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Dziatanie fluwoksaminy
na meczacy, suchy kaszel
w przebiegu chorob
nowotworowych

Fluvoxamine efficacy in severe, dry cough in neoplasmatic diseases

Streszczenie
Wstep. Suchy kaszel moze komplikowac przebieg wielu schorzen, takich jak przewlekte, swoiste i nieswo-
iste choroby ptfuc, choroby nowotworowe i inne. Niedawno zasugerowano, ze paroksetyna, lek przeciwde-
presyjny, moze bardzo skutecznie hamowac suchy kaszel, nie wstrzymujac odksztuszania. Celem niniejsze-
go badania byto stwierdzenie, czy dziatanie to jest specyficzne dla paroksetyny, czy dotyczy rowniez innych
lekow z grupy inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny.
Materiat i metody. W badaniu uczestniczyto 6 chorych z suchym kaszlem, u ktérych zastosowano leczenie
fluoksetyna.
Wyniki. Stwierdzono, ze fluwoksamina zastosowana w dawce 50 mg na dobe hamowata kaszel u 6 chorych
z suchym kaszlem. Catkowity efekt przeciwkaszlowy zanotowano tylko pierwszego dnia. W catym okresie
obserwacji nasilenie kaszlu byto o potowe mniejsze w poréwnaniu ze stanem sprzed leczenia.
Whioski. Nie wiadomo, czy czesciowe dziatanie spowodowane byto zbyt matg dawka fluoksetyny, czy
stabszym od paroksetyny dziataniem leku.

Stowa kluczowe: fluwoksamina, suchy kaszel, hamowanie kaszlu, efekt przeciwkaszlowy

Abstract
Introduction. Dry cough may complicate many specific and non specific lung diseases including malignan-
cies. Recently it was suggested that paroxetine, drug known for its antidepressive properties, can effectively
inhibit dry cough without affecting expectoration. The aim of this study was to confirm or reject the notion
that this effect is specific to paroxetine or it can be extended to the whole group of specific serotonin
reuptake inhibitors.
Material and methods. Fluvoxamine 50 mg o.d. was administered to 6 patients who were suffering dry
cough.
Results. Cough inhibition was seen in all 6 patients, but it was full only in the first day. Later on, during the
follow up, cough intensity was about half the intensity from before the treatment.
Conclusion. It is not known whether the drug is truly weaker than paroxetine or its dose was too low.
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Wstep

Suchy kaszel moze komplikowac przebieg wielu
schorzen, takich jak przewlekte, swoiste i nieswoiste
choroby ptuc, choroby nowotworowe i inne. Kaszel
produktywny jest fizjologicznie waznym sposobem
usuwania z drog oddechowych $luzu i zanieczysz-
czen, natomiast suchy kaszel nie ma takiego dziata-
nia. Hamowanie kaszlu produktywnego moze do-
prowadzi¢ do zalegania plwociny w drzewie oskrze-
lowym i do zapalenia ptuc, podczas gdy hamowanie
suchego kaszlu zwykle powoduje poprawe ogdline-
go stanu chorego, a takze jego jakos¢ zycia. Nieste-
ty, znane do tej pory leki przeciwkaszlowe majq dzia-
tanie ogolne, wptywaja zarbwno na kaszel suchy,
jak i produktywny.

Przyczyng suchego kaszlu moze by¢ proces za-
chodzacy na obwodzie, w drogach oddechowych
(np. zapalenie oskrzeli), ale takze centralnie (mecha-
nizm neurogenny). Moze dojs¢ do centralnego
utrwalenia impulséw obwodowych, co spowoduje
przewlekte obnizenie progu kaszlowego i utrwale-
nie kaszlu, nawet jezeli stan zapalny w drogach od-
dechowych bedzie mniejszy [1].

Bol, swiad, kaszel oraz prawdopodobnie wiele
innych podobnych proceséw fizjologicznych maja-
cych swoj poczatek na obwodzie (drogi wstepujace)
to procesy kontrolowane przez centralne mechani-
zmy inhibicyjne (drogi zstepujace), co najlepiej udo-
kumentowano w przypadku bélu. Zwiekszone dzia-
tanie endogennych opioidow (tonus opioidergicz-
ny) powoduje zmniejszenie odczuwania bolu. Nato-
miast podwyzszony tonus opioidergiczny w niekto-
rych przypadkach moze odpowiada¢ za obnizenie
progu odczuwania swigdu [2], a takze kaszlu [3-5].
W tych procesach modulacyjnych (mechanizm neu-
rogenny) biorg udziat zaréwno serotonina, jak i kwas
gammaaminomastowy (GABA, gamma-amino buty-
ric acid). Te neurotransmitery sg odpowiedzialne za
przeciwwage w stosunku do endogennych opioidéw.

Podwyzszenie stezenia serotoniny w moézgu kota
powoduje zahamowanie odruchu kaszlu [6]. Wsréd
receptoréw serotoninowych zwigzanych z modulacjg
odruchu kaszlu najwazniejsze sg receptory 5HT;A[7].
Zahamowanie zwrotnego wychwytu serotoniny
przez synapsy w centralnym osrodku nerwowym
moze wtasnie spowodowad podwyzszenie stezenia
serotoniny i zwigkszenie stymulacji receptoréw 5HT; .
Po pewnym czasie moze dojs¢ do adaptacji recepto-
réw (down-regulation, desensitisation), co moze
ostabia¢ dziatanie tych lekéw.

Niedawno autorzy niniejszej pracy opisali zjawi-
sko hamowania suchego kaszlu przez paroksetyne,
silnego selektywnego inhibitora zwrotnego wychwy-

tu serotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake in-
hibitor) [8]. Interesujaca byta obserwacja, ze parok-
setyna hamowata selektywnie tylko kaszel suchy. Leki
z grupy SSRI dziatajg nie tylko na wychwyt zwrotny
serotoniny, ale takze na wiele innych neurotransmite-
réw, takich jak adrenalina, dopamina i inne (tab. 1).
W niniejszym badaniu autorzy, wykorzystujac pro-
tokot zastosowany w przypadku paroksetyny, pré-
bowali oceni¢, czy fluwoksamina moze hamowac
suchy kaszel. Fluwoksamina 18-krotnie stabiej dzia-
ta na transporter serotoninowy, 32-krotnie — na
transporter noradrenalinowy, a takze 18-krotnie
— na transporter dopaminowy [9]. Jest wiec lekiem
stabiej dziatajgcym i teoretycznie moze powodowacd
inne niz paroksetyna dziatania niepozadane. Celem
badania byto sprawdzenie, czy hamowanie suchego
kaszlu w wyniku stosowania paroksetyny jest dzia-
taniem specyficznym dla tego leku, czy tez dziatanie
przeciwkaszlowe dotyczy réwniez innych lekow z tej
samej grupy.

Materiat i metody

W badaniu uczestniczyli chorzy z przewlektym,
suchym kaszlem, trwajacym ponad 2 tygodnie, przy-
jeci na oddziat Opieki Paliatywnej. Byto to badanie
pilotazowe. Pacjenci wyrazali zgode na uczestnic-
two w nim na pismie. Do badania wtgczono 6 pa-
cjentéw. U 4 chorych rozpoznano raka oskrzela, u 2
pacjentéw stwierdzono przerzuty do ptuc z innych
guzow pierwotnych (tab. 2). Pacjentéw zakwalifiko-
wanych do badania wczesniej leczono przeciwkasz-
lowo kodeing i/lub morfing. We wszystkich przypad-
kach leczenie byto nieskuteczne. Intensywnos¢ kaszlu
oznaczano przed podaniem fluwoksaminy, jeden
dzien po zastosowaniu leku, a nastepnie co tydzien
w skali NRS (numeric rating scale), w ktorej 0 ozna-
czato catkowity brak kaszlu, a 10 — oceniany przez
pacjenta jako najdokuczliwszy z mozliwych. Fluwok-
samine podawano raz dziennie w dawce 50 mg.
Chorych leczono dopdki utrzymywat sie efekt prze-
ciwkaszlowy.

Charakterystyke chorych oraz rozpoznania przed-
stawiono w tabeli 2.

Wyniki

U 6 pacjentow zakwalifikowanych do badania
stwierdzono bardzo silny kaszel. Srednia wartos¢
NRS wynosita 8,33, mediana — 8,0; zakres — 6-10.
Juz po podaniu pierwszej dawki fluwoksaminy
u wszystkich pacjentéw doszto do catkowitego za-
hamowania kaszlu (NRS = 0). Zaden z chorych nie
zgtosit dziatan niepozadanych, takich jak nudnosci
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Tabela 1. Blokada transportu i receptoréw monoamin przez poszczegdlne leki z grupy SSRI [9]

Table 1. Antidepresant blockade of monoamine transporters and receptors in human brain [9]

Leki Hamo- Hamo-  Selektyw- Hamo- Blokada Blokada Blokada Blokada Blokada
przeciw- wanie-  wanie nos¢ wanie recep-  recep- recep- recep- recep-
depresyjne trans- trans- inhibicji transportu tora tora tora tora tora
portu portu wychwytu dopaminy a,-adre- dopami- hista- muska- seroto-
seroto- noradre- zwrotnego nergicz- nergicz- mino- ryno- nino-
niny naliny serotoniny/ nego nego D, wego H, wego wego
/noradre- 5-HT,,
naliny
Paroksetyna 800 2,5 320 0,2 0,029 0,0031 0,0045 0,93 0,0053
Fluoksetyna 120 0,41 300 0,028 0,017 0,0083 0,016 0,05 0,48
Sertralina 340 0,24 1400 4 0,27 0,0094 0,0041 0,16 0,01
Fluwoksamina 45 0,077 580 0,011 0,013 0 0,00092 0,0042 0,018
Citalopram 20 0,025 3500 0,0036 0,053 0 0,21 0,045 0,042
Klomipramina 360 2,7 140 0,045 2,6 0,53 3,2 2,7 3,7
Imipramina 70 2,7 27 0,012 1,1 0,05 9,1 1.1 1,2
Amitriptylina 23 2,9 8 0,031 3,7 0,1 91 5,6 3,4
Dezypramina 5,7 120 0,05 0,031 0,77 0,0303 0,91 0,5 0,36
Amoksapina 1,7 6,2 0,27 0,023 2 5,6 4 0,1 97
Doksepina 1,5 3,4 0,43 0,0082 4,2 0,042 420 1,2 4
Wenlafaksyna 11 0,094 120 0,011 0 0 0 0 0
Reboksetyna 1.7 14 0,12 0,0084 0,025 0,32 0,015 0,016
Nefazodon 0,5 0,28 2 0,28 3,9 0,11 4,7 0,0091 30
Mirtazapina 0,001 0,021 0,05 0,001 0,02 0,01 700 0,15 6,1
Bupropion 0,11 0,0019 5,8 0,19 0,022 0 0,015 0,0021 0,0011

i wymioty. Natomiast wszyscy pacjenci odczuwali
sennos¢ — czesc¢ z nich zasneta nawet na 24 godzi-
ny. Mozna ich byto jednak obudzi¢, a stan ich swia-
domosci nie byt zaburzony. Chorzy wskazywali tylko
na zmeczenie i sennos¢, a po ,odespaniu” mogli
normalnie funkcjonowad. Kaszel powrdcit u wszyst-
kich pacjentéw, ale jego intensywnosc byta przez
caty okres obserwacji o okofo potowe mniejsza (sred-
nia NRS — 3,86, mediana — 3,6, zakres — 2,9-6).
Stan ten utrzymywat sie przez caty okres obserwacji
(najczesciej do sSmierci chorego) — srednio 46 dni,
mediana 30 dni, zakres 6-90 dni.

Dyskusja

Zastosowanie fluwoksaminy, podobnie jak pa-
roksetyny, moze zahamowac odruch kaszlowy, na-
wet uwzgledniajac teoretycznie stabsze dziatanie
tego leku. Klinicznie dziatanie fluwoksaminy, poda-
nej w dawce 50 mg na dobe, jest stabsze od dziata-
nia paroksetyny zastosowanej w dawce 20 mg na
dobe. Po zastosowaniu paroksetyny kaszel zupetnie
ustepowat u wiekszosci leczonych chorych, chociaz
w tym badaniu okres obserwacji byt bardzo krotki
i niezbyt dobrze opisany [8]. Po pierwszej dobie po-
dawania dziatanie przeciwkaszlowe fluwoksaminy
byto podobne do dziatania paroksetyny, ale nastep-

nego dnia kaszel powracat. Intensywnosc kaszlu byta
jednak o potowe mniejsza niz na poczatku. Protokot
badania fluwoksaminy nie przewidywat zwiekszania
dawki, zatem nie wiadomo, czy lek dziata stabiej, czy
tez podano go w zbyt matej dawce. Mozliwa jest
takze szybka adaptacja receptoréw serotoninowych,
przez co dziatanie leku moze by¢ ostabione.

Dawka fluwoksaminy stosowana w leczeniu pa-
cjentéw ze schorzeniami psychicznymi zwykle wy-
nosi 100 mg dziennie. W niniejszym badaniu dawka
fluwoksaminy byta mata, co wigzato sie z ryzykiem
wystapienia dziatan niepozadanych, ktére mogty by¢
inne i 0 innym natezeniu niz wskazywane w bada-
niach przeprowadzonych wsréd pacjentéw ze scho-
rzeniami psychicznymi.

Zastosowanie paroksetyny, podobnie jak fluwok-
saminy, powoduje sennos¢ w pierwszej dobie lecze-
nia. Poniewaz tego dziatania niepozadanego nie
stwierdzano w innych badaniach, w ktérych poda-
wano te leki [10], wydaje sie uzasadnione przypusz-
czenie, ze przewlekty suchy kaszel wywotuje stan
zmeczenia. Nagfe ustgpienie kaszlu powoduje, ze
zmeczeni chorzy natychmiast zasypiajg. Nie stwier-
dzono zaburzen swiadomosci w okresie sennosci,
a wszyscy chorzy po obudzeniu uznali, ze czujg sie
lepiej. Innym wyjasnieniem tego zjawiska mogtaby
by¢ szybka adaptacja receptorow serotoninowych.
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Tabela 2. Charakterystyka badanych pacjentéw
Table 2. Characteristics of patients

Przy- Wiek Ptec Rozpoznanie Prawdopodobny Czas Rodzaj Czas Sennos¢
pa- mechanizm powsta-  wystepo- i dawka leczenia po |
dek wania kaszlu wania opioidu dawce
kaszlu w go-
dzinach
1 68 Kobieta Rak esicy z prze- Podraznienie recep 5 miesiecy Kodeina 30dni 24
rzutami do ptuc, torow wtdkien C 2 x 20 mg
watroby, nadnerczy wdychanym powietrzem + 40 mg
i weztéw chfonnych oraz draznienie ciatem na noc,
zewnatrz- obcym (guzy przerzu- morfina SR
otrzewnowych towe w ptucu) 2 X 60 mg
2 76 Kobieta Rak ptuca prawego. Rozrost guza w oskrzelu, 8 miesiecy Kodeina 90dni 18
Stan po radioterapii podraznienie recep- 3 x 20 mg,
30 Gy/10 frakgji toréw widkien C morfina SR
réwniez wdychanym 2 x 30 mg
powietrzem
3 45 Mezczyzna Rak ptuca prawego Dusznos¢, pobudzenie, 1 miesigc  Kodeina 6 dni 72
z przerzutami tachypnoe, podraz- 3 X 20 (mg),
do moézgu nienie receptoréw morfina
wtokien C wdychanym (1% roztwor
powietrzem wodny)
4 x 20-30 mg
4 61 Mezczyzna Rak ptuca prawego. Ocieranie rurki 2 miesiecy Kodeina 30dni 24
Drenaz optucnej drenowej o optucna 3 X 20 mg
z powodu ropnia
kikuta
5 72 Mezczyzna Rak ptuca prawego. Dusznos¢ wysitkowa, 3 miesigce Kodeina 30dni 24
Stan po lobektomii podraznienie recep- 3 x 20 mg,
gornej toréw widkien C morfina
prawostronnej wdychanym powietrzem 2 x 60 mg
6 80 Mezczyzna Przerzuty do ptuc. Podraznienie recep- 5 miesiecy Thiocodin 60dni 24
Ognisko pierwotne toréw widkien C 3 X 20 (mg),
nieznane wdychanym powietrzem morfina
(1% roztwor
wodny)
4 x 30-40 mg
Whnioski PiSmiennictwo

W niniejszym badaniu autorzy starali sie ujednoli-
ci¢ populacje chorych poddanych leczeniu fluwoksa-
ming, dlatego wszyscy pacjenci skarzyli sie tylko na
suchy kaszel. Nie wiadomo, czy zastosowanie flu-
woksaminy, podobnie jak paroksetyny, wybidrczo
hamuje kaszel suchy, nie wstrzymujac odksztuszania.

Wyniki badania potwierdzajg jednak ciekawe
whnioski, uzyskane w poprzednim badaniu, w kté-
rym wykorzystano paroksetyne. Wydaje sie, ze
dziatanie przeciwkaszlowe nie dotyczy wytacznie
paroksetyny. W celu doktadnego okreslenia przy-
datnosci lekéw z grupy SSRI w leczeniu chorych
z suchym kaszlem nalezy przeprowadzi¢ badania
randomizowane i kontrolowane placebo. Ponie-
waz oprocz sennosci nie stwierdzono zadnego
dziatania niepozadanego fluwoksaminy, w kolej-
nym kontrolowanym badaniu dawke tego leku
nalezy zwiekszy¢.
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