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1.Wstep

1.1. Wprowadzenie

Zaawansowana choroba nowotworowa pogarsza funkcjonowanie
pacjenta w kazdym aspekcie zycia - rodzinnym, zawodowym oraz
spotecznym, wywolujac szereg objawow somatycznych, a jednoczesnie bedac
podlozem bolu egzystencjalnego. Dlatego we wspolczesnej opiece paliatywnej
istotne wydaje sie zapewnienie pacjentowi kompleksowej pomocy,
uwzgledniajacej nie tylko potrzeby lagodzenia objawow somatycznych, ale
rowniez pomoc w akceptacji choroby oraz poprawe jakosci zycia. (buczak J.

przedmowa w Kubler-Ross,1998).

Naturalng reakcja na wiadomosc¢ o chorobie nowotworowej jest smutek
i przygnebienie, jednakze gdy ta reakcja jest zbyt silnie wyrazona lub
przedtuza sie, mozna mowi¢ o dezadaptacji, ktora przybiera czasem postac
reakcji depresyjnej (De Walden-Galuszko, 1994). Aktualne badania donosza,
ze ponad 25% pacjentow znajdujacych sie pod opieka paliatywna cierpi z
powodu objawow depresyjnych, jednak z uwagi na zblizong symptomatologie
choroby nowotworowej i depresji, ta ostatnia czesto bywa niezdiagnozowana i
w konsekwencji nie jest leczona (Lloyd-Williams, 2000). Badania kliniczne
dowodza, ze wdrozenie lekow przeciwdepresyjnych moze w znaczacy sposob
poprawicC jakos¢ zycia oraz odpowiedZz na leczenie stosowane u pacjentow

terminalnie chorych.



Celem niniejszej pracy jest proba oceny wplywu leku
przeciwdepresyjnego - mirtazapiny na jakos¢ zycia i kontrole bolu u

pacjentow z zaawansowang choroba nowotworowa.



1.2. Rys historyczny

Od najdawniejszych czasow ludzie otaczali opieka i szacunkiem
chorych, cierpiacych i umierajacych bliskich. Postawa wobec Smierci i
umierania wiele mowi o spoteczenstwie jako calosci i jego stosunku do
jednostki, ktora je tworzy. Pojecie dobrej Smierci ma swoj poczatek w czasach
prehistorycznych, na ten bowiem okres datuje sie pierwsze rytualne obrzedy
pogrzebowe (Eisley, 1961). Czasy starozytnej Grecji uznaje si¢ za poczatek
prawdziwej medycyny, w tym okresie powstawaly tez pierwsze normatywy
etyczne zawarte w pismach Hipokratesa podkreslajace, ze najwazniejszym i
bezwzglednym nakazem dla lekarza jest dobro chorego. Jednakze w mysl
filozofii hipokratejskiej lekarz nie mial prawa podjac sie leczenia osoby
terminalnie chorej, poniewaz bylo to uznawane za nieetyczne, co wiecej -
sprzeczne z wola bogow (Walton, 1990, 1994). Idea szerszego roztaczania
opieki nad ciezko chorymi i umierajacymi przypada na okres rozkwitu
chrzescijanstwa i wiaze si¢ z naukami Chrystusa o czynieniu dobra bliznim.
Wtedy tez powstaly w Bizancjum pierwsze schroniska dla chorych
pielgrzymow nazywane z greckiego xenodochiami, ktore stopniowo
rozprzestrzeniajac sie w Europie pod koniec IV wieku zmienily nazwe na
hospicja (z tac. goscinne schronisko dla podroznych i pielgrzymow) (Miller,
1988, Phipps, 1988). Warto zauwazyc¢ jednak, ze przez dlugi czas pomoc
udzielana w hospicjach ograniczalta si¢ jedynie do wsparcia duchowego ze

wzgledu na brak wiedzy i podstawowych srodkéw medycznych.



Pierwsze hospicjum stworzone z mysla o umierajacych powstato
dopiero w polowie XIX wieku, a jego zalozycielka byta Jeanne Garnier, ktora
poswiecita sie opiece nad osamotnionymi, cierpigcymi pacjentami. Wkrotce
potem Matka Maria Aikenhead ze Zgromadzenia Siostr Milosierdzia
otworzyla kolejne hospicja: w Dublinie (1879) i Londynie (1905). Miejsca te
wzielty pod swoje skrzydia chorych z zaawansowanymi, nieuleczalnymi
chorobami, cho¢ z uwagi na brak efektywnych lekow wlasciwe postepowanie
farmakologiczne bylo znacznie ograniczone (Wytyczne Komitetu Ministrow
2003). To wlasnie w Hospicjum Sw. Jozefa w Londynie swoje doswiadczenia
zawodowe zdobywala Cicely Saunders, uwazana za patronke ruchu
hospicyjnego. Cicely Saunders, angielska pielegniarka i lekarz, zalozycielka
londynskiego Hospicjum sw. Krzysztofa (1967), ktore stalo sie sSwiatowym
osrodkiem edukacji dla personelu medycznego i wolontariuszy, odegrala
glowna role w tworzeniu podwalin opieki hospicyjnej. Jako jedna z
pierwszych opisata wplyw bolu na jakosSc¢ zycia pacjenta w koncowej fazie
choroby nowotworowej, zwrocita tez uwage na relacje miedzy chorym a jego
rodzina, podkreslajac znaczenie wzajemnego wsparcia. Stworzyla rowniez
system caltosciowej opieki nad chorym i jego rodzing w czasie trwania
choroby i w okresie zaloby oraz nauczala zespolowej pracy
interdyscyplinarnej. Nalezy podkreslic, jak waznym etapem dla rozwoju
opieki paliatywnej bylo wprowadzenie regularnej podazy Srodkow

opioidowych droga doustna (Doyle, Hanks, MacDonald, 1998).

W Polsce ruch hospicyjny zostal zapoczatkowany przez Hanne
Chrzanowska, ktora organizowala i prowadzila na terenie Krakowa i okolic
pielegniarskg opieke domowa dla przewlekle chorych i umierajacych.
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Kolejnym waznym etapem w rozwoju ruchu hospicyjnego w Polsce bylo
zalozenie zespolu, ktory powstal miedzy innymi 2z inicjatywy Haliny
Bortnowskiej, skupiajacego wolontariuszy opiekujacych sie umierajacymi
chorymi w Szpitalu w Binczycach (1976). W 1981 roku powstalo w Krakowie
Towarzystwo Przyjaciol Chorych — Hospicjum, przygotowujace wolontariuszy
do opieki nad chorymi w domu. Towarzystwo Przyjaciot Chorych bylo
rowniez gléwnym pomystodawca projektu stacjonarnego Hospicjum Sw.
Lazarza, ktore zostalo zrealizowane w oparciu o model utworzony przez
Dame Cicely Saunders (1998). Pierwsze Hospicjum domowe Pallotinum
zalozone w 1984 roku przez ksiedza Eugeniusza Dutkiewicza stalo sie
modelowym hospicjum dla tworzonych w Polsce, miedzy innymi w Poznaniu
(Hospicjum im Sw. Jana Kantego 1985), zespoléw rozwijajacego sie ruchu
hospicyjnego. W Poznaniu w 1987 roku powstata, przy Klinice Onkologii
Szpitala Przemienienia Panskiego, pierwsza w Polsce Poradnia Wyjazdowa
Leczenia Bolu, przeksztalcona w 1988 roku w Poradnie i Zespol Domowej
Opieki Paliatywnej i poszerzona w 1990 roku o Oddziat Opieki Paliatywne;j,
na ktorego bazie Rektor UM powotatl w 1991 roku pierwsza w Polsce Klinike
Opieki Paliatywnej z programem nauczania studentow, przeksztalcona w
2002 roku w samodzielna Katedre i Klinike Medycyny Paliatywnej na bazie

Hospicjum Palium.

Aktualnie odzwierciedleniem rosnacej potrzeby opieki paliatywnej sa
powstajace coraz to nowe hospicja i osrodki opieki paliatywnej, skupiajace
lekarzy, pielegniarki, psychologow, pracownikow socjalnych, kapelanow i
wolontariuszy na terenie calej Polski. Obecnie jest ich ponad 400, co
klasyfikuje Polske na piatym miejscu w Europie.
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Cele stawiane opiece paliatywnej nie ograniczaja sie jedynie do
lagodzenia objawoéw somatycznych, podkresla si¢ potrzebe holistycznego
podejscia do choroby, integrujacego aspekty farmakologiczne, socjalne,
duchowe oraz psychospoteczne ze szczegdolnym naciskiem na poprawe

jakosci zycia.
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1.3. Depresja w chorobie nowotworowej

Pacjenci, ktorym przedstawia sie¢ diagnoze nowotwor ztosliwy,
powiadomieni o naglej progresji choroby lub o zakonczeniu leczenia
przyczynowego, prezentuja charakterystyczna reakcje emocjonalna:
krotkotrwaly szok 1 niedowierzanie, nastepnie 2zloSC 1 przygnebienie,
drazliwoS¢ oraz zaburzenia snu i apetytu. WiekszosS¢ pacjentow obawia sie
bolu, niepelnosprawnosci i uzaleznienia od innych, jak rowniez zmian w
wygladzie zewnetrznym, zachodzacych pod wplywem choroby i leczenia,
wreszcie osamotnienia, umierania i $mierci (Miller, Massie, 2006).
Jednoczes$nie zaobserwowac mozna stopniowe pogarszanie sie
funkcjonowania spotecznego pacjenta - chory skupiony jest na chorobie, a
jego mysli zdominowane sg przez lek o przysztoS¢ i prognozy dotyczace
postepu choroby (Massie, Holland, 1989). Objawy te zwykle ustepuja w ciggu
kilku dni lub tygodni, w czym znaczaco pomaga wsparcie najblizszych.
Bardzo wazna role odgrywa lekarz, ktory wyznacza plan postepowania i
leczenia, odnoszacy sie¢ do realnej sytuacji chorego, a jednoczesnie
pozostawiajacy nadzieje. Zastosowanie lekow nasennych i przeciwlekowych

moze w znacznym stopniu pomoc pacjentowi przetrwac najgorszy kryzys.

Jesli objawy leku i depresji utrzymuja sie przez okres kilku tygodni, mozna
mowic o reakcji dezadaptacyjnej, ktora wywiera silny negatywny wplyw na
funkcjonowanie pacjenta (American Psychiatric Association, 1994). Reakcja
depresyjna prowadzi do nasilenia objawow somatycznych, z powodu ktorych

cierpi pacjent, co wiecej pogarsza odpowiedZ na zastosowane leczenie,
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utrudnia tez wspolprace z personelem medycznym, uniemozliwiajac
ustalenie wlasciwego postepowania klinicznego. Dodatkowo objawy
depresyjne sa przyczyna wycofania pacjenta z relacji z bliskimi, co w

konsekwencji prowadzi do izolacji i niezrozumienia chorego.

Badania kliniczne wykazaly, Ze depresja moze miec¢ znaczny negatywny
wplyw na jakosc¢ zycia pacjentow z zaawansowana choroba nowotworowa,
bedac przyczyna wszechogarniajacego cierpienia (Grassi, Indelli, Marzola,
1996, Cherny, Coyle, Foley, 1994). Fakt ten moze wzbudza¢ w nich cheé
szybkiej Smierci i by¢ powodem mysli samobodjczych (Chochinov, Wilson,

Enns i wsp., 1995, Henriksson, Isometsa i wsp., 1995).

Przyjmuje sie, ze jeden na czterech pacjentow pozostajacych w opiece
paliatywnej cierpi na depresje (Lloyd-Williams, 2001). Jednakze doniesienia z
przeprowadzonych badan nie sa jednoznaczne; wynika z nich, Zze czestosc
wystepowania depresji u terminalnie chorych pacjentow waha sie w
granicach od 3 do 45% (Minagawa, Uchitomi i wsp., 1997, Plumb, Holland,
1997, McDaniel, Musselman, Porter i wsp., 1995). Taka rozbieznos¢ wynikow
jest najprawdopodobniej konsekwencja trudnosci w diagnozowaniu depresji
w tej grupie pacjentow. Uwaza sie, ze nawet 80% chorob psychiatrycznych,
ktore dotykaja pacjentow 2z nowotworem pozostaje nierozpoznanych
(Maguire, 1985). Jedna z glownych przyczyn tak niskiej wykrywalnosci
depresiji jest postawa pacjentow, ktorzy maja poczucie winy z powodu swoich
dolegliwosci, chca uniknac opinii pacjentow stwarzajacych problemy lub nie
chca marnowac czasu lekarzy na rozmowy o aspektach psychologicznych

choroby, ukrywajac dreczace ich objawy (Maguire, Howell, 1995). Warto
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rowniez zwroci¢ uwage na fakt, Zze pacjenci obawiaja sie naznaczenia chorobag
psychiczng, ktora jest rownie stygmatyzujaca jak choroba nowotworowa
(Barraclough, 1997, Lloyd-Williams, 2004). Dodatkowa trudnos¢ w
rozpoznawaniu objawow depresyjnych wynika 2z nieodpowiedniego
przeszkolenia personelu medycznego, ktory, czesto z braku czasu badz
umiejetnosci, nie podejmuje nawet proby diagnozowania tych objawow u
swoich pacjentow (Brugha, 1993). Sytuacje komplikuje powszechne, rowniez
wsrod lekarzy, przekonanie, Ze obniZzony nastréj jest w zaawansowanej
chorobie nowotworowej nieunikniony i nie podlega leczeniu, a zal i wlasciwy
smutek (ang. ,appropriate sadness”) sa naturalnag reakcja (Casey, 1994).
Jednoczesnie wielu lekarzy uznaje wlaczanie lekow przeciwdepresyjnych u
pacjentow z przewidywanym krotkim okresem przezycia za bezcelowe, z

uwagi na zbyt dtugi czas oczekiwania na efekt dziatania leku.

Roéznice pomiedzy wlasciwym smutkiem, a objawami depresji przedstawione

zostaty w tabeli nr 1.
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Tabela nr 1

Roéznica pomiedzy wlasciwym smutkiem, a objawami depresji wg Millera i

Adamsa

CECHY

Obecnos¢ smutku

Rozwoéj w czasie

Obraz wlasny

Przyjemnosc¢

Nadzieja

Odpowiedz na wsparcie

Pragnienie Smierci

Wiasciwy smutek

Przychodzi falami

Ustepuje z czasem

Bez zmian

Zachowana zdolnosé

odczuwania

Obecna

Obecna

Ustepuje z czasem

Depresja

Staty

Nie ustepuje

Poczucie nieprzydatnosci

Anhedonia

Brak

Brak reakcji

State

Termin depresja moze by¢ rozpatrywany pod wieloma aspektami. W

psychiatrii stosowany jest do opisu epizodu depresji jako choroby, ktory

musi spetni¢ okreslone niezbedne do rozpoznania kryteria diagnostyczne wg

ICD-10 (zalacznik nr 1). W innych dziedzinach medycyny, zwlaszcza przy

wspotwystepowaniu powaznych choréb somatycznych (choroby ukltadu

krazenia, choroby metaboliczne, nowotwory), bywa traktowany zamiennie

jako symptom, syndrom lub choroba. Rozpoznanie depresji u os6b z chorobag

nowotworowa nie jest jednoznaczne ze wzgledu na wystepowanie choroby

somatycznej, ktora wg kryteriow ICD-10 wyklucza rozpoznanie endogennego
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epizodu depresyjnego. Obserwacje kliniczne potwierdzaja jednak czeste
wspolwystepowanie objawow badz zespotu depresyjnego w chorobie
nowotworowej. Znacznym utrudnieniem rozpoznania depresji w chorobie
nowotworowej jest fakt, Ze istniejace testy przesiewowe stosowane
powszechnie przez lekarzy psychiatrow do oceny epizodu depresji, nie

uwzgledniaja w pelni specyfiki jej objawow u 0oso6b z nowotworem.

Zgodnie z obowigzujaca europejska klasyfikacja ICD-10 mianem
epizodu depresyjnego okresla si¢ pojedynczy (pierwszy) epizod choroby
trwajacy co najmniej 2 tygodnie i charakteryzujacy sie obnizonym nastrojem,
spadkiem energii i aktywnosci. Objawy dodatkowe takie jak: zaburzenia snu,
zaburzenia apetytu, zmiana wagi ciala, mysli rezygnacyjne oraz samobdjcze,
poczucie winy, obniZona samoocena, zaburzenie koncentracji uwagi oraz
spowolnienie lub podniecenie psychoruchowe uzupelniaja obraz kliniczny
depresji. W zaleznosci od nasilenia objawow mozna wyroznic¢ epizod depresji
tagodny, umiarkowany i ciezki. (Bilikiewicz A., 2002). Piszac o objawach
charakterystycznych dla depresji warto zwrocic uwage, jak zblizona jest
symptomatologia choroby nowotworowej i depresji; wiele sposrod objawow
somatycznych typowych dla zaawansowanego nowotworu wystepuje rowniez
w depresji. Niemal wszyscy pacjenci z zaawansowana choroba nowotworowa
cierpia z powodu zaburzen snu, uczucia nieustannego zmeczenia,
dolegliwosci bolowych o roznej lokalizacji, zaparcé, braku apetytu i utraty
masy ciatla. Rownie czesto objawy te wystepuja w depresji, zatem lekarzowi,
skupionemu wylacznie na aspektach fizycznych choroby, bardzo tatwo
przeoczyC zespol depresyjny (Tucker, 1999). Dlatego w praktyce klinicznej
powinno sie zwroci¢ szczegdlng uwage na objawy psychiczne takie jak: brak
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nadziei, bezradnos¢, poczucie winy oraz mysli rezygnacyjne i samobdjcze.
(Block, 2000). Obraz kliniczny pacjenta moze by¢ dodatkowo znieksztatcony
przez stosowane leki o dzialaniu osrodkowym (opioidy) lub zaburzenia

funkcji uktadu nerwowego (zmiany otepienne).

Istnieje caly szereg czynnikow medycznych, psychologicznych,
socjalnych i duchowych, predysponujacych do wystapienia depresji u

pacjentow w zaawansowanym stadium choroby nowotworowe;.

Do grupy czynnikow medycznych naleza: stopnien zaawansowania
nowotworu, rodzaj nowotworu i etap choroby. Wykazano, ze niektore
nowotwory wywotuja konkretne zmiany i procesy, ktore w konsekwencji
moga sprzyjac wystapieniu depresji. Guzy glowy i szyi sa przyczyna
widocznej zmiany wygladu, co prowadzi do wycofania pacjenta, przez co jest
stygmatyzujace, a dodatkowo moga byc przyczyna zagrazajacych zyciu
krwotokow, co z kolei nasila reakcje lekowe u chorych (Davies, Davies,
Delpo, 1986). Rak trzustki wigze sie najczeSciej z szybkim przebiegiem
choroby oraz znacznie nasilona reakcja bodlowa, co zwieksza ryzyko
wystapienia objawow depresji (33% — 50%) (Fras, Litin, Pearson, 1967, Joffe,
Rubinow, Denicoff i wsp., 1986). Kolejna grupa narazona w znaczacym
stopniu na wystapienie objawow leku i depresji (1,5% - 46%) sa kobiety
chorujace na raka piersi. Badania donosza, ze ryzyko pojawienia sie leku i
depresji w tej grupie wiaza¢ sie moze z zastosowanym okaleczajacym
leczeniem chirurgicznym, przy czym pacjentki, ktore mialy wptyw na wybor
rodzaju zabiegu, wykazywaly mniejsza tendencje do wystapienia tych

objawow niz grupa chorych, u ktorych mastektomia zostala wykonana w
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oparciu o zalecenia chirurga (Magiure, Lee, Bevington i wsp., 1978, Fallow,
Hall i wsp., 1990). Watson i wsp. przeprowadzili dltugodystansowe badanie
na grupie 578 kobiet chorych na raka piersi, stosujac skale HADS i MAC
(Mental Adjustment to Cancer) w 4 i 12 tygodniu, w 12 miesigcu i po pieciu
latach od postawienia diagnozy. Okazalo sie, ze wyzszy wynik uzyskany w
skali HADS w odniesieniu do depresji zwieksza w sposob istotny
statystycznie ryzyko Smierci, natomiast nasilona ,reakcja bezradnosci/braku
nadziei” w kwestionariuszu MAC wplywa znaczaco na ryzyko nawrotu
choroby i Smierci w badanej grupie pacjentek (Watson, Haviland, Greer i
wsp., 1999). Istnieja doniesienia, ze rowniez rak ptuc w duzym stopniu wigze
sie z wystepowaniem depresji. Hopwood i Stephens zebrali w swoim badaniu
grupe 987 pacjentow z rakiem pluca, z czego 322 tj. 33% chorych
wykazywalto objawy depresyjne, a ponad 50% z nich cierpialo na uporczywa
depresje, przy czym wiazalo sie to bezposrednio z ciezkoscia towarzyszacych
objawow oraz stopniem uposledzenia funkcjonowania fizycznego. Co
ciekawe, depresja wystepowala czesciej u pacjentow z rakiem

drobnokomorkowym ptuc.

Na uwage zastuguje zaleznosSc¢ (siegajaca 26%) wystepowania obniZonego
nastroju od stopnia uposledzenia sprawnosci fizycznej, co wspomniane
zostalo juz wczesSniej. Zmniejszona aktywnoSC oznacza uzaleznienie od
innych, ograniczenie wolnosci w najprostszych czynnosciach i pomoc w
wypelnianiu podstawowych funkcji zyciowych. (Hotopf, Chidgey, Addington-

Hall i wsp., 2002).
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W grupie czynnikow psychologicznych mozna wyrézni¢ psychiczng dojrzalosc
chorego, jego umiejetnos¢ radzenia sobie ze stresem oraz zdolnosc¢ do

modyfikowania planéw i celow Zyciowych.

Wsrod czynnikow spolecznych i duchowych wymieni¢ nalezy przede
wszystkim: wsparcie ze strony rodziny i przyjaciol, wspolprace z zespolem
medycznym, stabilnos¢ finansowa, lek przed cierpieniem i Smiercia, obawe
przed niewiadomym, mozliwosS¢ pokladania nadziei w wierze (Miller, Massie,

2006).

Podkresli¢ trzeba role wsparcia spotecznego (emocjonalnego i praktycznego)
W zmaganiu sie pacjenta z choroba nowotworowa. Wsparcie emocjonalne
pozwala pacjentowi uwolni¢ sie¢ od lekow zwiazanych z choroba, podzielic
obawami dotyczacymi przyszlosci oraz wzbudzi¢ nadzieje, podczas gdy
aspekt praktyczny skupia sie¢ na informacjach o realnej sytuacji chorego i
radach pomagajacych w skutecznym dzialaniu (Sek, Cieslak, 2004). Wydaje
sie, ze istotna role w przeciwdzialaniu wystapienia objawow depresyjnych lub
tez w lagodzeniu symptomow juz wystepujacych moga odegrac¢ grupy
wsparcia socjalnego, zorganizowane w oparciu o pielegniarki, wolontariuszy
oraz pacjentow po zakonczeniu leczenia, z dtugim okresem przezycia (Evans,
Connis, 1995, Weber i wsp., 2004). Istnieja rowniez doniesienia o
internetowych socjalnych grupach wsparcia, ktore odznaczajg sie
skutecznoscia w zmniejszaniu nasilenia objawow depresyjnych u pacjentek z
rakiem piersi (Winzelberg i wsp., 2003). Waznym czynnikiem jest zaufanie
transpersonalne, wyrazajace duchowa orientacje Zyciowa chorego, dotyczaca
ponadosobowej rzeczywistosci, ktora moze byc¢ utozsamiana z Bogiem, Istota

Wyzsza lub kosmosem (Belschner, 1998).
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Istotnym elementem w procesie radzenia sobie 2z chorobg jest
optymizm chorego, czyli oczekiwanie na pozytywne zdarzenia. Wigkszy
optymizm i zmniejszenie napiecia emocjonalnego mobilizuja sily pacjenta do
walki z choroba, pozwalajac na przyjecie aktywnej formy zmagania sie z nia,
co jest znaczaco lepsze dla pacjenta niz biernosc¢ i rezygnacja (Juczynski,
Oginska-Bulik, 2003). Znajduje to bezposrednie przelozenie na jakosS¢ Zycia,

ktora w znacznym stopniu ulega poprawie (Dean, Surtees, 1989).

Badania dowodza, Ze kobiety przyjmuja bardziej aktywna postawe
wobec choroby, ktéora wyraza sie przez ,ducha walki”, u mezczyzn natomiast
dominuje lek i niepokéj. Zaobserwowano rowniez, iz spadek wsparcia
spotecznego nasila poczucie bezradnosci i beznadziejnosci, a wigksze
zaufanie ponadosobowe wplywa mobilizujaco i zwieksza nadzieje
(Michatkowska-Wieczorek, 2006). Wsparcie osob bliskich daje pacjentowi
poczucie akceptacji i bezpieczenstwa, a to przeklada sie na zmniejszenie
objawow leku i depresji, w konsekwencji polepszajac funkcjonowanie chorego

(Juczynski, 2001).

Badania kliniczne donosza, ze wycofanie z czynnego zycia zawodowego
oraz wylaczenie chorego z dotychczasowej pozycji w rodzinie i kontaktow
towarzyskich, istotnie wplywa na czestoS¢ wystepowania: zmeczenia,
ograniczonej aktywnosci fizycznej, nasilenia dolegliwosci bolowych, a takze
leku i depresji. Co wiecej, wykazano, ze depresja wystepuje czesciej u
pacjentow z odleglymi przerzutami, szybka progresja choroby lub pdzno

postawionym rozpoznaniem (Aass, Fossa i wsp., 1997).
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Doniesienia o zwiazku pomiedzy wystepowaniem depresji u pacjentow
z zaawansowana chorobg nowotworowg a plcig sa niejednoznaczne. Wedtug
Lloyda i wspolpracownikow zachorowalnos¢ na depresje wsrod kobiet jest
znaczaco wyzsza niz u mezczyzn (Lloyd, Parker i wsp., 1984), podczas gdy
Plumb i Holland dowiedli w swoich badaniach, Zze to mezZczyzni czeSciej
cierpia z powodu ciezkiej depresji (Plumb, Holland, 1981). Inni z kolei
autorzy w swoich pracach wykazuja brak zaleznosci pomiedzy depresja i
plcia pacjentow z zaawansowanym nowotworem (Sneed, Edlund, Dias,

1992).

Jedna 2z przyczyn, ktora moze powodowacC wystapienie objawow
depresyjnych u pacjentow cierpiacych na nowotwor, jest ich wiedza na temat
wlasnego stanu zdrowia - czesto im mniejsza SwiadomosSc¢ choroby, tym
mniejsze obciazenie emocjonalne. Podkreslic nalezy rowniez, jak istotne dla
pacjenta jest przedstawienie przez lekarzy roznych metod postepowania
terapeutycznego i walki z ich dolegliwosciami. Jednak personel medyczny nie
moze tudzi¢ pacjenta tzw. “falszywa nadzieja”, a wszelkie plany lecznicze
powinny byc¢ oparte na realnych mozliwosciach (Aleksander, Dinesh,

Vidyasagar, 1993).

Jedna z podstawowych cech zespotu depresyjnego jest lek, nazywany
lekiem wolnoptynacym. Zgodnie z dostepnym piSmiennictwem 18% - 30%
pacjentow paliatywnych odczuwa silny lek. Jednak pomimo faktu, ze
problem zaburzen lekowych w chorobie nowotworowej jest tak powszechny,
nie jest on w pelni dostrzegany (Stark, Kiely, Smith i wsp., 2002, Smith,

Comm, Dickens, 2003). Zaburzenia le¢kowe moga powodowac szereg objawow
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psychicznych i fizykalnych. Do objawow psychicznych naleza: 1) drazliwosc,
2) trudnosci w koncentracji, 3) napiecie, 4) niepokodj, 5) trudnosci z
zasnieciem, 6) sen nie dajacy odpoczynku, 7) koszmary nocne. Objawy
somatyczne to: 1) zmeczenie, 2) bole miesniowe, 3) drzenia i skurcze miesni,
4) napieciowe bole glowy, 6) tachypnoe i kolatanie serca, 7) zawroty glowy i
nudnosci, 8) poty i suchos¢ w ustach, 9) biegunka, 10) czestomocz,

(Barraclough, 1997).

Badania wykazaly, ze lek i depresja wplywajga na nasilenie objawow
somatycznych, utrudniajac jednoczesnie ich leczenie, przez co moga
oddzialywa¢ na czas przezycia pacjentow 2z choroba nowotworowa
(Fainsinger, Nekolaichuk, Lawlor i wsp., 2005, Lloyd-Williams, Dennis,
Taylor, 2004). Te zaleznos¢ wykazano w stosunku do takich objawow jak
zaburzenia snu, zmeczenie i nudnosci. ObecnoS¢ powyzszych objawow
pogarsza socjalne i poznawcze funkcjonowanie pacjentow, a to z kolei
wplywa na obnizenie jakosci ich zycia (Smith, Comm, Dickens, 2003,
Fainsinger, Nekolaichuk, Lawlor i wsp., 2005). Interesujacym jest rowniez
fakt, ze pacjenci cierpiacy na zaburzenia depresyjne i lekowe czesciej
zglaszaja dolegliwosci bodolowe o duzym i bardzo duzym nasileniu, ktore
znacznie trudniej poddaja sie leczeniu (Chen, Chang, 2004; Fainsinger,

Nekolaichuk, Lawlor, 2005).

Potwierdzeniem wystepowania zaleznosci pomiedzy depresja a objawami
somatycznymi jest skuteczne zastosowanie leczenia przeciwdepresyjnego,
ktore poprzez zlagodzenie objawow depresyjnych, wplywa rowniez na

zmniejszenie nasilenia dolegliwosci fizycznych. W  konsekwencji -
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zastosowanie lekow przeciwdepresyjnych moze miec¢ pozytywny wplyw na

jakosc¢ zycia chorych z nowotworem (Lloyd-Williams, 2004).

Zarowno na podstawie obserwacji klinicznych jak i przeprowadzonych
badan, uzasadnione wydaje si¢ byC wprowadzenie badan przesiewowych w
kierunku depresji jako standardu postepowania przy przyjeciu pacjentow do
opieki paliatywnej, co w znacznym stopniu powinno poprawi¢ wykrywalnosc¢
zaburzen depresyjnych u pacjentow z zaawansowana choroba nowotworowa

(Lloyd-Williams, Riddleston, 2002).

1.3.1. Leczenie przeciwdepresyjne stosowane w chorobie
nowotworowej

Leki przeciwdepresyjne sa niejednorodna grupa zarowno pod wzgledem
budowy jak i odmiennych mechanizméw dziatania. W zaleznosci od
mechanizmu dzialania mozna wyodrebni¢ leki (nieselektywne) hamujace
wychwyt zwrotny monoamin - trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne
(TLPD), inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI), selektywne
inhibitory noradrenaliny i serotoniny (SNRI), hamujace aktywnosc¢
monoaminooksydazy (IMAO), leki wplywajace na receptory noradrenergiczne
i serotoninergiczne, selektywne inhibitory wychwytu noradrenaliny oraz

inhibitory wychwytu dopaminy (Rzewuska, 2003).

Depresja dotyka okolo 15% ogolnej populacji, natomiast w grupie
pacjentow z choroba nowotworowa wystepuje przynajmniej dwu-, trzykrotnie

czesciej. Diagnostyka depresji w tej populacji pacjentow jest czesto trudna z
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uwagi na jej specyfike. Po pierwsze, sami pacjenci, rodziny, a nawet personel
medyczny postrzegaja uczucie przygnebienia, depresji i bezradnosci jako
nieunikniona konsekwencje choroby nowotworowej (Quill, Arnold, Platt,
2001). Po drugie, jak juz wspomniano, pacjenci z nowotworem cierpia czesto
na szereg objawow somatycznych, okreslanych mianem
neurowegetatywnych, takich jak bezsennos¢, spowolnienie psychoruchowe,
utrata apetytu i energii, ostabienie koncentracji, ktore sa wynikiem choroby
podstawowej lub skutkiem ubocznym stosowanego leczenia, a ktore w
znacznym stopniu moga utrudnia¢ diagnostyke depresji. Kolejnym
problemem jest niedostatek wlasciwych instrumentéw screeningowych,
shuzacych do wykrywania depresji w opiece paliatywnej. Istnieja prace
porownujace rozne narzedzia badawcze, jednakze ich wyniki nie sa
satysfakcjonujace, a czesto sprzeczne (Loyd-Williams i wsp., 2001, Vignaroli i
wsp., 2006, De Haes i wsp., 1990, Dugan, 1998). Biorac pod uwage te
wszystkie trudnosci, nie jest zaskakujacym fakt, ze do roku 2007 zostato
przeprowadzonych zaledwie dziesiec randomizowanych badan
porownujacych lek przeciwdepresyjny z placebo (Pasquini, Biondi, 2007). By¢
moze wynika to z niecheci pacjentow i rodzin do badan z wykorzystaniem
placebo. W 2003 roku przeprowadzone zostaly dwa randomizowane badania
z podwojnie Slepa proba. Fisch i wsp. oceniali wplyw fluoksetyny na jakosc
zycia w grupie 163 pacjentow z zaawansowanym nowotworem i objawami
depresji w czasie 12 tygodni. W badaniu uzyskano znaczaca statystycznie
poprawe w zakresie jakosci zycia, badana przy uzyciu FACT-G (p=0,01), ze
szczegblnym uwzglednieniem zlagodzenia objawow depresyjnych, ocenianych

w BZSDS (p=0,0005). W kolejnej pracy Morrow i wsp. podjeli probe oceny
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wplywu paroksetyny na wuczucie zmeczenia i depresje w grupie 549
pacjentow poddanych chemioterapii. Wyniki uzyskane po 4 cyklach terapii
nie pokazaly ro6znic pomiedzy grupa przyjmujaca lek a grupa otrzymujaca
placebo w zakresie nasilenia zmeczenia, natomiast wyrazne roznice
zaznaczyly si¢ w nasileniu objawow depresyjnych (CES-D 12.6 paroksetyna v
14.9 placebo; p=0,014). W nastepnych latach Musselman i wsp.
przeprowadzili badanie oceniajace wplyw paroksetyny i desipraminy w
porownaniu z placebo na leczenie depresji u kobiet z rakiem piersi. Wyniki
okazaly sie zaskakujace: po 6 tygodniach badania zmiany w globalnej ocenie
HAM-D w grupach pacjentek z lekiem i placebo nie wykazaly roznic istotnych
statystycznie, a efekty uboczne, uniemozliwiajace kontynuowanie badania
byly podobne. Roéwniez Razavi i wsp., duzo wczesniej, bo w 1996 roku
udowodnili, ze fluoksetyna zastosowana w grupie 115 pacjentow z
nowotworem w celu zlagodzenia objawow depresji oraz leku, nie wykazala
statystycznie istotnej wyzszosci w porownaniu z placebo. Z kolei Holland i
wsp. ocenili fluoksetyne i desipramine jako dobrze tolerowane i skuteczne w
lagodzeniu objawow depresji i leku, jak rowniez wywierajace pozytywny
wplyw na jakosS¢ zycia pacjentek z zaawansowanym nowotworem. Torta i
wsp. przedstawili prace wlasng, w ktorej pozytywnie ocenili wplyw sertraliny

na objawy depresji, leku oraz jakosc¢ Zycia pacjentow z nowotworem.

Jak wynika 2z przedstawionych badan nie mozna wyciagnac
jednoznacznych wnioskow co do skutecznosci i bezpieczenstwa lekow

przeciwdepresyjnych u pacjentow z choroba nowotworowa, cierpiacych z
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powodu leku i depresji. Dalsze proby i badania sa niezbedne do ustalenia

strategii terapeutycznych w tej grupie pacjentow.

Pomimo braku heterogennych wynikow badan wydaje si¢ uzasadnione
aby u pacjentow z objawami depresji, pozostajacych pod opieka paliatywna,
wlaczac leczenie przeciwdepresyjne, bez wzgledu na oczekiwany okres
przezycia. Wedlug pisSmiennictwa nawet chorzy w ostatnich 4-6 tygodniach
zycia dzieki zastosowanemu leczeniu przeciwdepresyjnemu moga odczuwac

poprawe jakosci zycia (Maguire, 2000, Martin, Jackson, 2000).

Warto podkreslic, jak  waznym = elementem = postepowania
terapeutycznego w przypadku depresji i leku u pacjentow pozostajacych w
opiece paliatywnej jest psychoterapia (Sheard, Maguire, 1999, Meyers, Mark,
1995). Istnieje caly wachlarz mozliwosci psychoterapeutycznych, ktore
mozna zastosowac u poszczegolnych pacjentow w zaleznosci od dolegliwosci
chorego, jego stanu fizycznego i indywidualnych preferencji. Ponizsza tabela

przedstawia niektore z nich.
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Tabela nr 2

Rodzaje psychoterapii oraz terapii zajeciowe;j.

RODZAJE PSYCHOTERAPII I TERAPII ZAJECIOWEJ ‘

* Krotka psychoterapia: kognitywno-behawioralna, kognitywno-analityczna,

wspierajaca, interpersonalna, problem solving

e Grupy wsparcia

* Muzykoterapia

e Aromaterapia

e Terapia sztuka

¢ Techniki relaksacyjne

* Medytacja

¢ Zajecia ruchowe

Zadaniem psychoterapii jest zmniejszenie emocjonalnego stresu wywotanego
przez krytyczna sytuacje w jakiej znalazl sie chory oraz poprawe umiejetnosci
radzenia sobie w nowych warunkach i rozwiazywania problemow. Waznym
elementem jest wzmacnianie poczucia kontroli nad zmianami zachodzacymi
W zyciu pacjenta i w otoczeniu oraz poczucia wlasnej wartosci i godnosci

(Miller, Massie, 2006).

Dla pacjentow, ktorzy osiagneli terminalny okres choroby
nowotworowej duze znaczenie ma rowniez opieka bliskich, zaufanych osob,

ktore daja poczucie bezpieczenstwa i spokoju. W tym czasie istotne jest
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skupienie si¢ na kwestiach duchowych i egzystencjalnych oraz umacnianie
wiezi (Barraclough, 1997). Dla tych pacjentow korzystne moze bycC
zastosowanie psychoterapii z modelu egzystencjalnego, ktory ma za zadanie
wzmocni¢ w nich poczucie wlasnej godnosci oraz rozwinaC umiejetnosc

nadawania sensu wlasnemu zyciu (Breitbart, Gibson, Poppito, 2004).
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1.4. Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia (quality of life — QL) jest zjawiskiem wielowymiarowym i
jako takie moze byc¢ definiowana w roznorodny sposob. Powinna by¢ ona
okreslana i mierzona przede wszystkim w sposéb indywidualny, w oparciu o
styl Zycia danej jednostki, jej doswiadczenia Zyciowe, nadzieje na przysztosc,
marzenia i ambicje. Warto jednak podkresli¢, ze jakos¢ Zycia moze ulec
zmianie w zaleznosci od realnej sytuacji chorego lub jego doswiadczen. W
piSmiennictwie odnalez¢ mozna rdéznigce sie w charakterystyce opinie
poszczegolnych autorow, jednakze najogodlniej jakos¢ zZycia mozna okreslic
jako jednostkowe, zmieniajace sie¢ w czasie definiowanie Zycia poprzez

nadawanie mu wartosci i godnosci (Gillingham, 1982).

1.4.1. Definicje jakosci zycia a choroba nowotworowa

Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia zdrowie to dobrostan fizyczny,
psychiczny i spoteczny, a nie tylko brak choroby lub kalectwa (World Health
Organization, 1948). W nawigzaniu do tej definicji mozna podjac probe
okreslenia jakosci zycia jako odczuwanego przez pacjenta efektu,
wywieranego przez chorobe na fizyczny, psychiczny i socjalny dobrostan tego
pacjenta (Mehul, Cella, 2002).

Celem opieki paliatywnej jest osiagniecie mozliwie najlepszej jakosci
zycia pacjentow i ich rodzin. Wedlug tej definicji opieka paliatywna

koncentruje si¢ na chorym, podkreslajac wielowymiarowos¢ ludzkiej
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jednostki oraz wskazuje na jakos¢ zycia jako ostateczny cel (Wytyczne
Rekomendacje, 2003). Najnowsza, dynamiczna definicja opieki paliatywnej
okresla ja jako dzialanie, ktore poprawia jakosc¢ zycia chorych i ich rodzin,
stajacych wobec problemow zwiazanych z zagrazajacq zyciu choroba, poprzez
zapobieganie i znoszenie cierpienia dzieki wczesnej identyfikacji oraz bardzo
starannej ocenie i leczeniu boélu, jak i innych problemow somatycznych,

psychosocjalnych i duchowych (Sepulveda, 2002).

Ciekawa koncepcje jakosci zycia przedstawil w swoich pracach
Calman, opisujac ja jako roznice pomiedzy indywidualnymi oczekiwaniami i
nadziejami a aktualna sytuacjg i doswiadczeniami Zyciowymi pacjenta.
Jakosc¢ zycia pozostaje w odwrotnej zaleznosci do opisywanej roznicy, im
mniejsza rozbieznos¢ miedzy aspiracjami chorego a realng sytuacja w jakiej

sie znajduje, tym wieksza jakosc jego zycia (Calman, 1984).

Ocene jakosci zycia najogo6lniej mozna przedstawic jako probe
okreslenia polozenia zyciowego, dokonywana w wybranym czasie (De
Walden-Galuszko, 1996). Poprawe jakosci Zycia mozna uzyskac, odnoszac ja
do realnej sytuacji chorego lub oczekiwanego przez niego efektu, dokonujac
modyfikacji jednego z dwojga. Dzialania, majace na celu poprawe realnej
sytuacji pacjenta, oznaczaja nie tylko tagodzenie dolegliwosci fizycznych, ale
rowniez cierpienia psychicznego i duchowego. Leczenie farmakologiczne i
rehabilitacja ma takie samo znaczenie jak wsparcie psychologa, wizyta
duchownego czy obecnosc¢ bliskich i wolontariuszy, ktorzy skupiaja sie na
potrzebach i problemach pacjenta. Konsekwencjg tak kompleksowej opieki

jest osiagniecie przez chorego mozliwie najwyzszego stopnia zadowolenia z
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aktualnej sytuacji w jakiej sie znajduje, czyli dobrostanu. Jednoczesnie sam
chory moze modyfikowac¢ swoje oczekiwania, dazac do wyznaczenia realnych
celow, w oparciu o wiarygodne informacje o swoim stanie zdrowia i
mozliwosciach leczenia. Dlatego tez niezwykle waznym elementem opieki
paliatywnej jest sSwiadome uczestnictwo chorego w procesie leczenia, co

zapewnia mu poczucie wolnosci i kontroli nad wlasnym Zyciem.

Choroba 1 Smier¢ sa i zawsze beda nieodlaczna czeScia doswiadczen
ludzkich. Sposob, w jaki staramy si¢ zidentyfikowac 1 zaspokoic
indywidualne potrzeby osoby umierajacej oraz rodziny radzacej sobie ze
strata, jest czulym wskaznikiem dojrzalosci spoleczenstwa. Wazne jest, aby
zaoferowac¢ wszystkim chorym optymalny poziom leczenia boélu oraz innych
objawow somatycznych w polaczeniu ze wsparciem psychologicznym,

socjalnym, emocjonalnym i duchowym.

1.4.2. Wymiary jakosci zycia

Najwazniejszym celem opieki paliatywnej jest poprawa jakosci zycia
pacjentow z zaawansowana choroba nowotworowa poprzez wlasciwa kontrole
dolegliwosci somatycznych, jak rowniez zwrdocenie nalezytej uwagi na
potrzeby psychologiczne, socjalne i duchowe pacjenta. Jest to zadanie trudne
z uwagi na problemy w zdefiniowaniu i zmierzeniu jakosci zycia — pojecia
wieloznaczeniowego, zmieniajagcego sie¢ w czasie i subiektywnego (Jocham,

Dassen i wsp., 2006).

Pojecie jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (ang. health
related quality of life) wprowadzit do literatury Schipper, okreslajac je jako
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funkcjonalny efekt choroby i jej leczenia przezywany przez pacjenta
(Schipper, 1990). Jakosc¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia powinna byc¢
rozpatrywana w czterech plaszczyznach: 1) sprawnos¢ ruchowa, 2) stan
emocjonalny oraz funkcjonowanie psychiczne, 3) sytuacja spoteczna i
warunki ekonomiczne oraz 4) objawy somatyczne i ich leczenie (Cella,
Tulsky, 1990, Schipper, Clinch, Powell, 1990). Pomoc i wsparcie oferowane
choremu mozna okreslic jako pelne, jesli dotycza wszystkich aspektow jego
zycia.

Sprawnos¢ ruchowa okresla zdolnos¢ pacjenta do samodzielnego
zaspokajania podstawowych funkcji fizjologicznych; popularnym narzedziem
do okreslania samoobshugi jest Indeks Karnofsky’ego. Objawy somatyczne
oraz stopien ich nasilenia w duzej mierze warunkuja funkcjonowanie
chorego w zakresie sprawnosci fizykalnej, jak i samopoczucia psychicznego.
Istnieja roznorodne narzedzia, shuzace do oceny stanu somatycznego
pacjenta (RSCL, QLQ-C30, ESAS). Stan emocjonalny odzwierciedla stopien
akceptacji choroby oraz stosunek pacjenta do obecnej sytuacji Zyciowe;].
Moze byc okreslany obecnoscia uczuc¢ negatywnych: leku, przygnebienia,
gniewu lub tez pozytywnych emocji: zadowolenia, radosci, nadziei. Waznym
elementem jest ocena istniejacych zaburzen funkcji psychicznych -
poznania, pamieci, uwagi, Swiadomosci. Najczesciej stosowanymi
narzedziami w tej kategorii sg Kwestionariusz Stanu Psychicznego (MSQ),
Skala Oceny Poznawczej (CAS) oraz Krotka Skala Oceny Stanu Psychicznego
(MMSE). Funkcjonowanie emocjonalne mozna oceniaC przy pomocy
Szpitalnej Skali Leku i Depresji (HADS) oraz Skali Rotterdamskiej Listy
Objawow (RLSC). Funkcjonowanie spoleczne opiera si¢ w glownej mierze na
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kontaktach miedzyludzkich dotyczacych zarowno najblizszej rodziny, jak i
opiekunow medycznych. Wsparcie emocjonalne udzielane przez otoczenie,
sytuacja ekonomiczna oraz warunki bytowe sg kluczowymi aspektami.
Obszar spoleczny oceniany jest metoda STAS oraz Kwestionariuszem Jakosci
Zycia QLQ-C30 (de Walden-Gatuszko, Majkowicz, 2001, de Walden-

Galuszko, Majkowicz, 2000).

Nie istnieje jedna uniwersalna definicja jakosci zycia, jest to pojecie
roznorodne i wielowymiarowe. W konsekwencji nie zostalo dotychczas
stworzone idealne narzedzie do oceny jakosci zycia. Niezaleznie jednak od
sposobu ujecia zagadnienia nalezy pamietac, ze ocena jakosci zycia moze byc
dokonywana w sposob obiektywny i subiektywny, przy czym najistotniejsza i
najbardziej miarodajna jest ta dokonywana przez samego chorego. Istotnym
aspektem oceny jakosci Zycia, z uwagi na szczegolng sytuacje pacjentow z
zaawansowang choroba nowotworowa, jest jej nieustanna zmiennos¢ w
czasie, zachodzaca pod wplywem czynnikow zewnetrznych i wewnetrznych,
co wymusza koniecznos¢ podejmowania wciaz nowych aktywnosci majacych

na celu poprawe jakosci zycia (Koztowska, 2002).
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2. Cel pracy i hipotezy

2.1. Cel pracy

Celem pracy jest proba oceny wplywu mirtazapiny na jakosc¢ Zycia i bol
u pacjentow z zaawansowang chorobg nowotworowa oraz poprawa jakosci

opieki oferowanej przez zespoty opieki paliatywne;.

W zwiazku z tym poddano analizie zmiane jakosci zycia w czasie, przed i po

wprowadzeniu mirtazapiny, a takze wplyw leku na odczuwanie bolu.

2.2. Hipotezy badawcze
1. Lek przeciwdepresyjny (mirtazapina) moze wplywaé na poprawe
jakosci zycia pacjentow z zaawansowang choroba nowotworowa.

2. Lek przeciwdepresyjny (mirtazapina) moze zmniejsza¢ dolegliwosci
bolowe, a tym samym wplywac na wtasciwa kontrole bolu u pacjentow z

zaawansowana choroba nowotworowa.
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3. Osoby badane

Osoby biorace udzial w badaniu pochodzily z populacji polskiej z
terenu Wielkopolski. Pacjenci wlaczeni do badania hospitalizowani byli w
Klinice Medycyny Paliatywnej UM w Poznaniu oraz pozostawali w domach

pod opieka Poradni Medycyny Paliatywnej i Hospicjum Domowego.

Wszyscy pacjenci udzielili pisemnej zgody na udzial w badaniu. Protokot
badania zostal zaakceptowany przez Terenowa Komisje Etyczna

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.
Kryteria wlaczenia do badania stanowity:
- wiek powyzej 30 lat,

-wystepowanie objawow depresyjnych potwierdzonych za pomoca Szpitalnej

Skali Leku i Depresji (HADS),

- histopatologiczne rozpoznanie choroby nowotworowej,
- przewidywany trzymiesieczny okres przezycia,

- wyrazenie pisemnej zgody na udziat w badaniu.
Czynnikami wykluczajacymi z badania byty:

- trudnosci z przyjmowaniem lekow droga doustna,

- rozpoznana choroba psychiczna (choroba afektywna dwubiegunowa,

schizofrenia, zaburzenia psychotyczne),

- brak skutecznosci leczenia mirtazapina w wywiadzie.
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3.1. Charakterystyka grupy badanej

Badana grupa obejmowata 39 niespokrewnionych pacjentow: 22
kobiety (56%) i 17 mezczyzn (44%) w wieku od 49 do 86 lat (Srednia wieku=
63,59, SD=9,92). Z uwagi na umiejscowienie nowotworu wsrod chorych
wyrozniono: nowotwory pluc - 10 oséb (26%), nowotwory gruczotu
piersiowego — 6 o0sob (15%), nowotwory szyjki macicy — 4 osoby (10%),
nowotwory jelita grubego — 4 osoby (10%), nowotwory trzustki — 3 osoby (8%)),
nowotwory gruczotu krokowego — 3 osoby (8%). U pozostalych 9 pacjentow
(23%) wystepowaly nowotwory o roznym umiejscowieniu (krtan, nerka, drogi
zolciowe, zoladek, jezyk, jajnik, szpiczak mnogi, gruczolakorak z nieznanego
miejsca). Lokalizacje nowotworow w ujeciu procentowym w grupie badanej

przedstawiono na wykresie nr 1.

Wykres. 1. Lokalizacja nowotworow w grupie badanych pacjentow.

B nowotwor ptuc

2 3% 2 6% O nowotwor gruczotu
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4. Metody badan

4.1. Zastosowane skale

4.1.1. Kwestionariusz Stanu Psychicznego (Mental Status

Questionnaire — MSQ)

Stworzony w oparciu o test Kahna-Goldfarba-Poolacka (1990) byt
wstepnym narzedziem badajacym zdolnos¢ orientowania sie przez chorego w
otaczajacej go rzeczywistosci. Zlozony z dziesieciu pytan kwestionariusz
shuzyl do wykluczenia pacjentow, u ktorych zaburzenia funkcji
intelektualnych oraz swiadomosci uniemozliwialy prawidlowe zrozumienie
pytan. Kwestionariusz Stanu Psychicznego jest prostym w uzyciu
narzedziem, ktore pozwala na szybka selekcje o0s6b zdolnych do
uczestniczenia w badaniu. Liczba dokonanych bledow okresla psychiczny

stan pacjenta w nastepujacy sposob:

0-2 zespol psychoorganiczny otepienny nieobecny lub tagodny
3-8 zespodl psychoorganiczny umiarkowany

9-10 zespdl psychoorganiczny ciezki.

Warunkiem wlaczenia do badania byla mniejsza niz dwa liczba bledow
popelniona przez pacjenta podczas odpowiadania na pytania zawarte w

Kwestionariuszu Stanu Psychicznego.
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4.1.2. Szpitalna Skala Leku i Depresji (Hospital Anxiety and

Depression Scale - HADS)

Stworzona przez Zigmonda i Snaith’a skala jest najpowszechnie;j
stosowang metoda do oceny depresji i leku. Skala dostosowana do pacjentow
cierpiacych na rézne schorzenia somatyczne, ocenia negatywne emocje w
populacji chorych, u ktorych nie stwierdza sie choroby psychicznej; wykazuje
wplyw choroby na nastrgj chorego. Jest krotka, prosta w uzyciu, obliczaniu i
interpretacji. Sklada si¢ z 14 pytan, z ktoérych polowa bada poziom leku,
potowa odnosi sie do depresji. Odpowiedz na kazde z pytan punktuje sie od

0-3, w kazdej z podskal mozna uzyskac od 0 do 21 punktow.

Wyodrebnia si¢ nastepujace kategorie oddzielnie dla skali leku i depres;ji:

0-7 brak zaburzen
8-10 stany graniczne
11-21 potwierdzenie zaburzen

4.1.3. Kwestionariusz Jakosci Zycia McGill

Kwestionariusz ten zostal stworzony specjalnie dla chorych w
zaawansowanym stadium choroby nowotworowej, w celu oceny jakosci zycia
w terminalnej fazie choroby. Jego zaleta jest fakt, Ze nie koncentruje sie
jedynie na fizycznej sferze zycia, lecz obejmuje rowniez stan psychiczny,
problemy egzystencjalne oraz wsparcie spoleczne. Kwestionariusz zawiera 16

prostych i zrozumialtych pytan, podzielonych na cztery podgrupy: 1) stan
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fizyczny - cztery pytania, z ktorych trzy dotycza konkretnych objawow
somatycznych, a jedno ogolnego samopoczucia, 2) stan psychiczny — cztery
pytania, 3) sfera egzystencjalna — szesS¢ pytan, 4) wsparcie spoteczne — dwa
pytania. Dodatkowo jedno pytanie dotyczy ogdlnej jakosci zycia. W badaniu
zastosowano skale dziesieciopunktowa, w ktorej osoba badana miata za
zadanie wskazac cyfre od 0-10, najlepiej oddajaca odczucia pacjenta w chwili

wypelniania kwestionariusza. Przyjeto nastepujace zasady oceny:

O punktow nie dotyczy

1-3 punkty dotyczy w niewielkim stopniu
4-6 punktow Srednie natezenie danej cechy
7-9 punktow silne natezenie cechy

10 punktow maksymalne natezenie cechy

W kazdym pytaniu wynik minimalny oznaczal najmniejsze wysycenie
dobrostanu w danym zakresie. Wynik maksymalny swiadczyl o najwickszym

dobrostanie w zakresie dotyczacym danego pytania.

4.1.4. Numeryczna Skala Natezenia Bolu

Jest to skala shuzaca do okreslania natezenia dolegliwosci bélowych,
powszechnie stosowana w opiece paliatywnej. Jest szybka, prosta w uzyciu
oraz interpretacji. Pacjent, przy uzyciu cyfr od zera do dziesieciu, okresla
natezenie bolu w danej chwili, przy czym zero oznacza calkowity brak bolu,

dziesieC - najwiekszy bol, jaki chory moze sobie wyobrazic.
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4.1.5. Indeks Karnofsky’ego (KPS)

Indeks Karnofsky’ego zostal stworzony w celu okreslenia sprawnosci
fizycznej pacjenta na podstawie oceny metrycznej stopnia samodzielnosci
funkcjonalnej wyrazonej w skali od O do 100. Indeks ten moze by¢ stosowany
jako narzedzie shuzace do pomiaru jakosci Zycia, oceniajace jeden z jej
aspektow — sprawnosc fizyczna. Wyzsze wartosci uzyskane w badaniu
oznaczaja lepsza jakos¢ zycia. U pacjentow z zaawansowana chorobag
nowotworowa wyniki otrzymane w zakresie indeksu Karnofsky’ego czesto
koreluja z czasem przezycia chorych. Na potrzeby badania wlasnego

uproszczono indeks stosujac skale od O do 10.
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4.2. Stosowany lek — mirtazapina

Mirtazapina jest lekiem przeciwdepresyjnym o noradrenergicznym i
specyficznie  serotoninergicznym  mechanizmie dziatania. Lek jest
presynaptycznym antagonista receptorow alfa2 i jako taki zwieksza stezenie
zarowno serotoniny, jak i noradrenaliny w obrebie odpowiednich synaps.
Wywiera rowniez dzialanie hamujace w odniesieniu do receptorow 5-HT2 i
SHT-3. Powinowactwo do receptorow cholinergicznych jest niewielkie, stabo
blokuje receptory H1, co uwazane jest za podstawe uspokajajacego dziatania
mirtazapiny. Lek dobrze i szybko wchlania sie z przewodu pokarmowego
(biodostepnosc okoto 50%), osiggajac maksymalne stezenie we krwi po okoto
2 godzinach. Sredni okres poéttrwania wynosi 20-40 godzin, maksymalnie 65
godzin. Mirtazapina jest metabolizowana w watrobie, przy udziale
cytochromu P-450 (izoenzymy 2D6, 3A4, 1A2, 2C9). Jest wydalana gownie z
moczem oraz czesSciowo z kalem. Klirens mirtazapiny moze sie zmniejszyc¢ u

0soOb z niewydolnoscig nerek lub watroby.

Do najczesciej wystepujacych objawow ubocznych klinicysci zaliczaja:
zwiekszenie laknienia oraz masy ciala, sennosc¢ (zwykle pojawiajaca sie w
ciagu pierwszych tygodni leczenia; w praktyce klinicznej objaw ten mozna
wykorzystac jako efekt pozytywny), bol i zawroty glowy, uogolnione lub

miejscowe obrzeki.

Dawka poczatkowa wynosi 15 — 30 mg, zwykle 15 mg przez pierwsze
trzy doby, nastepnie 30 mg, w razie potrzeby dawke mozna stopniowo
zwiekszy¢ do maksymalnej dawki dobowej 45 mg. Dziatanie
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przeciwdepresyjne leku ujawnia sie zwykle po 1 — 2 tygodniach stosowania.
Leczenie odpowiednia dawka powinno dac pozytywne rezultaty po 2 — 4
tygodniach. W przypadku braku odpowiedzi klinicznej po 2 - 4 tygodniach

przyjmowania dawki maksymalnej, naleZzy stopniowo przerwac leczenie.
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4.3. Metody statystyczne

Obliczenia statystyczne przeprowadzone zostaly przy uzyciu programu
STATISTICA oraz arkuszu kalkulacyjnego Exel. Kazda z grup informac;ji
opisano za pomoca miernikéow liczbowych (parametréw). Przy opisie
wykorzystano, z uwagi na duze zroznicowanie danych, parametry pozycyjne.
Opis zawiera wartosSci nastepujacych parametrow: Srednia, minimum,

maximum, rozstep, dominanta, kwartale, wspotczynnik zmiennosci.

Wyniki otrzymane w trakcie badania testowano pod wzgledem zgodnosci
rozkladu wynikow w poszczegolnych grupach z rozkladem normalnym. W
tym celu przeprowadzono na poziomie istotnosci 0,05 test Shapiro-Wilka. W
wyniku przeprowadzonych testow, w 36 na 99 przypadkow stwierdzono brak

zgodnosci rozkladu wynikow z rozkltadem normalnym.

Konsekwencjq przeprowadzonych testow Shapiro-Wilka jest zastosowanie na
dalszych etapach analizy testow nieparametrycznych zamiast

parametrycznych testow istotnosci.

Dla kazdej grupy dokonano analize zmian zachodzacych pomiedzy
pomiarami w: O (pomiar 0), 4 (pomiar 1), 8 (pomiar 2) tygodniu badania. W

tym celu dla kazdej grupy wykonano:

- test Kruskala-Wallisa dla liczby prob > 2, analizujacy zmiany zachodzace
jednoczesnie dla pomiarow: O, 1, 2 dla wszystkich pacjentow, dla kobiet oraz

dla mezczyzn. Zadaniem przeprowadzonych testow bylo stwierdzenie czy
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pomiedzy Srednimi wartoSciami pomiaréw w pomiarach 0, 1, 2 wystepuja

istotne roznice. Testy przeprowadzono na poziomie istotnosci 0,05.

- testy Manna-Whitneya dla dwoch prob, analizujace zmiany zachodzace
pomiedzy pomiarami: 0-1, 1-2, 0-2 dla wszystkich pacjentow, dla kobiet oraz
dla mezczyzn. Zadaniem przeprowadzonych testow bylo stwierdzenie czy
pomiedzy Srednimi wartosciami pomiarow (testowano pomiary parami: 0-1,
1-2, 0-2) wystepuja istotne roznice. Poziom istotnosci testu (0,05), z uwagi na
wykonywanie testow na zasadzie testu wielokrotnego, zmodyfikowano
poprawka Bonferroniego w postaci 0,05/3, czyli wykonywano testy na

poziomie istotnosci 0,1667.

- testy Manna-Whitneya dla dwoch prob, analizujace réznice pomiedzy
pomiarami: 0-0, 1-1, 2-2 dla kobiet i mezczyzn. Zadaniem przeprowadzonych
testow bylo stwierdzenie czy pomiedzy Srednimi wartoSciami pomiarow
(testowano pomiary odpowiednio dla kobiet i mezczyzn, pochodzace z tego
samego okresu badania) wystepuja istotne roznice. Testy przeprowadzono na

poziomie istotnosci 0,05.
Wyniki dla poszczegbolnych grup przedstawiono w ukladzie:

- wartosci Srednie dla O (pomiar 0), 4 (pomiar 1), 8 (pomiar 2) tygodnia ba-
dania odpowiednio dla : wszystkich pacjentow (W), kobiet (K) oraz mezczyzn

(M)
- wykres wartosci Srednich
- wynik testu Kruskala-Wallisa

- wyniki testow Manna-Whitneya.
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5. Wyniki

W badaniu wzielo udzial 39 pacjentow: 22 kobiety (56%) oraz 17
mezczyzn (44%). Badanie ukonczylo 27 osoéb (69,2%), natomiast terapia
zostala przerwana u 12 pacjentow (30,7%). Glowna przyczyna przerwania
badania byl zgon chorego spowodowany chorobg podstawowa
(nowotworowa), co mialo miejsce w 6 przypadkach (15,3%). Pozostate powody
przerwania terapii byly Scisle zwigzane z wystapieniem objawow ubocznych
zwiazanych z przyjmowanym lekiem (mirtazapina): sennoS¢ (4 osoby =
10,2%), pobudzenie (1 osoba = 2,5%), alergia skorna (1 osoba = 2,5%).
Przyczyny przerwania leczenia mirtazaping w badanej grupie pacjentow

przedstawia wykres nr 2.

Wykres nr 2. Przyczyny przerwania terapii w badanej grupie pacjentow.

alergia skorna

pobudzenie

senndg¢

zgon
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5.1. Wplyw mirtazapiny na nasilenie objawow depresji
i leku oceniane przy pomocy Szpitalnej Skali Leku i

Depresji (HADS)

Obecnosc¢ zaburzen nastroju w badanej grupie pacjentow oraz stopien
ich nasilenia okreslane byly przy pomocy Szpitalnej Skali Leku i Depres;ji.
Dla precyzyjnej oceny objawow depresyjnych i lekowych wykorzystano

oddzielne podskale dla leku i depres;ji.

Wyniki uzyskane w badaniu przedstawione zostaly kolejno w tabelach nr 3 i

4.
Tabela nr 3. Statystyczne parametry opisowe uzyskane w Szpitalnej Skali
Leku i Depresji (HADS) — podskali depresji przed rozpoczeciem terapii (O)

oraz w czwartym (1) i 6smym (2) tygodniu badania

Wszyscy Kobiety Mezczyzni
Parametr pacjenci
o 1 2 o 1 2 0 1 o
Srednia

16,13 | 11,19 | 7,30 | 15,59 | 10,46 | 6,22 | 16,82 | 11,86 | 8,18

HADS mediana

17 11 7 15 11 7 17 11 7
skala min
. 11 7 3 11 7 5 12 7 3
depresji
max. 21 21 17 | 21 14 7 21 21 17

45




W badanej grupie pacjentow najwyzszy wynik, wskazujacy na najsilniej
wyrazone zaburzenia nastroju, wykazane za pomoca wartosci Sredniej w
podskali depresji, uzyskano przy wlaczaniu do badania (tydzien 0) — Srednia
wyniosta 16,3. W przebiegu badania zauwazono malejacy trend w
zaburzeniach nastroju, ze stopniowg jego poprawa. Po osmiu tygodniach
stosowania mirtazapiny stwierdzono dobry efekt terapeutyczny - wartosc
Sredniej zmniejszyla sie do 7,30 (w skali HADS wynik < 7 wskazuje na brak

zaburzen nastroju).

Tabela nr 4. Statystyczne parametry opisowe uzyskane w Szpitalnej Skali
Leku i Depresji (HADS) — podskali leku przed rozpoczeciem terapii (0) w

czwartym (1) i 6smym (2) tygodniu badania

Wszyscy Kobiety Mezczyzni
Parametr pacjenci
o 1 2 o 1 2 o 1 5
Srednia

14,90 | 8,00 | 5,35 | 16,18 | 8,00 | 4,89 | 13,24 | 8,00 | 5,73

HADS | mediana

15 8 5 | 165 | 8 5 13 | 75 5
skala min
J 11 5 3 11 5 3 11 5 3
leku
max. 21 15 13 21 11 7 17 15 13

Analiza wynikow odnoszacych sie do podskali leku skali HADS pozwala

stwierdzic¢, iz najwyzsze wartosci Srednich wystapily w 0 tygodniu badania,
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osiagajac poziom 14,90. Kolejne tygodnie stosowania  leku
przeciwdepresyjnego umozliwity ztagodzenie objawow leku i remisje objawow

oraz poprawe nastroju o 55,2%.

Z analizy otrzymanych wartosci wynika, iz zaburzenia nastroju, wystepujace
w postaci objawow depresyjnych oraz lekowych, po zastosowaniu leku
przeciwdepresyjnego mirtazapiny ulegly znaczacej poprawie. Rezultaty

uzyskane w ciagu oSmiu tygodni badan przedstawiaja tabele nr 51 6.

Tabela nr 5. Weryfikacja statystyczna stwierdzajaca istotnosS¢ roéznic

zaistniatych w podskali depresji Skali HADS pod wplywem leku mirtazapiny

HADS-D wyniki testow Manna-Whitneya

Wszyscy pacjenci Kobiety Mezczyzni Kobiety vs.
Mezczyzni

0-1 [p=0,0001] 0-1 [p=0,0001| 0-1 [p=0,0002| 0-0 [p=0,1012

1-2 |[p=0,0001| 1-2 |p=0,0001| 1-2 |p=0,0086| 1-1 |p=0,2484

0-2 |p=0,0001| 0-2 |p=0,0001| 0-2 |p=0,0001| 2-2 |p=0,1911

Remisja objawow depresyjnych znalazta si¢ na poziomie statystycznej
istotnosci (p<0,035), z czego wnosi¢ mozna dobra odpowiedZz na zastosowany

lek.
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Tabela nr 6.

Weryfikacja statystyczna stwierdzajaca istotnoSc¢ réznic

zaistniatych w podskali leku Skali HADS pod wplywem leku mirtazapiny

HADS-L wyniki testow Manna-Whitneya

Wszyscy pacjenci Kobiety Mezczyzni Kobiety vs.
Mezczyzni

0-1 |p=0,0001| 0-1 [p=0,0001| O-1 |p=0,0001| 0-0 [p=0,0005

1-2 | p=0,0001| 1-2 |p=0,0001| 1-2 |p=0,0037| 1-1 |p=0,3762

0-2 |p=0,0001| 0-2 |p=0,0001| 0-2 |p=0,0001| 2-2 |p=0,3107

Rowniez zaburzenia lekowe zostaly w znaczacy sposob ztagodzone, uzyskujac

statystycznie istotna poprawe (p<0,05).

Korzystne tendencje w zmianach nastroju obserwowane w grupie badanych

pacjentow zachodzace w czasie trwania terapii ujeto na wykresie nr 3.
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Wykres nr 3. Graficzna ilustracja zmian wartosci punktowych w Skali HADS
podskali depresji zachodzacych u badanych pacjentéw w poszczegdlnych

tygodniach przyjmowania mirtazapiny
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Podobnie ksztaltowaly sie odczucia pacjentoéw, odnoszace sie do leku, co

obrazuje wykres nr 4.
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Wykres nr 4. Graficzna ilustracja zmian wartosci punktowych w Skali HADS
podskali leku zachodzacych u badanych pacjentow w poszczegolnych

tygodniach przyjmowania mirtazapiny
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Na podstawie uzyskanych rezultatow mozna stwierdzic, ze zastosowanie leku
przeciwdepresyjnego mirtazapiny pozwala na znaczacg poprawe nastroju u
leczonych pacjentow. Zmniejszenie dolegliwosci w zakresie objawow
depresyjnych jak i lekowych wywarlo pozytywny wplyw na ocene jakosci

zycia przez badanych pacjentow.
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5.2. Wplyw terapii mirtazapina na jakosSC¢ 2zycia

pacjentow z zaawansowana choroba nowotworowa,

W celu weryfikacji zalozonej W niniejszej pracy hipotezy
przeprowadzono w badanej grupie pacjentow analize jakosci Zycia w oparciu
o Kwestionariusz JakosSci Zycia McGill. Poza ocena ogodlnej jakosci zycia,
pozwala on na sprecyzowanie funkcjonowania chorego w poszczegdlnych jej
aspektach: somatycznym, psychicznym, duchowym, oraz okreslenie

wsparcia emocjonalnego.

5.2.1. Ogodlna jakos¢ zycia a efekt leczenia mirtazapina

Ogolna jakoSc zycia jest pojeciem najszerszym, wyrazajacym odczucia
pacjenta zarowno wobec wlasnej osoby jak i otaczajacego go swiata. W chwili
przystapienia do badania ocena globalnej jakosci Zycia wypadala najmniej
korzystnie. Wartos¢ Srednia w tygodniu O wynosila 2,46, co nalezy do
wynikow o slabym natezeniu cechy (min.=0 — max.=10). W przebiegu badania
nastapily zmiany w zakresie poszczegolnych aspektow jakosci 2zycia,
pozwalajace na uzyskanie poprawy jej wartosci ogolnej, ktora ostatecznie
osiagnela 6,85. Zmiany Srednich wartosci okreslajacych ogolng jakosc¢ zycia

przedstawia tabela nr 7.
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Tabela nr 7.

Statystyczne parametry opisowe uzyskane w Skali McGill

odnoszace si¢ do ogolnej jakosci zycia przed rozpoczeciem terapii (0) w

czwartym (1) i 6smym (2) tygodniu badania

Wszyscy Kobiety Mezczyzni
Parametr Ll e
0 1 2 0 1 2 0 1 2
srednia | , .| 56 | 685 | 241 | 554 | 7.44 | 2.53 | 5,00 | 6.36
McGill :
mediana | 5 7 2,5 6 8 2 5 7
ogolna min
: 1 2 2 1 2 6 1 3 2
max. 5 8 9 5 8 9 5 7 8

Zastosowanie leku mirtazapiny pozwolilo w ciagu kilku tygodni na korzystne

zmiany w ocenie ogolnej jakosci zycia, dokonywanej przez poddanych

badaniu pacjentow. Roznice te okazaly sie byc¢ istotne statystycznie. Roznice

w ocenie ogolnej jakosci zycia, bedace efektem terapeutycznym mirtazapiny

przedstawia tabela nr 8.
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Tabela nr 8. Weryfikacja statystyczna stwierdzajaca istotnoS¢ roéznic w

ocenie ogolnej jakosci zycia pod wplywem mirtazapiny

Skala McGill ogélna - wyniki testow Manna-Whitneya

Wszyscy pacjenci Kobiety Mezczyzni Kobiety vs.
Mezczyzni

0-1 [p=0,0001| 0-1 [p=0,0001| 0-1 [p=0,0001| 0-0 [p=0,3406

1-2 | p=0,0004 1-2 | p=0,0042 1-2 | p=0,0164 1-1 p=0,1783

0-2 |p=0,0001| 0-2 |p=0,0001| 0-2 |p=0,0001| 2-2 |p=0,0918

Ksztaltowanie sie trendow w ogolnej jakosci zycia jest odzwierciedleniem
poprawy odczuwanej przez badanych pacjentow we wszystkich jej aspektach.
Uzyskane wyniki pozwolily na ujecie korzystnych zmian w postaci wykresu

nr 5.

53




Wykres 5. Graficzna ilustracja zmian ogoélnej jakosci zycia w Skali McGill

bedacych wynikiem wlaczenia mirtazapiny

Skala McGill ogdlna
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5.2.2. Somatyczny aspekt jakosci zycia a efekt leczenia

mirtazaping

Funkcjonowanie fizyczne pacjentow pozostalo nie bez wplywu na
jakosc¢ ich zycia. W poczatkowej fazie badania Srednia wartoS¢ w zakresie
tego aspektu ksztaltowala sie na poziomie 2,69. Tak niski wynik byl
konsekwencja szeregu objawow somatycznych, wsrod ktorych najwazniejsze
okazaly sie: bol (74,3% pacjentow), ostabienie/uczucie zmeczenia (66,6%
pacjentow), zaburzenia snu (64,1% pacjentow), brak apetytu (20,5%
pacjentow), nudnosci (17,9% pacjentow). Po uplywie oSmiu tygodni Srednia
wartosc¢ jakosci zycia w podskali stanu somatycznego wyniosta 6,0. W tym

czasie dolegliwosci somatyczne pozostaly bez wigekszych zmian,
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dominujacymi pozostaly: bol, oslabienie, zaburzenia snu, brak apetytu.
Roznice stanowita sila odczuwania poszczegolnych objawow. Poprawe

fizycznego samopoczucia badanych pacjentow przedstawia tabela nr 9.

Tabela nr 9. Statystyczne parametry opisowe przedstawiajace somatyczny

aspekt jakosci zycia uzyskane w Skali McGill

Wszyscy Kobiety Mezczyini
Parametr pacjenci
o 1 2 o 1 2 o 1 2
Srednia

2,69 | 5,00 | 6,00 | 2,55 | 5,08 | 6,44 | 2,88 | 4,93 | 5,64

McGill | pediana

2 5 6 2 5 7 3 5 6

somat. min
1 2 3 1 2 5 2 3 3
max. 6 8 7 6 8 7 6 7 7

Analiza uzyskanych wynikow pozwala stwierdzi¢, Ze rdéznice pomiedzy
wartosciami poczatkowymi, opisujacymi fizyczny aspekt jakosci zZycia, a
wartosciami uzyskanymi w koncowym badaniu okazaly sie byc istotne
statystycznie. Istotna statystycznie réznice w odniesieniu do samopoczucia

somatycznego badanych pacjentow przedstawia tabela nr 10.
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Tabela nr 10. Weryfikacja statystyczna stwierdzajaca istotnos¢ roéznic

zaistnialych w aspekcie somatycznym jakosci zycia

Skala McGill somatyczna - wyniki testow Manna-Whitneya

Wszyscy pacjenci Kobiety Mezczyzni Kobiety vs.
Mezczyzni

0-1 |[p=0,0001| 0-1 |p=0,0002| 0O-1 |p=0,0001| 0-0 |p=0,1441

1-2 | p=0,0075| 1-2 |p=0,0244| 1-2 |p=0,0856| 1-1 |p=0,4042

0-2 |p=0,0001| 0-2 |p=0,0001| 0-2 |p=0,0001| 2-2 |p=0,0918

Korzystne zmiany w wymiarze somatycznym jakosci zZycia ilustruje wykres nr

6.

Wykres nr 6. Graficzna ilustracja zmian wartosci w aspekcie somatycznym
jakosci zycia w Skali McGill zachodzacych u badanych pacjentow w

poszczegblnych tygodniach przyjmowania mirtazapiny

Skala McGill somatyczna
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Wydaje sie, iz ograniczenia sprawnosci fizycznej nie wywieraly
bezposredniego wplywu na ocene ogdlnego stanu somatycznego. Srednia
wartos¢ aktywnosci fizycznej oceniana za pomoca Indeksu Karnofsky’ego
ksztaltowala si¢ na poziomie 5,86 i nie podlegata wiekszym wahaniom przez

caly czas trwania badania, co przedstawia tabela nr 11.

Tabela nr 11. Statystyczne parametry opisowe przedstawiajace wartosci

aktywnosci fizycznej w Indeksie Karnofskiego

Wszyscy Kobiety Mezczyzni

Parametr pacjenci

(0) 1 2 (0) 1 2 (0) 1 2
srednia | .., | 539 | 590 | 550 | 569 | 544 | 6,12 | 6,07 | 627
mediana | 6 6 5 6 6 6 6,5 7
KPS min

: 4 4 4 4 4 4 4 4 4
max. 9 8 8 9 7 7 8 8 8

Z uzyskanych danych wynika, Zze w zakresie aktywnosci fizycznej nie
zachodzily znaczace roznice. Weryfikacja statystyczna nie potwierdzita

istotnosci zaistniatych réznic (p>0,05).
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Tabela nr 12. Weryfikacja statystyczna stwierdzajaca brak istotnosci réznic

zaistnialych w zakresie aktywnosci fizycznej w grupie badanych pacjentow

KPS wyniki testow Manna-Whitneya

Wszyscy pacjenci Kobiety Mezczyzni Kobiety vs.
Mezczyzni

0-1 [p=0,3921| 0-1 |p=0,3286| O-1 |[p=0,4921| 0-0 |p=0,0939

1-2 |p=0,4957| 1-2 |p=0,2966| 1-2 |p=0,3713| 1-1 |p=0,1979

0-2 |p=0,3989| 0-2 |p=0,4567 | 0-2 |p=0,3621| 2-2 |p=0,0692

Aktywnosc fizyczna w badanej grupie pacjentow utrzymywata sie zatem na

wzglednie stalym poziomie, co przedstawia wykres nr 7.

Wykres nr 7. Graficzna ilustracja przedstawiajaca staly trend wartosci w

zakresie aktywnosci fizycznej w grupie badanych pacjentow

Punktacja windeksie Karnofsky'ego
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5.2.3. Psychiczny aspekt jakosci zycia a efekt leczenia

mirtazapina

W przebiegu badania zaobserwowano tendencje do zmiany natezenia
cechy w podskali stanu psychicznego ogolnej jakosci zycia w skali McGill.
Samopoczucie psychiczne pacjentow w czasie oSmiu tygodni trwania badania
uleglo znaczacej poprawie, co znalazlo odzwierciedlenie w wartosciach
Srednich, ktore z 34,56 zmalaty do 17,40. Oznacza to, iZ pacjenci po uplywie
kilku tygodni przyjmowania mirtazapiny, mniej dokuczliwie odczuwali
smutek i1 przygnebienie. Zmniejszylo si¢ tez uczucie zdenerwowania i
napiecia wewnetrznego, z mniejsza obawa patrzyli w przysztos¢. Wartosci

Srednich opisujacych zaistniala poprawe przedstawia tabela nr 13.

Tabela nr 13. Statystyczne parametry opisowe przedstawiajace psychiczny

aspekt jakosci zycia w Skali McGill

Wszyscy pacjenci Kobiety Mezczyzni
Parametr () 1 2 0 1 2 0 1 2
Srednia | 5, 5 | 5570 | 17,40 | 35,05 | 26,00 | 15,89 | 3394 | 2543 | 18,64
McGill | mediana 35 25 17 34,5 26 16 35 25 18
psych. min 34,56 | 25,70 | 17,40 | 35,05 | 26,00 | 15,89 | 33,94 | 25,43 | 18,64
max. 34,56 | 25,70 | 17,40 | 35,05 | 26,00 | 15,89 | 33,94 | 25,43 | 18,64
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Analiza wynikow uzyskanych na podstawie badania aspektu psychicznego
jakosci zycia pozwala stwierdzi¢, iz roOznice pomiedzy rezultatami
otrzymanymi po uplywie zalozonego czasu trwania badania sa istotne
statystycznie. Weryfikacja statystyczna potwierdzajaca istotnosc zaistniatych

roznic przedstawiona zostala w tabeli nr 14.

Tabela nr 14. Weryfikacja statystyczna stwierdzajaca istotnosSc¢ roznic

zaistnialych w aspekcie psychicznym jakosci zycia

Skala McGill psychiczna - wyniki testow Manna-Whitneya

Wszyscy pacjenci Kobiety Mezczyzni Kobiety vs.
Mezczyzni

0-1 |p=0,0001| O0-1 |p=0,0003| 0-1 |p=0,0002| 0-0 |p=0,4214

1-2 | p=0,0001| 1-2 |p=0,0015| 1-2 |p=0,0020| 1-1 |p=0,4230

0-2 | p=0,0001 0-2 | p=0,0001 0-2 | p=0,0002 | 2-2 |p=0,1911

Wykres nr 8 przedstawiony ponizej wskazuje na korzystne zmiany jakosci
zycia w jej wymiarze psychicznym u pacjentow po zakonczeniu terapii

mirtazapina.
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Wykres nr 8. Graficzna ilustracja zmian wartosci w aspekcie psychicznym
jakosci zycia w Skali McGill zachodzacych u badanych pacjentow w

poszczegblnych tygodniach przyjmowania mirtazapiny

Skala McGill psychiczna
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5.2.4. Aspekt egzystencjalny jakosSci zycia a efekt terapii

mirtazapina

Na lepsza ocene ogodlnej jakosci zycia zlozyla sie rowniez poprawa w
zakresie egzystencjalnej sferze zycia. Cierpienia w wymiarze duchowym
spowodowaly niska wyjSciowa ocene jakosci zycia (Srednia = 17,56).
Spowodowane to bylo poczuciem bezwartosciowosci, jakie pacjenci odczuwali
wobec wlasnej osoby i swojego Zycia, a takze utratg sensu i kontroli nad
wlasnym zZyciem. Jednakze okres osmiu tygodni stosowania leku

przeciwdepresyjnego mirtazapiny pozwolil na znaczna poprawe w zakresie
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aspektu egzystencjalnego (Srednia = 36,10). Zmiany wartosci przedstawiajace
polepszenie funkcjonowania pacjentow w tym wzgledzie przedstawia tabela

nr 15.

Tabela nr 15. Statystyczne parametry opisowe przedstawiajace

egzystencjalny aspekt jakosci zycia w Skali McGill

Wszyscy pacjenci Kobiety Mezczyzni

Parametr | g 1 2 o 1 2 o 1 2

srednia | 17 56 | 27,22 | 36,10 | 17,14 | 28,15 | 39,22 | 18,12 | 26,36 | 33,55

McGill

mediana 17 27 38 17 28 39 16 27 37

egzyst.
S 6 10 13 6 19 32 6 10 13
L 41 48 49 26 41 49 41 48 49

Z analizy powyzszych danych wynika, Ze zmiany w ocenie poczucia wartosci
zycia i realizacji zyciowych celow dokonywane przez pacjentow byly znaczace.
Wykazano, iz roznice te byly istotne statystycznie, co przedstawia tabela nr

16.
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Tabela nr 16. Weryfikacja statystyczna stwierdzajaca istotnos¢ roéznic

zaistniatych w aspekcie duchowym jakosci zycia

Skala McGill egzystencjalna - wyniki testow Manna-Whitneya

Wszyscy pacjenci Kobiety Mezczyzni Kobiety vs.
Mezczyzni

0-1 |p=0,0001| 0-1 [p=0,0003| O-1 |p=0,0044| 0-0 [p=0,4493

1-2 | p=0,0002 1-2 | p=0,0011 1-2 | p=0,0164 1-1 | p=0,2562

0-2 |p=0,0001| 0-2 |p=0,0001| 0-2 |p=0,0004| 2-2 |p=0,0553

Tendencje do poprawy w aspekcie egzystencjalnym jakosci zycia w grupie
badanych pacjentow obrazuje wykres nr 9.
Wykres nr 9. Graficzna ilustracja zmian wartosci w aspekcie duchowym

jakosci zycia w Skali McGill zachodzacych u badanych pacjentow w

poszczegblnych tygodniach przyjmowania mirtazapiny

Skala McGill egzystencjalna
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5.2.5. Terapia mirtazaping a wsparcie emocjonalne jako
aspekt jakosci zycia

Jak wynika z weryfikacji testow przeprowadzonych w czasie trwania
badania, istotnym aspektem jakosSci Zycia jest wsparcie spoteczne.
Emocjonalne wsparcie udzielane pacjentowi przez bliskich oraz personel
medyczny ma znaczacy wplyw na ocene jakosci zycia, czego dowodza wyniki
uzyskane podczas badania. Wartos¢ Srednia, okreslajaca wsparcie
emocjonalne w tygodniu O wyniosta 9,00, podczas gdy wynik koncowy po
uplywie czasu trwania badania osiagneta 14,05. Zmiany zachodzace w

ocenie wsparcia spotecznego przedstawione zostaty w tabeli nr 17.

Tabela nr 17. Statystyczne parametry opisowe przedstawiajace aspekt

wsparcia spotecznego jakosci zycia w Skali McGill

Wszyscy Kobiety Mezczyzni
Parametr pacjenci
0 1 2 0 1 2 (0) 1 2
srednia | ; )| 1) 70| 1405|968 | 12,08 | 14,78 | 8,12 | 11,36 | 13,45
McGill .
mediana | 12 14 10 12 16 7 | 115 | 13
wsparcie
min. 2 7 5 3 8 10 2 7 5
spoleczne
e 18 | 19 19 | 18 | 18 19 | 16 | 19 19
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Analiza rezultatow uzyskanych w zakresie wsparcia spolecznego w czasie
trwania badania pozwala stwierdzi¢, Ze zmiany dotyczace tego aspektu
jakosci zycia okazaly sie istotne statystycznie. Potwierdzeniem tego faktu jest

tabela nr 18.

Tabela nr 18. Weryfikacja statystyczna stwierdzajaca istotnos¢ roéznic

zaistnialych w aspekcie wsparcia emocjonalnego jakosci zycia

Skala McGill wsparcie emocjonale - wyniki testow
Manna-Whitneya

Wszyscy pacjenci Kobiety Mezczyzni Kobiety vs.
Mezczyzni

0-1 [p=0,0015]| 0-1 [p=0,0489| 0-1 [p=0,0049| 0-0 [p=0,1286

1-2 [ p=0,0037| 1-2 |p=0,0443| 1-2 [p=0,0133| 1-1 |p=0,3489

0-2 |p=0,0000| 0-2 |p=0,0015| 0-2 |p=0,0007| 2-2 |p=0,02125

Wykres nr 10 przedstawiony ponizej wskazuje na korzystne zmiany jakosci
zycia w jej wymiarze wsparcia emocjonalnego u pacjentow po zakonczeniu

terapii mirtazapina.
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Wykres nr 10. Graficzna ilustracja zmian wartosci w aspekcie wsparcia
emocjonalnego jakosci zycia w Skali McGill zachodzacych u badanych

pacjentow w poszczegdlnych tygodniach przyjmowania mirtazapiny

Skala McGill wsparcie emocjonalne

16

14 /.

12

10

Punktacja w Skali McGill
00

Wyniki uzyskane w przeprowadzonym badaniu pozwalaja stwierdzic
znaczaca poprawe w zakresie oceny jakosci Zycia u pacjentow przyjmujacych
mirtazapine. Porownanie zmian, jakie zaszly w badanej grupie pacjentow w
czasie stosowania leku przeciwdepresyjnego mirtazapiny w ocenie
poszczegolnych aspektow jakosci zycia, jak rowniez jej oceny globalnej

przedstawione zostalo na wykresie nr 11.
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Wykres nr 11. Graficzna ilustracja zmian wartosci w zakresie oceny
poszczegbdlnych aspektow jakosci zycia oraz jej globalnego wymiaru przed
rozpoczeciem terapii (badanie 0), w czwartym (badanie 1) oraz osmym

(badanie 2) tygodniu terapii

Zmiany w ocenie jakosci zycia
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McGill ogdlna McGill McaGill McaGill McaGill
somatyczny psychiczny  egzystencjalny wsparcie
emocjonalne

Z przedstawionych danych wynika, ze podczas osmiu tygodni stosowania
mirtazapiny ocena jakosci zycia dokonana przez pacjentow przy uzyciu
Kwestionariusza Jakosci Zycia McGill, ulegla znaczacej poprawie w
poszczegdlnych jej aspektach: somatycznym, psychicznym, egzystencjalnym
oraz wsparcia emocjonalnego, co zlozylo sie na uzyskanie lepszej ogolnej

jakosci zycia w badanej grupie pacjentow.
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5.3. Bol a terapia mirtazapina

W  przeprowadzonym badaniu poddano ocenie wplyw leku
przeciwdepresyjnego mirtazapiny na wystepowanie i stopien nasilenia
dolegliwosci bolowych. Odczuwanie bolu przez pacjenta jest waznym
czynnikiem majacym wplyw na ocene jakosci zycia. Bol byt jednym =z
glownych objawow fizycznych, zglaszanych przez chorych przy weryfikacji
stanu somatycznego. Srednia wartosé¢ dolegliwosci bélowych przedstawiona
za pomoca Numerycznej Skali Bolu przy wlaczaniu do badania wyniosta
5,97. Po zakonczeniu przewidywanego czasu badania wartoSC Sredniej
obnizyla si¢ do 3,35 (wartoS¢ min. = 0, warto§¢ max. = 10). Badanie
wykazalo, ze okres osmiu tygodni stosowania mirtazapiny pozwolit na
zmniejszenie  odczuwania bolu w  grupie badanych pacjentow.

Zaobserwowane dane przedstawione zostaty w tabeli nr 19.
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Tabela nr 19. Statystyczne parametry opisowe przedstawiajace odczuwanie

bolu w ocenie pacjentow przy uzyciu Numerycznej Skali Natezenia Bolu

Wszyscy Kobiety Mezczyzni

Parametr pacjenci

(0) 1 2 0 1 2 0 1 2
srednia | .., | 359 | 335 | 682 | 438 | 322 | 488 | 343 | 345
mediana | 4 3 7 5 3 7 3 3
NSNB min

. 0 0 0 0 0 0 0 0 0
max. 10 8 8 10 7 5 9 8 8

Weryfikacja statystyczna uzyskanych danych wskazuje na istotnosc roznic w

obrebie badanego parametru, co przedstawia tabela nr 20.

Tabela nr 20.

zaistnialych w ocenie odczuwania bolu

Weryfikacja statystyczna stwierdzajaca istotnosSc¢ roéznic

Bol wyniki testow Manna-Whitneya

Wszyscy pacjenci Kobiety Mezczyzni Kobiety vs.
Mezczyzni
0-1 [p=0,0021| 0-1 [p=0,0050| 0-1 |[p=0,0951| 0-0 [p=0,0532
1-2 | p=0,2130 1-2 | p=0,0804 1-2 | p=0,4891 1-1 p=0,2047
0-2 | p=0,0009 | 0-2 |p=0,0011 0-2 |p=0,1107| 2-2 |p=0,4247
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Korzystne zmiany zachodzace w ocenie odczuwania dolegliwosci bolowych w

grupie badanych pacjentow przedstawia wykres nr 12.

Wykres nr 12. Graficzna ilustracja zmian wartosci w zakresie odczuwania

bolu okreslanego przy pomocy Numerycznej Skali Natezenia Bolu

BOL
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6
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@ =K

Punktacja wg Numerycznej Skali Natezenia

Z danych uzyskanych podczas przeprowadzonego badania wynika, ze
oSmiotygodniowa terapia mirtazaping wywarla pozytywny wplyw na leczenie
bolu, umozliwiajac zmniejszenie odczuwania bolu w grupie badanych

pacjentow, co znalazto swoje odzwierciedlenie w ocenie jakosci zycia.

70



6. Omowienie Wynikow

Celem niniejszej pracy byla proba oceny wplywu mirtazapiny na jakosc
zycia i bol u pacjentow z zaawansowana choroba nowotworowa oraz poprawa
jakosci opieki oferowanej przez zespoly opieki paliatywnej. Zgodnie 2z
zalozonymi hipotezami w pracy analizowano wplyw leku przeciwdepresyjnego
- mirtazapiny na poprawe jakosci zycia oraz zmniejszenie dolegliwosci

bolowych u pacjentow z zaawansowana choroba nowotworowa.

Grupe badang stanowito 39 niespokrewnionych pacjentow (22 kobiety
i 17 mezczyzn) w wieku od 49 do 86 lat z rozpoznaniem choroby
nowotworowej o roéznym umiejscowieniu, u ktoérych stwierdzono
wspotwystepujace objawy depresyjne oraz objawy leku. Weryfikacje
rozpoznania przeprowadzono zgodnie 2z Kkryteriami wg europejskiej
klasyfikacji chorob ICD-10 oraz na podstawie dokumentacji medycznej
pacjentow. Ocene stanu psychicznego oraz nasilenie objawow depres;ji
przeprowadzano w tygodniu O (przed wlaczeniem leku) oraz odpowiednio w 4
i 8 tygodniu badania, za pomoca nastepujacych skal: Kwestionariusza Stanu
Psychicznego (Mental Status Questionnaire — MSQ) oraz Szpitalnej Skali
Leku i Depresji (Hospital Anxiety Depression Scale — HADS). Jakos¢ zZycia
mierzono za pomoca Kwestionariusza Jakosci Zycia McGill, natomiast bol za
pomoca Numerycznej Skali Natezenia Bolu. Pacjenci, ktorzy zostali
zakwalifikowani do badania otrzymywali przez 8 tygodni trwania badania lek

przeciwdepresyjny - mirtazapine w dawkach 15-30 mg/noc.
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Przy weryfikacji zaloZzonych hipotez wyodrebniono do dyskusji poszczegolne
zagadnienia:

a) wplyw mirtazapiny na nasilenie objawow depresji i leku oraz na jakosc¢
zycia,

b) wplyw mirtazapiny na zmniejszenie dolegliwosci bolowych, a tym samym
na wlasciwg kontrole bolu u pacjentow 2z zaawansowanag chorobag

nowotworowa.
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6.1. Wplyw mirtazapiny na nasilenie objawow depresji

i leku oraz jakos¢ zycia

W badaniu analizowano efekt dzialania mirtazapiny oraz zwiazek
pomiedzy nasileniem objawow depresji a zastosowanym lekiem, opierajac sie
na wynikach uzyskanych na podstawie Szpitalnej Skali Leku i Depresji

HADS, przeprowadzonej u pacjentow w 0, 4 i 8 tygodniu badania.

Dane otrzymane za pomoca podskali depresji skali HADS w tygodniu O i 8,
pozwalaja na stwierdzenie istotnej statystycznie remisji objawow depresji
zwiazanej z przyjmowaniem leku mirtazapiny. WartoS¢ Sredniej punktacji
skali zmniejszyla sie z 16,3 w tygodniu O do 7,3 w tygodniu 8 (w skali HADS
wynik <7 wskazuje na brak zaburzen nastroju). Uzyskane wyniki wlasne sa
zgodne z dostepnymi w piSmiennictwie danymi na temat leczenia Srodkami
przeciwdepresyjnymi pacjentow z choroba nowotworowa. W 2008 roku
Cankurtaran i wsp. (Cancurtaran, Ozalp i wsp., 2008) opublikowali wyniki
badan wlasnych oceniajacych efektywnosS¢ mirtazapiny i imipraminy wobec
objawow leku, bezsennosci oraz objawow depresyjnych u 53 pacjentow z
choroba nowotworowa. Wykazali oni 2znaczaco wigcksza statystycznie
skutecznos¢ mirtazapiny w redukcji objawow depresji jak i nasilenia leku
oraz bezsennoSci w porownaniu 2z grupa pacjentow otrzymujacych
imipramine i oso6b z grupy kontrolnej w czasie 6 tygodni. Do oceny nasilenia

depresji i leku autorzy pracy zastosowali skale HADS.
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Dotad przeprowadzono kilka badan, w ktorych mirtazapina wykazala
dobra skutecznos¢ w redukcji objawow depresji u osob z chorobg
nowotworowa, cho¢ w piSmiennictwie nadal nie ma zbyt wielu pozycji
dostarczajacych danych z zakresu stosowania mirtazapiny u pacjentow z
zaawansowana choroba nowotworowsa (Raji, Barnum i wsp., 2007, Theobald,
Kirsh i wsp., 2002). Mirtazapina zostala rowniez zastosowana z dobrym
skutkiem u chorych z depresjq i wspolistniejacym otepieniem (Raji, Brady,
2001), czy przewleklym zespolem bolowym (Freynhagen, Muth-Selbach i
wsp., 2006). Istnieja takze doniesienia o skutecznosci i dobrej tolerancji

mirtazapiny u osob starszych z zaburzeniami nastroju (Halikas, 1995).

Rozwazania na temat zwiazku pomiedzy poprawa jakosci zycia a
leczeniem mirtazaping u pacjentow z choroba nowotworowa zostaly
dokonane w oparciu o Kwestionariusz Jakosci Zycia McGill, ktory byt

oceniany odpowiednio w O, 4 i 8 tygodniu badania.

Poddajac analizie wyniki opisujace ogolna jakosc¢ zycia, uzyskano
istotna statystycznie réznice w jej ocenie w tygodniu 8 w poréwnaniu do
tygodnia O (ze Sredniej 2,46 w tygodniu O - do poziomu 6,85 w 8 tygodniu
przyjmowania leku). Otrzymane rezultaty wydaja sie byC zwigzane przede
wszystkim ze zmniejszeniem nasilenia objawow depresji i leku, czego
konsekwencja jest nie tylko lepsze samopoczucie, ale i wigksza motywacja do

walki z choroba.

Zmiany zachodzace w ocenie somatycznego aspektu jakosci zycia pod
wplywem leczenia mirtazaping, pozwalaja stwierdzi¢ istotna statystycznie

roznice pomiedzy wartosciami poczatkowymi, opisujacymi fizyczny aspekt
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jakosci zycia, a wartosciami uzyskanymi w badaniu w chwili jego
zakonczenia. Za najbardziej uciazliwe objawy pacjenci uznali: bol, ostabienie,
zaburzenia snu, brak apetytu, przy czym objawy te wymieniane byly przez
chorych przez caly czas trwania badania, zaréwno w O jak i 8 tygodniu.
Nalezy jednak zwroci¢c uwage na znaczaca roznice w nasileniu odczuwania
objawow somatycznych przez pacjentow w poszczegolnych tygodniach
badania. Pacjenci podkreslali fakt, iz w ostatnim tygodniu badania natezenie
w/w objawow bylo znaczaco mniejsze, co wigzac sie¢ moze z lepsza kondycja
psychiczng pacjentow, poprawa jakosci ich snu oraz wieksza energiq i checia

do podejmowania codziennych aktywnosci.

W dostepnym piSmiennictwie istnieja badania oceniajace wplyw
mirtazapiny na bol w rdéznych chorobach somatycznych takich jak:
fibromialgia czy zespol przewleklego bolu (Samborski, Lezanska-Szpera,
Rybakowski, 2004). Badania Freynhagena i wsp. oceniajace grupe 594
pacjentow z przewleklym bodlem (trwajacym przynajmniej trzy miesiace) i
potwierdzona diagnostycznie depresja, wykazaly istotne statystycznie
zmniejszenie bolu (p<0,0001), niezaleznie od wieku pacjenta i rodzaju bolu,
po zastosowaniu mirtazapiny w Sredniej dawce 34,5 mg/d. Naukowcy
uzyskali rowniez w swych wynikach znaczaca poprawe w zakresie zaburzen
snu, drazliwosci i uczucia wyczerpania. Autorzy podkreslali takze dobra
skutecznosc¢ i tolerancje leku. Jednak nadal istnieja tylko nieliczne badania
oceniajace wplyw mirtazapiny na bol nowotworowy. Theobald i wsp. w 2002
roku przeprowadzili siedmiotygodniowe badanie, uwzgledniajace 36
pacjentow z rozpoznaniem zaawansowanego nowotworu, ze
wspolwystepujacymi objawami depresji. Pacjenci otrzymywali mirtazaping w
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dawkach 15-30 mg/d. Badacze nie zaobserwowali istotnych statystycznie
roznic w zakresie wynikow uzyskanych w zastosowanych skalach w tygodniu
0 i 7 w odniesieniu do objawow bolu, leku i bezsennosci. Podkreslano jednak
wystepowanie trendu statystycznego w kierunku poprawy wzgledem
wszystkich badanych wymiarow, ocenianych w tym badaniu. Natomiast w
odniesieniu do depresji, ktorej nasilenie okreslano przy uzyciu skali ZSDS,
zaobserwowano znaczaca poprawe (p<0,05), niezaleznie od dawki leku.
Znalazlo to odzwierciedlenie w istotnie wyzszej punktacji uzyskanej w skali
FACT-D, opisujacej jakosc¢ zycia. Interesujace wyniki uzyskali rowniez Sung-
Wan Kim i wsp.; badaniu poddali grupe 42 pacjentow z nowotworem,
stosujac mirtazaping w dawce 15-45 mg/d w czasie 4 tygodni. Dane
przedstawione w pracy wskazuja na znaczaca poprawe w zakresie
odczuwania nudnosci juz od pierwszego dnia badania, przy czym silniejszy
efekt dzialania leku zaznaczyl si¢ w grupie pacjentow bedacych w trakcie
chemioterapii (p<0,001) i to niezaleznie od jej etapu. Analiza skali C-LSEQ,
oceniajacej zaburzenia snu wykazata, ze catkowita iloS¢ godzin snu nocnego
zwiekszyla sie istotnie (z 3,6 do 6,8 h/d), w tym jakos¢ snu, tatwosc
zasypiania i zmniejszenie gotowosci do wybudzania si¢ mialy zasadnicze
znaczenie. Ponad polowa pacjentow w badanej grupie (67%) przyjmowala
analgetyki z powodu dolegliwosci bolowych; po wlaczeniu mirtazapiny
zmniejszenie odczuwania bolu osiagneto istotnosSc¢ statystyczna, poczynajac
od pierwszego dnia. Objawy depresji i leku, zarejestrowane w skali EQ-5D,
ulegaly znaczacej poprawie z kazdg kolejna wizyta. Zmiany w nasileniu bolu
byly wyraznie skorelowane z lepsza jakoscia snu, zmniejszeniem nudnosci

oraz objawow depresji, zas wszystkie badane cechy pozostawaly w zwiazku z
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jakoscig zycia, ktora stopniowo rosta juz od pierwszego tygodnia
przyjmowania mirtazapiny (Sung-Wan, I1-Seon i wsp., 2008). Istnieja dowody
na szczegoblna przydatnos¢ mirtazapiny w zapobieganiu i leczeniu nudnosci u
pacjentow w trakcie chemioterapii oraz w zaawansowanym stadium choroby
nowotworowej. Tak mirtazapina, jak i olanzapina charakteryzuja sie
dtuzszym okresem poltrwania i zapewniaja lepsza dobowa kontrole nudnosci
w porownaniu z ondansetronem i innymi lekami z tej grupy, a mimo to nie
sa rutynowo stosowane w wymienionych sytuacjach klinicznych. Dodatkowo,
co zostalo juz nadmienione, posiadaja dzialanie przeciwlekowe, poprawiaja
jakos¢ snu i powoduja wzrost apetytu, co jest nie do przecenienia u
wyniszczonych nowotworowo pacjentow (Kast, Foley, 2007). Dodatkowo
cechuja sie¢ stosunkowo bezpiecznym profilem, prostym dawkowaniem i

niskim ryzykiem interakcji miedzylekowej (Davis, Khawam i wsp., 2002).

Przeciwdepresyjne i przeciwlekowe dzialanie mirtazapiny, jej tolerancje oraz
wplyw na jakos¢ zycia oceniono w porownaniu z citalopramem w duzym,
wieloosrodkowym, randomizowanym, 8-tygodniowym badaniu, z podwdjnie
Slepa proba (Leinonen, Skarstein i wsp., 1999). Oba leki okazaly sie
skuteczne w zakresie redukcji objawow leku, depresji oraz zaburzen snu i
wywarly pozytywny wplyw na ocene¢ jakosci Zycia. Oba byly rowniez dobrze
tolerowane, z niewielka liczbg pacjentow przedwczesnie wykluczonych z
badania z powodu efektow ubocznych (dla mirtazapiny byly to zwiekszony
apetyt oraz wzrost masy ciata). Jednakze, mirtazapina charakteryzowala sie
szybszym i bardziej efektywnym dzialaniem w odniesieniu do depresji
(MADRS), leku (HAM-A) oraz ilosci i jakosci snu, co znalazlo swoje
odzwierciedlenie w ocenie jakosci zycia.
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W literaturze istnieje wielu doniesien o zaleznosciach istniejacych
pomiedzy depresja a objawami somatycznymi (Zaza, Baine, 2001, Barret,
2006), cho¢ nadal brakuje prac o wplywie leku odczuwanego przez pacjenta
onkologicznego na obecnosc¢ i nasilenie dolegliwosci fizycznych. W 2009 roku
So i wsp. przeprowadzili badanie na grupie 215 Chinek, bedacych w trakcie
leczenia raka piersi i stwierdzili, ze zdecydowana wigkszoS¢ pacjentek
cierpiala z powodu zmeczenia i bolu, jednoczesnie 21% zglaszalo objawy
leku, a 36% - objawy depresji. Silne wzajemne korelacje pomiedzy lekiem,
depresja, zmeczeniem i bolem wskazuje na istnienie zespolu objawow -
»Symptoms cluster” (So, Marsh i wsp., 2009). Podobne wyniki uzyskali Chen
i wsp. opisujac dwie grupy pacjentow — z objawami depresji i bez nich - oraz
wspolzaleznoS¢ wystepowania bezsennosci, zmeczenia, bolu i anoreksji w
obu grupach. Pacjenci z cechami depresji zglaszali zdecydowanie wieksze
nasilenie dolegliwosci somatycznych, z czego wynika, Ze istnieje silny zwiazek

pomiedzy tymi objawami a depresja (Chen, Chang, 2004).

Z drugiej strony pojawiaja sie doniesienia o braku wplywu leku i depresji na
dolegliwosci fizyczne. Teunissen i wsp. w grupie 79 pacjentow z
zaawansowanym nowotworem zastosowali skale HADS, ESAS i pojedyncze
pytanie ,Czy odczuwasz lek/depresje?”. 34% chorych odczuwato lek, 56%
zgltaszalo depresje, a 29% - lek i depresje. Sposrod objawow somatycznych
najczestsze okazaly sie: bol, zmeczenie, dusznos¢, nudnosci i anoreksja,
ktore podczas analizy skali ESAS pozostawaly bez zwiazku z objawami leku i
depresji. Jedynie bezsennosc i suchos¢ w ustach byly wyraznie zaznaczone w
grupie z zaburzeniami nastroju. Autorzy pracy argumentuja uzyskane wyniki
stopniem zaawansowania choroby nowotworowej (Srednia czasu przezycia =
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41 dni), gorszym funkcjonowaniem fizycznym (Indeks Karnofsky’ego — 51%)
oraz przyczyna hospitalizacji, ktorej celem bylo uzyskanie lepszej kontroli
objawow somatycznych, w przeciwienstwie do badania poprzedniego,
przeprowadzonego przez Chen i wsp., w ktorym chorzy z wieksza
aktywnoscig fizyczna (Indeks Karnofsky’ego — 81%) przyjeci zostali w celu
kontynuacji chemioterapii, a wiec nadal pozostawali w leczeniu (Teunissen,

de Graeff, Voest, 2007).

Przytoczone wyzej prace, jak i wyniki badan wtasnych podkreslaja
istotny zwiazek pomiedzy stosowaniem mirtazapiny a lagodzeniem
dolegliwosci bodlowych oraz zaburzen snu u pacjentow z chorobg
nowotworowa. Wydaje sie, ze zglaszane przez pacjentow mniejsze nasilenie
objawow somatycznych ma bezposrednie przelozenie na poprawe jakosci

zycia i bardziej pozytywne nastawienie na kontynuacje walki z choroba.

Oceniajac korelacje pomiedzy psychicznym aspektem jakosci zycia i
efektem leczenia mirtazaping stwierdzono, ze samopoczucie psychiczne
pacjentow w ciagu osmiu tygodni trwania badania uleglo statystycznie
znaczacej poprawie, co znalazlo odzwierciedlenie w wartosciach sSrednich,
ktore z 34,56 zmalaly do 17,40. Pacjenci mniej dokuczliwie odczuwali
smutek i przygnebienie, zmniejszylo sie tez uczucie zdenerwowania i napiecia
wewnetrznego. Otrzymane wyniki sa zgodne z rezultatami uzyskanymi w
zakresie zmniejszenia nasilenia objawow depresji w skali HADS.
Prezentowane wyniki wlasne sa zbiezne z wynikami badania Theobalda i
wsp., w ktorym wykazano znaczaca statystycznie poprawe jakosci zycia

badanej przy pomocy skali FACT-G w 7 tygodniu leczenia mirtazaping
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(Theobald i wsp.2002). W trakcie oceny zwiazku pomiedzy egzystencjalnym
aspektem jakosci zycia i efektem terapii mirtazapina, wykazano istotna
statystycznie poprawe w egzystencjalnej sferze Zycia pacjentow. Zglaszane
przez pacjentow w tygodniu O poczucie bezwartoSciowosci, utraty sensu i
kontroli nad wlasnym zyciem (Srednia = 17,56) w tygodniu 8 uleglo istotnej

poprawie (Srednia = 36,10).

Oceniajac relacje pomiedzy poczuciem emocjonalnego wsparcia a
terapia mirtazapina, wykazano rowniez istotne statystycznie (p<00,5) zmiany
jakosci zycia w wymiarze wsparcia emocjonalnego u pacjentow po

zakonczeniu terapii mirtazapina.

We wczesniejszych badaniach wykazano, Ze zaburzone Zzycie socjalne i
zawodowe sa istotnie skorelowane z objawami depresji, lekiem i bdélem u
pacjentow z choroba nowotworowsa (Aass, Fossa i wsp., 1997). Natomiast
Akechi i wsp. wykazali, iz biomedyczne czynniki takie jak stopien
zaawansowania choroby, aktywnosc¢ fizyczna czy tez wystepowanie objawow
somatycznych nie byly tak znaczacymi determinantami depresji, jak sposoby
radzenia sobie ze stresem i wsparcie rodzinne (Akechi, Okuyama i wsp.,
2001). W kolejnym badaniu, obejmujacym 300 pacjentek z rozpoznaniem
raka piersi, wykazano powigzanie objawow depresji i leku z czynnikami
psychosocjalnymi takimi jak: wsparcie spoleczne, funkcjonowanie i
wzajemne relacje rodzinne oraz umiejetnosS¢ radzenia sobie z problemami i
rozwiazywania konfliktow. Zaburzenia wystepujace w tych dziedzinach Zycia
byly istotnie statystycznie skorelowane z wystepowaniem objawow depres;ji i

leku (p<0,01) (Lueboonthavatchai, 2007).
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Emocjonalne wsparcie udzielane pacjentowi przez bliskich oraz personel
medyczny ma znaczacy wplyw na ocene¢ jakosci zycia, czego dowodza wyniki
uzyskane podczas badania. Zmniejszenie poczucia smutku i objawow leku, w
wyniku zastosowanego leku, wydaje si¢ zwiazane z wieksza otwartoscia
pacjentow na udzielana przez bliskich pomoc, wieksza checia do dziatania
oraz wzmozonym poczuciem sensu walki z choroba, co z kolei przeklada sie
na poprawe jakosci zycia. W dostepnym piSmiennictwie autorzy czesto
zwracali uwage na korzystny wplyw wsparcia rodziny, bliskich i personelu na
przebieg choroby oraz poprawe jakosci zycia. W jednym z najnowszych
doniesien zwrocono uwage na istotne powigazania pomiedzy wystepowaniem
depresji i leku a brakiem wsparcia osoby zaufanej w procesie leczenia
choroby nowotworowej. Czynnikami, ktore nasilaly te objawy byla
nieobecnos¢ wspotmatzonka w szpitalu podczas leczenia (p < 0,0001), brak
osoby, z ktora mozna podzieli¢ si¢ problemami (p < 0,0001), brak wsparcia ze
strony psychologa (p < 0,02) (Karakoyun-Celik, Garken i wsp., 2010).
Trudna sytuacja zyciowa i medyczna, w jakiej znajduja si¢ pacjenci w
zaawansowanym stadium choroby nowotworowej, odciska pietno rowniez na
najblizszych. W 2009 roku badaniem, majacym na celu okreslenie zwigzku
pomiedzy jakoscig zycia, depresja i lekiem, objeto 55 pacjentek z rakiem
piersi, pozostajacych w leczeniu chemioterapia oraz ich mezow. Jak wynika z
pracy, 29% pacjentek oraz 5,4% ich mezow cierpialo z powodu depresji, przy
czym fizykalne i socjalne funkcjonowanie bylo znaczaco nizsze u pacjentek
niz u ich mezow. Natomiast ogolna jakos¢ zycia, funkcjonowanie
emocjonalne, poznawcze oraz wypetnianie rol w obu grupach nie réznity sie

istotnie (Alacacioglu, Yavuzsen i wsp., 2009).
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6.2. Wplyw mirtazapiny na zmniejszenie dolegliwosci
bolowych oraz na wlasciwa kontrole bolu u pacjentow

z zaawansowana choroba nowotworowa

W nawigzaniu do hipotezy badawczej, iz lek przeciwdepresyjny
(mirtazapina) moze zmniejszac dolegliwosci bolowe a tym samym wpltywac na
wlasciwg kontrole bolu u pacjentow z zaawansowana choroba nowotworowa,
przeprowadzono badanie przy uzyciu Numerycznej Skali Natezenia Bolu,
oceniajacej wystepowanie oraz natezenie dolegliwosci bolowych. Badanie
wykazalto, ze odczuwanie bolu przez pacjentow ulegalo zmianie w czasie.
Roznica w odczuwaniu bélu w tygodniu O vs tydzien 8 byta istotna
statystycznie. Bol jest waznym czynnikiem majacym wplyw na ocene jakosci
zycia oraz jest jednym z glownych objawow fizycznych, zglaszanych przez
chorych podczas kontroli lekarskich w trakcie leczenia choroby
nowotworowej. Bol moze powodowac nie tylko pogorszenie funkcjonowania
pacjenta, ale i wtornie powodowac lub nasila¢ wystepowanie objawow
depresyjnych. Taka wzajemna relacja bolu i depresji byla w ostatnich latach
czesto poruszana przez badaczy. Lloyd-Williams i wsp. w 2004 roku
opublikowali swoje badanie prospektywne na grupie 74 pacjentow z
zaawansowang choroba nowotworowa. W badaniu tym autorzy podkreslili
Scisty zwiazek wystepowania nasilonych objawow depresji z bdolem i ztym
fizycznym funkcjonowaniem pacjentow (Lloyd-Williams, Dennis, Taylor,

2004). Warto podkreslic podawana w piSmiennictwie hipoteze, ze leki
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przeciwdepresyjne — poprzez efektywne leczenie objawow depresji - moga w
sposob posredni wplywac na zmniejszenie objawow bolu. Zwiazane jest to z
faktem, iz objawy depresyjne oraz inne objawy takie jak zmeczenie, lek oraz
zaburzenia snu maja negatywny wplyw na percepcje bolu. Poprawa w
zakresie tych dolegliwosci czesto wiaze sie z poprawa odczuwania
dolegliwosci bolowych (Berney, Stiefel i wsp., 2000). Istnieja doniesienia,
ktore w sposob jednoznaczny wskazuja na nasilanie si¢ objawow depres;ji i
leku pod wplywem okreslonych czynnikéw. Grupa 167 kobiet z rakiem
piersi, z czego 82,6% poddanych zostalo mastektomii, przebadano na
obecnosc¢ objawow leku i depresji przed oraz 18 miesiecy po leczeniu. Z pracy
wynika, ze po 18 miesiacach 38,4% kobiet wykazywalo cechy leku, zas
22,2% - depresji, przy czym silnym czynnikiem predykcyjnym leku byl bdl,
natomiast depresji zarowno bol, jak i zmeczenie (Vahdaninia, Omidvari,
Montazeri, 2010). Tak bol nowotworowy, jak i przewlekly bol innego
pochodzenia, pozostaja w zwiazku z =zaburzeniami nastroju i funkcji
poznawczych. To obecnosc¢ boélu i stopien jego nasilenia, bardziej niz natura
jego podloza medycznego, wywieraja znaczacy wplyw na intensywnosc
objawow depresyjnych (Sist, Florio i wsp., 1998). Skutecznosc¢ lekow
trojpierscieniowych jako analgetykow stosowanych w boélu przewleklym
zostata udowodniona w wielu badaniach klinicznych (Magni, 1991, Onghena,
Van Houdenhove, 1992). Kilka czeSciowo kontrolowanych badan potwierdzito
rowniez te skutecznoS¢ w odniesieniu do pacjentow z nasilonym bolem
nowotworowym (Magni, Conlon, Arsie, 1987, Ventafridda, Bianchi,
Ripamonti i wsp., 1990). Istnieja rowniez badania uwzgledniajace leki

przeciwdepresyjne nowszej generacji jednak ich wyniki nadal nie sa pewne i
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wymagaja badan replikacyjnych (Hewitt, Portenoy, 1998, Sindrup, Gram i

wsp., 1990).

W piSmiennictwie istnieja tez doniesienia o braku zwigzku pomiedzy
wystepowaniem dolegliwosci bolowych i objawow depresyjnych u pacjentow z
chorobg nowotworowa. Grassi przeprowadzil badania w grupie 86 oséb na
obecnos¢ depresji i jej wplywu na jakoS¢ Zycia pacjentow w zaawansowanym
stadium choroby. Jak przewidywano, problemy emocjonalne, takie jak
drazliwos¢, napiecie wewnetrzne i smutek byly bardziej nasilone u pacjentow
z symptomami depresji, w przeciwienstwie jednak do prac zaprezentowanych
powyzej, nie zanotowano wyzszego poziomu dolegliwosci bolowych ani tez
wplywu boélu na jakosc¢ zycia pacjentow z depresja (Grassi, Indelli i wsp.,

1996)

Jednym 2z proponowanych mechanizmow dzialania analgetycznego
lekow przeciwdepresyjnych jest hipoteza wzrostu aktywnosci szlakow
przewodzacych bol, polegajaca na hamowaniu wychwytu zwrotnego
monoamin, specyficznej interakcji z innymi receptorami i potencjalizacje
dzialania przeciwbolowego stosowanych jednoczesnie opioidow (Breitbart,
1998) Badania kliniczne dowodza, ze przeciwbolowe dziatanie lekow
przeciwdepresyjnych pojawia si¢ przy dawkach mniejszych niz te stosowane
w leczeniu depresji, zaS poczatek ich dziatania jest szybszy (Bryson, Wilde,

1996).

W wiekszosci dotychczas przeprowadzonych badan badacze sa zgodni,
iz redukcja bolu w chorobach somatycznych, a zwlaszcza w chorobach

nowotworowych sprzyja poprawie jakosci zZycia pacjentow, a co za tym idzie
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poprawie ich samopoczucia. Dodatkowo zahamowanie negatywnego wplywu
objawow depresji i stresu na oS podwzgorze-przysadka-nadnercza ma
regulacyjny wplyw na wydzielanie kortyzolu, endogennych opioidow oraz
stymulacje organizmu do walki poprzez wydzielanie przeciwzapalnych
cytokin (np. IL-10) i poprawe jego odpornosci (Rybakowski, 2010). Juz w
roku 1995 istnialy doniesienia o bezposrednim zwigzku pomiedzy
aktywnoscig komorek LAK (lymphokine-activated killer cell) a objawami
depresji u pacjentek z rakiem piersi. Zmniejszona aktywnosc¢ komorek LAK
korelowata istotnie z obecnoscia depresji (p < 0,02) oraz nasilonymi
objawami leku (p < 0,05), w zwigzku z czym komorki LAK uznane zostaly za
marker depresji, wystepujacej u kobiet z rakiem piersi jeszcze przed operacja

(Sachs, Rasonl-Rockenschaub i wsp., 1995).

Przeprowadzone badania wlasne wskazuja na celowosS¢ stosowania
systematycznych badan u chorych z zaawansowana choroba nowotworowa,
objetych opieka paliatywna. Badania te powinny dotyczy¢ nie tylko objawow
somatycznych, lecz rowniez wskaznikow pozwalajacych na ocene stanu
psychicznego, przy uzyciu narzedzi latwych do zastosowania zarowno w
warunkach stacjonarnych jak i w domowej opiece paliatywnej. Przykladami
takich prostych w uzyciu narzedzi sa: Kwestionariusz Stanu Psychicznego
(MSQ) oraz Szpitalna Skala Leku i Depresji (HADS), ktore moga byc
niezwykle waznym wskaznikiem pomocnym w ocenie stosowanej terapii

paliatywnej, jak i satysfakcji z jakosci Swiadczonej opieki.

Postepowanie takie nalezaloby zalecic w opiece paliatywnej jako rutynowe,

niezbedne w rozpoznawaniu zaburzen nastroju oraz okreslaniu stopnia ich
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nasilenia, a w konsekwencji wyodrebnieniu grupy pacjentow z objawami
depresji, ktorzy powinni zostac¢ zakwalifikowani do zastosowania lekow
przeciwdepresyjnych. Wlaczenie chorych, pozostajacych pod opieka
paliatywna, do terapii Srodkami przeciwdepresyjnym stawia przed lekarzami
trudne wyzwania uwzglednienia czasu leczenia koniecznego do uzyskania
efektu terapeutycznego, co wiaze si¢ z trudnym niejednokrotnie do
okreslenia przewidywanym czasem przezycia chorego. Swiadcza o tym takze
przedstawione w pracy wyniki badan, ktore wykazaly, ze badanie ukonczylo
70 % chorych, natomiast u potowy sposrod 30% przyczyna przerwania

terapii byly zgony chorych.

Przedstawione w pracy korzystne efekty zastosowania mirtazapiny
wskazujg na zasadnosc¢ stosowania lekow przeciwdepresyjnych u chorych z
zaawansowana choroba nowotworowa nawet w schytkowym okresie zycia, co

podkreslane jest rowniez przez innych autorow.

Kazdorazowo przed wdrozeniem leku przeciwdepresyjnego nalezy
dokonac¢ dokladnej analizy sytuacji chorego, uwzgledniajac czynniki mogace

mieC wplyw na obnizenie nastroju oraz relacje z rodzing i bliskimi.

Czynnikiem mogacym wplywac niekorzystnie na stan psychiczny
pacjenta moze byc¢ ,samotnosS¢ metafizyczna”, jako wyraz bodlu
egzystencjonalnego, bedacego cierpieniem duchowym czlowieka w obliczu
umierania i Smierci. Chory zamyka si¢ w swoim cierpieniu, poddaje poczuciu
wszechogarniajacego osamotnienia, odcinajac sie¢ od bliskich i personelu

medycznego. Czestokro¢ jedyna pociecha w takiej sytuacji jest serdeczna
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obecnos¢, ktora pozostaje poza wszelkim leczeniem farmakologicznym (Ks.

Pawlak, 2006 i 2010).

Przedmiotem rozwazan pozostaje wybor leku najbardziej skutecznego i
W najmniejszym stopniu obcigzajacego ciezko chorego pacjenta. Dodatkowg
trudnos¢ stanowi fakt przyjmowania przez pacjenta wielu lekow koniecznych
do usSmierzania uciazliwych objawow, w tym silnych Srodkéw opioidowych,

mogacych zwiekszac ryzyko wystapienia objawow ubocznych.

Nowa, ciekawg propozycja do walki ze zmeczeniem,
charakterystycznym dla zaawansowanego stadium choroby nowotworowe;j
jest  metylfenidat (Ritalin®). Jest to lek z grupy srodkow
psychostymulujacych, pochodna amfetaminy, od lat 2z powodzeniem
stosowany w wielu osrodkach na swiecie (Breitbart, Alici, 2010, Peuckmann,
Elsner i wsp., 2010). W kolejnych 19 kontrolowanych badaniach
potwierdzono jego skutecznosc i dobrg tolerancje, cho¢ nalezy podkreslic, ze
badane grupy nie mialy zbyt duzej liczebnosci, a ich jakos¢ metodologiczna
byla ograniczona. Co wigcej, metylfenidat okazat sie efektywny nie tylko w
leczeniu zmeczenia i apatii, ale rowniez w lagodzeniu objawow depresji u
starszych pacjentow z powaznym schorzeniem i pacjentow otrzymujacych
opieke paliatywng (Hardy, 2009). Dla zidentyfikowania skutecznej i
bezpiecznej dawki metylfenidatu przeprowadzono w ostatnim czasie badanie
na grupie pacjentow z zaawansowanym nowotworem, z wynikiem 4 i wiecej
na dziesieciopunktowej skali zmeczenia. Kazdy z pacjentow otrzymal dawke
5 - 15mg/dobe dwa razy dziennie w trzydniowych odstepach. W

dzienniczkach  chorzy odnotowywali poziom zmeczenia, objawow
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depresyjnych oraz toksycznosci leku. U wszystkich pacjentow zauwazono
szybka poprawe w zakresie objawow zmeczenia i depresji, zaden pacjent nie
przerwal badania z uwagi na objawy uboczne leku, zas skuteczna dawka
okazala sie: 5 mg dwa razy na dobe (Hardy, Carmont i wsp., 2010). Jak
kazdy lek rowniez metylfenidat moze powodowac szereg efektow ubocznych
takich jak: pobudzenie, bezsennos¢, suchos¢ w ustach, nudnosci, drzenia,
anoreksja, bole glowy, kolatania serca i wymioty, niemniej przeprowadzone
badania wykazuja jego dobra tolerancje i niezaprzeczalng skutecznosS¢ w
lagodzeniu objawow depresji i zmeczenia u pacjentow z zaawansowanym

nowotworem (Lasheen, Walsh i wsp., 2010).
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6.3. Trudnosci w realizacji badan wlasnych

Pacjenci z zaawansowana choroba nowotworowa, objeci opieka
paliatywna, stanowig bardzo szczegolna grupe chorych. Sa to chorzy u kresu
swojego zycia, nic wiec zaskakujacego w tym, zZe nie sa przychylnie
nastawieni do uczestniczenia w badaniu naukowym, co do celowosci ktorego
nie sa przekonani, i w ktorego efektywnosc¢ i wymierne korzysci dla wlasnej
osoby moga watpic. Rowniez rodziny i bliscy sa nastawieni sceptycznie do
tego typu dziatan, nie dopuszczajac do kontaktu z chorym. Bywa, ze
cierpienia natury psychicznej, objawiajace si¢ obnizeniem nastroju, depresja
czy lekiem nie sa przez pacjenta uswiadomione, a pytania dotyczace tej sfery
zycia — krepujace i niechciane. Pacjenci boja sie¢ naznaczenia kolejna
powazna chorobg, zas choroba psychiczna jest nadal, obok nowotworowej,

najbardziej stygmatyzujaca w naszym spoleczenstwie.

Niniejsza praca obarczona jest kilkoma trudnosciami w jej realizacji,
ktore mogly wywiera¢ wplyw na wyniki. Podczas kwalifikacji pacjentow do
badania konieczny byla dobor chorych, umozliwiajacy wyodrebnienie grupy
bez zaburzen funkcji poznawczych, ktore wykluczatly wlasciwe wypelnienie
kwestionariuszy badan. W ten sposob pacjenci w ciezkim stanie, ktorzy
prawdopodobnie rowniez doswiadczali zaburzen nastroju, zostali pominieci w
badaniu. Przewidziany w zalozeniach oSmiotygodniowy czas trwania badania
nie daje pelnego wgladu w sytuacje chorego i nie pozwala na dalsza
obserwacje przebiegu reakcji depresyjnej i jej wplywu na jakosSc¢ zycia oraz
skutecznosci wdrozonego leczenia. Wybor zastosowanego leku zostat
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uzgodniony w porozumieniu z lekarzem specjalista psychiatrii, w oparciu o
jego wzglednie bezpieczny profil i w niewielkim stopniu wyrazone efekty
uboczne, a takze stosunkowo szybki poczatek dziatania, co bylo niezwykle
istotne biorac pod uwage szczegdlne wymagania badanej grupy. Odnosit sie
w glownej mierze do pacjentow z hiperaktywnym zespolem depresyjnym,
przebiegajacym ze znacznego stopnia lekiem i napieciem wewnetrznym.
Pacjenci, u ktorych rozroznic mozna zespol depresyjny hipoaktywny,
charakteryzujacy sie spowolnieniem psychoruchowym, trudnosciami w
podjeciu wysitku oraz nasilonym zmeczeniem, by¢ moze skorzystaliby
bardziej na zastosowaniu innego sposrod szerokiego wachlarza lekow
przeciwdepresyjnych (de Walden-Gatuszko, 2003). Badana grupa cechuje sie
niewielkqg liczebnoscia i jako taka nie moze stanowic¢ grupy reprezentatywne;j
dla danego zagadnienia, a uzyskane wyniki wymagaja dalszych badan i

potwierdzenia na wiekszej populac;ji.

Niniejsza praca wskazuje na koniecznos¢ przeprowadzania badan
przesiewowych pod katem wystepowania zaburzen nastroju u pacjentow z
zaawansowana choroba nowotworowa, w celu ich wlasciwego diagnozowania
i wdrozenia szybkiego leczenia, co znalazloby odzwierciedlenie w poprawie

jakosci zycia chorych oraz jakosci stosowanej opieki paliatywne;j.
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7. Wnioski

1. Mirtazapina okazala sie¢ skuteczna w leczeniu objawow leku i depresji
w badanej grupie pacjentow z zaawansowana choroba nowotworowa.

2. Mirtazapina wspomaga dzialanie lekow przeciwbolowych, umozliwiajac
lepsza kontrole bolu u pacjentow z objawami leku i depres;ji.

3. Mirtazapina okazala si¢ skuteczna w lagodzeniu zaburzen snu w
badanej grupie pacjentow z objawami leku i depresji.

4. Mirtazapina wywarla pozytywny wplyw na ocene¢ ogodlnej jakosci Zycia
w badanej grupie pacjentow.

5. Statystycznie istotna rdéznice, ktora wskazywala na efektywnosc
mirtazapiny, stwierdzono w odniesieniu do poszczegbdlnych aspektow
jakosci zycia — somatycznego, psychicznego i egzystencjalnego, a takze
w aspekcie wsparcia emocjonalnego.

6. Pozytywny wplyw mirtazapiny stwierdzono w badanej grupie pacjentow
niezaleznie od wieku, ptci i lokalizacji nowotworu.

7. Istnieje koniecznosS¢ systematycznych badan przesiewowych w
odniesieniu do zaburzen nastroju u pacjentow z zaawansowana
choroba nowotworowa, w celu ich skutecznego diagnozowania i
szybkiego leczenia, co moze poprawic jakosc¢ zycia chorych objetych

opiekq paliatywna oraz jakosc opieki paliatywne;j.
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8. Streszczenie

Celem niniejszej pracy byla proba oceny wplywu mirtazapiny na jakosc
zycia i bol u pacjentow z zaawansowana chorobg nowotworowa oraz poprawa
jakosci opieki oferowanej przez zespoly opieki paliatywnej. Zgodnie z
zalozonymi hipotezami w pracy analizowano wplyw leku przeciwdepresyjnego
- mirtazapiny na poprawe jakosci zycia oraz zmniejszenie dolegliwosci

bolowych u pacjentow z zaawansowana choroba nowotworowa.

Grupe badana stanowilo 39 niespokrewnionych pacjentow (22 kobiety
i 17 mezczyzn) w wieku od 49 do 86 lat z rozpoznaniem choroby
nowotworowej o roznym umiejscowieniu, u ktorych stwierdzono
wspolwystepujace objawy depresyjne oraz objawy leku. Osoby biorace udzial
w badaniu pochodzily z populacji polskiej z terenu Wielkopolski. Pacjenci
wlaczeni do badania hospitalizowani byli w Klinice Medycyny Paliatywnej UM
w Poznaniu oraz pozostawali w domach pod opieka Poradni Medycyny

Paliatywnej i Hospicjum Domowego.

Wszyscy pacjenci udzielili pisemnej zgody na udzial w badaniu. Protokoét
badania zostal zaakceptowany przez Terenowa Komisje Etyczna

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Weryfikacje rozpoznania przeprowadzono zgodnie z kryteriami wg
europejskiej klasyfikacji chorob ICD-10 oraz na podstawie dokumentacji
medycznej pacjentow. Ocene stanu psychicznego oraz nasilenie objawow

depresji przeprowadzano w tygodniu O (przed wlaczeniem leku) oraz
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odpowiednio w 4 i 8 tygodniu badania, za pomoca nastepujacych skal:
Kwestionariusza Stanu Psychicznego (Mental Status Questionnaire — MSQ) i
Szpitalnej Skali Leku i Depresji (Hospital Anxiety Depression Scale — HADS).
Jakos§¢ zycia mierzono za pomoca Kwestionariusza Jakosci Zycia McGill,
natomiast bol za pomoca Numerycznej Skali Natezenia Bolu. Pacjenci, ktorzy
zostali zakwalifikowani do badania otrzymywali przez 8 tygodni trwania

badania lek przeciwdepresyjny - mirtazapine w dawkach 15-30 mg/noc.

Uzyskane dane zostaly poddane analizie statystycznej. Obliczenia
statystyczne przeprowadzone zostaly przy uzyciu programu STATISTICA oraz

arkuszu kalkulacyjnego Exel. Przyjeto poziom istotnosci p<0,05.

Wyniki uzyskane w pracy potwierdzajg hipoteze stawiang na poczatku
badania, ktora zakladata, ze mirtazapina moze wywierac pozytywny wpltyw
na jakoSC zycia pacjentow z zaawansowana choroba nowotworowa, jak
rowniez lagodzi dolegliwosci bolowe przez co umozliwia wtasciwa kontrole

bolu.

W przypadku analizy zwiazku pomiedzy mirtazaping a nasileniem
objawow depresji i leku, potwierdzono istotna statystycznie poprawe w
zakresie tych objawow.

W analizie zwigzku pomiedzy mirtazaping a jakoScia Zycia pacjentow,
potwierdzono istotng statystycznie poprawe w zakresie ogolnej jakosci zycia,
jak rowniez w poszczegolnych jej aspektach: somatycznym, psychologicznym,

duchowym oraz wsparcia emocjonalnego.
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W odniesieniu do dolegliwosci boélowych stwierdzono istotna
statystycznie poprawe w zakresie odczuwania nasilenia boélu, co w duzej

mierze ulatwilo wlasciwa jego kontrole.

Pozytywny wplyw mirtazapiny stwierdzono u pacjentow niezaleznie od wieku,

ptci i lokalizacji nowotworu.

Dotychczas przeprowadzono niewiele badan oceniajacych wptyw lekow
przeciwdepresyjnych na jakos¢ Zycia pacjentow z zaawansowana chorobag
nowotworowa. Wskazuje to na zasadnoS¢ systematycznych badan
przesiewowych w odniesieniu do zaburzen nastroju u pacjentow z
zaawansowana choroba nowotworowa, w celu ich skutecznego
diagnozowania i szybkiego leczenia, co moze poprawi¢ jakos¢ opieki

paliatywne;.
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9. Summary

The purpose of this study was to evaluate the influence of mirtazapine
on the quality of life patients with advanced cancer and to improve the
quality of palliative care. According to the hypothesis, this study keeps a
register of the influence of antidepressive drug for the improvement in

patients’ quality of life and pain.

The group of tested people involved 39 unrelated patients (22 women
and 17 men) in age from 49 to 86. All patients had cancer of different vitals
and were depressed with also the symptoms of fear. Patients came from
polish population from Wielkopolska region and were hospitalized in the
Department of Palliative Medicine of University of Medical Sciences in
Poznan and were staying at home under care of Palliative Medicine Clinic
and Home Care Hospice. All patients provided written consent to participate
in this examination. The protocol of the examination was accepted by local

ethics committee.

Verification of recognition was made according to the European
classification of diseases ICD-10 and according to the patient’s medical
documentation. The evaluation of psychic condition of patients was tested in
week O (before applying the medicine) also in weeks 4 and 8 using following
scales: Mental Status Questionnaire - MSQ and Hospital Anxiety Depression
Scale — HADS. The quality of life was measured by McGill Quality of Life

Questionnaire, the pain was tested with Numeric Pain Scale. Patients, who
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were qualified to the test, had to apply mirtazapine in dose 15-30 mg every
night for 8 weeks. Achieved data were subject to statistical analysis.
Statistical calculations were made with the usage of programme STATISTICA

and Excel. The accepted level was p<0,05.

The results achieved during the study validate the assumptions that
mirtazapine imposes a good influence for the quality of cancer patients’ life,

and also assuages their pain which helps to control the level of pain.

The results indicate a statistically significant increase in scores after
mirtazapine therapy in global quality of life, as well as in physical,

psychological, existential and social support aspects of quality of life.

The results shows a statistically significant effect on improving of pain and

pain control.

The beneficial influence of mirtazapine was ascertained irrespective of age,

gender and localisation of tumor.

There are only a few studies elevating the influence of antidepressive drugs

on the quality of life of cancer patients.

It indicate on legitimacy of systematic screening research with reference to
disturbances of moods at patients with advanced tumor disease, for their
forceful diagnosing and fast treatment, that can correct quality of offered

palliative care.

96



10. PiSmiennictwo

. Aass N, Fossa SD, Dahl AA, Moe TJ. Prevalence of anxiety and depression in
cancer patients seen at the Norwegian Radium Hospital. Eur.J.Cancer 1997;
33: 1597-1604

. Akechi T, Okuyama T, Jmoyo S, Yamanaki S, Uchitomi Y. Biomedical and
psychosocial determinants of psychiatric morbidity among postoperative
ambulatory breast cancer patients. Breast Cancer Res Treat 2001; 65: 195-
202

. Alacacioglu A, Yavuzsen T, Dirioz M, Yilmaz U. Quality of life, anxiety and
depression in Turkish breast cancer patients and in their husbands. Med.
Oncol 2009; 26: 415-9

. Aleksander PJ, Dinesh N, Vidyasagar MS. Psychiatric morbidity among
cancer patient and its relationship with awareness of illness and
expectations about treatment outcome. Acta Oncol.1993; 32: 623-6

. American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4th Ed. Washington: APA 1994

. Barraclough J. ABC of palliative care: Depression, anxiety and confusion.
BMJ. 1997; 315: 1365-1368

. Barret MM. Does it hurts to know the worst? Psychological morbidity,
information preferences and understanding of prognosis in patients with
advanced cancer. Psychooncology 2006; 15: 44-55

. Belschner W. Die Skala Transpersonales Vetrtrauen.Manual Transpersonele

Arbeitpapiere,3,AE Gesundheits- Und Klin.Psychiatr.Univ. Oldenburg 1998

97



9. Berney A, Stiefel F, Mazzocato C, Buclin T. Psychopharmacology in
supportive care of cancer: a review for the clinician. Support Care Cancer
2000; 8: 278-286

10. Bilikiewicz A Psychiatria. Urban & Partner Wroctaw 2002

11. Block S. Assessing and managing depression in the terminally ill
patient. Ann.Intern.Med. 2000; 132: 209-218

12. Breitbard B Psychotropic adjuvant analgesics for pain in cancer and
AIDS. Psychooncology 1998; 7: 333-345

13. Breitbart W, Alici Y. Psychostymulants for cacer-related fatigue. J Natl
Compr Canc Netw 2010; 8: 933-42

14. Breitbart W, Gibson C, Poppito S et al. Psychoterapeutic interventions
at end of life: a focus on meaning and spirituality. Can. J. Psychol. 2004; 49:
366-372

15. Brugha T. Depression in the terminally ill. Br J.Hosp.Med. 1993; 50:
175-181

16. Bryson HM, Wilde MI. Amitryptyline: a review of its pharmacological
properties and therapeutic use in chronic pain states. Drugs Aging 1996; 8:
459-476

17. Calman KC. Quality of life in cancer patients — an hypothesis. Journal
of Medical Ethics. 1984; 10: 124-127

18. Cancurtaran ES, Ozalp E, Soygur H, Akbiyik DI, Turhan L, Alkis N.
Mirtazapine improves sleep and lowers anxiety and depression in cancer
patients: superiority over imipramine. Support Cancer Care 2008; 13

19. Casey P. Depression in the dying disorder or distress. Progress in

Palliative Care 1994; 2: 1-3

98



20. Cella DF, Tulsky DS. Measuring quality of life today: methodological
aspects. Oncology 1990; 4: 29-38

21. Chen ML, Chang HK. Physical symptom profile of depressed and
nondepressed patients with cancer. Palliat Med 2004; 18: 712-18

22. Chen M-L, Chang H-K. Physical symptoms profiles of depressed and
nondepressed patients with cancer. Palliative Med. 2004; 18: 712-18

23. Cherny NI, Coyle N, Foley KM. Suffering in the advanced cancer
patient: a definition and taxonomy. J. Palliative Care 1994; 10: 57-70

24. Chochinov HM, Wilson HG, Enns M et al. Desire for death in the
terminally ill. Am. J. Psychiatry 1995; 152: 1185-1191

25. Davies ADM, Davies C, Delpo MC. Depression and anxiety in patients
undergoing diagnostics investigations for head and neck cancers. Br J
Psychiatry 1986; 149: 491-3

26. Davis M, Khawam E, Pozuelo L, Lagman R. Management of symptoms
associated with advanced cancer: olanzapine and mirtazapine. Expert Review
of Anticancer Therapy 2002; 2: 365-376

27. De Haes F et al. Measuring psychological distress in cancer patients:
structure of the Rotterdam Symptom Checklist. Br J Cancer 1990; 62: 1034-
38

28. de Walden-Galuszko K Zespol depresyjny u chorych w stanie
terminalnym. Polska Medycyna Paliatywna 2003; 2: 87-91

29. de Walden-Gatuszko K, Majkowicz M. Model oceny jakosci opieki
paliatywnej realizowanej w warunkach stacjonarnych, Gdansk 2001

30. de Walden-Gatuszko K, Majkowicz M. Ocena jakosci opieki paliatywnej

w teorii i praktyce, Gdansk 2000

99



31. De Walden-Gatluszko K. Jakos¢ zycia w chorobie nowotworowej. 1994

32. De Walden-Galuszko K. U kresu. Opieka psychopaliatywna, czyli jak
pomoc choremu, rodzinie 1 personelowi medycznemu  Srodkami
psychologicznymi. 1996

33. Dean C, Surtees P. Do psychological factors predict survival in breast
cancer? J. of Psychosomatic Research 1989; 33: 561-569

34. Doyle D, Hanks G, MacDonald N. Oxford Textbook of Palliative
Medicine. 1998

35. Dugan W. Use of the Zung Self-Rating Depression Scale in cancer
patients: feasability as a screening tool. Psychooncology 1998; 7: 483-93

36. Eisley L. Firmament of Time. London:Gollancz 1961: 113

37. Evans RL, Connis RT. Comparison of brief group therapies for
depressed cancer patients receiving radiation treatment. Public Health Rep
1995; 110: 306-311

38. Fainsinger RL, Nekolaichuk CL, Lawlor PG, et al. A multicenter study
of the revised Edmonton Staging System for classifying cancer pain in
advanced cancer patients. J. Pain Symptom Manage 2005; 29: 224-237

39. Fainsinger RL, Nekolaichuk CL, Lawlor PG, et al. A multicenter study
of the revised Edmonton Staging System for classifying cancer pain in
advanced cancer patients. J.Pain Symptom Manage 2005; 29: 224-237

40. Fainsinger RL, Nekolaichuk CL, Lawlor PG. A validation study of a
pain classification system for advanced cancer patients using kontent
experts: the Edmonton Classification System for cancer pain. Palliative Med.

2005; 19: 466-76

100



41. Fallow LJ, Hall A, Magiure GP, Baum M. Psychological outcomes of
different treatment policies in women with early brest cancer outsider of a
clinical trial. BMJ 1990; 301: 575-80

42. Fras I, Litin Em, Pearson JS. Comparison of psychiatric symptoms in
carcinoma of the pancreas with those in some other intra-abdominal
neoplasm. Am J Psychiatry 1967; 123: 1553-62

43. Freynhagen R, Muth-Selbach U, Lipfert P, Stevens MF, Zacharowski K,
Tolle TR. The effect of mirtazapine in patients with chronic pain and
concomitant depression. Curr Med Res Opin 2006; 22: 257-264

44. Gillingham FJ. The quality of life. Aust.N.Z.J.Surg. 1982; 52: 453-460

45. Grassi L, Indelli M, Marzola M, Maestri A, Santini A, Piva E, Boccalon
M. Depressive Symptoms and Quality of Life in Home-Care-Assisted Cancer
Patients. Journal of Pain and Symptom Management 1996; 12: 300-307

46. Halikas JA. Mirtazapine versus trazodone: a placebo controlled trial in
depressed elderly patients. Hum Psychopharmacol 1995; 10: 125-133

47. Hardy JR, Carmont SA, O’Shea A, Vora R, Schluter P, Nikles CJ,
Mitchell GK. Pilot study to determine the optima dose of methylphenidate for
an n-of-1 trial for fatigue in patients with cancer. J Palliat Med 2010; 13:
1193-7

48. Hardy SE. Methylphenidate for treatment of depressive symptoms
including fatigue and apathy, in medical ill older adults and terminally ill
adults. Am J Geroatr Pharmacother 2009; 7: 34-59

49, Henriksson MM, Isometsa ET, Hietanen PS, Aso HM, Lannqrist JK.

Mental disorders in cancer suicides. J. Affect. Disord. 1995; 36: 11-20

101



50. Hewitt DJ, Portenoy RK. Adjuvant drugs for neuropathic cancer pain.
In: Portenoy RK, Bruera E Topics in palliative care, vol 2. Oxford University
Press 1998; 41-62

51. Hotopf M, Chidgey J, Addington-Hall J et al. Depression in advanced
disease: a systematic review. Palliative Medicine 2002; 16: 81

52. Jocham HR, Dassen T, Widdershoven G, Halfens R. Quality of life in
palliative cancer patients: a literature review. J.Clin.Nurs. 2006; 15: 1188-95

S53. Joffe RT, Rubinow DR, Denicoff KD Maher M, Sindelar WF. Depression
and carcinoma of pancreas. Gen Hosp Psychiatry 1986; 8: 241-5

54. Juczynski Z, Oginska-Bulik N. Zasoby osobiste i spoteczne sprzyjajace
zdrowiu jednostki. Wydawnictwo UL £o6dz 2003

55. Juczynski Z. Narzedzia pomiaru w promocji i psychologii zdrowia.
Pracownia Testow Psychologicznym PTP, Warszawa 2001

56. Karakoyun-Celik O, Garken J, Sahin S, Orcin E, Alanyali H, Kinay M.
Depression and anxiety levels in women under follow-up for brest cancer:
relationship to doping with cancer and quality of life. Med. Oncol 2010; 27:
108-13

57. Kast RE, Foley KF. Cancer chemotherapy and cachexia: mirtazapine
and olanzapine are 5-HT3 antagonists with good antinausea effects.
European J of Cancer Care 2007; 16: 351-354

58. Koztowska A. Wokot pojecia jakosci zycia, Psychologia jakosci Zycia,
2002; 1-2: 77-99

59. Ks. Pawlak Z. Aspekty duchowe opieki paliatywnej. Opieka paliatywna
rozdzial w Choroby wewnetrzne pod redakcja prof. dr hab. A. Szczeklika

Krakow 20061 2010

102



60. Kubler-Ross E. Rozmowy o $mierci i umieraniu. Media Rodzina 1998

61. Lasheen W, Walsh D, Mahmoud F, Davis MP, Rivera N, Khoshknabi
DS. Methylphenidate side effects in advanced cancer: a retrospective
analysis. Am J Hosp Palliat Care 2010; 27: 16-23

62. Leinonen E, Skarstein J, Behnke K, Agren H, Helsdingen JT. Efficacy
and tolerability of mirtazapine versus citalopram: a double-blind,
randomized study in patients with major depressive disorder. Nordic
Antidepressant Study Group. Int Clin Psychopharmacol 1999; 14: 329-37

63. Lloyd GG, Parker AC, Ludlam CA, McGuire RY. Emotional impact of
diagnosis and early treatment of lymphomas. J.Psychosom.Rev. 1984; 28:
157-62

64. Lloyd-William M, Dennis M, Taylor F. A prospective study to determine
the association between physical symptoms and depression in patients with
advanced cancer. Palliat Med. 2004; 18: 558-63

65. Lloyd-Williams M, Dennis M, Taylor F. A prospective study to
determine the association between physical symptoms and depression in
patients with advanced cancer. Palliative Medicine 2004; 18: 558-563

66. Lloyd-Williams M, Riddleston H. The Stability of Depression Scores in
Patients Who Are Receiving Palliative Care. Journal of Pain and Symptom
Management 2002; 24: 593-597

o7. Lloyd-Williams M. Are antidepressants effective in cancer patients?
Progress in Palliative Care 2004; 12: 217-219

68. Lloyd-Williams M. Are antidepressants effective in cancer patients?

Progress in Pallaitive Care 2004; 12: 217-19

103



69. Lloyd-Williams M. Difficulties in diagnosing and treating depression in
the terminalny ill cancer patient. Postgrad Med J. 2000; 76: 555-8

70. Lloyd-Williams M. Screening for depression in palliative care patients:
a review. European Journal of Cancer Care 2001; 10: 31-35

71. Loyd-Williams M et al. An Analysis of the Validity of Hospital Anxiety
and Depression Scale as a Screening Tool in Patients with Advanced
Metastatic Cancer.J.Pain Symptom Management 2001; 22: 990-6

72. Lueboonthavatchai P. Prevalence and psychosocial factors of anxiety
and depression in breast cancer patients. J Med. Assoc Thai 2007; 90: 2164-
74

73. Magiure GP, Lee E, Bevington D, Kuchman C, Crabtree R, Cornell C.
Psychiatric problems in the first year after mastectomy. BMJ 1978; 1: 963-5

74. Magni G, Conlon P, Arsie D. Tricyclic antidepressants in the treatment
of cancer pain: a review. Pharmacopsychiatry 1987; 20: 160-164

73. Magni G. The use of antidepressants in the treatment of chronic pain:
a review of the current evidence. Drugs 1991; 41: 730-748

76. Maguire P, Howell A. Improving the psychological care of cancer
patients. United Kingdom: Royal College of Phisicians and Royal College of
Psychiatrists 1995; 41-54

77. Maguire P. Improving the detection of psychiatric problems in cancer
patients. Soc. Sci. Med. 1985; 20: 819-823

78. Maguire P. The use of antidepressants in patients with advanced
cancer. Support Care Cancer 2000; 8: 265-267

79. Martin A, Jackson K. Depression in palliative care patients. Hospice J.

2000; 7: 71-89

104



80. Massie MJ, Holland JC. Overview of normal reactions and prevalence
of psychiatric disorders. Handbook of Psychooncology: Psychological Care of
the Patients with Cancer. New York: Oxford University Press 1989; 273

81. McDaniel J, Musselman D, Porter M, et al. Depression in patients with
cancer. Arch.Gen. Psychiatry 1995; 52: 89-99

82. Mehul K, Cella D. Quality of life and Symptom Measures n Oncology:
An Overview. The American Journal of Managed Care 2002; 8: 560-571

83. Meyers TS, Mark MM. Effects of psychological interventions with adult
patients: a meta-analysis of randomized experiences. Health Psychol. 1995;
14: 101

84. Michalkowska-Wieczorek I. Rola wsparcia w zmaganiu si¢ z chorobag

nowotworowa. Psychoonkologia 2006; 10: 51-56

85. Miller K, Massie MJ, Depression and Anxiety. Cancer Journal 2006;
12: 388-397
86. Miller TS. The Birth of The Hospitalin The Byzatine Empire. Baltimore:

Johns Hopkins University Press 1988

87. Minagawa H, Uchitomi Y, Yamawaki S, Ishitani K Psychiatric
morbidity in terminalny ill cancer patient. A prospective study. Psycho-
oncology 1997; 7: 112-120

88. Onghena P, Van Houdenhove B. Antidepressant-induced analgesia in
chronic non-malignant pain: a meta-analysis of 39 placebo-controlled
studies. Pain 1992; 49: 205-219

89. Pasquini M, Biondi M. Depression in cancer patients: a critical review.

Clinical Practice Epidemiology Mental Health 2007; 3: 2

105



90. Peuckmann V, Elsner F, Krumm N, Trottenberg P, Radbruch L.
Pharamcological treatment for fatigue associated with palliative -care.
Cochrane Database Syst Rev 2010; 11: CD0O06788

91. Phipps WE. The origin of hospites/hospitals. Death Studies 1988; 12:
91-9

92. Plumb M, Holland J. Comparative studies of psychological function in
patients with advanced cancer-1. Self reported depressive symptoms.
Psychosom. Med. 1997; 39: 254-276

93. Plumb M, Holland J. Comparative studies of psychological function in
patients with advanced cancer. II. Interviewed-rated current and past
psychological symptoms. Psychosom.Med.1981; 43: 243-54

94, Quill TE, Arnold RM, Platt F. ,I wish things were different”: expressing
wishes in response to loss, futility, and unrealistic hopes. Ann.
Inter.Med.2001; 135: 551-5

95. Raji MA, Barnum PD, Freeman J, Markowitz AB. Mirtazapine for
depression and comorbidities in older patients with cancer. Ann
Pharmacother 2007; 41: 1548-1549

96. Raji MA, Brady SR. Mirtazapine for treatment of depression and
comorbidities in Alzheimer disease. Ann Pharmacother 2001; 35: 1024-1027

97. Rekomendacje (2003) 24 Komitetu Ministrow dla panstw
cztonkowskich dotyczace organizacji opieki paliatywnej

98. Rzewuska M. Klasyfikacja lekow przeciwdepresyjnych. W: Leczenie
zaburzen psychicznych. Red. M. Rzewuska, wyd PZWL.2003. str. 221-241.

99, Sachs G, Rasonl-Rockenschaub S, Aschauer H, Spiess K, Gober I,

Staffen A, Zielinski C. Lytic effector cell activity and major depressive

106



disorder in patients with breast cancer: a prospecive study. J Neuroimmunol
1995; 59: 83-9

100. Samborski W, Lezanska-Szpera M, Rybakowski JK. Open trial of
mirtazapine in patients with fibromyalgia. Pharmacopsychiatry 2004; 37:
168-170

101. Schipper H, Clinch J, Powell V. Definitions and conceptual issues
In:Spilker B. Quality of Life Assessments in Clinical Trials. New York: Raven
Press 1990; 11-24

102. Schipper H. Quality of life: Principles of the clinical paradigm. J.of
Psychosocial Oncology 1990; 23: 171-185

103. Sepulveda C. Palliative Care: The World Health Organization’s Global
Perspective. J.Pain & Symptom Management 2002; 24: 91-96

104. Sek H, Cieslak R. Wsparcie spoteczne, stres i zdrowie. Warszawa 2004

105. Sheard T, Maguire P. The effect of psychological interventions on
anxiety and depression in cancer patients: results of two meta-analyses. Br.
J. Cancer 1999; 11: 1170

106. Sindrup SH, Gram LF, Brosen K, Eshoj O, Mogensen EF. The selective
serotonin reuptake inhibitor paroxetine is effective in the treatment of
diabetic neuropathy symptoms. Pain 1990; 42: 135-144

107. Sist T, Florio G, Miner M, Lema M, Zevon M. The Relationship Between
Depression and Pain Language in Cancer and Chronic Non-Cancer Pain
Patients. Journal of Pain and Symptom Management 1998; 15: 350-358

108. Smith EM, Comm SA, Dickens CM. Assessing the independent
contribution to quality of life from anxiety and depression in patients with

advanced cancer. Palliative Med. 2003; 17: 509-13

107



109. Smith EM, Comm SA, Dickens CM. Assessing the independent
contribution to quality of life from anxiety and depression in patients with
advanced cancer. Palliative Medicine 2003; 17: 509-13

110. Sneed NV, Edlund B, Dias JK. Adjustment of gynecological and breast
cancer patients to the cancer diagnosis: comparison with males and females
have other cancer sites. Health Care Women Int.1992; 13: 11-22

111. So WK, Marsh G, Ling WM, Leung FY, Lo JC, Yeung M, Li GK. The
symptoms cluster of fatigue, pain, anxiety and depression and the effect on
the quality of life of women receiving treatment for breast cancer: a
multicenter study. Oncol Nurs Forum 2009; 36: 205-14

112. Stark D, Kiely M, Smith A et al. Anxiety disorders in cancer patients:
their nature, associations and relations to quality of life. J.Clin.Oncol. 2002;
20: 3137-48

113. Sung-Wan K, II-Seon S, Jae-Min K, Young-Chul K, Kyu-Sik K, Ki-Min
K, Su-Jdin Y, Jin-Sang Y. Effectivnhess of mirtazapine for nausea and
insomnia in cancer patients with depression. 2008; 62: 75-83

114. Teunissen SCCM, de Graeff A, Voest EE. Are anxiety and depressed
mood related to physical symptom burden? A study in hospitalized advanced
cancer patients. Palliat Med 2007; 21: 341-346

115. Theobald DE, Kirsh KL, Holtsclaw E, Donaghy K, Passik SD. An open-
label, crossover trial of mirtazapine (15 and 30mg) in cancer patients with
pain and other distressing symptoms. Journal of Pain and Symptom
Management 2002; 23: 442-447

116. Tucker J. Modification of attitudes to influence survival from breast

cancer. Lancet 1999; 354: 1320

108



117. Vahdaninia M, Omidvari S, Montazeri A. What do predict anxiety and
depression in breast cancer patients? A follow-up study. Soc Psychiatry
Psychiatr Epidemiol 2010; 45: 355-61

118. Ventafridda V, Bianchi M, Ripamonti C et al. Studies on the effects of
antidepressants drugs on the anticociceptive action of morphine and on
plasma morphine in rat and man. Pain 1990; 43: 155-162

119. Vignaroli E et al. The Edmonton Symptom Assessment System as a
Screening Tool for Depression and Anxiet.J.Palliative Medicine 2006; 9: 296-
302

120. Walton L. Method In Medicine. The Harveian Oration of 1990. London:
Royal College of Physicians 1994

121. Watson M, Haviland JS, Greer S, Davidson J, Bliss JM. Influence of
psychological response on survival in brest cancer: a population-based
kohort study. Lancet 1999; 354: 1331-6

122. Weber BA et al. The effect of dyadic intervention on self-efficacy, social
support and depression for men with prostate cancer. Psychooncology 2004;
13: 47-60

123. Winzelberg AJ et al. Evaluation of an Internet support group with
primary breast cancer. Cancer 2003; 97: 1164-1173

124. World Health Organization Constitution of the World Health
Organization. Geneva, Switzerland: WHO Basic Documents 1948

125. Wytyczne Komitetu Ministrow 2003

126. Zaza C, Baine N. Cancer pain and psychosocial factors: a critical

review of the literature. J Pain Symptom Manage 2001; 24: 526-42

109



11. Spis tabel i wykresow

11.1 Tabele

Tabela nr 1 14

Roéznica pomiedzy wlasciwym smutkiem a objawami depresji wg Millera i
Adamsa

Tabela nr 2 26
Rodzaje psychoterapii oraz terapii zajeciowej
Tabela nr 3 45

Statystyczne parametry opisowe uzyskane w Szpitalnej Skali Leku i Depresji
— podskali depresji przed rozpoczeciem terapii (0) oraz w czwartym (1) i
6smym (2) tygodniu badania

Tabela nr 4 46

Statystyczne parametry opisowe uzyskane w Szpitalnej Skali Leku i Depresji
— podskali leku przed rozpoczeciem terapii (0) oraz w czwartym (1) i 6smym
(2) tygodniu badania

Tabela nr 5 47

Weryfikacja statystyczna stwierdzajaca istotnosc roznic zaistniatych w
podskali depresji skali HADS pod wplywem mirtazapiny

Tabela nr 6 48

Weryfikacja statystyczna stwierdzajaca istotnosc réznic zaistniatych w
podskali leku skali HADS pod wplywem mirtazapiny

Tabela nr 7 52

Statystyczne parametry opisowe uzyskane w skali McGill odnoszace si¢ do
ogolnej jakosci zycia przed rozpoczeciem terapii (0), w czwartym (1) i 6smym
(2) tygodniu badania

Tabela nr 8 53

Weryfikacja statystyczna stwierdzajaca istotnosc roznic w ocenie ogolnej
jakosci zycia pod wplywem mirtazapiny

110



Tabela nr 9 55

Statystyczne parametry opisowe przedstawiajace somatyczny aspekt jakosci
zycia uzyskane w skali McGill

Tabela nr 10 56

Weryfikacja statystyczna stwierdzajaca istotnosc réznic zaistniatych w
aspekcie somatycznym jakosci zycia

Tabela nr 11 57

Statystyczne parametry opisowe przedstawiajace wartosci aktywnosci
fizycznej w Indeksie Karnofsky’ego

Tabela nr 12 58

Weryfikacja statystyczna stwierdzajaca brak istotnosci réznic zaistniatych w
zakresie aktywnosci fizycznej w grupie badanych pacjentow

Tabela nr 13 59

Statystyczne parametry opisowe przedstawiajace psychiczny aspekt jakosci
zycia w skali McGill

Tabela nr 14 60

Weryfikacja statystyczna stwierdzajaca istotnosc roznic zaistniatych w
aspekcie psychicznym jakosci zycia

Tabela nr 15 62

Statystyczne parametry opisowe przedstawiajace egzystencjalny aspekt
jakosci zycia w skali McGill

Tabela nr 16 63

Weryfikacja statystyczna stwierdzajaca istotnosc réznic zaistniatych w
aspekcie duchowym jakosci zycia

Tabela nr 17 64

Statystyczne parametry opisowe przedstawiajace aspekt wsparcia
spolecznego jakosci zycia w skali McGill

Tabela nr 18 65

Weryfikacja statystyczna stwierdzajaca istotnosc¢ roznic zaistniatych w
aspekcie wsparcia emocjonalnego jakosci Zycia

111



Tabela nr 19 69

Statystyczne parametry opisowe przedstawiajace odczuwanie bolu w ocenie
pacjentow przy uzyciu Numerycznej Skali Natezenia Bolu

Tabela nr 20 69

Weryfikacja statystyczna stwierdzajaca istotnosc roznic zaistniatych w ocenie
odczuwania bolu

11.2 Wykresy

Wykres nr 1 35
Lokalizacja nowotworow w grupie badanych pacjentow

Wykres nr 2 44
Przyczyny przerwania terapii w badanej grupie pacjentow

Wykres nr 3 49

Graficzna ilustracja zmian wartosci punktowych w skali HADS podskali
depresji zachodzacych u badanych pacjentow w poszczegolnych tygodniach
przyjmowania mirtazapiny

Wykres nr 4 50

Graficzna ilustracja zmian wartosci punktowych w skali HADS podskali leku
zachodzacych u badanych pacjentow w poszczegolnych tygodniach
przyjmowania mirtazapiny

Wykres nr 5 54

Graficzna ilustracja zmian ogolnej jakosci zycia w skali McGill bedacych
wynikiem wlaczenia mirtazapiny

Wykres nr 6 56

Graficzna ilustracja zmian wartosci w aspekcie somatycznym jakosci zZycia w
skali McGill zachodzacych u badanych pacjentow w poszczegolnych
tygodniach przyjmowania mirtazapiny

112



Wykres nr 7 58

Graficzna ilustracja przedstawiajaca staly trend wartosci w zakresie
aktywnosci fizycznej w grupie badanych pacjentow

Wykres nr 8 61

Graficzna ilustracja zmian wartosci w aspekcie psychicznym jakosci zZycia w
skali McGill zachodzacych u badanych pacjentow w poszczegolnych
tygodniach przyjmowania mirtazapiny

Wykres nr 9 63

Graficzna ilustracja zmian wartosci w aspekcie duchowym jakosci zycia w
skali McGill zachodzacych u badanych pacjentow w poszczegolnych
tygodniach przyjmowania mirtazapiny

Wykres nr 10 66

Graficzna ilustracja zmian wartosci w aspekcie wsparcia emocjonalnego
jakosci zycia w skali McGill zachodzacych u badanych pacjentow w
poszczegolnych tygodniach przyjmowania mirtazapiny

Wykres nr 11 67

Graficzna ilustracja zmian wartosci w zakresie oceny poszczegolnych
aspektow jakosci zycia oraz jej globalnego wymiaru przed rozpoczeciem
terapii (badanie 0), w czwartym (badanie 1) oraz 6smym (badanie 2) tygodniu
terapii

Wykres nr 12 70

Graficzna ilustracja zmian wartosci w zakresie odczuwania bélu okreslanego
przy uzyciu Numerycznej Skali Natezenia Bolu
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12. Zalaczniki

Zalacznik nr 1

Kryteria diagnostyczne epizodu depresyjnego (wg. ICD 10)

F32 Epizod depresyjny

G 1. Epizod depresyjny trwa przez co najmniej 2 tygodnie.

G 2. W zadnym okresie zycia nie wystepowaly dotad objawy hipomaniakalne
lub maniakalne wystarczajace do spetlnienia kryteriow epizodu
hipomaniakalnego lub maniakalnego.

G 3. Najczesciej stosowane przestanki wykluczania. Przyczyny epizodu nie
wiaza sie z uzywaniem substancji psychoaktywnych (F 10 — F 19) ani z

jakimkolwiek zaburzeniem organicznym (w rozumieniu F 00 — F 09).

A. Wystepuja co najmniej dwa z nastepujacych trzech objawow:

1. Nastr6oj obnizony w stopniu wyraznie nieprawidlowym dla danej
osoby, utrzymujacy sie¢ przez wiekszosSC¢ dnia i prawie kazdego
dnia, w zasadzie nie podlegajacy wplywowi wydarzen
zewnetrznych i utrzymujacy sie przez co najmniej 2 tygodnie,

2. Utrata zainteresowan lub zadowolenia w zakresie aktywnosci,
ktore zwykle sprawiaja przyjemnosc,

3. Zmniejszona energia lub zwiekszona meczliwosc.
B. Dodatkowo wystepuja objaw lub objawy z nastepujacej listy:

1. Spadek zaufania lub szacunku dla siebie
2. Nieracjonalne poczucie wyrzutow sumienia lub nadmiernej,

nieuzasadnionej winy
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3. Nawracajace mysli o Smierci lub samobojstwie, albo jakiekolwiek
zachowania samobdjcze

4. Skargi na zmniejszona zdolnos¢ myslenia lub skupienia si¢, albo
jej przejawy, takie jak niezdecydowanie lub wahanie sie

5. Zmiany w zakresie aktywnosci psychoruchowej w postaci
pobudzenia lub zahamowania (zauwazalne subiektywnie lub
obiektywnie)

6. Zaburzenia snu wszelkiego typu

7. Zmiany laknienia (wzrost lub spadek) wraz z odpowiednig

zmiang wagi

F 32.30 Z objawami psychotycznymi spojnymi z nastrojem (tj.: urojenia

winy, matej wartosci, choroby cielesnej, nadchodzacej katastrofy, omamy

shuchowe o tresci szydzacej lub potepiajace;j)

F 32.31 Z objawami psychotycznymi niespojnymi z nastrojem (tj.: urojenia

przesladowcze lub ksobne albo omamy bez tresci afektywnych)
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Zalacznik nr 2

Krotki kwestionariusz oceny stanu poznawczego

1. Jaka jest dzisiejsza data?

N

. Jaki jest dzisiaj dzien tygodnia?
3. Jak sie¢ nazywa to miejsce?
4. Jaki jest numer Pana/i telefonu?
a. Jaki jest Pana/i adres?
5. Ile ma Pan/i lat?
6. Kiedy sie Pan/i urodzit/a?
7. Kto jest prezydentem Polski?
8. Kto byl prezydentem Polski poprzednio?
9. Prosze podac¢ nazwisko panienskie matki.

10.Prosze odliczac kolejno po 3 od 20, poczawszy od konca.
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Zalacznik nr 3

Indeks Karnofsky’ego
Kryteria (stan chorego)

Prawidlowy, bezobjawowy

Jest w stanie prawidlowo funkcjonowac,

niewielkie dolegliwosci i objawy choroby

Utrudniona normalna aktywnosc i praca,

zdolny do obshugi podstawowych czynnosci

Niemozliwa normalna aktywnosc i praca,

zdolny do obshugi podstawowych czynnosci

Wymaga okresowej pomocy,

zdolny do obstugi wiekszosci swoich potrzeb Zyciowych

Wymaga staltej pomocy, okresowo pomocy medycznej

Niepelnosprawny, wymagajacy specjalistycznej opieki

Gleboko niepelnosprawny, wskazana stata hospitalizacja

Stan bardzo ciezki, wymaga leczenie podtrzymujacego w szpitalu

Umierajacy

Zgon
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Zalacznik nr 4

SKALA HADS

Lekarze sa przekonani, ze emocje odgrywaja wazna role w wielu chorobach.
Jesli lekarz lepiej pozna Twoje uczucia — bedzie mogl lepiej Ci pomoc.
Kwestionariusz ten jest przeznaczony do pomocy lekarzowi celem poznania
Twojego samopoczucia. Prosze przeczytaj uwaznie kazde zdanie i zakresl
odpowiedz, ktora jest najblizsza temu, jak sie czules podczas ostatniego
tygodnia. Nie zastanawiaj sie zbyt dlugo nad odpowiedzia - Twoja
natychmiastowa odpowiedz na kazdy z punktow bedzie prawdopodobnie
bardziej trafna niz odpowiedz udzielona po dluzszym zastanowieniu.

Numer osoby badanej Data

1) Czulem sie napiety lub podenerwowany
* WiekszoS¢ czasu
e (Czesto
* Od czasu do czasu
* Wecale

2) Wciaz ciesza mnie rzeczy, ktore zwykle sprawialy mi radosc
* Zdecydowanie tak samo
* Niezupelnie tak samo
» Tylko troche
* Zupeknie nie

3) Odczuwalem przerazajace uczucie, jakby mialo sie zdarzy¢ cos
okropnego
* Bardzo wyraznie i cos bardzo ztego
» Wpyraznie, ale nie tak bardzo ztego
 Troche, ale nie martwilo mnie to
* Wecale czegos takiego nie odczuwalem
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4) Potrafie sie¢ Smiac i dostrzega¢ zabawna strone zdarzen

Tak samo jak kiedys

Teraz nie tak bardzo jak kiedys
Znacznie mniej niz kiedys

W ogole nie

5) Nachodza mnie smutne mysli

Wieksza czeS¢ czasu

Sporo czasu

Od czasu do czasu, ale niezbyt czesto
Przypadkowo, nieregularnie

6) Czuje sie wesoly i pogodny

Wcale nie
Niezbyt czesto
Czasami
Wiekszos¢ czasu

7) Moge siedzieé¢ spokojnie i czu¢ si¢ zrelaksowany

Zdecydowanie tak
Zwykle tak

Nie za czesto
Wcale nie

8) Czuje sie jakbym byl w ,,psychicznym dotku”

Zdecydowanie tak
Zwykle tak

Nie za czesto
Wecale nie

9) Mam nieprzyjemne uczucie, jakby cos mi sie trzeslo w Srodku

10)

Wcale nie

Od czasu do czasu
Dosc¢ czesto
Bardzo czesto

Przestalem interesowac sie swoim wygladem zewnetrznym
Catkowicie

Nie dbam o siebie tak jak powinienem

Nie jestem w stanie dbac o siebie tak jak kiedys

Dbam o siebie tak jak zawsze
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11) Nie moge spokojnie usiedzie¢ w miejscu
* W bardzo znacznym stopniu
* W znacznym stopniu
* Rzadko
* Moge siedziec

12) Oczekuje z radoScia na rozne sprawy
* Tak bardzo jak kiedys
* Mniej niz kiedys
* Zdecydowanie mniej niz kiedys
* Wecale nie

13) Miewam nagle uczucie panicznego leku
e Bardzo czesto
e Dosc¢ czesto
* Niezbyt czesto

* Wcale
14) Moge cieszy¢ sie dobra ksiazka, stuchaniem radia lub
ogladaniem telewizji
e (Czesto

e (Czasami
* Niezbyt czesto
e Bardzo rzadko
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Zalacznik nr 5

KWESTIONARIUSZ JAKO SCI ZYCIA McGill

Numer osoby badane;..... Data.........

Instrukcja

Pytania zawarte w tym kwestionariuszu zawiess pomidzy dwoma skrajnie przeciwnymi
twierdzeniami. Odpowiednie cyfry opigupdpowiedzi zawierage s¢ od jednego kaca do
jego przeciwiastwa. Prosg podkréli¢ cyfre pomidzy 0 a 10, ktéra najbardziej prawdziwie
opisuje to, co czujesz. Nie ma ani dobrych anilzlgdpowiedzi. Najbardziej pomoce dla
nas te, ktoregsszczere.

Przyktad
Jestem gtodny:
wcale nie 0123456 7x810 skrajnie gtodny

» Jali nawet w najmniejszym stopniu nie czéige gtodny, prosz podkréilic O.

» J&li jestes odrobirg glodny(skaczytes positek i chgle oczekujesz deseru) presz
podkreli¢ 1, 2 lub 3.

o J&li czujesz st srednio gtodny(np.zbka sk pora positku) proszpodkréli¢ 4, 5, 6.

» Jali czujesz st bardzo gtodny(np.poniewanie jadté caty dzie) podkrel 7, 8, 9.

o Jali czujesz st skrajnie gtodny, proszpodkreli¢ 10.

CZESC A
ZACZYNAMY OD TEGO MIEJSCA

BARDZO WAZNE JEST TO BY PAN(l) ODPOWIEDZIAL NA WSZYSTKIE PYTHNIA
DOTYCZACE TEGO, JAK Sk PAN(l) CZUt W CIAGU OSTATNICH DWOCH DNI.

Uwzgledniajac wszystkie aspekty mojeggycia — fizyczne, emocjonalne, edizyludzkie,
finansowe — w przeggu ostatnich dwoch dni, JadéZycia tych dni byta:

bardzo zta 01234561738 wy§mienita
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1)

2)
3)

CZESC B — OBJAWY FIZYCZNE

Dla poniszych trzech pytaz czsci B prosz podkréli¢c 3 objawy fizykalne, ktére
stanowi najwickszy problem dla Ciebie na przestrzeni ostatnichéadw dni.
Przyktadowymi objawamiashol, znmeczenie, ostabienie, mdiai, sphtanie, biegunka,
zaburzenia snu, ptytki oddech, brak apetytu, paesi. Wymien inne jéli to
konieczne.

Podkrél numer, ktéry najlepiej odzwierciedla jak wielkyttio dla Ciebie problem.
Jeli w przecagu ostatnich dwoch dni nie miatedokuczliwych symptomow
fizycznych lub byly tylko dwa lub jeden, praswska ten objaw i wpisz ,brak” w
pozostate puste miejsca weéei B, potem przejé do czsci C.

1) W ciagu ostatnich dwaéch dni niezéoym objawem byt.............cociiiiein e,
zaden problem 012345678910 rajomi problem

2) W ciagu ostatnich dwoch dni kolejnym niezmgym objawem byt.....................
zaden problem 012345678910 rajomi problem

3) W ciagu ostatnich dwdch dni trzecim niezngm objawem byt........................
zaden problem 012345678910 dipmi problem

4) W przeciagu ostatnich dwoch dni czuteng dizycznie:

okropnie 012345678910 Swietnie

CZESC C
Prosz wybra cyfre, ktora najlepiej odzwierciedla Pana(i) odczuciamiysli,
pojawiapce st w ciagu ostatnich dwdéch dni.

5) W ciagu minionych dwaoch dni bytem w depresji:

wcale nie 012345678910 skigjj
6) W ciagu minionych dwoch dni bytem podenerwowany i zmaotw:
wcale nie 012345678910 skiiaj

7) W ciagu minionych dwoch dni jak esto odczuwakesmutek?
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Nigdy 012345678910 przegycczas

8) W ciagu minionych dwoéch dni, nilac o przysztéci bytem:

nie obawiatem s¢ 012345678910 przeoay

9) W ciagu minionych dwéch dni mojgycie byto:

zupetnie bez sensuicelu 01 2 3 45 6 P80 ma swojcel i gboki sens

10)W ciagu minionych dwoch dni, ndlac o swoim zyciu, w kontekcie
zrealizowanych celowyciowych:

w niczym nie posuatem 012 3 4567 89 10 spe&mitswoje cele

sie do przodu

11)W ciagu minionych dwoch dni, mélac o swoimzyciu, stwierdzamze jak doid
byto ono:

catkowicie bezwartgciowe 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 bardzo wdciowe
12)W ciagu minionych dwoch dni czutemestiak, jakby:

zycie wymykato sg 01234567 89 10 jakbym w petni
spod mej kontroli kontrolowat swojgycie

13)W ciagu minionych dwodch dni, nélac kim jestem jako osoba, bylem z siebie
zadowolony:

catkowicie nie zgadzam ¢i0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 catkowicie zgach sk
14)Minione dwa dni byty dla mnie:

Ciezarem 012345678910 darem
15)W ciagu minionych dwoch dniwiat jawit mi sk jako:

bezosobowe i 0123456 7 8 9 10 troskliwy i wrazliwy
nieczute miejsce na me potrzeby
16)W ciagu minionych dwdéch dni odczuwatete jestem wspierany:

wcale nie 012345678910 calkme
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CZESC D
Prosz wymieni te rzeczy, ktére mialy najekszy wptyw na Twaj jakos¢ zycia w chgu

ostatnich 2 dni. Progavymieni wszystkie te, ktdre czynity jaké zycia lepsz oraz te, ktore
pogarszalyg we wspomnianym przedziale czasu.
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