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Artykut pogladowy

Przewlekty kaszel

— przyczyny, leczenie

Streszczenie

Przewlekty kaszel jest objawem czesto wystepujacym w przebiegu zaawansowanych nowotwordw.
W przypadku wyczerpania mozliwosci leczenia przyczynowego przewlektego kaszlu postepowaniem
z wyboru jest podawanie opioidéw. Ograniczenia zwigzane z dziataniami niepozadanymi opioidéw oraz
brakiem poprawy u okoto 1/3 chorych stwarzajg koniecznos¢ poszukiwania nowych lekéw. Lepsze poznanie
miejscowych mechanizméw kaszlu stwarza nadzieje na wprowadzenie nowych lekéw.

Stowa kluczowe: kaszel, zaawansowana choroba nowotworowa, odruch kaszlowy, opioidy

Wprowadzenie

Kaszel jest jednym z najbardziej dokuczliwych
i jednoczesnie najbardziej powszechnych objawéw
w przebiegu przewlektych choréb uktadu oddecho-
wego [1]. Sposréd ogotu chorych na zaawansowa-
ne nowotwory 40% cierpi z powodu kaszlu, zas
w przypadku zaawansowanego raka ptuca odsetek
ten przekracza 80% [2].

U chorych na zaawansowane nowotwory kaszel
moze by¢ takze spowodowany dodatkowymi czyn-
nikami, takimi jak wspéfistniejagce choroby lub na-
stepstwo leczenia przeciwnowotworowego.

Patofizjologia kaszlu

W ostatnich latach wiedza dotyczgca mechani-
zmu kaszlu znacznie sie poszerzyta, jakkolwiek pod-
kresla sie, ze wigkszos¢ danych pochodzi z badan
doswiadczalnych na modelach zwierzecych [3].

Rezultaty niedawno opublikowanych badan wska-
ZUjq, ze kaszel moze by¢ wynikiem co najmniej dwodch

odruchéw — , klasycznego”, opisywanego w pod-
recznikach odruchu kaszlowego (tab. 1) i odruchu
pochodzacego z gérnych drég oddechowych, ktory
autorzy okreslajg jako odruch wydechowy (ER, expi-
ration reflex) [4]. Fizjologiczng rolg odruchu kaszlo-
wego jest usuniecie zanieczyszczen z drzewa oskrze-
lowego, podczas gdy ER zapobiega dostawaniu sie
czgstek do drog oddechowych. Zatem tuk odruchowy
w obu przypadkach jest inny — dotyczy to zwtaszcza
poczatkowej fazy, ktéra w przypadku ,klasyczne-
go” odruchu zaczyna sie od nabrania powietrza do
drog oddechowych, po ktérym nastepuje zamknie-
cie gtosni, natomiast w przypadku ER — rozpoczyna
sie zamknieciem gfosni, po ktérym nastepuje szybki
wydech [4]. Wyniki dotychczas przeprowadzonych
badan wskazujg, ze takze regulacja osrodkowa
rézni sie w obu odruchach. Warto przy tym zaznaczyc¢,
ze kodeina hamuje odruch kaszlowy, podczas gdy
z reguty nie wptywa na ER. Wydaje sig, ze oba odruchy
jednoczesnie mogg odpowiadac za wystepowanie
kaszlu w niektérych klinicznych sytuacjach, na przyktad
w chorobie refluksowej kaszel moze by¢ wynikiem
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odruchu kaszlowego na skutek draznienia recepto-
réw btony sluzowej przetyku i ER — na skutek draz-
nienia receptoréw gérnych drég oddechowych przez
zalegajacq wydzieline [4].

W ostatnich latach w drzewie oskrzelowym wy-
kryto wiele receptorow dla neuroprzekaznikéw, mie-
dzy innymi receptory opioidowe, kanabinoidowe,
a takze receptory wptywajgce na kanaty jonowe, na
przyktad receptory waniloidowe (TRPV1 i TRPV4, tran-
sient receptor potential vanniloid) [5, 6]. Receptory
waniloidowe reaguja na wiele endogennych sub-
stancji, takich jak jony wodorowe, produkty lipo-
oskygenazy lub tachykinina oraz na inne bodzce,
miedzy innymi — zmiany temperatury lub osmolar-
nosci. Aktywacja TRPV prowadzi do zwiekszonego
naptywu jonéw wapniowych i pobudzenia neuro-
now [7]. Receptor TRPV1 wykazuje ekspresje na
aferentnych zakonczeniach neuronéw bezmielino-
wych btony sluzowej oskrzeli. Pobudzenie tych wité-
kien powoduje z jednej strony przekazanie bodz-
cow do centralnych osrodkdéw, z drugiej zas miej-
scowe uwolnienie tachykininy, ktéra dodatkowo
pobudza TRPV. Prowadzi to ostatecznie do neuro-
gennego zapalenia, kaszlu i nadwrazliwosci oskrzeli
[8]. Ostatnio wykazano, ze prozapalne chemokiny
(prostaglandyna E, bradykinina) zwiekszajg wrazli-
wos¢ TRPV na takie bodzce, jak zmiany temperatu-
ry stezenia jondw wodorowych lub stymulacja kap-
saicyna [9, 10].

W swietle wynikow ostatnich badan wydaje sie
ponadto, ze wyodrebnione za pomoca badan elek-
trofizjologicznych dwa rodzaje receptoréw kaszlo-
wych — szybko adaptujgce (RAR, rapidly adapting
receptor) i wolno adaptujace (SAR, slowly adapting
receptor) — oraz bezmielinowe witdkna C stanowig
raczej element drég ,,doprowadzajgcych” w tuku
odruchowym. Natomiast rzeczywistymi ,recepto-
rami"” sg ciatka neuroepitelialne (NEB, neuroepithe-
lial bodies) umiejscowione w bfonie sluzowej oskrze-
li, ptucne komérki neuroendokrynne (PNEC, pul-
monary neuroendocrine cell) i receptory zwigzane
z miesniami gtadkimi drog oddechowych (SMAR,
smooth muscle-associated airway receptor) [11].
Komorki typu PNEC sa rozsiane w catym drzewie
oskrzelowym pojedynczo lub zgrupowane w po-
staci ciatek neuroepitelialnych [12]. Komérki PNEC
zawierajg wiele amin i peptydéw, takich jak sero-
tonina, chromogranina, kalcytonina, peptyd za-
lezny od genu kalcytoniny (calcitonin-gene related
peptide), peptyd uwalniajgcy gastryne (gastrin rele-
asing petide) lub cholecytokina [13]. Podraznienie
tych zakonczen powoduje uwalnianie neuropep-
tydoéw i podtrzymywanie neurogennego zapale-
nia [14].

Metody oceny kaszlu

Ocene nasilenia kaszlu u chorego przeprowadza
sie na podstawie: wywiadu, oceny dokonanej przez
chorego, a takze za pomoca skal: analogowej skali
wizualnej (VAS, visual analogue scale), skali nume-
rycznej (subjective cough score), skali opracowanej
przez Europejskie Towarzystwo Oddechowe (Euro-
pean Respiratory Society cough symptom score) oraz
kwestionariuszy dotyczacych jakosci zycia (cough related
quality of life questionnaire) [15]. Pomocne w ocenie
nasilenia kaszlu sg podane przez chorego odpowie-
dzi na pytania: czy kaszel przeszkadza w codziennej
aktywnosci, jak czesto wystepuje, czy jest intensyw-
ny, jak sam chory ocenia jego nasilenie. Uzyskane
w ten sposéb informacje sg istotne w ocenie leczenia
poszczegdlnych pacjentéw, nie mozna ich jednak wy-
korzystywac do poréwnania wynikéw leczenia uzy-
skanych u réznych chorych w badaniach klinicznych
i naukowych. Zastosowanie odpowiednich skal i kwe-
stionariuszy dotyczacych kaszlu i jego wptywu na ja-
kos¢ zycia umozliwia poréwnanie nasilenia kaszlu
u poszczegdlnych chorych, a takze ocene zastosowa-
nego leczenia. W ostatnich latach wprowadzono wiele
metod oceny tego typu, réznigcych sie jednak nieco
pomiedzy sobg. Na przykfad w skali ERS ocenia sie
zaréwno kaszel dzienny, jak i nocny [16]. Skale nume-
ryczne i analogowe, chociaz oparte na subiektywnej
ocenie chorego, sg proste i powtarzalne. Natomiast
kwestionariusze jakosci zycia z reguty wymagaja po-
Swiecenia dtuzszego czasu na ich wypetnienie, jednak
zawarte w nich informacje pozwalajg uzyskac petniej-
szy obraz niekorzystnego wptywu kaszlu na spoteczng,
rodzinng i zawodowg aktywnos¢ chorego.

W badaniach naukowych w celu oceny progu
wrazliwosci dla kaszlu lub oceny badanych lekow
przeciwkaszlowych w wybranych przypadkach prze-
prowadza sie préby prowokacyjne z kapsaicyng lub
kwasem cytrynowym [17, 18].

Obiektywna ocena nasilenia kaszlu i jego czesto-
sci w ciggu dnia i w czasie spoczynku nocnego jest
mozliwa za pomoca réznego rodzaju urzadzen reje-
strujacych dzwieki lub ruchy przepony. Poczatkowo
do tego celu uzywano magnetofonu zainstalowa-
nego w pomieszczeniu, w ktérym przebywat chory,
rejestrujgc dzwieki w dowolnym czasie obserwacji
[19, 20]. W wytycznych American College of Chest
Physicians (ACCP) zaleca sie obecnie stosowanie skom-
puteryzowanych urzadzen do pomiaru kaszlu [21].

W Polsce tego typu urzadzenia nie byty dotych-
czas dostepne. Ostatnio testuje sie kaszlometr firmy
MES. Urzadzenie to jest czutym rejestratorem kaszlu
umieszczonym w specjalnym pasie zapinanym na
klatce piersiowej pacjenta (ryc. 1). Mikrofonowy czuj-
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Rycina 1. Kaszlometr [22]

nik rejestratora umieszcza sie w rzucie dolnej poto-
wy mostka (srednio 30 cm od ust). Sygnaty z czujni-
ka sg rejestrowane w module rejestratora na pamie-
ciach flash, ktére umozliwiajg zapis 24-godzinnych
zmian w rzeczywistym czasie. Kazde wystgpienie
kaszlu jest zapisywane w rejestratorze, przy czym
zapamietywane sg doktadny czas rozpoczecia i mo-
ment zakonczenia incydentu kaszlu oraz zmiana jego
amplitudy. Po zakonczonej rejestracji zapis odczytu-
je sie z pamieci modutu rejestratora za pomocg kom-
putera o specjalnym oprogramowaniu, umozliwia-
jacym przedstawienie uzyskanych danych w postaci
zapisu liczbowego lub graficznego (ryc. 2) [22].

Leczenie

Leczeniem z wyboru przewlektego kaszlu jest te-
rapia przyczynowa. W przypadku chorych na zaawan-
sowane nowotwory takie postepowanie nie zawsze

Tabela 1. Fazy odruchu kaszlowego

Gteboki wdech przy szeroko otwartej gtosni
(faza wdechowa)

Zamkniecie gtosni potgczone ze wzrostem cisnienia
wewnatrzptucnego (faza kompresji)

Na szczycie zwiekszonego cisnienia dochodzi

do nagtego otwarcia gtosni i uniesienia podniebienia
migkkiego, pchnigcia przepony do wnetrza

klatki piersiowej przez skurcz miesni brzusznych

i nagtego wzrostu cisnienia w jamie brzusznej

(faza wydechowa)

Zmniejszenie cisnienia w klatce piersiowej na skutek
rozluznienia miesni, przejsciowe zmniejszenie napiecia
oskrzeli (faza relaksacji)

jest mozliwe. Nalezy jednak pamieta¢, ze przewlekty
kaszel nierzadko powodujg lub nasilajg dodatkowe
czynniki, takie jak uszkodzenie migzszu ptucnego
po chemio- lub radioterapii, zapalenia ptuc, wysiek
optucnowy lub naciekanie limfatycznego zrebu ptuc.
Niektore przyczyny kaszlu mogg nie by¢ bezposred-
nio zwigzane z chorobg nowotworowg, na przyktad
przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) [23],
choroba refluksowa lub przyjmowanie lekéw z gru-
py inhibitorow konwertazy angiotensyny.
Amerykanskie wytyczne dotyczace przewlektego
kaszlu w chorobie nowotworowej zalecajg wykorzy-
stanie wszystkich mozliwych metod leczenia przy-
czynowego. Nalezy takze rozwazy¢ mozliwos¢ obja-
wowego leczenia chemicznego lub radioterapii, przy
czym nie zaleca sie leczenia wewnatrzoskrzelowe-
go, jesli kaszel jest jedynym wskazaniem [24]. U cho-
rych, u ktérych wykorzystano wszystkie mozliwosci
lub ktérych stan nie pozwala na zastosowanie wy-
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Rycina 2. Dobowy zapis kaszlometru [22]
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Tabela 2. Wybrane wyniki badan nad lekami przeciwkaszlowymi

Pozycja Badanie Liczba Dawka Skutecznos¢
pisSmiennictwa kliniczne chorych dobowa
26 DBPC 27 Morfina SR 10 mg 40% Zwiekszenie dawki
do 20 mg nie poprawito
znaczaco wynikow
27 Il faza 25 Kodeina 10 mg 70%
28 DBPC 20 Kromoglikan sodu Inhalacje 100%
29 Il faza 140 Levodropizine 75 mg 67% Rdznice nie byty
Parakodin 10 mg 76% istotne
30 Badanie 3 Benzonatat Ustapienie objawow Chorzy, ktérzy nie
obserwacyjne u wszystkich zareagowali na leczenie
opiodami

DBPC (double blind placebo controlled) — préba podwdjnie slepa, kontrolowana placebo

mienionych metod, leczeniem z wyboru sg opiody
[24, 25], chociaz podejmuje sie réwniez préby sto-
sowania innych lekow przeciwkaszlowych (tab. 2).
Wydaje sie, ze w niektérych przypadkach korzystne
moze by¢ zastosowanie dwoch lekow przeciwkasz-
lowych [26].
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