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B streszczenie: Kaszel jest reakcjg obronng powstajacg na skutek podraznienia zakonczen nerwowych
w btonie $luzowej drég oddechowych. Nieproduktywny, suchy kaszel jest czesto charakterystyczny dla ak-
tualnie toczacych sie oraz dla juz przebytych infekcji wirusowych drég oddechowych. Moze sie utrzymywacd
do kilku tygodni od przechorowania (kaszel ostry: < 3 tygodni, podostry: 3-8 tygodni). Dtugo utrzymujacy
sie kaszel jest meczacy. Moze powodowac duzy dyskomfort, np. trudnosci z zasypianiem oraz wybudzanie
sie ze snu. Dekstrometorfan jest szeroko stosowanym $rodkiem hamujacym nadmierny odruch kaszlowy.
Jest lekiem dostepnym bez koniecznosci posiadania recepty. Wystepuje w postaci szeregu preparatow - ta-
bletek, kapsutek, a takze syropu. Jest rowniez substancjg wchodzaca w sktad preparatow ztozonych stoso-
wanych w terapii roznych objawdw przeziebien. Skutecznos¢ dekstrometorfanu w obnizaniu czestotliwosci
i nasilenia kaszlu zostata wykazana w badaniach klinicznych.

[ | Keywords: dextromethorphan (DXM), non-productive cough, dry cough, upper respiratory tract infections.

B Abstract: A cough is a reflex, defensive response arising from irritation of nerve endings in the mucous mem-
brane of the respiratory tract. A non-productive, dry cough is often characteristic of currently ongoing and past
viral respiratory infections. It can persist for up to several weeks after an illness (acute cough: <3 weeks, sub-
acute cough: 3-8 weeks). A long-lasting cough is tiring. It can cause great discomfort, such as difficulty falling
asleep and waking up from sleep. Dextromethorphan is a widely used cough reflex inhibitor. It is a drug available
without the need for a prescription. Dextromethorphan comes in a number of preparations - tablets, capsules,
as well as syrup. It is also a substance found in compounded preparations used to treat the common cold. The
effectiveness of dextromethorphan in reducing the frequency and severity of coughing has been demonstrated
in clinical trials.

B Wprowadzenie (10-15% przypadkéw), enterowirusami, wiru-
Przeziebienia (ang. common colds) sg zespotami  sami RSV (ang. respiratory syncytial irus). Cha-
objawow wywotywanymi przez infekcje wiruso-  rakteryzujq sig stanem zapalnym btony Sluzowej
we, w tym najczesciej rynowirusami (30-50%  nosa, gardfa i zatok przynosowych. Czestos¢
przypadkéw), adenowirusami, koronawirusami  wystepowania przeziebien jest bardzo zmienna
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osobniczo. W klimacie umiarkowanym jest wy-
soka w miesigcach jesienno-zimowych [1-6].

Do zakazen wirusami wywotujgcymi prze-
ziebienie dochodzi najczesciej drogg kropelko-
wa - osoba chora podczas kaszlu oraz kichania
rozpyla niewielkie kropelki wydzieliny drég od-
dechowych, zawierajace patogeny. Transmisja
moze sie odbywac rowniez przez kontakt z za-
kazonymi przedmiotami oraz drogg pokarmowag
(niektdre wirusy moga przetrwac w srodowisku,
w tym na przedmiotach codziennego uzytku,
przez kilka godzin) [1-6].

Do objawoéw chorob przeziebieniowych

naleza:

e objawy ogdlnoustrojowe - zte samopoczu-
cie, ostabienie, bdle gtowy, bole miesniowe,
stan podgoraczkowy (czesty w przypadku
przeziebien) lub niewielka goraczka z dresz-
czami;

e objawy ze strony gardta - bdl lub uczucie
drapania w obrebie gardfa, wydzielina na tyl-
nej $cianie gardta; czesto wystepuje kaszel;

e objawy ze strony nosa i zatok - wyciek wod-
nistej wydzieliny, sptywajacej do nosa oraz
po tylnej Scianie gardta, ponadto uposledze-
nie wechu, kichanie;

e objawy ze strony narzadu wzroku - czasami
zapalenie spojoéwek (np. w przypadku infek-
cji adenowirusami; zakazenie tymi wirusami
stanowi jedna z gtéwnych przyczyn zapalen
spojowek);

e objawy ze strony skory - wysypka skoérna
(np. w przypadku infekcji adenowirusami lub
enterowirusami) [1-8].

U zdrowych os6b przeziebienia maja
przebieg samoograniczajacy sie. U 0sob z de-
ficytami odpornosci lub w przypadku wspétistnie-
nia chordb drdg oddechowych, np. astmy oskrze-
lowej albo przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
(POChP), moga miec ciezszy przebieg [1-8].

Jak wspomniano, czesto jednym z ucigzli-
wych objawow przeziebien jest kaszel. Moze
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powodowac trudnosci z zasypianiem oraz wybu-
dzenia w nocy. W pracy omoéwiono zasady far-
makoterapii suchego (nieproduktywnego) kasz-
lu przy wykorzystaniu dekstrometorfanu.

B Dziatanie dekstrometorfanu

Mechanizm dziatania

Dekstrometorfan (tac. dextromethorphanum)

jest pochodng morfiny o osrodkowym dziataniu

przeciwkaszlowym. Dziatanie omawianego leku

polega na:

e hamowaniu kaszlu poprzez podwyzszenie
progu wrazliwosci osrodka oddechowego
w rdzeniu przedtuzonym;

e braku wykazywania dziatania przeciwbodlo-
wego (selektywne dziatanie leku);

e braku wykazywania efektu uzalezniajacego,
gdy stosowany jest krotkotrwale i w zaleca-
nych dawkach terapeutycznych [9,10].

Farmakokinetyka dekstrometorfanu

¢ Dobrze wchiania sie z przewodu pokarmo-
wego.

e Poczatek dziatania leku wystepuje po 10-30
minutach od jego przyjecia i utrzymuje sie
przez 5-6 godzin u 0s6b dorostych (z tego
wzgledu lek musi by¢ zazwyczaj podawany
kilka razy na dobe). U dzieci dziatanie leku
trwa dtuzej.

o Lek metabolizowany jest gtownie w watrobie
przy udziale cytochromu P-450 (monooksy-
genaz) do aktywnego metabolitu dekstror-
fanu (fac. dextrorphanum) oraz kilku innych
metabolitow (nieaktywnych).

e Lek wydalany jest przez nerki z moczem,
gtéwnie w postaci metabolitéw (80-90%),
a czesciowo w postaci niezmienionej [9,10].

B Wskazania do stosowania
preparatéw dekstrometorfanu
Wskazania do stosowania omawianego leku
obejmuja leczenie objawowe suchego, niepro-
duktywnego kaszlu rdéznego pochodzenia, cze-
sto powodujacego duzy dyskomfort, np.:
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e spowodowanego zapaleniami
krtani;

¢ zapaleniem oskrzeli;

o kaszlu optucnowego (wystepujacego w przy-
padku zapalen optucnej, zwtaszcza postaci
suchej);

e kaszlu wywotanego wdychaniem substancji
drazniagcych [9,10].

Nalezy pamietaé, ze dekstrometorfan nie
jest lekiem dzialajacym przyczynowo, ale
objawowo. W kaszlu produktywnym zastoso-
wanie leku moze pogarsza¢ przebieg choroby
[9,10].

gardta Ilub

B Zasady leczenia preparatami

dekstrometorfanu

Lek mozna stosowac:

¢ U 0sbb dorostych i u dzieci > 12. rn.z. w po-
staci tabletek lub syropu w dawce 15 mg co
4 godziny;

® U dzieci w wieku 6-12 lat w dawce 7,5 mg
co 4 godziny.
Leczenie powinno by¢ krotkotrwate, stoso-

wane do momentu ustgpienia objawow [9,10].

Mozliwosci dawkowania przedstawiono w tab. 1.

Interakcje:

e Lek nie powinien by¢ stosowany réwnole-
gle z inhibitorami monoaminooksydazy
(MAO) lub gdy substancje te byty uzywane
w ciggu ostatnich 14 dni. Wystepuje w tym
przypadku ryzyko zawrotow gtowy, pobudze-
nia, nudnosci, omamoéw, wysokiej goraczki,
podwyzszonego cisnienia tetniczego (zespot
serotoninowy - ciezkie powikfanie ze stro-
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ny osrodkowego uktadu nerwowego, mogace
prowadzi¢ w bardzo rzadkich przypadkach do
zgonu);

¢ lek powinien by¢ bardzo uwaznie stosowany,
gdy pacjent zazywa réwniez amiodaron lub
fluoksetyne. Wspomniane leki mogg hamo-
wac metabolizm dekstrometorfanu i zwiekszac
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych;

¢ dekstrometorfan nie powinien by¢ stosowa-
ny tacznie z lekami dziatajacymi depre-
syjnie na OUN (osrodkowy ukfad nerwowy)
oraz z uzywkami dziatajacymi sedatywnie,
takimi jak alkohol. Jednoczesne stosowa-
nie lekdw o wiasciwosciach depresyjnych na
OUN lub etanolu powoduje nasilenie dziata-
nia hamujacego funkcje OUN [9-14].

Przeciwwskazania do stosowania:

¢ nadwrazliwos¢ na ktdrykolwiek sktadnik znaj-
dujacy sie w danym preparacie;

o kaszel produktywny;

e ciezka niewydolno$¢ watroby (w tym narza-
dzie zachodzi metabolizm leku);

e okres cigzy oraz karmienia piersig (nie ma
wystarczajacych danych dotyczacych bezpie-
czenstwa stosowania w leku cigzy; nie wiado-
mo, czy lek przenika do pokarmu kobiecego);

¢ nie powinien by¢ stosowany u dzieci < 6. .z
[9-14].

B Dekstrometorfan w badaniach
klinicznych

W 1996 r. w czasopi$mie Pulmonary pharmaco-
logy Parvez L. i wsp. opublikowali wyniki trzech
badan przeprowadzanych w latach: 1993, 1994~

Tabela 1. Prawidtowe dawkowanie dekstrometorfanu w terapii nieproduktywnego kaszlu

Sposob dawkowania Dorosli i dzieci > 12. r.z. | Dzieci w wieku 6-12 lat

Spos6b dawkowania nr 1

15 mg leku co 4 godz.

7,5 mg leku co 4 godz.

Spos6b dawkowania nr 2

30 mg leku co 6-8 godz.

15 mg leku co 6-8 godz.

Maksymalna dawka dobowa leku

120 mg leku

60 mg leku

godz. = godziny, r.z. = rok zycia

Opracowano na podstawie: [9,10].
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-1995 i 1996, dotyczacych skutecznosci dekstro-

metorfanu w terapii ostrego kaszlu. Do badan wig-

czono ogdtem 451 pacjentéw (n, = 108, n, = 134,

n, = 209). Nasilenie kaszlu byto odnotowywane

przy uzyciu akustycznych monitoréw. Stwierdzono

istotne statystycznie zmniejszenie liczby epizoddéw
kaszlu przy zastosowaniu dawki 30 mg dekstro-

metorfanu w poréwnaniu do placebo [15-16].

W 2014 r. opublikowano w czasopi$mie Bri-
tish Journal of Clinical Pharmacology wyniki
randomizowanego badania klinicznego autor-
stwa Shoaib F. i wsp., w ktérym oceniono wptyw
dekstrometorfanu w dawce 30 mg, butamiratu
w czterech dawkach (22,5-90 mg) oraz place-
bo na kaszel wywotany kapsaicyng u zdrowych
ochotnikdw (n = 34 pacjentéw). Parametry do-
tyczace wystepowania kaszlu u pacjentow byty
oznaczane na poczatku badania oraz 2, 4, 6, 8,
12 i 24 godziny po podaniu kapsaicyny i danego
leku. Stwierdzono, ze dekstrometorfan znaczaco
ostabiat wrazliwos¢ na kaszel wywotany substan-
Cjq draznigca (kapsaicynq) i wykazywat wiekszg
skutecznos¢ niz placebo (p = 0,01) [17].

W 2013 r. w czasopismie Chest opublikowano
wyniki przegladu systematycznego i metaanali-
zy badan autorstwa Yancy Jr WS i wsp., w kto-
rym oceniano skuteczno$¢ i tolerancje leczenia
przewlektego kaszlu przy uzyciu réznych metod.
Badacze przestudiowali literature anglojezyczng
pod katem badan opublikowanych do czerwca
2012 r. Do analizy zakwalifikowano tacznie 49
badan (n = 3 067 pacjentdw) obejmujacych 68
poréwnan terapeutycznych. Stwierdzono, ze:

e skuteczno$¢ w leczeniu przewlektego kasz-
lu u dorostych wykazaty leki opioidowe oraz
niektdre nieopioidowe i nieanestetyczne leki
przeciwkaszlowe;

e w poréwnaniu z placebo, wielkosci efektu
(standaryzowane $rednie réznice dla nasilenia
kaszlu oraz wspodtczynniki dla czestotliwosci
wystepowania kaszlu) ogétem dla opioidow
wynosity odpowiednio 0,55 (95% przedziat uf-
nosci [CI] = 0,38-0,72; p < 0,0001) oraz 0,57
(95% CI = 0,36-0,91; p = 0,0260) [15,16];
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e dla dekstrometorfanu wielkos$¢ efektu wyno-
sita odpowiednio 0,37 (95% CI = 0,19-0,56;
p = 0,0008) i 0,40 (95% CI = 0,18-0,85;
p = 0,0248).

Przytoczone wyniki dowodzg skutecznosci
dekstrometorfanu w terapii przewlektego kasz-
lu. Autorzy pracy podkreslili jednak, ze ogdina
sita zgromadzonych dowoddéw jest ograniczona
przez niespojnosci i niedoktadnosci w wynikach
poszczegdlnych badan oraz przez matq liczbe
bezposrednich poréwnan. Oceny terapii niefar-
makologicznych i postepowania w przypadku
kaszlu wystepujacego u dzieci byty rzadko ba-
dane [18,19].

Nalezy podkresli¢, ze nie wszystkie badania,
szczegdlnie te przeprowadzane u dzieci, wyka-
zaty skutecznos¢ terapii przeciwkaszlowej dek-
strometorfanem. W czeéci badan dekstrometor-
fan nie okazat sie lepszy od placebo w zakresie
tagodzenia objawoéw nocnego kaszlu u dzieci
i jesli chodzi o zmniejszenie trudnosci w zasy-
pianiu w wyniku kaszlu [20-22].

B Podsumowanie

Kaszel to obronna reakcja odruchowa powsta-
jaca na skutek podraznienia zakonczen nerwo-
wych w btonie $luzowej drog oddechowych. Pod-
czas kaszlu najpierw wystepuje nasilony wdech,
a nastepnie wydech przy poczatkowym krétkim
zamknieciu gtosni.

Nieproduktywny, suchy kaszel czesto wyste-
puje w przypadku wirusowych infekcji drog od-
dechowych. Moze sie utrzymywac do kilku tygo-
dni od przechorowania z uwagi na uszkodzenie
bton $luzowych drég oddechowych.

Diugo utrzymujacy sie kaszel jest meczacy,
moze powodowac duzy dyskomfort, zmeczenie,
bole w klatce piersiowej, trudnosci z zasypia-
niem i wybudzanie sie ze snu.

Dekstrometorfan jest szeroko stosowanym
$rodkiem hamujacym odruch kaszlowy. Nalezy
do preparatow wydawanych bez recepty. Jest
dostepny w postaci szeregu preparatéw - table-
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tek, kapsutek, a takze syropu. Jego skutecznosé
w terapii kaszlu zostata wykazana w badaniach
klinicznych.
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