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WSTEP

Kaszel jest normalnym fizjologicznym odruchem odpowiedzialnym za utrzymanie
odpowiedniej droznosci ukladu oddechowego. Powinien on by¢ wolny od wszel-
kich obcych cial lub innych szkodliwych substancji, ktére moglyby sie potencjalnie
znalez¢ w jego $wietle. Jednocze$nie kaszel o duzym nasileniu to jeden z gléwnych
objawéw wywolujacych niepokdj pacjenta i sklaniajacych go do poszukiwania po-
rady lekarskiej. Intensywny, napadowy kaszel jest najczesciej manifestacja procesu
zapalnego toczacego sie w obrebie ukladu oddechowego wywolanego przez infek-
cje o etiologii wirusowej, w mniejszym stopniu bakteryjnej. Moze by¢ on zwigzany
z chorobami przewleklymi takimi jak astma czy przewlekla obturacyjna choro-
ba ptuc (POChP). Przewlekly kaszel moze by¢ tez objawem innej patologii prze-
biegajacej w obrebie ukladu oddechowego, np. procesu nowotworowego. Kaszel
w zalezno$ci od czasu wystepowania okreslamy jako ostry, gdy trwa do 3 tygodni,
podostry — 3 do 8 tygodni — lub przewlekly, gdy wystepuje dluzej niz 8 tygodni.
Kaszel o duzej intensywnosci jest zjawiskiem bardzo ucigzliwym powodujacym
zmeczenie pacjenta, dodatkowo nasila objawy niezytowe drég oddechowych, za-
ki6ca sen i odpoczynek, moze prowokowaé odruchy wymiotne i nietrzymanie
moczu, a nawet moze spowodowac urazy zeber. Dlatego skuteczne leczenie kasz-
lu powinno by¢ prowadzone réwnolegle, niezaleznie od odpowiedniego leczenia

przyczynowego.
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Na rynku dostepnych jest kilka substancji przeciwkaszlowych — méwimy tu o le-
kach dzialajacych bezposrednio na elementy odruchu kaszlowego. Leki te mozna
podzieli¢ zasadniczo na dwie grupy: leki przeciwkaszlowe o dziataniu osrodkowym
i leki o dziataniu obwodowym. Do lekéw przeciwkaszlowych o dziataniu osrodko-
wym naleza: kodeina, dekstrometorfan czy butamirat, natomiast przedstawicielem
lekéw przeciwkaszlowych o dziataniu obwodowym stosowanym w Polsce jest wta-
$ciwie tylko jedna substancja: lewodropropizyna (LDPP). Jakkolwiek substancje
o dzialaniu o$rodkowym rdznia si¢ miedzy soba sila dziatania, powinowactwem
do receptoréw opioidowych czy spektrum dziatan niepozadanych, w niniejszym
zestawieniu zostang potraktowane wspdlnie, biorac pod uwage ich gléwna ceche,
jaka jest zwigzany z osrodkowym ukladem nerwowym sposéb dziatania. Ponizej
przeanalizowano nastepujace trzy aspekty lekéw przeciwkaszlowych: skuteczno$c,

bezpieczenstwo i interakcje lekowe.

RUNDA 1. SKUTECZNOSC PRZECIWKASZLOWA

Aktywnos¢ lewodropropizyny byta oceniania w wielu badaniach klinicznych za-
réwno u dorostych, jak i u dzieci. Najobszerniejszym jak do tej pory badaniem
oceniajacym aktywnos$¢ lewodropropizyny na tle centralnie dzialajacych lekow
przeciwkaszlowych jest opublikowana w 2015 r. metaanaliza, w ktérej zebrano
11 randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych, przeprowadzonych za-
réwno w populacji pacjentéw doroslych (pie¢ badan), jak i w populacji dziecie-
cej (sze$¢ badan) [1]. W badaniu tym wykazano, ze LDPP jest skutecznym lekiem
przeciwkaszlowym, a jej aktywno$¢ przeciwkaszlowa byla korzystniejsza niz po-
réwnywanych innych centralnie dzialajacych substancji przeciwkaszlowych, ta-
kich jak kodeina czy dekstrometorfan [1]. LDPP skuteczniej zmniejszata zaréwno
czestotliwo$¢ kaszlu, jak i jego intensywno$¢, a takze znaczaco lepiej poprawiata
jako$¢ snu, co wskazuje na uzyteczno$¢ kliniczna tej substancji we wszystkich gru-
pach wiekowych (dzieci i doroéli) [1].

W innym badaniu wykonanym wylacznie wéréd doroslych, w ktérym oceniano
ponad 200 pacjentéw (Sredni wiek: 56 lat), poréwnywano aktywno$¢ przeciw-
kaszlowa LDPP i dekstrometorfanu w réznych jednostkach chorobowych (ostre
zapalenie krtani, zapalenie krtani i oskrzeli, zanikowe zapalenie krtani, zapalenie
zatok — nosa i zatok przynosowych, zapalenie pluc, rozedma pluc, sarkoidoza itp.).
Jakkolwiek obie substancje zmniejszaly nasilenie kaszlu niezaleznie od wywotuja-

cej go patologii, LDPP wywolata spadek intensywnosci kaszlu wczesniej niz deks-
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trometorfan (w grupie stosujacej LDPP znaczacy efekt wystapit juz w 2. dniu te-
rapii), a kontrola kaszlu w czasie snu oceniana liczba wybudzen spowodowanych
przez ataki kaszlu byta znaczaco lepsza w grupie stosujacej LDPP niz dekstrome-
torfan (p < 0,05) [2].

W innym badaniu oceniano aktywnos$¢ przeciwkaszlowa LDPP w porédwnaniu
z dekstrometorfanem u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 lat w kaszlu wystepu-
jacym w przebiegu ostrego i przewleklego zapalenia oskrzeli. Lewodropropizyna
okazatla sie¢ bardziej skuteczna niz dekstrometorfan zaréwno w redukcji czestosci,
jak i uciazliwosci kaszlu [3].

De Blasio w badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym wsérdd 433 dzieci i na-
stolatkéw ocenit skuteczno$é¢ lewodropropizyny w poréwnaniu z lekiem prze-
ciwkaszlowym o dzialaniu o$rodkowym (kodeing) w zmniejszaniu ostrego kaszlu
zwiazanego z infekcjami gérnych drég oddechowych, poréwnujac réwniez pa-
cjentow, u ktérych nie zastosowano terapii przeciwkaszlowej. Réwniez i w tym
badaniu LDPP okazata si¢ bardziej skuteczna niz centralnie dzialajaca kodeina
[4]. Warto doda¢, ze w badaniu podsumowujacym aktywno$¢ przeciwkaszlowa
kodeiny dostepnej w postaci preparatéw OTC aktywno$¢ tego centralnie dzialaja-
cego leku przeciwkaszlowego nie rdznila sie od placebo [5]. W tym samym zesta-
wieniu nie znaleziono znaczacej aktywnosci przeciwkaszlowej dekstrometorfanu
w populacji pediatrycznej — aktywno$¢ dekstrometorfanu w tej grupie wiekowej
nie réznita sie od placebo [5]. Nie znaleziono badan poréwnujacych skutecznosé
przeciwkaszlowa lewodropropizyny i butamiratu. Trzeba jednak podkresli¢, ze
pozycja butamiratu jako leku przeciwkaszlowego jest stosunkowo stabo ugrun-
towana. W literaturze naukowej nie znaleziono badan pokazujacych aktyw-
no$¢ butamiratu vs placebo w typowych sytuacjach klinicznych przebiegajacych
z kaszlem, a tego typu badania sa kluczowe w ocenie efektywnosci klinicznej ja-
kiegokolwiek leku.

Jedyne badanie potencjalnej aktywnosci butamiratu na wrazliwo$¢ odruchu kaszlo-
wego badanego w tzw. prowokacji kaszlowej indukowanej wziewna kapsaicyna
(badanie randomizowane z uzyciem placebo) wykazalo, ze aktywno$¢ przeciw-
kaszlowa miat tylko dekstrometorfan (uzyty jako aktywny komparator), natomiast
testowany w réznych dawkach butamirat nie r6znil sie znamiennie wzgledem pla-
cebo. Warto doda¢, iz w eksperymencie zastosowano szereg dawek, w tym wysoka
dawke tego leku (45 mg), ktdra jest dwukrotnie wyzsza niz maksymalna zalecana
dawka (zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [ChPL]) dla oséb doro-
stych — 22,5 mg.
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Aktywnos¢ przeciwkaszlowa LDPP zostata wykazana w dwdch kontrolowanych
badaniach klinicznych z uzyciem placebo i podwdjnie $lepej préby, w ktérych od-
notowano istotna klinicznie i znamienna statystycznie skutecznos¢ lewodropropi-
zyny w poréwnaniu z placebo [6, 7].

Wynik: wygrywa lewodropropizyna

RUNDA 2. BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA

Kodeina, jak wigekszos¢ lekéw przeciwkaszlowych o dziataniu o$rodkowym, dzia-
fa bezposrednio na o$rodek kaszlu znajdujacy si¢ w rdzeniu przedtuzonym (jadro
pasma samotnego), hamujac odruch kaszlowy. Poniewaz kodeina jest metabo-
lizowana w watrobie przez jeden z enzyméw cytochromowych P450 (dokladnie
CYPP2D6) do morfiny, stwarza to potencjalne ryzyko powaznych dziatan niepoza-
danych, zwlaszcza u pacjentéw nalezacych do grupy ultraszybkich metabolizeréw
CYP2D6, u ktérych kodeina jest przeksztalcana w morfine szybciej niz przeciet-
nie. Prowadzi to do powstania we krwi wysokich stezert morfiny i zwiazane jest
z wiekszym ryzykiem wystapienia dziatan toksycznych, takich jak zagrazajaca zy-
ciu depresja oddechowa. Pod tym wzgledem badania postmarketingowe ujawnity
9 przypadkéw $miertelnych i 41 powaznych przypadkéw zwigzanych z podawa-
niem kodeiny w populacji pediatrycznej [8]. W przypadku dekstrometorfanu jego
podanie bylo czesto zwiazane z licznymi powaznymi dziataniami niepozadanymi,
takimi jak: dystonia, anafilaksja czy mastocytoza pecherzowa, ktére odnotowano
przy standardowych dawkach leku. Przy stosowaniu dekstrometorfanu obserwo-
wano tez objawy psychotyczne, omamy, ataksje, sennos¢ i neuropatie obwodowa.
Ponadto mozliwos¢ przypadkowego przedawkowania i naduzywania tego leku
sklania wielu badaczy do ponownego przegladu lekéw przeciwkaszlowych zawie-
rajacych dekstrometorfan, zwlaszcza w populacji pediatrycznej [8].

W odréznieniu od powyzej omdéwionych substancji lewodropropizyna nie ma
powinowactwa do jakichkolwiek receptoréw farmakologicznych znajdujacych sie
w o$rodkowym uktadzie nerwowym. Aktywno$¢ przeciwkaszlowa LDPP polega
na hamowaniu widkien typu C nerwu blednego w drogach oddechowych. Po-
twierdzilo to szereg badan w réznych ukladach eksperymentalnych, ktére pokazu-
ja brak wplywu lewodropropizyny na o$rodkowy uktad nerwowy [9-12]. Badania
te potwierdzily istotna role hamowania aktywnosci wldkien typu C w mechani-
zmie aktywnosci przeciwkaszlowej lewodropropizyny. Ponadto wykazano réw-

niez, ze lewodropropizyna nie zmienia w zaden sposéb oporu drég oddechowych
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mierzonego metoda okluzji (PO1) ani tez nie wplywa na wielko$¢ odruchowej hi-
perwentylacji w odpowiedzi na hiperkapnie (wysoki poziom CO,), ktéry to od-
ruch jest znaczaco hamowany przez majaca dzialanie o$rodkowe kodeine — nawet
w dawce 15 mg [13, 14]. Lewodropropizyna jest wiec lekiem bezpiecznym, ktéry
nie wplywa na o$rodek oddechowy, a jej stosowanie nie wigze sie z ryzykiem roz-
woju depresji oddechowej, jak ma to miejsce w przypadku lekéw o o$rodkowym
mechanizmie dzialania.

Wynik: wygrywa lewodropropizyna

RUNDA 3. INTERAKCJE LEKOWE

Kodeina wykazuje bardzo liczne powazne interakcje lekowe, co sprawia, ze jej sto-
sowanie wraz z innymi lekami wymaga duzej ostroznosci. Nalezy zwrécic szcze-
gblna uwage na leki uspokajajace, np. benzodiazepiny i leki przeciwbdlowe, gdyz
wspdlne stosowanie kodeiny z tymi lekami moze powodowaé zaburzenia oddy-
chania, a nawet $piaczke. Stosowanie kodeiny z lekami przeciwdepresyjnymi, ta-
kimi jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selective
serotonin reuptake inhibitor), moze zwiekszy¢ ryzyko wystapienia zespotu seroto-
ninowego. Takze réwnoczesne stosowanie kodeiny i niektérych lekéw przeciwhi-
staminowych moze zwigkszaé¢ ryzyko dziatan niepozadanych, takich jak sennos¢
czy zawroty glowy. Dekstrometorfan powinien by¢ ostroznie stosowany z lekami
uspokajajacymi i innymi substancjami dzialajacymi depresyjnie na osrodkowy
uklad nerwowy. Szczegélnie istotna moze by¢ interakcja dekstrometorfanu z nie-
ktérymi lekami przeciwhistaminowymi, ktére ciagle sa jeszcze stosowane w obja-
wowym leczeniu infekcji gérnych drég oddechowych.

Lewodropropizyna nie wykazuje klinicznie istotnych interakcji w przypadku sto-
sowania z innymi lekami. Nie nasila dziatania lekéw oddzialujacych na osrodkowy
uktad nerwowy (benzodiazepiny, alkohol, fenytoina), nie ma wplywu na aktywnos¢
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych (np. warfaryna), nie nasila dzialania in-
suliny. Nie wchodzi tez w interakcje z innymi lekami stosowanymi w chorobach
oskrzeli i ptuc, takimi jak: agonisci receptora f2-adrenergicznego, glikokortykoste-
roidy, antybiotyki, leki przeciwhistaminowe czy preparaty mukoaktywne. Umozli-
wia to bezpieczne réwnolegle stosowanie innych lekéw niezbednych w politerapii
zakazen drég oddechowych przebiegajacych z kaszlem [15].

Wynik: wygrywa lewodropropizyna
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WYNIK POJEDYNKU

Lewodropropizyna jest skutecznym lekiem lagodzacym objawy suchego i upo-
rczywego kaszlu, towarzyszacego réznym schorzeniom uktadu oddechowego (in-
fekcje drég oddechowych, astma, kaszel z innych przyczyn). Badania wykazuja, ze
lewodropropizyna skutecznie zwalcza kaszel zaréwno w populacji 0séb doroslych,
w roznych jednostkach chorobowych, jak i w populacji dzieci i nastolatkéw. Jest
lekiem bezpiecznym, ktéry bardzo rzadko powoduje dzialania niepozadane. Brak
znaczacych interakcji lekowych lewodropropizyny sprawia, ze mozna ja bezpiecz-
nie kojarzy¢ z innymi lekami. Leki o dzialaniu o$§rodkowym czesto wchodza w in-
terakcje nasilajace dzialania niepozadane, w tym moga powodowac depresje odde-
chowa, objaw szczegélnie niebezpieczny w przebiegu infekcji drég oddechowych,
ktére czesto, szczegdlnie u dzieci, przebiegaja z obturacja oskrzeli. Lewodropro-
pizyna nie ma potencjalu uzalezniajacego, co jest bardzo istotne przy dluzszym
stosowaniu. Bezpieczenstwo stosowania lewodropropizyny, a takze jej wysoka
skuteczno$¢, w wielu badaniach przewyzszajace leki dzialajace o$rodkowo, spra-
wily, Ze jest zarejestrowana do leczenia kaszlu u dzieci od 2. r.z. Lewodropropizyna
w $wietle przytoczonych badan klinicznych jest lekiem o szerokim zastosowaniu
klinicznym (redukcja kaszlu w przebiegu r6znych jednostek chorobowych), a takze
skutecznym u pacjentéw we wszystkich grupach wiekowych.

Przeprowadzone poréwnanie/pojedynek réznych aspektéw lekéw dziatajacych ob-
wodowo (w miejscu powstawania odruchu kaszlowego) — lewodropropizyny i le-
kéw przeciwkaszlowych dziatajacych o$rodkowo wskazuje na jednoznaczng prze-
wage we wszystkich analizowanych aspektach lewodropropizyny, ktéra uzyskata

wynik 3 : 0.
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