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Streszczenie

Artykut zawiera charakterystyke dekstrometorfanu. Opisuje dziatanie przeciwkaszlowe leku i jego praktyczne
zastosowanie. Wyjasnia budowe chemiczng zwiazku. Na podstawie danych z literatury przedstawiono farma-

kodynamike i farmakokinetyke dekstrometorfanu.
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Abstract

The article presents characteristie of dextromethorphan. It describes the antitussive drug action and its
practical application. It explains the chemical structure of compound. Based on informations from the literature
presented pharmacodynamics and pharmacokinetics of dextromethorphan.

Wprowadzenie

Dekstrometorfan jest lekiem przeciwkaszlowym
0 dziafaniu o$rodkowym — pod wzgledem budowy
chemicznej zaliczanym do grupy morfinanu (dziafa-
nie przeciwkaszlowe posiadajg takze alkaloidy fe-
nantrenowe opium, pochodne morfiny: kodeina,
dihydrokodeina, hydrokodon). Niewielkie zmiany
w budowie tych zwigzkéw powodujg istotne réz-
nice w dziaftaniu farmakologicznym. W poréw-
naniu z wymienionymi powyzej silnymi i $rednio
silnymi opioidami przeciwbdlowymi dekstrometor-
fan dziafa praktycznie wybiérczo przeciwkaszlowo
(w dawkach leczniczych nie wykazuje dziatania
przeciwbolowego i osrodkowego), co powoduje, ze
odznacza sie wiekszym bezpieczenstwem stoso-
wania jako lek przeciwkaszlowy.

Opioidy o dziataniu przeciwbolowym nalezg do
lekdéw najsilniej hamujacych odruch kaszlu, jednak
rzadko (poza kodeing) znajdujg zastosowanie jako
leki przeciwkaszlowe, ze wzgledu na dziatania nie-
pozadane i znaczny potencjat wywotywania uzalez-
nienia, ktore jest najwieksze w przypadku morfiny,
mniejsze w przypadku kodeiny [2]. Nieopioidowe
leki przeciwkaszlowe o dziafaniu o$rodkowym, jak
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pentoksyweryna, okseladyna, sg lekami znacznie
mniej skutecznymi w znoszeniu kaszlu (obecnie
nie sg dopuszczone do obrotu w Polsce).

Dekstrometorfan to prawoskretny enancjomer
3-metoksy-17-metylomorfinanu. Pochodne morfina-
nu, ktére znalazty zastosowanie w lecznictwie, majg
podstawnik metylowy przy atomie azotu. Pozbawione
sg grupy alkoholowej w potozeniu 6, natomiast za-
wieraja grupe fenolowa w potozeniu 3. Jezeli grupa ta
jest wolna, to zwigzki takie dziatajg przeciwbodlowo.
Estryfikacja tej grupy znacznie ostabia dziatanie prze-
ciwbolowe, natomiast wzmaga — przeciwkaszlowe
[4,5].) Pozyskiwany jest na drodze petnej syntezy
chemicznej jako bromowodorek [4]; ma posta¢
biatego proszku, dobrze rozpuszczalnego w wodzie.

l OCH;,

Ryc. 1. Wzdr strukturalny
dekstrometorfanu
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Dziatanie

Dekstrometorfan zaliczany jest do lekow
przeciwkaszlowych o dziataniu osrodkowym;
dziata przez depresyjny wptyw na os$rodek kasz-
lu w rdzeniu przedtuzonym. Pomimo podobien-
stwa budowy chemicznej do morfiny nie
wykazuje dziatania przeciwbolowego, a jedynie
stabo wyrazone dziatanie sedatywne. Wykazuje
rowniez dziatanie przeciwdrgawkowe [1]. Sita
dziatania przeciwkaszlowego zblizona jest do
dziatania kodeiny, dekstrometorfan jednak dzia-
ta szybciej i dtuzej. Dekstrometorfan pokonuje
bariere krew-mozg. Dziatanie o$rodkowe dek-
strometorfanu zwigzane jest z wptywem na re-
ceptory opioidowe. Lek ten jest rowniez
antagonistg receptora NMDA, prawdopodobnie
blokuje wychwyt zwrotny serotoniny i dopaminy
(wysokie dawki, przekraczajace lecznicze).

Po podaniu doustnym dobrze wchtania sige
z przewodu pokarmowego. Poczatek dziatania
wystepuje po 10-30 minutach od podania i utrzy-
muje sie przez 6-8 godzin (u dzieci — do 9 go-
dzin) [2].

Lek metabolizowany jest w watrobie przez
dwa enzymy cytochromu P-450: gtéwnie
CYP2D6 poprzez O-demetylacje do dekstrorfanu
i w mniejszym stopniu CYP3A4 poprzez N-de-
metylacje do 3-metoksymorfinanu, a nastepnie
obie substancje sa metabolizowane do 3-hydrok-
symorfinanu.

Gen kodujacy izoenzym CYP2D6 zlokalizo-
wany jest na chromosomie 22. Wyrézniamy
trzy populacje oséb o réznej aktywnosci tego
izoenzymu. Sa to osoby:

o wolno metabolizujace, gféwnie rasy kaukaskiej
o szybko metabolizujace
o bardzo szybko metabolizujace — stanowig 1%

populacji Europy [3].

Czes¢ populacji w ogdle nie posiada enzymu
CYP2D6 lub wykazuje jego stabsze dziatanie,
co skutkuje mniejszym metabolizmem dek-
strometorfanu do dekstrorfanu.
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Izoenzym CYP3A4 nie wykazuje istotnego dla
wystgpienia interakcji farmakokinetycznych
polimorfizmu. U dzieci i mtodziezy izoenzym
CYP3A4 ma wiekszg aktywnos$¢ niz u oséb do-
rostych. Jest on bardziej aktywny u kobiet niz
u mezczyzn. Gen lub geny kodujace jego aktyw-
nos¢ zlokalizowane sg na chromosomie 7 [31.

Metabolity dekstrometorfanu w potaczeniu
z kwasem glukurowym lub siarkowym sg wyda-
lane z moczem (80-90%). Przy uszkodzeniu
watroby dziatanie dekstrometorfanu ulega wy-
dtuzeniu i nasileniu [1].

Wskazania

Objawowe leczenie kaszlu suchego (niepro-
duktywnego) réznego pochodzenia, np. towarzy-
szacego zapaleniu gardta, krtani, oskrzeli (p.
Przeciwwskazania); w kaszlu opfucnowym. Ka-
szel wywotany wdychaniem substancji draznig-
cych (toksyczne pyly, gazy).

W zaleznos$ci od obecnos$ci wydzieliny wy-
rézniamy
o kaszel suchy, zwany nieproduktywnym
o kaszel wilgotny, czyli produktywny.

Czesto wystepujace infekcje ukfadu oddecho-
wego (szczegdlnie o wirusowe) mogg wyzwalac
wielotygodniowg (czasami nawet kilkumiesiecz-
ng) nadreaktywnos$¢ oskrzeli, ktéra moze przeja-
wiac sie szczegdlnie dokuczliwym kaszlem.

O ile ostry kaszel moze by¢ traktowany jako
niezbedny odruch ,czyszczacy”, oczywiscie w gra-
nicach tolerowanych przez chorego, to jednak
przewlekly kaszel (czyli trwajacy dfuzej niz 8 tygo-
dni) powoduje niekorzystne zmiany w ukfadzie
oddechowym i moze taczy¢ sie z dysfunkcjg
aparatu gfosowego zwiagzanego z uporczywa
chrypka, zaburzeniami snu, zmeczeniem miesni
oddechowych powodujgcym istotne dolegliwosci
bolowe miesni prostych brzucha i miedzyzebro-
wych oraz pogorszeniem jakosci zycia [7].
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Przeciwwskazania

Dekstrometorfanu, podobnie jak innych lekdw
przeciwkaszlowych, nie nalezy stosowac¢ w astmie
oskrzelowej i innych postaciach przewlektych
zapalen oskrzeli (zwtaszcza w zaostrzeniach),
w niewydolnoéci oddechowej (zwtaszcza niewy-
rownanej), w kaszlu z odkrztuszaniem (wilgot-
nym). Przeciwwskazaniem jest takze ciezka
niewydolno$¢ watroby. Leku nie nalezy stosowac
u dzieci ponizej 2 r.z.

Dekstrometorfanu nie nalezy stosowac¢ tacz-
nie z inhibitorami MAO ani 14 dni po ich odsta-
wieniu (p. Interakcje).

Interakcje

Ze wzgledu na swoj metabolizm, dekstrome-
torfan moze nasila¢ dziatanie lekéw bedacych sub-
stratami dla CYP26D (m.in.: TLPD — imipramina,
amitryptylina; SSRI — fluoksetyna, paroksetyna,
fluwoksamina, sertralina; leki przeciwpsychotyczne
—flufenazyna, haloperidol, tioridazyna; inne — cyme-
tydyna, lansoprazol, ritonawir, chinidyna, terbinafi-
na, kwas walproinowy)

Stosowany jednoczes$nie z inhibitorami MAO
moze spowodowac wystgpienie objawdw ze strony
OUN (drzenie mie$niowe, zawroty gfowy, pobudze-
nie, podwyzszenie cisnienia tetniczego krwi, zwigk-
sza sie ryzyko wystapienia hipertermii i psychozy).

Dekstrometorfan nasila hamujacy wptyw alko-
holu na o$rodkowy uktad nerwowy.

Okres ciazy i laktacji

Dekstrometorfan nalezy do kategorii C; brak
jest wystarczajacych danych dotyczacych bezpie-
czenstwa stosowania podczas laktacji (nie wia-
domo, czy przechodzi do mleka matki) — lek
powinien by¢ stosowany w cigzy w przypadkach
zdecydowanej koniecznosci, gdy korzysci dla
matki przewazajg nad potencjalnym zagrozeniem
dla ptodu (nie nalezy podawa¢ dekstrometorfanu
w okresie okofoporodowym; podawanie duzych

dawek leku w koncowym okresie cigzy moze
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spowodowac zaburzenia czynnosci o$rodka od-
dechowego noworodka).

Prowadzenie pojazdéw mechanicznych

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas prowadze-
nia pojazdéw lub obstugi urzadzen mechanicznych.

Postaé

Bromowodorek dekstrometorfanu jest zarejestro-
wany w Polsce jako produkt leczniczy (OTC) w po-
staci tabletek, tabletek powlekanych i kapsutek po
15 lub 30 mg, syropéw zawierajgcych od 0,75 do 2
mg/ml (monopreparaty) oraz w postaci licznych pre-
paratéw ztozonych, zawierajgcych oprécz dekstro-
metorfanu m.in. sktadniki o dziataniu wykrztusnym,
osfaniajgcym drogi oddechowe, przeciwgorgczko-
wym i przeciwbolowym, przeciwalergicznym.

Dawkowanie

o Dawkowanie dla oséb dorostych i dzieci powy-
7€j 12 r.z: 10-15mgco 4 h lub 30 mg co 8 h.
Maksymalna dawka dobowa: 120 mg [2].

o Dawkowanie dla dzieci 6-11 lat: 6,5 mgco
8 h. Maksymalna dawka dobowa: 60 mg.

o Dawkowanie dla dzieci 2-6 lat: 3,25 mgco 8 h.
Maksymalna dawka dobowa: 30 mg.

Nie zaleca sie przewlektego stosowania leku.

Dziatania niepozadane

Dekstrometorfan w dawkach leczniczych jest
lekiem bezpiecznym, a dziatania niepozadane sg
zazwyczaj tagodne i przemijajace (najczesciej wy-
stepuja: nadmierna senno$¢, nudnosci i wymioty,
bole i zawroty gtowy, bdl zotadka, biegunka lub
zaparcia, reakcje alergiczne pod postacig zmian
skdérnych, nadmiernego skurczu oskrzeli; opisywa-
no sporadyczne przypadki wystgpienia obrzeku
naczynioworuchowego Quinckego).

W poréwnaniu z kodeing dekstrometorfan jest
lekiem bezpieczniejszym o poréwnywalnej sile
dziatania (tab. 1, s. 20).
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Tabela 1. Poréwnanie wta$ciwosci kodeiny i dekstrometorfanu [oprac. wg 1,21

Witasciwosci kodeina dextrometorfan
dziafanie przeciwbdlowe tak nie
dziatanie przeciwkaszlowe tak tak
poczatek dziatania po 15-30 min po 10-30 min
dfugos¢ dziatania 4-8 h 6-8 h*
mozliwos$¢ uzaleznienia tak nie**
hamowanie osrodka oddechowego tak nie***
zaparcia tak nie***

*U dzieci— do 9 h.

**Nje wywoluje uzaleznienia fizycznego. Stosowany do celéw pozamedycznych, w dawkach toksycznych, dfugotrwale
— moze powodowaé uzaleznienie psychiczne (p. Toksykologia).

***W dawkach leczniczych.

Toksykologia

W 1959 r. FDA zatwierdzito rejestracje dek-
strometorfanu jako substytutu kodeiny (powoduja-
cej uzaleznienie fizyczne), stosowanej jako lek
przeciwkaszlowy.

Dekstrometorfan jest uzywany do celéw poza-
medycznych jako tzw. recreational drug, przy
czym przyjmowane dawki sg zazwyczaj znacznie
wyzsze od zalecanych maksymalnych dobowych
(opisywano zazywanie ponad 2000 mg/dobe).

Zazycie wigkszych dawek, znacznie przekracza-
jacych dawki terapeutyczne prowadzi do wystapie-
nia objawoéw ze strony OUN: zaburzen psychicznych
(euforii, standw dezorientacji, halucynacji, psychoz),
objawéw neurologicznych: ataksji (niezbornosci ru-
choéw), zaburzen mowy, nudnosci, wymiotéw, oczo-
plasu; przedawkowanie dekstrometorfanu zwieksza
ryzyko wystgpienia depresji o$rodka oddechowego
— nasilenie objawoéw toksycznych jest zalezne od
wysokosci przyjetej dawki.

Leczenie przedawkowania jest objawowe. Do-
noszono o skutecznym zastosowaniu naloksonu
dozylnie jako specyficznego antagonisty dekstro-
metorfanu podczas przedawkowania u dzieci [1].

Podsumowanie

Dekstrometorfan jest opioidowym (o dziataniu
osrodkowym) lekiem przeciwkaszlowym.
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Wskazaniem do stosowania dekstrometorfanu
jest leczenie objawowe suchego, nieproduk-
tywnego kaszlu réznego pochodzenia.

Sita dziatania przeciwkaszlowego dekstrome-
torfanu jest poréwnywalna z kodeing — przy
mniejszej liczbie dziafan niepozadanych i braku
potencjatu wywotania uzaleznienia fizycznego.
Lek jest bezpieczny w zalecanym zakresie
dawek leczniczych; dziatania niepozadane
sg tagodne i przemijajace. Problemem jest
stosowanie dekstrametorfanu ze wzgledow
pozamedycznych w wielokrotnie wyzszych od
maksymalnych, toksycznych dawkach, co po-
woduje wystapienie objawoéw toksycznych ze
strony OUN.
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