Prehladové clanky
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V ¢lanku sa venujem castému priznaku, ktory sprevadza proces zomierania, terminalnemu chréaniu. Pri pravom terminalnom chrcani
dochadza k nahromadeniu sekrétov, predovsetkym slin v hornych dychacich cestach pri zhorSujiicom sa stave vedomia, ked ma pacient
oslabeny reflex prehitania a kasla. Zatial o pre samotného pacienta nemusi terminalne chréanie predstavovat diskomfort, stresujice
byva pre blizkych pacienta a tych, ktori sa o pacienta staraji. V lieche termindlneho chréania sa v paliativnej medicine tradi¢ne pouzivajt
anticholinergika. Je ich pouZitie opodstatnené a vedecky podloZené? Na tieto otazky sa pokisim v élanku néjst odpoved.
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In the article, | deal with a frequent symptom that accompanies the dying process, the death rattle. During true death rattle, there is an
accumulation of secretions, especially saliva in the upper airways, when the patient's state of consciousness is deteriorating and swal-
low and cough reflexes are weakened. While death rattle may not be uncomfortable for the patient, it is stressful for the patient's loved
ones and those, who care for the patient. In the treatment of death rattle, anticholinergics are traditionally used in palliative medicine.

Is their use necessary and evidence hased? | tried to find the answers to the questions in the article.
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U 12 az 80 % pacientov sa v po-
slednych troch dnioch Zivota vyskytuje
hluéné, chréivé dychanie, oznacované aj
ako terminalne chrcanie (1).

Terminalne chréanie byva znam-
kou bliZiacej sa smrti, median ¢asu
nastupu je 11 - 28 hodin pred smrtou.
Castejsie sa vyskytuje u Zien a je sla-
bo asociované s plicnymi a mozgovymi
metastazami (1, 2). Ide o zvuk sposobeny
oscilujacimi pohybmi nahromadenych
sekrétov v hornych dychacich cestach
v inspiraénej a exspiracnej faze dycha-
nia. Sekréty v dychacich cestach po-
chadzaju z dvoch zdrojov, obsahujicich
muskarinové receptory, zo slinnych Zliaz
a z bronchialnej sliznice (1).

Na zaklade toho, ktoré sekréty
prevladaja, odliSujeme dva typy termi-
nalneho chrcania. Pri type 1 prevlada
produkcia a retencia slin, pri type 2 do-
minuje tvorba bronchialnych sekrétov (3).

Pacienti so zniZenym vedomim az
bezvedomim nie st schopni prehitat sliny
ani vykaslat hlieny, maja oslabené reflexy
v dosledku celkovej slabosti, znizeného
stavu vedomia, neurologickej dysfunkcie
alebo aj v dosledku podavania paliativnej
sedativnej liecby (1). K dal§im faktorom,
ktoré sa mozu podielat na teminalnom
chrcani patri kongescia pri lavostran-

nom srdcovom zlyhavani, gastroezofago-
vy reflux, dysmotilita pazeraka, infekcie
hornych dychacich ciest, podrazdenie
sliznic ¢i zvySena tvorba slin (sialorea)
v désledku podavania niektorych liekov
(napr. pilokarpinu ¢i klozapinu), sialorr-
hea v dosledku neuromuskularnej dys-
funkcie (3).

Niektori autori rozli§uja medzi
pravym terminalnym chréanim (typ 1),
pri ktorom dochadza k nahromadeniu
fyziologicky vytvorenych sekrétov v dy-
chacich cestach, najma slin pri bezvedo-
mi alebo oslabeni prehitacieho reflexu
a takzvanym nepravym terminalnym
chr¢anim (typ 2), ktoré vznika v dosled-
ku patologicky zvySenej bronchialnej
a pltcnej sekrécie, napriklad pri pltc-
nom edéme, ¢i kongestivnom srdcovom
zlyhavani (4). O bronchorei hovorime, ak
dochadza k produkcii viac nez 100 ml
sputa denne. Vyskytuje sa pri chronickej
obstruk¢nej chorobe pltc, pri rakovi-
ne pankreasu, kolorektalnom karciné-
me, cervikalnom adenokarcinéme, ¢i
pri karcinome pltc, predovietkym pri
bronchoalveolarnom karcinéme (BAC).
V pripade BAC s vysokou produkciou
hlienu bola zistena zvySena expresia
génu MUSCS5AC. Ligandy EGF (epider-
malneho rastového faktora) stimuluji
produkciu hlienu a EGFR-TK inhibito-

ry (gefitinib a erlotinib) majt potencial
kompletne a rychlo odstranit broncho-
reu (4). U pacientov s BAC mozno potla-
¢it nadmernt tvorbu hlienu ajinhala¢ne
podavanym indometacinom (5).

Zvukové fenomémy pri dychani,
podobné terminalnemu chrcaniu, sa
moézu vyskytniat aj u pacientov, ktori
bezprostredne nezomieraji. St to na-
priklad pacienti s poranenim mozgu
alebo s amyotrofickou lateralnou skle-
rézou (ALS), kde dochadza k sialorei ale-
bo zniZenému odstrafiovaniu sekrétov
pri bulbarnom syndréme (3). V liecbe sa
vyuziva radioterapia na oblast slinnych
zliaz, injek¢éna aplikacia botulotoxinu do
slinnych zliaz, peroralny dextrometorfan
s chinidinom (DMQ), pripadne skopola-
min, pre ktorého Gi¢innost je zatial malo
dokazov (6).

Da sa predpokladat, Ze pacienti,
u ktorych sa terminalne chrcanie vysky-
tuje, nevnimaji nepohodlie a nespdsobu-
je im pocit dychavi¢nosti, nakolko mavajt
vyrazne zniZené vedomie alebo s v hl-
bokom bezvedomi, hoci ich subjektivne
prezivanie nie je zname. Napomocnym
mozZe byt hodnotenie neverbalnych pre-
javov diskomfortu.
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Terminalne chréanie byva zne-
pokojujice predovSetkym pre blizkych
pacienta a tych, ktori sa o pacienta sta-
raji. Mavaja obavy, Ze sa pacient dusi.
Stresujici moze byt aj pohlad na vyteka-
jaci hlien, ¢i jeho zapach (7). Podl'a ame-
rickej profesorky Margret L. Campbell je
otazne, ¢i je farmakologicka liecba ter-
minalneho chréania, ktoré je beznou st-
¢astou zomierania a zomierajacemu pa-
cientovi nevyvolava Ziadne nepohodlie,
opravnena len ,pre dobro blizkych”, kym
samotny pacient z nej nebude mat bene-
fit, len mu prinesie riziko potencialnych
neziaducich u¢inkov (7). Velmi dolezitym
krokom je, aby sme blizkych pacienta
vopred na vyskyt terminalneho chréania
pripravili a objasnili im podstatu tohto
symtému (1). Potrebné je blizkych uistit,
Ze terminalne chrcanie pacientovi v bez-
vedomi nesposobuje ziadny diskomfort
a utrpenie, a to, ¢i mu budeme podavat
lieky na jeho potlacenie alebo nie, nijako
neovplyvni pacientovu dizku Zivota (4).
Margret L. Campbell pouZiva pri objas-
neni vzniku terminalneho chré¢ania bliz-
kym pacienta prirovnanie ku srkavému
zvuku, ktory vznika pri piti poslednych
kvapiek tekutiny z dna pohara slamkou.
Aj niekol'ko kvapiek slin a hlienu v zadnej
casti hrdla dokaze sposobit bublavy zvuk
pri nadychu, podobne ako zvuk kvapiek
v slamke (7).

Nadmernej tvorbe a akumulacii
sekrétov mozeme predist tym, Ze sa vy-
hneme nadmernej hydratacii u pacienta
na konci Zivota (8).

Co sa tyka odsavania sekrétov
z dychacich ciest, nie je odporac¢ané, na-
kol'ko méze spdsobovat pacientovi bolest
a diskomfort a tvorbu sekrétov moZe eSte
zvy$ovat. Opatrne mozno poodsavat len
lahko dostupny hlien. Délezita je aj sta-
rostlivost o Gstnu dutinu. Prepolohovanie
pacienta moze pomoct v evakuacii hlie-
nov z dychacich ciest, i ked efektivnost
tohto postupu nebola skiimana (1, 4).

Na zniZenie sekrécie v dychacich
cestach sa v paliativnej medicine vyuziva-
julatky s antisekreénym (anticholiner-
gickym) uc¢inkom. Anticholinergik4 kom-
petitivne antagonizujt i¢inok acetylcho-
linu na muskarinovych receptoroch, ¢im
znizuja sekréciu slinnych, bronchialnych
Zliaz i sekréciu v gastrointestinalnom
trakte. Patria sem terciarne aminy - hy-

oscin, atropin a hyoscin hydrobromid
(skopolamin), ktoré vdaka malej molekule
lahSie prenikaji cez hematoencefalicku
bariéru s vy$s§im rizikom centralnych
neZiaducich uc¢inkov a kvartérne aminy,
glykopyronium a u nas najpouzivanejsi
butylskopolaminium bromid (skopola-
min butylbromid, hyoscin butylbromid,
Buscopan®) (1, 4). Butylskopolaminium
bromid je na Slovensku dostupny vo for-
me tabliet (Buscopan®) a v injek¢nej for-
me (Scopolamine butylbromide 20 mg/
ml amp.) na intravenoézne, intramusku-
larne a subkutanne podanie a vyuziva sa
najma ako spazmolytikum. V sti¢asnosti
ma ziadost o vstup do slovenského tihra-
dového systému podant glykopyrénium
(Sialanar), peroralny roztok na lie¢bu za-
vaznej sialorey u deti a dospievajucich.
Skopolamin je v zahrani¢i dostupny aj vo
forme transdermalnej naplasti (1 mg/3
dni), ktora sa aplikuje na kozu v oblasti za
uchom. VyuZiva sa na prevenciu nauzey
a zvracania pri kinetoze, ¢i anestézii ale-
bo ako analgetikum. Jeho vyuZitie v hos-
pici na potlacenie terminalneho chréania
je finan¢ne nakladné (9).

Sttdie naznacujd, ze medzi jed-
notlivymi anticholinergikami nie st
vyznamné rozdiely v G¢innosti na ter-
minalne chréanie. Wildiers et al. (10)
porovnaval G¢inok atropinu (0,5 mg),
butylskopolaminium bromidu (20 mg)
a skopolaminu (0,25 mg) na terminal-
ne chréanie u terminalnych pacientov.
V §tadii po podani bolusu nasledovala
kontinualna infazia liekov subkutanne.
K zmierneniu az vymiznutiu terminalne-
ho chréania po hodine doslo u42 %, 42 %
a 37 % pacientov v jednotlivych lieCenych
skupinach. V priebehu 24 hodin sa G¢in-
nost este zlepsila. U¢innost jednotlivych
latok na terminalne chréanie bola po 24
hodinach 76 %, 60 % a 68 %, bez Statis-
ticky vyznamnych rozdielov medzi lie-
¢ebnymi skupinami. Median preZivania
od zaciatku liecby bol 23,9 hodin a neboli
zistené vyznamné rozdiely v mediane
prezivania medzi lieCenymi skupinami.
Glykopyroénium je 5- az 6-krat silnejsie
ako atropin vo svojom antisialogickom
Gi¢inku a ma selektivny a prediZeny a&i-
nok na sekréciu slin. Ma pomalsi nastup
uc¢inku a vyvolava menej tachykardiu
v porovnani s atropinom a skopolaminom
(11). Stadia Hughes et al. (12) porovnavala

ucinok skopolaminu, butylskopolami-
nium bromidu a glykopyroénia a neza-
znamenala $tatisticky vyznamné rozdiely
v ti¢innosti na potlacenie terminalneho
chrcania (chr¢anie vymizlo u 54 %, 65 %
a 63 % pacientov lieCenych jednotlivymi
liekmi).

Efektivitu podavania anticholi-
nergik uz pri rozvinutom terminalnom
chréani sktimali dve placebom kontro-
lované studie. Jedna porovnavala ti¢inok
subkutanne podavaného skopolaminu
a fyziologického roztoku kazdé 4 ho-
diny u 31 terminalnych onkologickych
pacientov (13), druha §tidia porovnéavala
ucinok sublingualne podavaného atro-
pinu a fyziologického roztoku u 137 ter-
minalne chorych hospicovych pacientov
(14). Prva $tadia zistila maly (Statisticky
nevyznamny) pozitivny G¢inok skopo-
laminu na zavaznost tohto symptému
v porovnani s fyziologickym roztokom
(placebom). Ani v druhej $tadii nebol za-
znamenany Statisticky vyznamny G¢i-
nok atropinu v porovnani s placebom.
Vysledky nedavnej multicentrickej pro-
spektivnej observac¢nej Stadie Yamaguchi
et al. (15) naznacujq, ze anticholinergi-
ka zmiernuja skor terminalne chrcanie
typu 1 (spésobeného akumulaciou slin).
Rozdielne vysledky $tudii zaoberajacich
sa t¢innostou anticholinergik na termi-
nalne chréanie mo6zu byt podmienené
tym, Ze nerozliSuja jednotlivé typy termi-
nalneho chrcania, respektive nerozlisuj
medzi pravym terminalnym chréanim,
ktoré dobre reaguje na anticholinergika
anepravym termindlnym chréanim spo6-
sobenym nahromadenymi bronchialnymi
sekrétmi v désledku pltacnej patologie,
ako je infekcia, nador, zadrziavanie te-
kutin alebo aspiracia, pri ktorom byvajt
anticholinergika malo G¢inné. V starsej
stadii Wildiers a Menten (8) bol skopo-
lamin G¢inny u viac nez 90 % pacientov
s pravym terminalnym chrcanim. V pri-
pade nepravého terminalneho chrcania
treba zvazit pouzitie kauzalnej liecby,
napriklad antibiotik pri infekcii, diure-
tik pri retencii tekutin alebo kortikos-
teroidov, samozrejme po individudlnom
zvazeni prinosu a rizik u konkrétneho
pacienta (8).

Pri pouZzivani anticholinergik
v lie¢be terminalneho chréania treba
vziat do tvahy nielen benefit pre pa-
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cienta a blizkych, ale aj riziko moZného
vyskytu neZiaducich anticholinergickych
ucinkov (zvyraznenie suchosti v Gstach,
rozmazané videnie, palpitacie, mocova
retencia, zapcha, delirium, nepokoj alebo
nadmerna sedacia) (1, 3).

To, ¢i je potrebné terminalne
chrcanie u zomierajtcich pacientov far-
makologicky liecit, je kontroverzné, pre
Standardné podavanie anticholinergik
v liecbe terminalneho chréania je v sa-
Casnosti malo vedeckych dokazov (1, 2, 16).

Obmedzena G¢innost anticholi-
nergik podavanych uz pri plne rozvinu-
tom terminalnom chréani moéZe spocivat
v tom, Ze tieto latky nezabrania chréaniu
v dosledku uZ vytvorenych hlienov, zni-
Zujt len tvorbu novych sekrétov. Vcasne,
preventivne podavanie anticholinergik
by teda mohlo mat vacsi zmysel, nez ich
neskoré pouzitie pri plne rozvinutom
chréani (2, 7). Podla nedavnej holand-
skej multicentrickej dvojito zaslepene;j,
placebom kontrolovanej randomizova-
nej Stadie SILENCE (17), profylaktické
subkutanne podavanie butylskopola-
minium bromidu 1 amp (20 mg/ml) 4x
denne signifikantne znizilo vyskyt ter-
minalneho chréania u pacientov na konci
Zivota v porovnani s placebom. Vyskyt
terminalneho chrc¢ania bol 27 % v sku-
pine s placebom, verzus 13 % v skupine
pacientov, lieCenych butylskopolami-
nium bromidom (p = 0,02). Co sa tyka
anticholinergickych neziaducich t¢inkov,
u pacientov liecenych butylskopolami-
nium bromidom nebol zaznamenany
ich vyznamne vys§i vyskyt v porovnani
s placebom.

Terminalne chrcanie je ¢astym
a prirodzenym priznakom bliZiacej sa
smrti. Kym zomierajaci pacient nemu-

si vnimat diskomfort, stresujace byva
najma pre blizkych pacienta a tych, kto-
ri sa o pacienta staraju. Starostlivym
objasnenim podstaty tohto priznaku
eSte skor, nez nastane, mézeme obavy
blizkych z utrpenia pacienta zmiernit.
Vyskyt terminalneho chréania moéze-
me minimalizovat tym, Ze sa vyhneme
nadmernej hydratacii pacienta na konci
zivota a nefarmakologickymi opatrenia-
mi. Kym G¢inok subkutanneho podavania
butylskopolaminium bromidu v preven-
cii terminalneho chréania bol vedecky
potvrdeny, na pouZitie anticholinergik
v lie¢be uz rozvinutého terminalneho
chréania mame zatial malo spolahlivych
vedeckych dokazov.
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