Dekstrometorfan — charakterystyka leku
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Dextrometorphan - a drug characteristics Dextromethorphan
is an effective antitussive agent for treating uncomplicated,
nonproductive cough. Dextromethorphan is as effective as codeine.
The advantages of dextromethorphan compared to codeine include

a lower rate of gastrointestinal disturbances and less drug dependency.

Dextromethorphan as an NMDA (N-methyl-D-aspartate) antagonist
has shown analgesic effects. The resulting safety profile indicates

that adverse drug reactions are infrequent and usually not severe.
The predominant symptoms are usually dose related and include
neurological, cardiovascular or gastrointestinal disturbances.
Dextromethorphan taken in conjunction with monoamine oxidase
inhibitors or serotonin re-uptake inhibitors may result in a serotonin
syndrome. The safety profile of dextromethorphan is affected by
episodic and sporadic abuse.

ekstrometorfan (d-3-metoksy-N-metylomor-
finan), syntetyczna pochodna morfiny, jest czesto
stosowanym lekiem przeciwkaszlowym, ktéry przez
dtugi czas byt uznawany za Srodek catkowicie pozba-
wiony dziatania przeciwbdlowego oraz wtasciwosci
uzalezniajgcych [1-2]. Jest prawoskretnym metylowa-
nym izomerem leworfanolu, typowego morfinopo-
dobnego opioidu, ktéry jest analogiem kodeiny [1].
Winian dekstrometorfanu zostat zsyntetyzowa-
ny przez Schnidera i wsp. w 1949 roku, natomiast
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bromowodorek dekstrometorfanu w 1951 roku przez
Schnidera i Griissnera. Badania farmakologiczne nad
t3 substancja na zwierzetach zainicjowali Fromberz,
Pellmont i Bachtold oraz Benson w latach 50. XX wie-
ku. Wykazano wéwczas, ze dekstrometorfan jest po-
zbawiony dziatania uzalezniajacego. Bardzo wczesnie
zaobserwowano jednak, ze substancja ta ma istotne
dziatanie przeciwkaszlowe [3]. Dekstrometorfan ze
wzgledu na dziatanie przeciwkaszlowe zostat zatwier-
dzony do obrotu przez FDA (Food and Drug Admini-
stration — Amerykarska Agencja ds. Zywnosci i Lek6w)
jako substytut dla kodeiny. Obecnie w ponad 60 kra-
jach jest on dopuszczony do obrotu pod wieloma na-
zwami handlowymi, jako preparat prosty lub ztozony.

Dekstrometorfan dziata na osrodek kaszlowy zlo-
kalizowany w rdzeniu przedtuzonym, podwyzsza-
jac prog dla odruchu kaszlowego. Nie hamuje funkgji
rzesek w uktadzie oddechowym, co daje mu duza
przewage kliniczna nad innymi srodkami przeciwkasz-
lowymi [1]. Ponadto lek ten w zalecanych dawkach te-
rapeutycznych nie wykazuje dziatania euforyzujgcego
ani uzalezniajacego. Dzieki temu, ze nie ma tych po-
waznych dziatan niepozadanych morfiny, zaliczany
jest do substancji bezpiecznych.

Farmakokinetyka

Dekstrometorfan dobrze wchtania sie z przewo-
du pokarmowego przede wszystkim na drodze dy-
fuzji biernej. Jego sole charakteryzuja sie znaczna
rozpuszczalnoscig w ttuszczach [1, 8]. Ramachander
i wsp. [9] wykazali, ze u 6 dorostych ochotnikéw po
doustnym podaniu 30 mg dekstrometorfanu w po-
staci syropu Srednie stezenie substancji czynnje i jej
koniugatéw w surowicy wynosito po 15, 30 i 60 mi-
nutach odpowiednio 21,3 +6,7ng/ml, 107,3 £44,6 ng/
mloraz 368 +71,2 ng/ml.

Dekstrometorfan podlega metabolizmowi watro-
bowemu i ulega efektowi pierwszego przejscia. Moze
by¢ stosowany jako prototyp w badaniach polimor-
fizmu w metabolizmie réznych substancji farmako-
logicznych. Sugeruje sie, ze moze mie¢ znaczenie
jako narzedzie diagnostyczne do identyfikacji oséb
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z deficytem oksydacji lekéw typu debryzochiny, jed-
nak przy kwalifikacji do testéw nalezy wzig¢ pod uwa-
ge ryzyko wystapienia dziatan toksycznych u wolnych
metabolizeréw [1]. Dekstrometorfan jest metabolizo-
wany na drodze O- i N-demetylacji do odpowiednio
dekstrorfanu i 3-metoksymorfinanu, ktére nastep-
nie ulegaja N- i O-demetylacji do 3-hydroksymorfi-
nanu. Proces O-demetylacji dekstrometorfanu do
dekstrorfanu jest katalizowany przez polimorficzny
izoenzym CYP2D6, ktéry ponadto katalizuje proces
O-demetylacji 3-metoksymorfinanu do 3-hydroksy-
morfinanu. Ekspresja izoenzymu CYP2D6 jest kon-
trolowana genetycznie. Enzym ten jest nieobecny
u 5-10% biatej populacji z powodu delecji lub muta-
cji kodujacego go genu [10-11]. Capon i wsp. [10] opi-
sali farmakokinetyke dekstrometorfanu u szybkich
i wolnych metabolizeréw po podaniu w dawce 30 mg.
Pole powierzchni stezenia pod krzywa dla dekstro-
metorfanu byto 150 razy mniejsze u wolnych meta-
bolizeréow w poréwnaniu z szybkimi metabolizerami.
Sredni okres péttrwania dekstrometorfanu wynosit
odpowiednio dla wolnych i szybkich metabolizerow
19,11 2,4 godziny.

Dekstrometorfan jest wydalany z moczem
w postaci niezmienionej oraz jako demetylowane
metabolity [1, 8]. Do jego metabolitow nalezg 17-me-
tylomorfinan-3-ol, 3-metoksymorfinan i morfinan-3-
ol. Barnhart [12] wykazat u ochotnikéw, Ze po podaniu
dekstrometorfanu w pojedynczej dawce p.o. (30 mg)
mniej niz 0,5% podanej dawki leku byto wydalane
z moczem w postaci niezmienionej. Metabolity dek-
strometorfanu byty obecne w moczu w przewazaja-
cej wiekszosci (>95%) w postaci skoniugowanej. Po
podaniu p.o. w dawce jednorazowej 30 mg wolni me-
tabolizerzy wydalali wiecej dekstrometorfanu w po-
réwnaniu z szybkimi metabolizerami (26% vs. 0,2%
dawki) oraz znaczaco mniej dekstrorfanu (8% vs. 27%
dawki). U szybkich metabolizeréw gtéwnym metabo-
litem oznaczanym w moczu byt dekstrorfan i 3-hy-
droksymorfinan (98%), natomiast u wolnych 66%
odzyskanych z moczu zwigzkéw stanowity dekstror-
fan i 3-hydroksymorfinan [10].

Farmakodynamika

Mechanizm dziatania dekstrometorfanu jest zto-
zony. Substancja wywiera liczne dziatania na osrod-
kowy uktad nerwowy, w tym m.in. blokuje wychwyt
dopaminy [przez antagonizm fragmentu PCP (fency-
klidyna) receptora NMDA] oraz wychwyt zwrotny se-
rotoniny, blokuje otwarty kanat NMDA, a ponadto
wykazuje efekt agonistyczny wobec receptoréw sig-
ma oraz receptora nikotynowego a3/f34.

Dziatanie przeciwkaszlowe
Wyjasnienie doktadnego mechanizmu dziatania

dekstrometorfanu jest przedmiotem wielu badan
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eksperymentalnych. Lek jest prawoskretnym izome-
rem leworfanolu, typowego opioidu morfinopodob-
nego. Wykazuje silne wtasciwosci przeciwkaszlowe,
jednak nie wigze sie z receptorem opioidowym w m6-
zgu i jest pozbawiony wiekszosci dziatan morfiny
[13]. Dekstrometorfan w badaniach na zwierzetach
i in vitro wykazuje ponadto wtasciwosci przeciw-
drgawkowe i neuroprotekcyjne. Te dziatania dek-
strometorfanu moga by¢ mediowane przez miejsce
wigzace w mdzgu o wysokim powinowactwie, kt6-
re farmakologicznie zostato zdefiniowane jako miej-
sce wiazace sigma [14]. Liczne leki przeciwkaszlowe
rowniez wykazuja wysokie powinowactwo do miej-
sca wigzgcego dekstrometorfan, co wskazuje na to,
ze to miejsce moze mediowaé dziatanie farmakolo-
giczne lekéw przeciwkaszlowych.

Wptyw depresyjny na osrodek kaszlu niepio-
idowych lekéw przeciwkaszlowych, takich jak dek-
strometorfan, moze by¢ wynikiem hamowania
synaptycznego przekaznictwa glutaminergicznego
informacji docierajgcej w uktadzie odruchu kaszlu.
Wptyw ten moze by¢ mediowany nie tylko przez za-
lezne od uwalniania jonéw Ca* hamowanie gluta-
minianu, ale takze przez bezposrednie hamowanie
receptorow NMDA (N-metylo-D-asparginian) akty-
wowanych przez kanaty wapniowe. Mozliwe jest
rowniez, ze ligandy sigma wywieraja swoje dziatanie
przeciwkaszlowe na drodze hamowania synaptycz-
nej transmisji glutaminergicznej w zakresie informa-
cji doptywajacej w odruchu kaszlowym w wyniku
modulacji receptorow NMDA i/lub kanatow Ca?* za-
leznych od napiecia, ktére sg zwigzane z miejscami
sigma [15).

Metabolit dekstrometorfanu — dekstrorfan ma
nizsze powinowactwo do miejsca wigzacego sigma
niz lek macierzysty [16]. Wykazuje jednak wyzsze niz
on powinowactwo do fragmentu PCP (fencyklidyna)
receptora NMDA [14]. Tak wiec efekty behawioralne
dekstrometorfanu moga by¢ skutkiem watrobowej
konwersji dekstrometorfanu do dekstrorfanu.

Sugeruje sie, ze receptory serotoninowe typu
5—HT1, a zwtaszcza receptor 5—HT1A,
moga mie¢ duze znaczenie w regulacji
aktywnosci kaszlowej. Nie jest jednak
wyjasnione, czy leki przeciwkaszlowe
dziatajgce osrodkowo oddziatujg na te
receptory bezposrednio czy posred-
nio. Przeciwkaszlowe dziatanie dek-
strometorfanu u szczuréw moze by¢
znaczaco ostabione przez podawa-
nie im PCPA (parachlorofenylalanina)
— substancji, zdolnej do zmniejsza-
nia ilosci serotoniny w catym moézgu.
Dziatanie przeciwkaszlowe leku moze
by¢ ostabione przez podawanie pod-
skornie 8-OH-DPAT (8-hydroksy-2-
(di-n-propylamino)teralina) — silnego
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Dekstrometorfan (d-3-
metoksy-N-metylomorfinan),
syntetyczna pochodna
morfiny, jest czesto
stosowanym lekiem
przeciwkaszlowym,

ktéry przez dtugi czas

byt uznawany za srodek
catkowicie pozbawiony
dziatania przeciwbélowego
oraz wtasciwosci
uzalezniajacych.



Dekstrometorfan dziata

na osrodek kaszlowy
zlokalizowany w rdzeniu
przedtuzonym, podwyzszajac
prég dla odruchu

kaszlowego. Nie hamuje
funkcji rzesek w uktadzie
oddechowym, co daje mu
duza przewage kliniczna
nad innymi srodkami
przeciwkaszlowymi.

iwysoce selektywnego ligandu dla receptorow 5-HT,
[15].

Inne wtasciwosci farmakodynamiczne

niz dziatanie przeciwkaszlowe

Dekstrometorfan nie wywiera dziatania depre-
syjnego na osrodek oddechowy [1, 3], moze jednak
znosi¢ objawy odstawienia zwigzane z uzaleznie-
niem od morfiny [18]. W badaniach doswiadczal-
nych na zwierzetach i in vitro wykazuje ponadto
wtasciwosci przeciwdrgawkowe i neuroprotekcyj-
ne [1, 14, 19-21]. Za te wtasciwosci moze odpowia-
dac¢ czesciowo fakt, ze dekstrometorfan, ktéry jest
mieszanym ligandem sigma i PCP, stabo wigze sie
z fragmentem PCP receptora glutaminowego pod-
typu NMDA. Z tego powodu powoduje stabiej wyra-
zone dziatania niepozadane w poréwnaniu z silnymi
antagonistami receptora PCP. Lek moze mie¢ znacze-
nie w leczeniu choréb neurologicznych, w ktérych
wystepuje nadmierne pobudzenie receptora NMDA
[19—20]. Wykazano réwniez, ze moze
dziata¢ neuroprotekcyjnie w niedo-
krwieniu mézgu, co przedstawiono
na szczurzym modelu ,niedotlenie-
nie-niedokrwienie”. W badaniach na
zwierzetach zaobserwowano ponad-
to, ze moze zapobiega¢ toksyczne-
mu uszkodzeniu uktadu nerwowego
przez ekscytotoksyny, ktére biora
udziat w patogenezie choroby Hun-
tigtona, choroby Parkinsona lub cho-
roby Alzheimera [1, 21].

Wysokie dawki dekstrometorfanu
moga mie¢ kliniczne znaczenie w le-
czeniu licznych schorzen neurologicz-
nych, wtaczajac bél neuropatyczny [22]. Sugeruje sie,
ze podawanie dekstrometorfanu wraz z odwracal-
nymi inhibitorami CYP2D6, np. chining lub chinidy-
na, moze zwiekszy¢ ekspozycje na dekstrometorfan,
a jednoczes$nie ograniczyt¢ ekspozycje na dekstror-
fan. Marier i wsp. [4] wykazali, ze u szczuréw, kté-
rym podawano dekstrometorfan p.o. w dawce 50
mg/kg jednoczesnie ze zwiekszajacymi sie dawka-
mi chinidyny (0,2, 20 i 50 mg/kg) podanie chinidyny
spowodowato, ze pole pod krzywga dekstrometorfa-
nu zwiekszyto sie prawie dwukrotnie i ED, zblizyto
sie do 2 mg/kg, w czasie gdy stezenie dekstrorfanu
w surowicy zwiekszyto sie tyko o 21%.

Stwierdzono, ze dekstrometorfan w wysokich
dawkach pobudza neurony dopaminowe w $r6dmo-
zgowiu u dorostych szczuréw. Pobudzanie obszaréw
nagrody w moézgu szczuréw przez pojedyncza dawke
dekstrometorfanu moze korelowac¢ z wystapieniem
skutkow behawioralnych i potencjalnych wtasciwo-
Sci uzalezniajgcych leku [20].

Stwierdzono, ze dekstrometorfan i dekstrorfan
w badaniach in vitro na synaptosomach mézgowych
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i hodowli komérek neuralnych (PC12) szczurow wpty-
waja antagonistycznie na kanaty wapniowe komérek
mozgowych typu N (synaptosomy) oraz typu L (PC12).
Dziatanie to moze mie¢ znaczenie neuroprotekcyjne
przed uszkodzeniami niedokrwiennymi mézgu, np.
w udarze, napadach padaczkowych lub schorzeniach
degeneracyjnych uktadu nerwowego [23].

Wiadomo, ze opiody takie jak morfina, kode-
ina i inne powoduja zaparcia na drodze nasilenia
segmetarnych skurczéw niepropulsywnych w jeli-
cie cienkim i grubym, w czego wyniku dochodzi do
spowolnienia pasazu jelitowego. Opioidy moga tez
wptywac na sluzéwkowy transport elektrolitow. Dek-
strometorfan nie powoduje zaparc. Nie obserwowa-
no ponadto, aby miat dziatanie przeciwbiegunkowe.
W doswiadczeniu na izolowanej tkance jelita cien-
kiego lek podawany w wysokich dawkach hamowat
jednak perystaltyke oraz wykazywat wtasciwosci
spazmolityczne.

Dekstrometorfan ma wtasciwosci obiecujace w le-
czeniu choréb afektywnych u zwierzat. Obserwowa-
no, ze zastosowanie antagonistéw opioidéw byto
korzystne w hamowaniu negatywnych zachowanh
skierowanych przeciwko sobie, jak lizania sie, zucia
sie i samouszkodzen u pséw oraz u zwierzat z psy-
chogennymi dermatozami w zoo. Lek moze takze
mie¢ znaczenie kliniczne w leczeniu niektérych scho-
rzen neurodegeneracyjnych. Welch i wsp. [26] opisali
ujawnienie wtasciwosci psychotropowych dekstro-
metorfanu u 25-letniego mezczyzny z wrodzong ré-
zyczka i ciezkim organicznym uszkodzeniem mozgu.
Niespodziewanie przy podawaniu dekstrometorfa-
nu z powodu infekcji drég oddechowych stwierdzono
nagta i znaczna poprawe zachowania chorego. W cia-
gu 16-miesiecznej obserwacji wykazano niski poziom
agresji i ostabienie samookaleczania sie.

Aviado i wsp. [27] oceniali wptyw dekstrometor-
fanu podawanego iv. w dawkach 0,1, 0,5 i 1,0 mg/
kg na opory ptucne u pséw. Lek w najnizszej dawce
nie wptywat na op6r ptucny, ale istotnie zmniejszat
cisnienie w aorcie i przyspieszat czestos¢ akcji ser-
ca. Dawka posrednia i najwyzsza dekstrometorfanu
rowniez wywotywata czestoskurcz, ale powodowa-
ta systemowe nadciénienie i nasilata opory ptucne.
Dekstrometorfan wstrzykiwany bezposrednio do tet-
nicy zaopatrujacej ptat ptuca w dawce 0,25 i 0,5 mg/
kg nie wywierat natychmiastowego efektu na cisnie-
nie perfuzyjne, co $wiadczy o tym, ze nie ma on bez-
posredniego wptywu na naczynia ptucne. Natomiast
lek podawany i.v. w dawkach 0,5 i1 mg/kg zwiekszat
ptucne cisnienie tetnicze, ale nie wptywat na napie-
cie zyt ptucnych, co sugeruje, ze lek zwieksza cisnie-
nie ptucne w mechanizmie zwiekszenia przeptywu
krwi. Ponadto obniza cisnienie krwi w aorcie na sku-
tek rozszerzenia naczyn obwodowych. Dziatania te
moga by¢ blokowane przez jednoczesne podawanie
lekéw antyhistaminowych, np. doksylaminy. Autorzy
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pracy podkreslaja, ze kojarzenie dekstrometorfanu
i lekow antyhistaminowych powoduje korzystna in-
terakcje i moze by¢ racjonalnie uzasadnione w lecze-
niu schorzen gérnych drég oddechowych.

W badaniach na izolowanych naczyniach zauwa-
zono, ze dekstrometorfan powodowat zalezne od
dawki rozszerzenie tetnicy krezkowej gornej szczu-
ra. Stezenie, ktére powodowato rozszerzenie naczy-
nia o 50% wystgpito przy dawce ED, = 5,29 + 0,5 uM.
Natomiast morfina nie powodowata relaksacji naczy-
nia. Podanie morfiny i dekstrometorfanu w dawkach
ekwimolarnych ujawnito zalezny od dawki znaczacy
synergizm tego zestawienia lekéw. Nalokson, kt6-
ry nie wptywat na dziatanie relaksacyjne samego
dekstrometorfanu, niwelowat synergizm kombina-
cji dekstrometorfan-morfina. W podobnym badaniu
izolowanych tetnic szyjnych i krazkéw aorty przy po-
dawaniu dekstrometorfanu z morfing obserwowano
tylko prosty efekt addycyjny [28].

Dekstrometorfan, niekompetycyjny antagoni-
sta receptorow NMDA, moze zapobiegac rozwojo-
wi tolerancji na morfine oraz zespotowi odstawienia
od morfiny u dorostych zwierzat, bez generowa-
nia dziatan niepozadanych [29]. Tao i wsp. [30] wy-
kazali, ze podawanie dekstrometorfanu (2 mg/kg/
dobe s.c) z morfing w czasie ciazy i w czasie laktacji
moze zapobiega¢ wystapieniu niepozadanych skut-
kow przewlektej ekspozycji na morfing u potomstwa
szczurdw, takim jak zmniejszenie masy ciata czy roz-
woj zaleznosci fizycznej od morfiny.

Badano réwniez wptyw dekstrometorfanu na
rozwoj uzaleznienia od morfiny. Wiele substancji,
wywotujacych uzaleznienie (morfina, metamfetami-
na, kokaina, nikotyna) zwieksza zewnatrzkomaérko-
we stezenie dopaminy w jadrze potlezacym. Huang
i wsp. [29] wykazali, ze lek moze skutecznie tagodzié
indukowang przez morfine zaleznos¢ psychiczna
u szczuréw. Na podstawie analizy neurochemicz-
nej jadra potlezacego zaobserwowano, ze dziata-
nie dekstrometorfanu moze nastepowac na drodze
jego wptywu na szlak dopaminergiczny w uktadzie
mezolimbicznym, ktéry to szlak moze by¢ pobudza-
ny przez morfine. Donoszono réwniez o korzystnym
dziataniu dekstrometorfanu w zapobieganiu rozwo-
jowi zaleznosci od kokainy i heroiny [21].

Obserwowano, ze dekstrometorfan i dekstrorfan
moga by¢ niekompetycyjnym antagonistami recep-
toréw nikotynowych a3/B4, przy czym dekstrorfan
dziata na te receptory ok. 3 razy stabiej niz dekstro-
metorfan.

W odréznieniu od morfiny, dekstrometorfan
w dawkach terapeutycznych nie wykazuje dziata-
nia przeciwbélowego [1, 3]. Stwierdzono poczatko-
wo, ze lek podawany szczurom s.c. w dawce 1 mg/kg
oraz 100 mg/kg wykazuje sladowe lub zadne dziata-
nie przeciwbolowe, podobnie jak ta substancja poda-
wana doustnie w dawce 50 mg/kg [3]. Wiele danych
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wskazuje jednak, ze moze jednak odgrywac znacze-
nie w kontroli odczuwania bélu [22].

Antagonizm wobec receptoréw NMDA powodu-
je dziatanie braku odczuwania bodZzcéw bélowych.
Dekstrometorfan natomiast zmniejsza aktywnos¢
neuronéw rdzeniowych, indukowang przez jonofore-
tyczna aplikacje NMDA [33]. W badaniach doswiad-
czalnych i klinicznych donoszono o wzmacnianiu
dziatania przeciwbdlowego opioidéw przez antago-
nistow receptora NMDA, jak ketamina czy dekstro-
metorfan.

Znaczenie kliniczne

Dekstrometorfan jest stosowany przede wszyst-
kim w kaszlu o roznej etiologii, np. towarzyszacym
zapaleniu gardta, krtani, oskrzeli lub kaszlu optucno-
wym. Dekstrometorfan podaje sie doustnie w daw-
kach jednorazowych 15-30 mg u dorostych, 7,5-15 mg
u dzieci oraz 3,75-=7,5 mg u niemowlat. W razie po-
trzeby dawki mozna powtarza¢ do 4 razy dziennie
(maksymalnie 120 mg/24 h u dorostych). Lek wyste-
puje na rynku farmaceutycznym w postaci prepa-
ratow prostych (tabletki 15 mg, kapsutki 30 mg lub
syropy o stezeniu 7,5 mg/ml, 1 mg/ml, 1,5 mg/ml, 2
mg/ml) lub preparatéw ztozonych, m.in. w potacze-
niu z paracetamolem, pseudoefedry-
nga, triprolidyna czy doksylamina [8].

Nalezy podkresli¢, ze leki hamujg-
ce kaszel, w tym réwniez dekstrome-
torfan, nie powinny by¢ stosowane
przy kaszlu produktywnym, przyno-
sza natomiast korzys¢ w sytuacjach,
w ktoérych kaszel zaburza spoczynek
nocny. Leki przeciwkaszlowe moga
by¢ takze przydatne w kaszlu wy-
stepujacym w przebiegu krztusca,
napadach kaszlu prowadzacego do
wymiotéw lub opornym na leczenie
kaszlu w przebiegu raka ptuc [37].

Bezpieczenistwo stosowania

Dekstrometorfan nalezy do lekow
bezpiecznych i dlatego jest wydawa-
ny z apteki bez przepisu lekarza (ang.
OTC, over-the-counter). Dziatania nie-
pozadane zwigzane z jego stosowa-
niem nie s3 powazne, nie okreslono jednak doktadnie
czestosci ich wystepowania. Biorac pod uwage duza
popularnosé i szerokie rozpowszechnienie tego leku
w wielu krajach, zgtaszanych jest stosunkowo niewie-
le raportéw na temat wystapienia dziatan niepozada-
nych przy stosowaniu go w zalecanych dawkach.

Dekstrometorfan moze czaem czasami induko-
wac dziatania niepozgdane ze strony uktadu pokar-
mowego lub osrodkowego uktadu nerwowego. Nie
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Mechanizm dziatania
dekstrometorfanu jest
ztozony. Substancja
wywiera liczne dziatania

na osrodkowy uktad
nerwowy, w tym m.in.
blokuje wychwyt
dopaminy [przez
antagonizm fragmentu PCP
(fencyklidyna) receptora
NMDA] oraz wychwyt
zwrotny serotoniny, blokuje
otwarty kanat NMDA,

a ponadto wykazuje

efekt agonistyczny

wobec receptoréw

sigma oraz receptora
nikotynowego a3/34.



Dekstrometorfan

nie wywiera dziatania
depresyjnego na osrodek
oddechowy [1, 3], moze
jednak znosi¢ objawy
odstawienia zwigzane

z uzaleznieniem od morfiny

[18]. W badaniach
doswiadczalnych

na zwierzetach

i in vitro wykazuje
ponadto wtasciwosci
przeciwdrgawkowe

i neuroprotekcyjne.

wywotuje dziatah psychotomimetycznych. Uznaje
sie, ze objawy dysforyczne i psychotomimetyczne sa
mediowane przez lewoskretne pochodne opioiddw,
natomiast nie obserwuje sie ich przy stosowaniu po-
chodnych prawoskretnych. Efekt ten jest zwigzany
z wysokim powinowactwem opioidéw prawoskret-
nych do miejsca wiazacego sigma [38].

Interakcje farmakokinetyczne

Interakcja potencjalnie korzystng i klinicznie wy-
korzystywana w leczeniu schorzen neurologicznych
moze byc taczne podawanie dekstrometorfanu wraz
z odwracalnymi inhibitorami O-demetylacji przez izo-
enzym CYP2D6 w watrobie, np. chininy lub chinidyny.
Takie dziatanie moze zwiekszy¢ ekspozycje na dek-
strometorfan, a jednoczesnie ograniczy¢ ekspozycje
na dekstrorfan.

Chinidyna zwieksza pole powierzchni pod krzy-
wa (AUCQ) u szybkich metabolizerow dekstrometorfa-
nu 43 razy, ponadto wydtuza okres péttrwania leku
w surowicy z 2,4 do 5,6 godziny [10]. Interakcja dek-
strometorfanu z chinidyna moze mie¢ korzystne zna-
czenie kliniczne w leczeniu niektérych
schorzen neurodegeneracyjnych. jej
mechanizm polega na zwiekszaniu do-
stepnosci ogélnoustrojowej na drodze
hamowania metabolizmu dekstrome-
torfanu. Niemniej jednak, zwieksze-
nie stezenia leku w surowicy wigze
sie z wiekszym ryzykiem wystapienia
dziatan niepozadanych u niektérych
pacjentéw [39].

Dekstrometorfan jest wykorzysty-
wany jako sonda do fenotypowania
osobnikéw, ktérzy naleza do gru-
py wolnych lub szybkich metabolize-
row z polimorfizmem oksydacyjnym
typu debryzochina/sparteina [6]. Cze-
stos¢ wystepowania objawéw toksycz-
nych zwieksza sie u chorych z wolnymi
przemianami metabolicznymi. Interakcje, ktére moga
wystapi¢ podczas terapii dekstrometorfanem sg uwa-
runkowane obecnoscia wspoélnej drogi metabolicznej
lub wptywem dekstrometorfanu na metabolizm in-
nych lekow.

Farmakodynamiczne interakcje

dekstrometorfanu

Badano u szczuréw potencjalne interakcje miedzy
dekstrometorfanem i jego aktywnym metabolitem
dekstrorfanem a norpetydyna (toksycznym metabo-
litem petydyny). Takie zestawienie lekéw moze by¢
stosowane u ludzi w terapii bélu. Szczury otrzymywa-
ty dekstrometorfan (o, 20 lub 40 mg/kg ip.) lub dek-
strorfan (o, 15, 39 mg/kg i.p.) tacznie z norpetydyna (o,
28, lub 48 mg/kg s.c.). W ciggu 60 min. od podania leku
norpetydyna nasilata czestos¢ wystapienia napadéw
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padaczkowych, zrywan mioklonicznych i dreszczy w za-
leznosci od dawki. Czestos¢ tych incydentow byta zna-
czaco wieksza przy tacznym podawaniu norpetydyny
z dekstrometorfanem w sposéb zalezny od dawki.
Dekstrorfan nie zwiekszat czestosci tych incydentéw.
Ataksja byta obserwowana u 17 z 36 szczuréw otrzy-
mujacych dekstrorfan w dawce 30 mg/kgoraz u 4z 36
zwierzat otrzymujacych te substancje w dawce 15 mg/
kg. Nie obserwowano ataksji u zwierzat otrzymujacych
dekstrometorfan [40].

Juniwsp. [41] badali interakcje miedzy dekstrome-
torfanem i difenhydraming oraz preferencje wyboru
tych lekéw przez szczury. Szczury preferowaty kombi-
nacje dekstrometorfanu i difenhydraminy (odpowied-
nio 0,5 +0,5,1+1, 2 + 2 mg/kg i.p.), ale nie wybieraty
zadnego z tych lekéw osobno. Stwierdzono znaczace
nasilenie aktywnosci lokomotorycznej przez difen-
hydramine, a wptyw ten byt znaczaco nasilany przez
dodanie dekstrometorfanu. Stwierdzono réwniez
zwiekszong $miertelnos¢ w grupie zwierzat otrzy-
mujacych kombinacje lekéw w najwyzszych daw-
kach (2 + 2 mg/kg). Wyniki wskazuja, ze kombinacja
dekstrometorfanu i difenhydraminy posiada ma wta-
Sciwosci stymulujace i zwieksza preferencje przyjmo-
wania ich przez zwierzeta.

Wykazano, ze taczne podawanie antagonistow
receptora NMDA i opioidéw moze mie¢ niekorzystny
wptyw na funkcje oddechowa. W testach na szczu-
rach badano wptyw podawania potaczenia opioidéw
(fentanyl lub morfina) w dawkach przeciwbélowych
oraz antagonistow receptora NMDA (ketamina lub
dekstrometorfan). Wptyw na parametry oddechowe
byt oceniany na podstawie analizy gazometrycznej
krwi. Po dawce 160 mg/kg dekstrometorfanu stwier-
dzono zgon 5 z 7 zwierzat w ciggu 5 minut. W grupie
otrzymujacej lek w dawce 8o mg/kg zaobserwowa-
no réwniez zgon 5 z 7 zwierzagt w mechanizmie zabu-
rzen oddychania (bradypnoe). Nie obliczono dawki
efektywnej ED, . Potgczenie morfiny lub fentany-
lu z dekstrometorfanem (10 mg/kg) prowadzito do
zwiekszenia cisnienia parcjalnego dwutlenku wegla
(pCO,) wraz ze zwigkszaniem dawki opioidu. Ponad-
to w doswiadczeniu wykazano, ze u szczuréw taczne
podawanie antagonistow receptora NMDA i opio-
idow moze powodowac nasilenie depresji oddecho-
wej w poréwnaniu do efektu wywotywanego przez
same opioidy [35].

Aviado i wsp. [27] wskazali, ze kojarzenie dek-
strometorfanu i lekéw antyhistaminowych stanowi
korzystng interakcje i moze by¢ racjonalnie uzasad-
nione w leczeniu schorzen gérnych drog oddecho-
wych. W doswiadczeniu na psach wykazali oni, ze lek
antyhistaminowy (doksylamina) moze odwracac nie-
korzystny wptyw dekstrometorfanu na opory naczy-
niowe i cisnienie tetnicze.

Korzystne interakcje mozna zaobserwowac
w przypadku kojarzenia dekstrometorfanu z morfing
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lub innymi substancjami o potencjale uzalezniajacym.
Dekstrometorfan, jak wspomniano wyzej, moze tago-
dzi¢ zaleznos¢ psychiczna indukowana przez morfine
[29] i zapobiega¢ wystapieniu niepozadanych skut-
kow przewlekte] ekspozycji na ten narkotyk u po-
tomstwa szczuréw [30] oraz tagodzi¢ objawy zespotu
odstawienia u potomstwa szczuréw [31]. Dekstro-
metorfan i dekstrorfan zmniejszaja przyjmowanie
przez szczury morfiny, metamfetaminy i nikotyny
oraz moga zapobiegac rozwojowi zaleznosci od ko-
kainy i heroiny [21, 32].

Poza tym dekstrometorfan moze nasila¢ dziata-
nie przeciwboélowe niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych [35] i mi-agonistéw, jak morfiny, fentanylu
i sufentanylu [34].

Dobrze udokumentowane w pismiennictwie sa in-
terakcje miedzy dekstrometorfanem a inhibitorami
monoaminooksydazy (MAOI). Manifestacje klinicz-
na tej interakeji stanowi zesp6t serotoninergiczny, do
ktérego obrazu naleza zwiekszone cisnienie tetnicze
krwi, podwyzszenie temperatury ciata, zaburzenia
rytmu serca oraz drgawki miokloniczne. Powikta-
niem tego zespotu moze by¢ nawet zejscie smiertel-
ne. Mechanizm tego zjawiska polega na blokowaniu
neuronalnego wychwytu zwrotnego serotoniny przez
dekstrometorfan. Dawki dekstrometorfanu w kombi-

nacji z MAOI, konieczne do wystapienia tej interakgji

uzyskiwane u ludzi, dotyczy to m.in. dawki, czasu le-
czenia, czasu podawania oraz réznic metabolicznych
u cztowieka i szczurdw [1].

Trudno oceni¢ znaczenie obserwacji dokonanej na
szczurach, dotyczacej wystapienia wakuolizacji w za-
kresie mézgu po podaniu podskérnym. Obecnie nie
ma dowoddw klinicznych, aby zmiany histologiczne,
stwierdzane u zwierzat doswiadczalnych po poda-
niu dekstrometorfanu, mogty mie¢ znaczenie dla bez-
pieczenstwa terapii stosowanej u ludzi [1]. W badaniu
oceniajacym przewlekta toksycznos¢ dekstrometorfa-
nu podawanego w dawkach odpowiednio 0,1, 1,0 i 10
mg/kg dziennie u mtodych szczuréw przez 13 tygodni
nie zaobserwowano zmian w obrazie morfologicznym
krwi obwodowej, jednak u niektérych zwierzat na kon-
cu doswiadczenia stwierdzono w badaniu histologicz-
nym wysiek albuminowy w nerkach. Nie wykazano
zadnych skutkéw toksycznych w grupie otrzymujacej
najnizszg dawke dekstrometorfanu [3].

Donoszono, ze dekstrometorfan moze nasila¢ ak-
tywnos¢ psychomotoryczna u szczurdw, zwtaszcza
wywotang przez difenhydramine [41].

Stosowanie w okresie ciazy i laktacji
W pidémiennictwie fachowym brak
danych na temat przenikania leku
przez tozysko i wydzielania z mle-

Dekstrometorfan jest

kiem u ludzi [46]. Aselton i wsp. [47]
nie stwierdzili ewidentnej zalezno-
$ci miedzy stosowaniem dekstrome-
torfanu przez matke w trakcie cigzy
a stwierdzeniem wrodzonych niepra-
widtowosci u noworodkéw. Nie wy-

stosowany przede
wszystkim w kaszlu o réznej
etiologii, np. towarzyszacym
zapaleniu gardta,

krtani, oskrzeli lub

u kroélikéw, byty bardzo wysokie [1].

Wystepowanie interakcji miedzy dekstrometorfa-
nem a inhibitorami MAO (monoaminooksydazy) jest
wedtug niektoérych autoréw watpliwe. Jednakze opi-
sano przypadek pacjenta, ktéry stosowat fenelzyne

i zmart po zazyciu mieszanki przeciwkaszlowej za-

kaszlu optucnowym.
Dekstrometorfan

wierajacej dekstrometorfan [42]. Harrison i wsp. [43]
opisali dwa przypadki chorych, u ktérych wystapita
kryza nadcisnieniowa po przyjeciu fenelzyny i prepa-
ratu zawierajacego pseudoefedryne i dekstrometor-
fan. Obserwowano réwniez wystapienie halucynacji
wzrokowych u pacjenta leczonego fluoksetyna, kté-
ry zastosowat syrop zawierajacy dekstrometorfan

[44].

Toksykologia u zwierzat

Obliczono dawki $miertelne LD, (dawka powodu-
jaca zgon u 50% badanej populacji) dla dekstrometor-
fanu u réznych zwierzat doswiadczalnych — myszy,
szczurdow, Swinek morskich i kotéw. Dla szczuréw
LD,, wynosita 423 mg/kg przy podaniu s.c. oraz 368
mg/kg przy podaniu p.o. Przy jednorazowym poda-
niu dekstrometorfanu, nawet w duzych dawkach,
nie obserwowano ataksji u badanych zwierzat, a jesli
wystapita, to miata zwykle przebieg tagodny i odwra-
calny [18—20, 40]. Dekstrometorfan w dawce 8 mg/kg
podawany i.v. zwigkszat tylko 0 4% depresje osrodka
oddechowego [3].

Istnieja duze trudnosci w prostym ekstrapolowa-
niu wynikéw uzyskanych na zwierzetach na wyniki
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kazano ponadto zwiekszenia ryzyka
wystapienia wad rozwojowych po-
nad podstawowy poziom 1-3% dla
powaznych zaburzen rozwojowych
oraz nie stwierdzono zwiekszenia ry-
zyka wzglednego dla zadnych spe-
cyficznych malformacji u dzieci
matek stosujgcych dekstrometorfan
w pierwszym trymestrze cigzy [46]. Martinez-Frias
i wsp. [48] w kontrolowanym badaniu oceniali pre-
natalna ekspozycje na dekstrometorfan w prepara-
tach prostych lub w potgczeniu z innymi lekami i nie
stwierdzili zwiazku miedzy wystepowaniem defek-
téw cewy nerwowej czy wad serca, a ekspozycja na
preparaty zawierajgce dekstrometorfan. Badacze
ci sugerujg wiec, ze stosowanie dekstrometorfanu
w czasie w cigzy najprawdopodobniej nie zwieksza
ryzyka wystapienia wad wrodzonych. Ze wzgledu
na to, ze nieznane jest petne bezpieczenstwo sto-
sowania dekstrometorfanu podczas ciazy, lek jest
zaliczany do grupy C wg klasyfikacji Agencji ds. Zyw-
nosci i Lekow (FDA) czyli do lekow, dla ktérych nie
wykazano zaburzen w badaniach doswiadczalnych
na zwierzetach, ale ryzyko dla ptodu nie zostato
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podaje sie doustnie

w dawkach jednorazowych
15-30 mg u dorostych,
7,5-15 mg u dzieci oraz
3,75-7,5 mg u niemowlat.



potwierdzone w kontrolowanych prébach u ciezar-
nych albo kontrolowane badania na zwierzetach i lu-
dziach sa niedostepne [49].

Wydaje sie, ze lek stosowany przez kobiety nie wy-
kazuje ponadto szkodliwego wptywu na noworodka
podczas karmienia piersia [50].

W dostepnym pismiennictwie ponadto nie ma
danych na temat potencjalnej genotoksycznosci
i rakotwérczosci dekstrometorfanu u zwierzat do-
Swiadczanych lub u ludzi.

Przedawkowanie i naduzywanie

Wiekszos¢ doniesier o dziataniach

wykazywac¢ u ludzi dziatanie uzalezniajgce. Wydaje
sie, ze lek moze wytwarzac u ludzi bardzo staba zalez-
nos¢ psychiczna, natomiast nie prowadzi do zalezno-
Sci fizycznej typu morfinopodobnego. Istnieja jednak
doniesienia na temat naduzywania go przez ludzi [13].
Poczatkowo, po wprowadzeniu dekstrometorfanu do
lecznictwa uwazano, ze w odréznieniu od morfiny,
nawet w wysokich dawkach eksperymentalnych lek
nie prezentuje zupetnie wtasciwosci uzalezniajacych
oraz jest pozbawiony wszystkich dziatah niepozada-
nych morfiny. Romilar (preparat handlowy dekstro-
metorfanu) byt stosowany nielegalnie w Australii jako
Srodek euforyzujacy i halucynogenny od co najmniej
1965 r. Potem praktyka ta przeniosta sie do USA. Pod

Dekstrometorfan nalezy
do lekéw bezpiecznych
i dlatego jest wydawany
z apteki bez przepisu
lekarza. Dziatania
niepozadane zwigzane

niepozadanych dekstrometorfanu
wigze sie z samodzielnym stosowa-
niem leku w dawkach nieterapeutycz-
nych, zamiarami samobdjczymi lub
zazywaniem w celach rekreacyjnych.
Ocena dziatania toksycznego w takich
sytuacjach jest utrudniona ze wzgledu
na jednoczesne czeste przyjmowanie
innych substancji lub z powodu bra-
ku obiektywnych danych dotyczacych
ekspozycji na dekstrometorfan [1].

koniec lat 60. ubiegtego wieku zjawisko to znacznie
sie nasilito wsréd mtodych ludzi, zwtaszcza ze lek byt
dostepny bez recepty. Stosowano w tym celu gtow-
nie posta¢ mieszanki, a przecietng dawke stanowita
jedna buteleczka (100 ml), dla poprawy smaku chetnie
mieszana z Coca-Cola. Efekt euforyzujacy pojawiat sie
po ok. godzinie od zazycia i utrzymywat sig przez ok.
3—4 godziny. Regularne przyjmowanie przez osoby
naduzywajgce 100 ml mieszanki dekstrometorfanu
dziennie przez 2 tygodnie powodowato somnambu-
lizm i objawy ataksji, sugerujace zatrucie bromkami

z jego stosowaniem nie

s3 powazne, nie okreslono
jednak doktadnie
czestotliwosci ich
wystepowania.

Przedawkowanie

Do manifestacji klinicznej ostrego
zatrucia dekstrometorfanem nalezg nudnosci, wymio-
ty, sennos¢, zawroty gtowy, zatrzymanie moczu, za-
parcia, pokrzywka, a w rzadkich przypadkach nawet
stupor, toksyczna psychoza, bezsennos¢, halucynacje
lub $piaczka [51-53]. W zwiazku z przedawkowaniem
tego leku moze takze wystapi¢ spowolniona mowa,
oczoplas, zmiany zachowania, jak dezorientacja, za-
chowania agresywne, zmiany postrzegania czy brak
uwagi [54)]. Sporadycznie obserwowano wystapienie
ciezkiej uktadowej reakcji anafilaktycznej po dekstro-
metorfanie [52] lub zmian skérnych [55].

Zgony

Zgony zwigzane ze stosowaniem dekstrome-
torfanu sg wyjatkowo rzadkie. Rammer i wsp. [56]
przedstawili dwa przypadki przedawkowania dek-
strometorfanu, zakonczone zejsciem smiertelnym.
Dekstrometorfan w opisanych przypadkach zostat
przyjety w celu samobdjczym lub z niewiadomych
przyczyn. Zebrano réwniez z réznych krajow opisy
12 zakonczonych zgonem przypadkéw przedawko-
wania zamierzonego (préby samobéjcze) lub przy-
padkowego, zarejestrowanych w okresie od 1959 do
1990 r. [1].

Naduzywanie leku

Wedtug 17. Raportu Komitetu Ekspertéw WHO
ds. Zaleznosci Lekowych sa dostepne dane moéwia-
ce, ze dekstrometorfan w pewnych sytuacjach moze
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[57]. Nalezy jednak podkresli¢, ze w normalnych tera-
peutycznych dawkach stosowanych u ludzi dekstro-
metorfan jest pobawiony dziatania przeciwbélowego,
euforyzujacego i uzalezniajgcego. Jednak u zwierzat
doswiadczalnych (myszy, szczury, koty, matpy) nawet
w bardzo wysokich dawkach nie posiada potencjatu
uzalezniajacego. Nie udato sie wywotaé u zwierzat
ani efektéw morfinopodobnych, ani zaleznosci fi-
zycznej [1). W pismiennictwie sg opisy kazuistycznych
przypadkéw uzaleznienia od dekstrometorfanu, sto-
sowanego jednak w dawkach znacznie wyzszych niz
zalecane [51, 54, 58-63].

Odstawienie leku

Objawy zwigzane z odstawieniem dekstrometor-
fanu wystepuja sporadycznie i dotycza wtasciwie
tyko 0séb naduzywajacych tej substancji w wyso-
kich dawkach. Nie udokumentowano objawéw od-
stawienia u ludzi przy przerwaniu lub zaprzestaniu
stosowania dekstrometorfanu w dawkach zalecanych
[58—59]. W pojedynczych przypadkach program reha-
bilitacji 0s6b uzaleznionych od tego Srodka zakonhczyt
sie niepowodzeniem, gdyz osoby te niejednokrotnie
nadal stosowaty preparaty zawierajace dekstrome-
torfan [54, 62].

Podsumowanie

Dekstrometorfan dziata na osrodek kaszlowy zlo-
kalizowany w rdzeniu przedtuzonym, podwyzszajac
prog dla odruchu kaszlowego. Wykazuje silne wta-
Sciwosci przeciwkaszlowe, jednak nie wigze sie on
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z receptorem opioidowym w moézgu i jest pozbawio-
ny wiekszosci dziatah morfiny. Jest niekompetycyj-
nym antagonista receptoréw NMDA. W badaniach
na zwierzetach i in vitro wykazuje ponadto wiele in-
nych wtasciwosci, jak dziatanie przeciwdrgawkowe
czy neuroprotekcyjne.

Gtéwnym zastosowaniem dekstrometorfanu jest
dziatanie przeciwkaszlowe. Lek nalezy do bezpiecz-
nych, co zostato potwierdzone w licznych badaniach
klinicznych i eksperymentalnych. Jest dostepny na
rynku farmaceutycznym od wielu lat, obecnie w Pol-
sce wydawany jest w preparatach prostych i ztozo-
nych bez recepty. W pismiennictwie podkresla sie
bezpieczenstwo jego stosowania. Wywotuje on sto-
sunkowo niewiele dziatan niepozadanych u ludzi
i rzadko obserwuje sie ciezkie powiktania. Zgony
u ludzi, zwigzane ze stosowaniem dekstrometorfa-
nu, notowane sg wyjatkowo rzadko. W normalnych
terapeutycznych dawkach stosowanych u ludzi dek-
strometorfan jest pobawiony dziatania przeciwbélo-
wego, euforyzujacego i uzalezniajacego. U zwierzat
doswiadczalnych (myszy, szczury, koty, matpy) dek-
strometorfan nie wykazuje potencjatu uzalezniaja-
cego nawet w bardzo wysokich dawkach. Nie udato
sie wywota¢ u zwierzat ani efektéw morfinopo-
dobnych ani zaleznosci fizycznej od dekstrome-
torfanu.
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