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Objawowe leczenie przewlektego
kaszlu w zaawansowanym raku ptuca

Symptomatic treatment of the chronic cough in advanced lung cancer

Streszczenie
Przewlekty kaszel jest jedng z najczestszych i najbardziej ucigzliwych dolegliwosci towarzyszgcych zaawan-
sowanemu rakowi ptuca. W pracy przedstawiono mechanizmy jego powstawania oraz metody oceny tego
objawu. W leczeniu przewlektego kaszlu u chorych na zaawansowanego raka ptuca stosuje sie gtéwnie
postepowanie objawowe, w tym przede wszystkim leki przeciwkaszlowe. Ponadto zaleca sie zabiegi rehabi-
litacyjne, ¢wiczenia oddechowe i fizykoterapie. Trwajg badania nad nowymi lekami przeciwkaszlowymi —
obecnie dostepne pozwalajg uzyskad korzystny efekt jedynie u okoto 30% chorych.
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Abstract
Chronic cough is one of the most frequent and troublesome symptoms accompanying advanced lung
cancer. This review presents the mechanisms of this symptom and methods for its assessment. In patients
with advanced lung cancer cough therapy is typically symptomatic and mainly based on anti-tussive agents.
Additionally, cough management includes rehabilitation, respiratory exercises and physiotherapy. New
anti-tussive drugs are warranted since currently available treatment is effective in only 30% of patients.
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Fizjologia kaszlu

Kaszel jest naturalnym obronnym odruchem za-
pobiegajagcym nagtemu, groznemu dla zycia prze-
dostaniu sie mechanicznych czastek lub draznigcych
substancji do drég oddechowych. Stanowi on takze
element statego mechanizmu oczyszczania drég
oddechowych, tzw. odruchu rzeskowego, dzieki kté-
remu mikroczgstki (m.in. bakterie i inne czynniki za-
kazne) aspirowane do drzewa oskrzelowego i ,,uwie-
zione" w sluzie oskrzelowym sg przesuwane ruchem
rzesek do tchawicy, skad za pomocg odruchu kasz-
lowego zostajg usuniete poza drzewo oskrzelowe.

The physiological mechanism
of coughing

Coughing is a natural defence reflex to protect
the airway from sudden and potentially life-threaten-
ing inhalation of foreign bodies or irritants. It con-
tributes also to the airway clearing as an important
element of the cilliary reflex. By means of cilia move-
ment, small particles inspired (such as bacteria and
other infectious agents) are pushed into the bronchi-
al tree and trapped in bronchial mucus up into the
trachea, where they are removed out of the respira-
tory tract by the way of the cough reflex.
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Odruch kaszlowy sktada sie z czterech faz:
— faza wdechowa — gteboki wdech przy szeroko
otwartej gtosni;

— faza kompresji — zamkniecie gtosni potaczone
z nagtym wzrostem cisnienia wewnatrz klatki
piersiowej;

— faza wydechowa — nagte otwarcie gfosni i uniesie-
nie podniebienia migkkiego na szczycie zwiekszo-
nego cisnienia, pofgczone z wypchnieciem przepo-
ny ku gorze na skutek gwattownego skurczu miesni
brzusznych i wzrostu cisnienia w jamie brzusznej;

— faza relaksacji — zmniejszenie cisnienia wewnatrz
klatki piersiowej na skutek rozluznienia migsni
oddechowych i przejsciowego zmniejszenia na-
piecia oskrzeli.

Przewlekty kaszel zawsze jest wyrazem zmian
chorobowych, najczesciej umiejscowionych w ukta-
dzie oddechowym. W codziennej praktyce lekarskiej
wyrdznia sie kaszel ,,produktywny”, bedacy wyni-
kiem zalegania wydzieliny w drzewie oskrzelowym
i ,suchy”, bedacy wynikiem podraznienia recepto-
réw kaszlowych. Mechanizm powstawania przewle-
ktego kaszlu jest ztozony, a utrzymywanie sie tego
objawu w przebiegu raka ptuca moze wynikad
z kilku niezaleznych przyczyn.

Regulacja odruchu kaszlowego

W gérnych drogach oddechowych, zwtaszcza
w okolicy krtani, znajduja sie przede wszystkim re-
ceptory wrazliwe na mechaniczne podraznienia. Sg
one bardzo gesto rozmieszczone w btonie sluzowej,
a ich podraznienie wywotuje natychmiastowg reakcje
zamkniecia gtosni i nasilonego odruchu kaszlowego.
Ponadto w tej okolicy znajduja sie receptory wrazliwe
na zimno i zwiekszony przeptyw powietrza oraz na
zmiany cisnienia w drogach oddechowych [1].

W drzewie oskrzelowym wyréznia sie trzy gtow-
ne typy receptorow kaszlowych:

— receptory szybko adaptujace (RAR, rapidly ada-
pting receptors);

— receptory wolno adaptujgce (SAR, slow adapting
receptors);

— zakonczenia bezmielinowych wtékien C.

Rozmieszczenie i dziatanie tych receptoréw przed-
stawiono w tabeli 1.

Bodzce z receptorow kaszlowych dochodzg do
~osrodka” kaszlu w okolicy pasma samotnego (czes¢
bodzcow dochodzi takze do jgdra grzbietowego osrod-
ka oddechowego, co umozliwia synchronizacje kaszlu
z oddechem) poprzez nerwy V, IX i X [2-4]. Z kolei
bodzce efektorowe przekazywane sa drogg neuronéw
ruchowych do miesni oddechowych — przepony i mie-
dzyzebrowych zewnetrznych, miesni brzucha i krtani.

In the cough reflex 4 phases can be distinguished:

— the inspiratory phase — enhanced inspiration
with the glottis wide open;

— the compressive phase — glottic closure with
the concurrent sudden build-up of intrathoracic
pressure;

— the expiratory phase — abrupt opening of the
glottis and elevation of the soft palate at the
peak of intrathoracic pressure, while the dia-
phragm sharply ascends due to sudden contrac-
tion of the abdominal muscles and development
of high intra-abdominal pressures;

— the relaxation phase — a drop in the intratho-
racic pressure due to respiratory muscle relaxa-
tion and transient reduction of the bronchial wall
tone with normal ventilation ensuing.

Chronic cough is always a manifestation of

a disease, most often located in the pulmonary tree.

In clinical practice a productive cough, which is

a result of excess secretion in the airway, can be

distinguished from a dry or non-productive cough,

which arises from irritation of the cough receptors.

The mechanism of the chronic cough is complex

and there may be several independent reasons for

the persistence of this symptom in lung cancer pa-
tients.

Regulation of the cough reflex

In the upper airway, especially in the larynx, re-
ceptors sensitive to mechanical irritants prevail. These
are densely distributed in the mucosa and their stimu-
lation induces abrupt closure of the glottis and
a pronounced cough reflex. Receptors responding
to cold, increased airflow and airway pressure alter-
ations have also been identified in the upper respi-
ratory tract [1].

In the bronchial tree 3 major types of cough
receptor have been identified:

— RAR — rapidly adapting receptors;
— SAR — slowly adapting receptors;
— Cfibre non-myelinated sensory endings.

The distribution and function of these receptors
are presented in Table 1.

Stimuli detected by cough receptors are sent to
the “cough centre” located in the region of the nu-
cleus of the tractus solitarius (some impulses also
reach the dorsal nucleus of the respiratory centre,
thus providing cough and breathing synchronisa-
tion) via the trigeminal, glossopharyngeal and vagal
nerves [2-4]. Efferent impulses are transmitted via
motor neurons to the respiratory muscles, namely
the diaphragm and external intercostals, the ab-
dominal and laryngeal muscles.
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Tabela 1. Rola i rozmieszczenie receptoréw kaszlowych w drzewie oskrzelowym
Table 1. Function and distribution of cough receptors in the airway

Receptor Umiejscowienie Dziatanie Czynniki pobudzajace
Receptor Location Function Stimulating factors
RAR Gtéwnie gdrne drogi Wrazliwe na bodzce Ruchy oddechowe klatki piersiowej,
oddechowe, tchawica mechaniczne i draznigce  skurcz oskrzeli, niedodma,
i duze oskrzela (mechanoreceptors, zaaspirowane czynniki mechaniczne,
Primarily in the upper airway, irritant receptors) zwigkszone wydzielanie
the trachea and large bronchi sluzu oskrzelowego
Respiratory movement
of the chest, bronchoconstriction,
atelectasis, aspirated particles,
excessive mucus secretion
SAR Obwodowe czesci Wrazliwe na rozcigganie  Czynniki drazniace,
drzewa oskrzelowego (stretch receptors) wysiek srodmigzszowy
Peripheral regions Irritants, interstitial exudate
of the bronchial tree
Widkna C Cate drzewo oskrzelowe Wrazliwe na bodzce Mediatory zapalenia,

C fibre receptors  Throughout bronchial tree

draznigce
Sensitive to irritants

substancje drazniace,

np. kapsaicyna, dym tytoniowy
Inflammatory mediators,
irritants (e.g. capsaicin or smoke)

RAR (rapidly adapting receptors) sa receptorami podnabfonkowymi (mechanoreceptorami i receptorami wrazliwymi na substancje draznigce)
umiejscowionymi w btonie sluzowej tchawicy (ok. 35% wszystkich receptoréw RAR) i duzych oskrzelach (62%). Najmniej receptoréw typu RAR
(ponizej 5%) znajduje sie w drobnych oskrzelach; SAR (slowly adapiting receptors) s zlokalizowane w dolnych czesciach drzewa oskrzelowego, ich

role poznano w mniejszym stopniu

RARs (rapidly adapting receptors) are subendothelial receptors (mechanoreceptors and irritant receptors) located in the mucous membrane of the
trachea (approximately 35% of all RARs) and large bronchi (62%). The small bronchi are the least populated with RARs; SARs (slowly adapting
receptors) are distributed in the lower parts of the bronchial tree; their function is less well established

Dodatkowym istotnym elementem odruchu kasz-
lowego jest tzw. jonowe wsparcie kaszlu. Zjawisko
to polega na gwattownych zmianach stezenia jo-
néw chlorkowych i sodowych w drogach oddecho-
wych w czasie poszczegdlnych faz kaszlu. Umozli-
wia to szybkie zmiany w skfadzie wydzieliny oskrze-
lowej, sprzyjajace ,,uwiezieniu” zanieczyszczen w slu-
zie, a nastepnie wykrztuszeniu go na zewnatrz.

Wyniki badan z ostatnich lat wskazuja, ze podraz-
nienie zakonczen receptoréw wtodkien C dziata pobu-
dzajaco na rytm oddechowy i powoduje uczucie dusz-
nosci. Pod wptywem kinin (przede wszystkim sub-
stancji P i zapalnych cytokin wydzielanych przez za-
konczenia witdkien C) dochodzi do nasilenia kaszlu,
co z kolei pobudza receptory typu RAR [5]. Same
receptory witdkien C takze ulegaja pobudzeniu pod
wplywem zapalnych cytokin, szczegdlnie takich me-
diatoréw zapalenia, jak bradykinina, prostaglandyna
E2 i histamina [6]. Miedzy innymi inhibitory konwer-
tazy angiotensyny (ACE, angiotensine converting en-
zyme), stosowane w leczeniu nadcisnienia tetnicze-
go i u 0séb po zawale serca, moga poprzez wzrost
stezenia bradykininy powodowac przewlekty kaszel,
podczas gdy pobudzenie receptoréw opioidowych
(«, i 0) wywotuje efekt przeciwkaszlowy. To ostatnie
zjawisko ttumaczy duza skutecznos¢ morfiny i kode-
iny w leczeniu przewlektego kaszlu [7, 8].

lonic cough enhancement constitutes an ad-
ditional important element of the cough reflex.
The phenomenon occurs through abrupt alter-
ations in chloride and sodium concentrations in
the airway during particular phases of the cough.
Rapid changes in the composition of bronchial
secretions are therefore generated, fostering the
deposition of pollutants in the mucus and their
subsequent expectoration.

Studies conducted recently have shown that
irritation of C fibre afferents stimulates the respi-
ratory rhythm and causes dyspnoea. Cough inten-
sification is elicited by tachykinins (primarily sub-
stance P and inflammatory cytokines secreted by
C fibres), which in turn stimulate RARs [5]. C fibre
receptors themselves are also excited by inflam-
matory cytokines, particularly such inflammatory
mediators as bradykinin, PGE2 and histamine [6].
For example, angiotensin-converting enzyme in-
hibitors used as antihypertensive agents and in
postinfarction left ventricular dysfunction may pro-
voke chronic cough through the rise in bradykinin
concentration, while stimulation of opioid recep-
tors (4, « i J) elicits an anti-tussive effect. The
distinct efficacy of morphine and codeine in the
management of chronic cough may be explained
by the latter mechanism [7, 8].
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Metody oceny kaszlu

Nasilenie i czas trwania kaszlu sg czesto trudne
do oceny zaréwno dla samego chorego, jak i dla
personelu medycznego. Najczesciej objaw ten oce-
nia si¢ na podstawie doktadnego wywiadu choro-
bowego. W celu szczegétowego okreslenia nateze-
nia kaszlu oraz monitorowania jego przebiegu moz-
na stosowac prosty kwestionariusz zaproponowany
przez European Respiratory Society [9]. W warun-
kach klinicznych stosuje sie ponadto kwestionariu-
sze przeznaczone do oceny jakosci zycia w choro-
bach uktadu oddechowego, z ktérych wiekszos¢ za-
wiera pytania dotyczgce kaszlu [10, 11]. Wykazano
przy tym, ze przewlekty kaszel wigze sie ze znacza-
cym pogorszeniem jakosci zycia [12].

W badaniach naukowych, ktorych celem jest ilo-
sciowa i jakosciowa ocena kaszlu, stosuje si¢ takze
skomputeryzowane urzadzenia rejestrujgce przypo-
minajace magnetofony do 24-godzinnego zapisu
[13]. Aparatura tego typu nie jest jednak dostepna
w codziennej praktyce klinicznej.

Innych metod oceny kaszlu o nieznanym pocho-
dzeniu, takich jak préby prowokacyjne z uzyciem
kapsaicyny lub kwasu cytrynowego [14, 15], jak row-
niez biopsja bfony sluzowej oskrzela (w celu wyka-
zania stanu zapalnego), nie stosuje sie u chorych na
raka ptuca.

Kaszel u chorych na raka ptuca

Przewlekty kaszel jest jednym z najczestszych ob-
jawow w przebiegu raka pfuca — wystepuje u 45—
—-75% chorych z tym rozpoznaniem [16]. Moze po-
nadto towarzyszy¢ stanom wspétistniejgcym z no-
wotworem, takim jak zapalenie ptuc, przewlekfa ob-
turacyjna choroba ptuc lub niewydolnos¢ krazenia.
W takich przypadkach bezposrednig przyczyna kasz-
lu moze by¢ zaleganie trudnej do wykrztuszenia wy-
dzieliny oskrzelowej. Kaszel jest takze jednym z cze-
stych objawdw towarzyszacych wysiekowi optucno-
wemu lub popromiennemu zapaleniu ptuc. To ostat-
nie schorzenie wystepuje u okoto 15% chorych, kto-
rych napromieniano na obszar klatki piersiowej [17].

U chorych na zaawansowane choroby nowotwo-
rowe wiasciwe oczyszczanie drzewa oskrzelowego
jest czesto utrudnione ze wzgledu na ostabienie lub
zniesienie efektorowej fazy odruchu kaszlowego.
Dotyczy to zwtaszcza chorych z obnizeniem sity mies-
niowej lub ogdélnym wyniszczeniem.

Oproécz dusznosci kaszel jest jednym z najbar-
dziej dokuczliwych objawdéw towarzyszacych za-
awansowanemu rakowi ptuca. Nasilony kaszel izo-
luje chorego od otoczenia, uniemozliwiajgc mu pra-

Methods of cough assessment

Cough intensity and duration may often be diffi-
cult to assess, both for the patient and for medical
personnel. Most often the symptom is evaluated by
taking a thorough medical history. In order to assess
the exact intensity of the cough and to monitor its
course, a simple questionnaire recommended by the
European Respiratory Society may be employed [9].
The questions concerning cough are usually includ-
ed in quality of life questionnaires used in respirato-
ry diseases [10, 11]. These surveys demonstrated that
chronic cough results in a deterioration of a patient’s
quality of life [12].

In clinical studies 24-hour ambulatory digital re-
corders are used for qualitative and quantitative as-
sessment of cough, although such devices are not
available in routine clinical practice [13].

Other methods, such as provocation with capsa-
icin or citric acid [14, 15], or bronchial mucosa biop-
sy (to confirm inflammation,) used in the diagnosis
of cough of unknown origin, are not applied in lung
cancer patients.

Chronic cough in lung cancer patients

Chronic cough is one of the leading symptoms in
lung cancer, occurring in as many as 45% to 75% of
patients [16]. Moreover, it can be produced by co-
morbidities such as pneumonia, chronic obstructive
lung disease or congestive heart failure. In such cas-
es pooling of viscous bronchial secretions that are
hard to expectorate may be the direct cause of
cough. Pleural effusion and radiation pneumonitis
are also often manifested by coughing. Radiation
pneumonitis is observed in approximately 15% of
patients in which radiotherapy to the chest has been
performed [17].

In patients with advanced malignancies adequate
clearance of the bronchial tree is often compromised
as a result of the efferent phase of the cough reflex
being impaired or absent. Patients with muscle weak-
ness or cachexia are particularly affected.

Cough, along with dyspnoea, is one of the most
burdensome symptoms accompanying advanced
lung cancer. Severe cough isolates patients from
their environment and disturbs their normal activity
in their families and work. Exhaustion and insom-
nia are elicited or exacerbated by nocturnal cough-
ing. Moreover, unlike dyspnoea, a cough is still per-
ceived in society as a symptom of infectious diseas-
es (such as tuberculosis). Many patients are there-
fore isolated in their families and separated, for ex-
ample, from their grandchildren. All these factors
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widtowe funkcjonowanie w rodzinie i sSrodowisku
zawodowym. Kaszel w nocy powoduje wystagpienie
lub nasila uczucie wyczerpania i bezsennos¢. Do-
datkowo, w przeciwienstwie do dusznosci, jest on
nadal w spoteczenstwie postrzegany jako objaw
zwigzany z zakaznymi chorobami (np. gruzlicg).
W wielu rodzinach przyczynia sie to do izolacji cho-
rego od matych dzieci, np. wnukéw. Wszystkie te
czynniki prowadza do poczucia wyobcowania i zna-
czacego pogorszenia jakosci zycia chorych [12]. Po-
nadto dla chorego kaszel wigze sie z ryzykiem wy-
stapienia potencjalnie niebezpiecznych powikfan
(tab. 2).

Objawowe leczenie kaszlu

W kazdym przypadku utrzymywania sie kaszlu
powinno sie rozwazy¢ leczenie przyczynowe (tab. 3).
W przypadku kaszlu spowodowanego obecnoscig
wewnatrzoskrzelowej masy guzowatej skuteczna
metodg (ok. 20-60% catkowitego lub czesciowego
ustgpienia kaszlu) pozostaje paliatywne napromie-
nianie klatki piersiowej wigzkg zewnetrzna lub bra-
chyterapia [18, 19]. W osrodkach dysponujacych
odpowiednig aparaturg mozliwe jest ponadto za-
stosowanie innych metod leczenia wewnatrzoskrze-
lowego, takich jak krioterapia, elektrokoagulacja,
terapia fotodynamiczna lub laser neodymowo-itro-
wy [19, 20].

Jezeli przyczynowe leczenie kaszlu w przebiegu
zaawansowanego raka ptuca jest niemozliwe lub
okazato sie nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie leczenia objawowego.

Tabela 2. Powiktania uporczywego kaszlu
Table 2. Complications of persistent cough

Odma optucnowa
Pneumothorax

Kaszlowe ztamania zeber
Cough-related rib fracture

Nasilenie dusznosci

Aggravated dyspnoea

Wymioty

Vomiting

Nasilenie krwawienia (w przypadku krwawien

z uktadu oddechowego)

Increased bleeding (in respiratory tract bleedings)

.Rozejscie sie” szwdéw u chorych po zabiegach
chirurgicznych
Wound dehiscence in the postoperative period

Utrata przytomnosci
Syncope

result in social isolation and substantial deteriora-
tion in the patient’s quality of life [12]. Furthermore,
cough is associated with several potentially danger-
ous complications (Table 2).

The symptomatic treatment of cough

In each case of persistent cough causative treat-
ment should be considered (Table 3). In cough caused
by intrabronchial tumour mass palliative radiation
to the chest with external beam or brachytherapy
proves effective (in 20% to 60% of cases complete or
partial relief can be observed) [18, 19]. In centres
equipped with appropriate devices other interven-
tional endobronchial modalities may be employed,

Tabela 3. Leczenie najczestszych przyczyn przewlektego kaszlu u chorych na raka ptuca
Table 3. Management of the most common causes of chronic cough in lung cancer patients

Przyczyna

Leczenie

Cause Management

Rozrost nowotworu
Cancer expansion

Leczenie operacyjne
Operative treatment

Chemioterapia
Chemotherapy
Napromienianie
Radiation

Zapalenie ptuc
Pneumonia

Antybiotyki o szerokim spektrum
Broad-spectrum antibiotics

Leki przeciwgrzybicze
Anti-mycotic drugs

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
Chronic obstructive lung disease

Popromienne zapalenie ptuc
Radiation pneumonitis
Wysiek optucnowy

Pleural effusion

Lymphangitis carcinomatosa
Carcinomatous lymphangitis

Wziewne leki rozszerzajace skrzela, wg standardéw GOLD [31]
Inhaled bronchodilators according to GOLD standards [31]

Kortykosteroidy, antybiotyki -laktamowe
Corticosteroids, g-lactams

Drenaz jamy optucnej, ewentualnie pleurodeza
Pleural tap, pleurodesis

Kortykosteroidy
Corticosteroids

GOLD — Global Initiative for Obstructive Lung Diseases
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W przypadku kaszlu przebiegajgcego z zalega-
niem wydzieliny oskrzelowej, oprécz lekéw wykrztu-
snych mozna stosowac zabiegi rehabilitacyjne, takie
jak oklepywanie i drenaz utozeniowy oraz ¢wiczenia
oddechowe i ogdlnousprawniajgce. Dodatkowo wy-
korzystuje sie elektryczne urzadzenia do masazu klatki
piersiowej lub fluttery. Flutter jest niewielkim urza-
dzeniem w ksztatcie fajki z umieszczong wewnatrz
kulka, ktora balotuje pod wptywem wydychanego
przez chorego powietrza. Wywotane przez nig drga-
nia przenoszone sg na drogi oskrzelowe, urucha-
miajac zalegajacg wydzieline. Uzyskane podczas
wydechu przez flutter state dodatnie wydechowe
cisnienie (zapobiegajgce zapadaniu sie drog odde-
chowych) oraz zwiekszenie przeptywu przez drogi
oddechowe efektywnie pobudzajg kaszel.

U niektorych chorych w ztym stanie ogdlnym
postepowaniem z wyboru jest odessanie wydzieliny
przez cewnik (u chorych zaintubowanych) lub przez
bronchofiberoskop. Dotyczy to zwfaszcza chorych,
u ktdrych zalegajgca wydzielina prowadzi do niedo-
dmy. Zabiegi te zwykle nalezy powtérzy¢.

Objawowe leczenie nieproduktywnego kaszlu
obejmuje przede wszystkim stosowanie lekéw ha-
mujacych osrodek kaszlu (opioidowych i nieopio-
idowych) oraz lekéw hamujacych receptory kaszlo-
we. Do tych ostatnich nalezg sluzy roslinne (ich sku-
tecznosci nie potwierdzono w badaniach klinicznych)
i leki znieczulajgce, w tym lignokaina. Leki znieczu-
lajgce maja znaczenie gtéwnie w sytuacjach, w kté-
rych celem jest uzyskanie krétkotrwatego zahamo-
wania odruchu kaszlowego, na przyktad przed bron-
chofiberoskopig. W medycynie paliatywnej u cho-
rych z kaszlem opornym na inne metody leczenia
stosuje sie niekiedy bupiwakaine lub lignokaine
w nebulizacji, mimo iz skutecznosci takiego postepo-
wania nie oceniono w badaniach klinicznych [21].

W opiece paliatywnej postepowaniem z wyboru
w leczeniu przewlektego kaszlu jest stosowanie le-
kéw hamujacych osrodek kaszlu. W przypadku bra-
ku poprawy po terapii nieopioidowymi preparatami
zaleca sie zastosowanie pochodnych opioidowych,
uwazanych za leki o najwiekszej przeciwkaszlowe;j
skutecznosci. Najpowszechniej wykorzystuje sie dek-
strometorfan, ktérego mechanizm dziatania nie za-
lezy od receptoréw opioidowych, ale od blokowa-
nia kompleksu receptora NMDA (NMDAR, N-methyl-
-D-aspartate receptor) z kanatem jonowym [22].
W metaanalizie obejmujacej facznie ponad 700 cho-
rych leczonych tym preparatem w dawce 30 mg
(6 randomizowanych badan z zastosowaniem pla-
cebo w grupie kontrolnej) wykazano znaczacy ko-
rzystny wplyw dekstrometorfanu na zmniejszenie
kaszlu, przy czym efekt ten byt lepszy w grupie cho-

including cryotherapy, electrocautery, photodynamic
therapy or Nd-YAG laser [19, 20].

If cause-oriented management of cough in pa-
tients with advanced lung cancer is not feasible or
has proved ineffective, symptomatic treatment
should be considered.

In cough associated with accumulation of bron-
chial secretions, in addition to anti-tussive medica-
tion, rehabilitation procedures such as percussion and
postural drainage or breathing and overall-health-
-improving exercises can be applied. Moreover, elec-
tronic devices for chest massage or flutters are often
used. The flutter is a small hand-held pipe with a ball
inside which moves when a patient exhales. Vibra-
tions caused by the ball movement are transmitted
to the airway, loosening mucus. Constant positive
expiratory pressure (preventing the airway from col-
lapsing) while breathing through the flutter and the
increased airflow effectively stimulate a cough.

In some debilitated patients, suctioning through
a catheter (in intubated subjects) or through a bron-
choscope is a method of choice, particularly if ex-
cessive secretion retention results in atelectasis. The
procedure usually requires repetition.

In symptomatic treatment of a non-productive
cough drugs inhibiting the cough centre (opioid and
non-opioid) and cough receptor antagonists are usu-
ally administered. The latter are plant extracts (their
efficacy has not been confirmed in clinical trials)
and anaesthetics such as lignocaine. Anaesthetics
are primarily used when short-term cough inhibi-
tion is required, for example prior to bronchoscopy.
In palliative care nebulised bupivacaine or lignocaine
are sometimes employed in patients with a cough
resistant to other therapy, even though the efficacy
of such management has not been assessed in clini-
cal trials [21].

In palliative care the treatment of choice for chronic
cough is administration of cough centre inhibitors. In
case of ineffectiveness of non-opioid treatment,
opioids are indicated instead, as they are recognised
as the most potent anti-tussive compounds. The drug
most often used is dextromethorphan, the effect of
which is not related to opioid receptors but to the
blockade of the NMDA receptor — ion channel com-
plex [22]. Meta-analysis of more than 700 patients
treated with the drug administered at a dose of 30 mg
(6 randomised placebo-controlled trials) have shown
a significantly beneficial effect of dextromethorphane
on cough relief, with the best outcome observed in
the non-productive cough group [23]. Moreover,
it has been established that the combination of dex-
tromethorphane and codeine enhances the anti-tus-
sive effect of both drugs [23].
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Tabela 4. Leki stosowane w leczeniu przewlektego kaszlu
Table 4. Drugs used in the management of chronic cough

Grupa lekéw Leki Preparaty Preparaty ztozone
Class of drugs Drug Preparation Combined drugs
Dziatajace osrodkowo Morfina Roztwor wodny, tabletki
Centrally acting Morphine o szybkim uwalnianiu, tabletki
o kontrolowanym uwalnianiu;
dawkowanie indywidualne
Water solution, rapid release
tablets, modified release tablets,
individual dosage
Kodeina Codeinum phosphoricum Ascodan
Codeine tabletki 20 mg, Thiocodin
roztwor wodny Panadeine
Codeinum phosphoricum Godipront
20 mg tablets, Codicompren
water solution Sirr. guajakolosulfonici
Sirr. Pini compositum
Hydrokodon* - -
Hydrocodone* - -
Pentoksyweryna Toclase, drazetki 0,025, syrop -
Pentoxyverine Toclase, 0.025 coated tablets, syrup -
Dekstrometorfan Acodin, syrop a 30 mg Gripex
Wick Formula 44S Tabcin
Dextromethorphane Acodin, 30 mg syrup
Wick Formula 44S
Okseladyna Oxeladin 0,01 i 0,02 (takze syrop) -
Oxeladine Oxeladin 0.01 and 0.02 (also in syrup) -
Sluzy roslinne Olejek migtowy Bronchicum

Plant extracts Menthol oil
Dziatajagce obwodowo Leki znieczulajace Lignokaina
Peripherally acting Anaesthetics Lignocaine

*Nie jest dostepny w Polsce
*Not available in Poland

rych z nieproduktywnym kaszlem [23]. Wykazano
ponadto, ze kojarzenie dekstrometorfanu z kodeing
zwieksza przeciwkaszlowe dziatanie obu lekéw [23].

W codziennej praktyce czesto stosuje sie prepara-
ty pobudzajgce receptory u, takie jak kodeina lub
hydrokodon. Leki pobudzajace receptory « i 6 réw-
niez hamuja odruch kaszlowy poprzez dziatanie na
osrodek oddechowy (w tym na jego czes¢ zwigzang
z odruchem kaszlowym) w rdzeniu przedtuzonym [24].

Nadal poszukuje sie nowych lekéw o dziataniu
przeciwkaszlowym. Wstepne obserwacje moga wska-
zywad na znaczenie lekdow z grupy SSRI (selective
serotonin reuptake inhibitors), na przykfad parokse-
tyny [25] i lekéw wptywajacych na uktad GABA-er-
giczny (y~aminobutyric acid) (np. baklofen, fluoksety-
na) [26, 27]. Kwas y-mastowy (GABA) jest kluczowym
hamujgcym neuroprzekaznikiem w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym. Dziata on poprzez dwie klasy recep-
toréw GABA, i GABA;. Receptory GABA, prawdopo-
dobnie odgrywajg istotng role w generowaniu rytmu
oddechowego w wyniku hamowania pobudzenia
neuronéw fazy wydechowej [28]. Uwaza sie zatem,
ze leki pobudzajgce te receptory mogga takze hamo-
wac efektorowg faze odruchu kaszlowego.

In routine clinical practice u-receptor agonists
such as codeine and hydrocodone, are commonly
used. Cough reflex is also inhibited by x and 6 recep-
tor agonists owing to their effect on the respiratory
centre in the bulb, including its portion associated
with the cough reflex [24].

Intensive research has been conducted to develop
novel anti-tussive agents. Initial observations indicate
that selective serotonin re-uptake inhibitors (e.g. paro-
xetine) [25] and GABA-agonists (y-aminobutyric
acid), such as baclofen and fluoxetine [26, 27], may
have a role in anti-tussive symptomatic therapy. GABA
is a pivotal inhibitory neurotransmitter in the human
central nervous system acting through two classes of
receptors, GABA, and GABA;. GABA, receptors prob-
ably play an essential role in the generation of respi-
ratory rhythm as a result of the inhibition of neuron
stimulation at the expiratory phase [28]. It is there-
fore assumed that the GABA-receptor agonists may
also inhibit the efferent phase of the cough reflex.

Inhaled furosemide and morphine have also been
tried, yet no convincing data regarding their effica-
cy has been collected so far [29, 30]. If concomitant
bronchial hyper-reactivity is suspected as a possible
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Podejmowano takze préby stosowania furose-
midu i morfiny w inhalacjach [29, 30]. Dotychczas
jednak nie uzyskano przekonujgcych dowodoéow na
skutecznos¢ takiego postepowania. Jesli istnieje uza-
sadnione podejrzenie wspotistnienia nadwrazliwo-
$ci oskrzeli jako przyczyny utrzymujacego sie kaszlu,
wskazane jest stosowanie wziewnych lekow prze-
ciwzapalnych, takich jak kortykosteroidy i kromony,
lub lekéw przeciwleukotrienowych.

Mimo trwajgcych od wielu lat badan klinicznych
skutecznos¢ leczenia przeciwkaszlowego jest nadal
niezadowalajgca, a poprawe uzyskuje sie jedynie
u okoto 30% chorych.
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