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Artykut pogladowy

Zbigniew Zylicz

Palliativzentrum Hildegard, Bazylea, Szwajcaria

Co wiemy na temat leczenia kaszlu
w opilece paliatywne]?

What do we know about treatment of cough

in palliative care?

Streszczenie

Na kaszel cierpi 1/3 chorych na oddziatach paliatywnych. W przypadku chorych z nowotworem oskrzeli/
/ptuc liczba ta wzrasta do 80%. Kaszel moze by¢ uciazliwy i przewlekty oraz moze powodowac centralng
sensytyzacje. Podstawg zwalczania kaszlu jest leczenie przyczynowe, ale jezeli jest ono niemozliwe lub
niepozadane, skuteczne jest leczenie objawowe. W tym zakresie rozréznia sie kaszel wrazliwy na kodeine
i kodeinooporny. W tym drugim przypadku prawdopodobnie doszto juz do sensytyzacji centralnego uktadu
nerwowego (CUN), dlatego w celu leczenia kaszlu kodeinoopornego stosuje sie rézne leki hamujace prze-
wodnictwo nerwowe w moézgu. Nalezy do nich zaliczy¢ gabapentyne i pregabaline, a takze amitryptyline,

baklofen i — by¢ moze — paroksetyne.
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Abstract

Approximately 1/3 of the patients treated by Palliative Care suffer cough. In case of patients suffering
of bronchial cancer this number increases to 80%. Cough may be nagging and when chronic may cause
central sensitization. Most important in the treatment of cough is casual treatment and when this is im-
possible or undesirable the treatment may be symptom oriented. In the treatment cough can be divided
in codeine sensitive and resistant one. In many cases, with advanced central sensitization cough may be
codeine-resistant. In these cases physicians should prescribe drugs that inhibit neural propagation. To
these drugs, effective in treatment of cough should be accounted: gabapentin, baclophen and probably

paroxetine.
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Wstep

Kaszel jest odruchem majgcym na celu usuniecie
ciata obcego lub irytujacej chemicznie substancji (tak-
ze czynniki zapalne) z drzewa oskrzelowego. Trudniej
jednak przypisac taka funkcje kaszlowi spowodowane-
mu podraznieniem btony optucnowej. Wtasnie te dwie
struktury: drzewo oskrzelowe i btona optucnowa sa

zaopatrzone we widkna nerwowe odpowiedzialne za
kaszel. Do witdkien tych zalicza sie wtokna C zawiera-
jace na swych zakonczeniach chemoreceptory, a takze
wibkna Ad zawierajgce mechanoreceptory. Obydwa
typy wtdkien wchodzg w sktad nerwu btednego.

Przedmiotem niniejszego artykutu jest gtéwnie
przewlekty, ucigzliwy kaszl ,,suchy” i ,mokry” nekajacy
chorych na oddziatach paliatywnych.
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Jakie mogg by¢ przyczyny kaszlu?

Przyczyn kaszlu jest bardzo duzo i nie zawsze udaje
sie ustali¢ te gtéwnga, bo u wielu chorych istotny jest
wptyw wielu czynnikéw na raz. Poza tym uporczywy,
przewlekty kaszel powoduje uwrazliwienie centralnych
osrodkéw odpowiedzialnych za kaszel i wowczas im-
pulséw, ktére mogg powodowac kaszel, przybywa [1].
Dla przyktadu: przewlekty suchy kaszel spowodowany
refluksem zotadkowo-przetykowym moze doprowa-
dzi¢ do tego, ze kaszel wywotywany jest juz przez
mowienie, czy nawet myslenie o kaszlu.

Do trzech najwazniejszych przyczyn kaszlu zalicza
sie refluks zotgdkowo-przetykowy, astme z eozynofil-
nym zapaleniem drég oddechowych, a takze zacieka-
nie wydzieliny z nosa [2]. Do tego nalezatoby doda¢
kilka typowych, ale rzadkich przyczyn kaszlu obecnych
w ogdlnej populacji chorych kaszlacych na oddziatach
paliatywnych, a mianowicie podraznienie $luzéwek
drég oddechowych oraz optucnej obecnoscia guza
nowotworowego i towarzyszace temu procesowi
zapalenie.

Refluks zotgdkowo-przetykowy to nie tylko za-
rzucanie tresci kwasnej. U wielu chorych kaszlacych
zarzucana tres¢ ma pH 4-7 [3]. Catkowite zabloko-
wanie wydzielania kwasu zotgdkowego nie zapo-
biega kaszlowi. Co wiecej, u wielu tych chorych nie
wystepujg typowe objawy refluksu kwasnego (bol
czy pieczenie w przetyku). W badaniach wykazano,
ze refluks nie polega (tylko) na zarzucaniu ptynnej
tresci z zotadka, ale na powstawaniu oparow, ktére
unosza sie przez przetyk do gardfa [4]. Powoduja
one zmiane pH w wydychanym powietrzu. Dlate-
go w leczeniu kaszlu spowodowanego refluksem
zotadkowo-przetykowym poza inhibitorami pompy
protonowej nalezy uwzglednié czynniki niefarmako-
logiczne, takie jak zmiane diety, utozenie w czasie
snu, higiene zycia codziennego, spozywanie alko-
holu, zaparcia itp.

Trzecig wazng przyczyng przewlektego kaszlu jest
wydzielina z nosa (post-nasal-drip), ktéra — szczegol-
nie w nocy — jest zarzucana z nosa do gardta. Wy-
dzielina ta moze mie¢ przyczyny zapalne i alergiczne,
dlatego rozpowszechnione jest leczenie tego rodzaju
kaszlu lekami przeciwhistaminowymi. Ostatnio uwaza
sie, ze czestos¢ wystepowania tej formy kaszlu zostata
przeceniona [5].

Analizujac przyczyny kaszlu u chorych na oddzia-
tach paliatywnych, nie mozna zapomnie¢ o zakrzepicy
zyt gtebokich i zwigzanej z tym zatorowosci ptucnej,
ktére moga sie objawiac silnym boélem przy oddycha-
niu, a takze bolesnym kaszlem. To zjawisko, dobrze
udokumentowane w materiale sekcyjnym, jest bardzo
rzadko rozpoznawane przyzyciowo u chorych termi-

nalnie. Zatorowos$¢ ptucna jest objawem najczesciej
mylonym z zapaleniem ptuc.

Kaszel z obfitg wydzieling

Poza kaszlem ,,suchym” bardzo wielu chorych na
oddziatach odkrztusza duze ilosci plwociny. Sg to
chorzy gtéwnie z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc
(POChP) i/lub rakiem oskrzela, natogowi palacze, ale
takze chorzy z zapaleniem oskrzeli o réznej etiologii.

Jak czesto kaszel wystepuje
na oddziatach paliatywnych?

Chorzy na oddziatach paliatywnych sg narazeni na
czynniki zaréwno zwigzane z choroba nowotworows,
jak iz wyniszczeniem i ostabieniem. Na przykfad kaszel
spowodowany wydzieling w drogach oddechowych
u chorych z wyniszczeniem nowotworowym moze
by¢ odkrztuszany nieefektywnie, przez co obcigzenie
chorego kaszlem moze znacznie wzrosngé. Ogdlnie
przyjmuje sie, ze okoto 20-40% chorych na oddziatach
paliatywnych cierpi z powodu kaszlu. Z kolei u chorych
na raka oskrzela odsetek ten wzrasta do 80% [6].

Jak mozna postawic diagnoze?

W praktyce paliatywnej najwazniejszy jest wywiad
i badanie fizykalne. Juz po dokonaniu tych dwdch
czynnosci mozna dokona¢ zréznicowania pomiedzy
kaszlem produktywnym (najczesciej zapalenie oskrzeli)
a kaszlem suchym, oskrzelowym i optucnowym (tarcie
optucnej). W wywiadzie nalezy uwzglednié historie
kaszlu, a takze stosowanie lekéw, ktére mogg powo-
dowac kaszel lub tylko go nasilad. | tak, dtugotrwate
leczenie nadcisnienia tetniczego inhibitorami kon-
wertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting
enzyme) moze spowodowac sensytyzacje dla innych
czynnikéw rzadziej powodujgcych kaszel. Takze,
i to juz specyficzne dla opieki paliatywnej, przejscie
z Il stopnia drabiny analgetycznej, czyli z kodeiny na
fentanyl, moze spowodowaé wzmozenie kaszlu (patrz:
Opioidy). Podobnie chorzy moga zazywac leki, ktore sa
inhibitorami kaszlu, nawet o tym nie wiedzac (patrz:
Leczenie centralnej sensytyzacji) i po zaprzestaniu ich
przyjmowania mogg cierpiec¢ z powodu niewyjasnio-
nego kaszlu.

W procesie diagnostycznym niezbedne jest ko-
rzystanie z badan obrazowych wykonanych w trak-
cie leczenia onkologicznego i dokumentacji wznowy
nowotworu przed rozpoczeciem opieki paliatywnej.
Wykonywanie kolejnej tomografii komputerowej czy
nawet radiogramu klatki piersiowej najczesciej nie
jest wskazane.

www.mpp.viamedica.pl

121



122

Medycyna Paliatywna w Praktyce 2014, tom 8, nr 3

Leczenie

Leki desensytyzacyjne ]

Leki miejscowo znieczulajqcej

Opioidy

Prednizolon

Leczenie przyczynowe

Rycina 1. Etapy leczenia kaszlu

Leczenie przyczynowe

Leczenie przyczynowe kaszlu to przede wszyst-
kim leczenie onkologiczne, czyli — w zaleznosci od
wskazan — leczenie radioterapig lub brachyterapig
w celu zmniejszenia efektu objetosci guza. Przy le-
czeniu kaszlu w opiece paliatywnej nalezy pamieta¢
o tym, ze sama terapia nie powinna powodowad
ucigzliwych dziatan ubocznych. Czasami u chorych
z rakiem oskrzela i intensywnie kaszlacych wystar-
czy naswietlanie niewielkg dawkg, aby dolegliwosci
sie zmniejszyty. W ogdlnym planie leczenia nalezy
uwzgledni¢ przyczynowe leczenie refluksu zotadko-
wo-przetykowego i wydzieliny z nosa. Do standardéw
postepowania nalezy zamiana inhibitoréw ACE, ktére
sq czesta przyczyna suchego kaszlu, na inne leki prze-
ciwnadcisnieniowe. W przypadku zapalenia oskrzeli/
/ptuc mozna, i wielu przypadkach nalezy, wiaczy¢
antybiotyki (patrz: Leczenie kaszlu z odkrztuszaniem).
W przypadku obkurczenia oskrzeli zawsze nalezy sto-
sowac srodki rozkurczajace.

Prednisolon

Brytyjskie Towarzystwo Pulmonologiczne dora-
dza, by na tym etapie do leczenia doda¢ kortykoste-
roidy [7]. Najczesciej jest to prednisolon w dawce
do 30 mg na dzien (jezeli nie ma przeciwwskazan),
ale moga to by¢ takze kortykosteroidy wziewne.
Niekiedy wskazane jest zastosowanie deksameta-
zonu w dawce 8 mg dziennie w celu zmniejszenia
zapalenia i obrzeku wokét guza. Trudno okresli¢,
jak skuteczne jest to leczenie, poniewaz nigdy nie
przeprowadzono préb klinicznych w tym zakresie.
Warto jednak, jezeli leczenie jest nieskuteczne, prze-
rwac je po kilku dniach, by unikng¢ péznych dziatan
ubocznych tych lekéw.

Opioidy

Opioidy wykazuja wtasciwosci przeciwkaszlowe,
chociaz w swojej potencji bardzo réznia sie od siebie.
Tradycyjnym lekiem przeciwkaszlowym jest kodeina
w dawce 10-20 mg kilka razy dziennie. Dane na temat
jej skutecznosci pochodzg gtéwnie z préb wykonanych
u chorych z POChP i nie zawsze mozna je przektadac
na chorobe nowotworowa. Poza tym efektywnosé
kodeiny nie jest poparta rzetelnymi badaniami kli-
nicznymi. W kilku badaniach wykazano natomiast, ze
kodeina nie jest bardziej skuteczna niz placebo [8, 9].
Inne opioidy, takie jak morfina [10] i metadon, moga
by¢ stosowane jako alternatywa dla kodeiny. Zwykle
mowi sie, ze dawki kodeiny potrzebne do leczenia
kaszlu sa stosunkowo niewielkie i w razie nieskutecz-
nosci ich zwiekszanie nie ma sensu. W takiej sytuacji
warto wiec zamieni¢ kodeine na morfine.

Niektére opioidy w ogdle nie wykazujg dziatania
przeciwkaszlowego albo jest ono bardzo stabe. | tak,
kaszel nie powinien by¢ wskazaniem do stosowania
oksykodonu — pochodnej kodeiny. Takze petydyna,
dzi$ juz rzadko stosowana, nie ma dziatania przeciw-
kaszlowego. Podobnie fentanyl nie powinien by¢ zaleca-
ny w przypadku kaszlu. Az 8,3% chorych leczonych fen-
tanylem w plastrach skarzy sie na... nasilenie kaszlu [11].
Wynika z tego kilka uwarunkowan klinicznych.
W przypadku leczenia bélu i kaszlu lekiem z wyboru
jest morfina. Przejscie z kodeiny podawanej prze-
ciwbélowo (Il stopien drabiny analgetycznej WHO)
na fentanyl (lll stopien) moze sie czasem wigzac
z trudnym do wyjasnienia kaszlem. U chorego kaszla-
cego, leczonego skutecznie przeciwboélowo plastrami
z fentanylem, zasadne jest wtaczenie matych dawek
kodeiny lub morfiny.

Ciekawe jest, ze receptory opioidowe w central-
nym osrodku kaszlowym odpowiedzialne za efekt
przeciwkaszlowy nie sa stereospecyficzne. Tak wiec
opioidy prawoskretne (wszystkie opioidy wystepuja-
ce w przyrodzie sg lewoskretne i tylko takie dziatajg
przeciwbdlowo), na przyktad dekstrometorfan, maja
dziatanie przeciwkaszlowe bez typowych dziatan
ubocznych takich jak zaparcie. Podobnie jednak jak
w przypadku kodeiny brak jest dobrych badan kli-
nicznych, w ktérych poréwnywano by lek z placebo.

Opioidy nalezy stosowad ostroznie u chorych
z kaszlem produktywnym, tak aby nie spowodowa¢
retencji wydzieliny w drzewie oskrzelowym (patrz:
Leczenie kaszlu z odkrztuszaniem plwociny).

Leki miejscowo znieczulajgce

Sensytyzacja zaréwno w drzewie oskrzelowym,
jak i w osrodkach centralnych wyraza sie proliferacja
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kanatéw sodowych, ktére mogg by¢ celem leczenia
farmakologicznego [12]. Najbardziej sprawdzong
metodg jest inhalacja lidokainy (10 mg lidokainy
w 3 ml NaCl 0,9%) podawanej wziewnie 3 razy dzien-
nie. Nalezy jednak pamieta¢, by chory przez co najmniej
godzine po inhalacji nie przetykat, poniewaz istnieje
wowczas niebezpieczenstwo udfawienia sie spowo-
dowane znieczuleniem sluzéwek jamy ustnej i gardta.
Z tego tez powodu leczenie to stosuje sie rzadko.

Leczenie centralnej sensytyzacji

W zasadzie leczenie desensytyzacyjne mozna
wdrozy¢ zaraz po stwierdzeniu, ze kaszel jest oporny
na kodeine. Jest kilka lekdw, ktére hamuja centralne
przekaznictwo i w ten sposéb zatrzymujg kaszel. U nie-
ktérych pacjentéw taka terapie mozna w przysztosci
przerwac bez ryzyka nawrotu kaszlu, ale leczenie de-
sensytyzacyjne powinno trwac kilka miesiecy, do p6t
roku. Najwazniejszym i najlepiej udokumentowanym
lekiem w tej grupie jest gabapentyna, antagonista
kanatéw wapniowych w CUN [13]. Dlatego leczenie
na tym etapie powinno sie zawsze zaczynac od tej
substancji. Chociaz nic na ten temat nie wiadomo,
pregabalina — z racji swojego podobienstwa do
gabapentyny — moze by¢ tutaj uzywana zamiennie.
Dawki gabapentyny potrzebne do uzyskania efektu
terapeutycznego sg podobne do dawek stosowa-
nych w leczeniu bélu neuropatycznego: 300-600 mg
3 razy dziennie, chociaz mniejszych dawek dotychczas
nie badano. Efekt obserwuje sie juz po kilku dniach.

Podobny do gabapentyny skutek wywotuje inny lek
przeciwdrgawkowy — karbamazepina (200 mg 3 razy
dziennie). Leczenie to opiera sie na kilku doniesieniach,
ale nie ma kontrolowanych badan klinicznych i w tej
chwili jest odradzane, gtéwnie z powodu dziatan
ubocznych (paradoksalnie jest to tez kaszel).

Interesujgce jest dziatanie leku przeciwdepresyjne-
go amitryptyliny w dawce 10 mg na noc [14]. Dwu-
dziestu osmiu chorych zostato wyselekcjonowanych
pod katem powirusowej neuropatii nerwu btedne-
go. Dziatanie amitryptyliny poréwnano z kodeing.
W grupie leczonej amitryptyling u niemal wszystkich
chorzy uzyskano kompletng remisje, podczas gdy
u zadnego z chorych leczonych kodeing taka remisja
nie wystgpifa.

Podobne obserwacje, chociaz niepoparte badaniem
klinicznym, zanotowano przy leczeniu kaszlu parokse-
tyna [15]. Podanie tabletki paroksetyny powodowato
niemal natychmiastowe zatrzymanie kaszlu. Efekty
te uzyskiwano, stosujgc 10 mg paroksetyny dziennie.

Ostatnim lekiem z tej grupy jest baklofen, ktéry
niestety w chwili obecnej jest dostepny na rynku tylko
w postaci do podawania podoponowego.

Leczenie desensytyzacyjne opisanymi lekami zosta-
to niedawno szczegétowo przestudiowane i potwier-
dzone przy uzyciu surowych kryteriow [16].

Leczenie niefarmakologiczne

W leczeniu przewlektego kaszlu nie nalezy zapo-
minac¢ o leczeniu niespecyficznym i niefarmakolo-
gicznym. Zmniejszenie poziomu leku i stresu, jakie
odczuwa chory, moze w duzym stopniu zmniejszy¢ do-
legliwosci. Analogicznie: duze znaczenie w zwalczaniu
kaszlu ma leczenie przeciwrefluksowe zastosowane
wraz z innymi bardziej specyficznymi metodami tera-
pii. Podobne korzysci moze przynies¢ nauka mowienia
i oddychania (konsultacja u logopedy). Zmiana diety
(ilos¢ ttuszczu w diecie jest wprost proporcjonalna do
intensywnosci kaszlu) i obnizenie masy ciafa, o ile jest
to mozliwe, sg jednakowo skuteczne.

Leczenie kaszlu z odkrztuszaniem
plwociny

Chorym produkujacym duze ilosci plwociny nalezy
zapewnic jej swobodny odptyw. Po pierwsze, nalezy
obserwowac sposéb, w jaki chory kaszle, oceni¢
Lefektywnos¢” kaszlu. Wielu chorych w stanach ter-
minalnych nie jest juz w stanie odkrztusza¢. Utozenie
na boku i ptasko na wznak nie wptywa korzystnie na
efektywnos¢ odkrztuszania. Najlepsza dla chorego
jest w tej sytuacji pozycja siedzgca i opieranie sie
rekami na przyktad o stét. Nalezy rowniez zadbad
o to, by plwocina byta mniej gesta. W tym celu
stosuje sie n-acetylocysteine, zaréwno doustnie, jak
i winhalacjach. Lek ten zmniejsza lepkos¢ wydzieliny
przez rozrywanie wigzan dwusiarczkowych w poli-
peptydach sluzu i tworzenie wigzan hydrofilowych,
co powoduje zmniejszenie lepkosci wydzieliny i jej
uptynnienie. Usprawnia réwniez czynnos¢ nabton-
ka oddechowego odpowiedzialnego za usuwanie
nadmiaru wydzieliny w drogach oddechowych. Po
podaniu miejscowym efekt pojawia sie po 10 mi-
nutach. W przypadku n-acetylocysteiny problemem
jest jednak to, ze nawet te ,luzna” i mniej lepka
plwocine trzeba odkrztusi¢. Jezeli choremu braku-
je techniki odkrztuszania albo energii, ta ,luzna”
plwocina sptywa gtebiej do mniejszych oskrzelikéw
i tam powoduje zapalenie. Tak wiec rozluznianiu
plwociny n-acetylocysteing musi zawsze towarzyszy¢
pomoc fizjoterapeuty. Takze mokry, produktywny
kaszel moze doprowadzi¢ do centralnej sensytyzacji.
Dlatego wielu chorych kaszle o wiele wiecej niz po-
winni i efektywnos¢ odkastywania maleje. Kodeina
i inne opioidy powodujg zahamowanie odruchu
odkastywania, dlatego nalezy je stosowa¢ bardzo
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ostroznie, aby nie zwiekszy¢ zalegania plwociny. Cie-
kawym spostrzezeniem jest, ze paroksetyna u chorej
z mieszang formga kaszlu byta w stanie zahamowa¢
element centralnej sensytyzacji, mimo ze odkrztusza-
nie sie nie zmienito [15]. By¢ moze dotyczy to takze
innych nieopioidowych lekéw przeciwkaszlowych
zmniejszajacych centralng sensytyzacje.

Istotny w leczeniu odkrztuszania duzych ilosci
plwociny jest stopien jej zakazenia (kolor, zapach,
konsystencja). Stosowanie antybiotykéw, takze w sta-
nach terminalnych, nalezy do dobrze zrozumianego
leczenia paliatywnego. Z tego leczenia mozna sie
wycofaé po rozpoczeciu okresu umierania i/lub w mo-
mencie, gdy chory przestaje przyjmowac ptyny i leki
doustne. Przy nasilonych objawach w takiej sytuacji
mozliwe jest stosowanie lekdw antycholinergicznych,
czyli butylskopolaminy, najczesciej w zastrzykach pod-
skérnych. Jezeli takie leczenie jest skuteczne, mozna
je prowadzi¢ az do konca zycia chorego. Najczesciegj
kombinuje sie je ze zwiekszonymi dawkami morfiny
i — w przypadku leku — midazolamu.

Whnioski

Przewlekty kaszel moze by¢ spowodowany wie-
loma naktadajgcymi sie na siebie czynnikami. Silny
kaszel powoduje z czasem sensytyzacje CUN. W ta-
kim przypadku usuniecie przyczyny nie gwarantuje
zatrzymania kaszlu. Doktadny wywiad i badanie fi-
zykalne pozwalajg w wiekszosci przypadkow ustali¢
przyczyne kaszlu. Etapy leczenia sg rézne. W leczeniu
objawowym istotne jest stosowanie opioidéw, w tym
najczesciej kodeiny i morfiny. W czesci przypadkdéw
przewlektego kaszlu wystepuje opornosc na kodeine.
U tych chorych nalezy stosowac leczenie desensyty-
zacyjne takimi lekami, jak gabapentyna, amitrypty-
lina czy paroksetyna. Nigdy nie nalezy zapominac
o leczeniu wspomagajacym i niefarmakologicznym.
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