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bromowodorek dekstrometorfanu w 1951 roku przez 
Schnidera i Grüssnera. Badania farmakologiczne nad 
tą substancją na zwierzętach zainicjowali Fromberz, 
Pellmont i Bachtold oraz Benson w latach 50. XX wie-
ku. Wykazano wówczas, że dekstrometorfan jest po-
zbawiony działania uzależniającego. Bardzo wcześnie 
zaobserwowano jednak, że substancja ta ma istotne 
działanie przeciwkaszlowe [3]. Dekstrometorfan ze 
względu na działanie przeciwkaszlowe został zatwier-
dzony do obrotu przez FDA (Food and Drug Admini-
stration – Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków) 
jako substytut dla kodeiny. Obecnie w ponad 60 kra-
jach jest on dopuszczony do obrotu pod wieloma na-
zwami handlowymi, jako preparat prosty lub złożony.

Dekstrometorfan działa na ośrodek kaszlowy zlo-
kalizowany w rdzeniu przedłużonym, podwyższa-
jąc próg dla odruchu kaszlowego. Nie hamuje funkcji 
rzęsek w układzie oddechowym, co daje mu dużą 
przewagę kliniczną nad innymi środkami przeciwkasz-
lowymi [1]. Ponadto lek ten w zalecanych dawkach te-
rapeutycznych nie wykazuje działania euforyzującego 
ani uzależniającego. Dzięki temu, że nie ma tych po-
ważnych działań niepożądanych morfiny, zaliczany 
jest do substancji bezpiecznych.

Farmakokinetyka

Dekstrometorfan dobrze wchłania się z przewo-
du pokarmowego przede wszystkim na drodze dy-
fuzji biernej. Jego sole charakteryzują się znaczną 
rozpuszczalnością w tłuszczach [1, 8]. Ramachander 
i wsp. [9] wykazali, że u 6 dorosłych ochotników po 
doustnym podaniu 30 mg dekstrometorfanu w po-
staci syropu średnie stężenie substancji czynnje i jej 
koniugatów w surowicy wynosiło po 15, 30 i 60 mi-
nutach odpowiednio 21,3 ±6,7ng/ml, 107,3 ±44,6 ng/
ml oraz 368 ±71,2 ng/ml.

Dekstrometorfan podlega metabolizmowi wątro-
bowemu i ulega efektowi pierwszego przejścia. Może 
być stosowany jako prototyp w badaniach polimor-
fizmu w metabolizmie różnych substancji farmako-
logicznych. Sugeruje się, że może mieć znaczenie 
jako narzędzie diagnostyczne do identyfikacji osób 
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Dekstrometorfan (d-3-metoksy-N-me ty lo mor-
finan), syntetyczna pochodna morfiny, jest często 

stosowanym lekiem przeciwkaszlowym, który przez 
długi czas był uznawany za środek całkowicie pozba-
wiony działania przeciwbólowego oraz właściwości 
uzależniających [1–2]. Jest prawoskrętnym metylowa-
nym izomerem leworfanolu, typowego morfinopo-
dobnego opioidu, który jest analogiem kodeiny [1].

Winian dekstrometorfanu został zsyntetyzowa-
ny przez Schnidera i wsp. w 1949 roku, natomiast 
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z deficytem oksydacji leków typu debryzochiny, jed-
nak przy kwalifikacji do testów należy wziąć pod uwa-
gę ryzyko wystąpienia działań toksycznych u wolnych 
metabolizerów [1]. Dekstrometorfan jest metabolizo-
wany na drodze O- i N-demetylacji do odpowiednio 
dekstrorfanu i 3-metoksymorfinanu, które następ-
nie ulegają N- i O-demetylacji do 3-hydroksymorfi-
nanu. Proces O-demetylacji dekstrometorfanu do 
dekstrorfanu jest katalizowany przez polimorficzny 
izoenzym CYP2D6, który 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% białej populacji z powodu delecji lub muta-
cji kodującego go genu [10–11]. Capon i wsp. [10] opi-
sali farmakokinetykę dekstrometorfanu u szybkich 
i wolnych metabolizerów po podaniu w dawce 30 mg. 
Pole powierzchni stężenia pod krzywą dla dekstro-
metorfanu było 150 razy mniejsze u wolnych meta-
bolizerów w porównaniu z szybkimi metabolizerami. 
Średni okres półtrwania dekstrometorfanu wynosił 
odpowiednio dla wolnych i szybkich metabolizerów 
19,1 i 2,4 godziny.

Dekstrometorfan jest wydalany z moczem 
w postaci niezmienionej oraz jako demetylowane 
metabolity [1, 8]. Do jego metabolitów należą 17-me-
tylomorfinan-3-ol, 3-metoksymorfinan i morfinan-3-
ol. Barnhart [12] wykazał u ochotników, że po podaniu 
dekstrometorfanu w pojedynczej dawce p.o. (30 mg) 
mniej niż 0,5% podanej dawki leku było wydalane 
z moczem w postaci niezmienionej. Metabolity dek-
strometorfanu były obecne w moczu w przeważają-
cej większości (>95%) w postaci skoniugowanej. Po 
podaniu p.o. w dawce jednorazowej 30 mg wolni me-
tabolizerzy wydalali więcej dekstrometorfanu w po-
równaniu z szybkimi metabolizerami (26% vs. 0,2% 
dawki) oraz znacząco mniej dekstrorfanu (8% vs. 27% 
dawki). U szybkich metabolizerów głównym metabo-
litem oznaczanym w moczu był dekstrorfan i 3-hy-
droksymorfinan (98%), natomiast u wolnych 66% 
odzyskanych z moczu związków stanowiły dekstror-
fan i 3-hydroksymorfinan [10].

Farmakodynamika

Mechanizm działania dekstrometorfanu jest zło-
żony. Substancja wywiera liczne działania na ośrod-
kowy układ nerwowy, w tym m.in. blokuje wychwyt 
dopaminy [przez antagonizm fragmentu PCP (fency-
klidyna) receptora NMDA] oraz wychwyt zwrotny se-
rotoniny, blokuje otwarty kanał NMDA, a ponadto 
wykazuje efekt agonistyczny wobec receptorów sig-
ma oraz receptora nikotynowego α3/β4.

Działanie przeciwkaszlowe
Wyjaśnienie dokładnego mechanizmu działania 

dekstrometorfanu jest przedmiotem wielu badań 

eksperymentalnych. Lek jest prawoskrętnym izome-
rem leworfanolu, typowego opioidu morfinopodob-
nego. Wykazuje silne właściwości przeciwkaszlowe, 
jednak nie wiąże się z receptorem opioidowym w mó-
zgu i jest pozbawiony większości działań morfiny 
[13]. Dekstrometorfan w badaniach na zwierzętach 
i in vitro wykazuje ponadto właściwości przeciw-
drgawkowe i neuroprotekcyjne. Te działania dek-
strometorfanu mogą być mediowane przez miejsce 
wiążące w mózgu o wysokim powinowactwie, któ-
re farmakologicznie zostało zdefiniowane jako miej-
sce wiążące sigma [14]. Liczne leki przeciwkaszlowe 
również wykazują wysokie powinowactwo do miej-
sca wiążącego dekstrometorfan, co wskazuje na to, 
że to miejsce może mediować działanie farmakolo-
giczne leków przeciwkaszlowych.

Wpływ depresyjny na ośrodek kaszlu niepio-
idowych leków przeciwkaszlowych, takich jak dek-
strometorfan, może być wynikiem hamowania 
synaptycznego przekaźnictwa glutaminergicznego 
informacji docierającej w układzie odruchu kaszlu. 
Wpływ ten może być mediowany nie tylko przez za-
leżne od uwalniania jonów Ca2+ hamowanie gluta-
minianu, ale także przez bezpośrednie hamowanie 
receptorów NMDA (N-metylo-D-asparginian) akty-
wowanych przez kanały wapniowe. Możliwe jest 
również, że ligandy sigma wywierają swoje działanie 
przeciwkaszlowe na drodze hamowania synaptycz-
nej transmisji glutaminergicznej w zakresie informa-
cji dopływającej w odruchu kaszlowym w wyniku 
modulacji receptorów NMDA i/lub kanałów Ca2+ za-
leżnych od napięcia, które są związane z miejscami 
sigma [15].

Metabolit dekstrometorfanu – dekstrorfan ma 
niższe powinowactwo do miejsca wiążącego sigma 
niż lek macierzysty [16]. Wykazuje jednak wyższe niż 
on powinowactwo do fragmentu PCP (fencyklidyna) 
receptora NMDA [14]. Tak więc efekty behawioralne 
dekstrometorfanu mogą być skutkiem wątrobowej 
konwersji dekstrometorfanu do dekstrorfanu.

Sugeruje się, że receptory serotoninowe typu 
5-HT1, a zwłaszcza receptor 5-HT1A, 
mogą mieć duże znaczenie w regulacji 
aktywności kaszlowej. Nie jest jednak 
wyjaśnione, czy leki przeciwkaszlowe 
działające ośrodkowo oddziałują na te 
receptory bezpośrednio czy pośred-
nio. Przeciwkaszlowe działanie dek-
strometorfanu u szczurów może być 
znacząco osłabione przez podawa-
nie im PCPA (parachlorofenylalanina) 
– substancji, zdolnej do zmniejsza-
nia ilości serotoniny w całym mózgu. 
Działanie przeciwkaszlowe leku może 
być osłabione przez podawanie pod-
skórnie 8-OH-DPAT (8-hydroksy-2-
(di-n-propylamino)teralina) – silnego 
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i wysoce selektywnego ligandu dla receptorów 5-HT1A 
[15].

Inne właściwości farmakodynamiczne 
niż działanie przeciwkaszlowe
Dekstrometorfan nie wywiera działania depre-

syjnego na ośrodek oddechowy [1, 3], może jednak 
znosić objawy odstawienia związane z uzależnie-
niem od morfiny [18]. W badaniach doświadczal-
nych na zwierzętach i in vitro wykazuje ponadto 
właściwości przeciwdrgawkowe i neuroprotekcyj-
ne [1, 14, 19–21]. Za te właściwości może odpowia-
dać częściowo fakt, że dekstrometorfan, który jest 
mieszanym ligandem sigma i PCP, słabo wiąże się 
z fragmentem PCP receptora glutaminowego pod-
typu NMDA. Z tego powodu powoduje słabiej wyra-
żone działania niepożądane w porównaniu z silnymi 
antagonistami receptora PCP. Lek może mieć znacze-
nie w leczeniu chorób neurologicznych, w których 
występuje nadmierne pobudzenie receptora NMDA 

[19–20]. Wykazano również, że może 
działać neuroprotekcyjnie w niedo-
krwieniu mózgu, co przedstawiono 
na szczurzym modelu „niedotlenie-
nie-niedokrwienie”. W badaniach na 
zwierzętach zaobserwowano ponad-
to, że może zapobiegać toksyczne-
mu uszkodzeniu układu nerwowego 
przez ekscytotoksyny, które biorą 
udział w patogenezie choroby Hun-
tigtona, choroby Parkinsona lub cho-
roby Alzheimera [1, 21].

Wysokie dawki dekstrometorfanu 
mogą mieć kliniczne znaczenie w le-
czeniu licznych schorzeń neurologicz-

nych, włączając ból neuropatyczny [22]. Sugeruje się, 
że podawanie dekstrometorfanu wraz z odwracal-
nymi inhibitorami CYP2D6, np. chininą lub chinidy-
ną, może zwiększyć ekspozycję na dekstrometorfan, 
a jednocześnie ograniczyć ekspozycję na dekstror-
fan. Marier i wsp. [4] wykazali, że u szczurów, któ-
rym podawano dekstrometorfan p.o. w dawce 50 
mg/kg jednocześnie ze zwiększającymi się dawka-
mi chinidyny (0,2, 20 i 50 mg/kg) podanie chinidyny 
spowodowało, że pole pod krzywą dekstrometorfa-
nu zwiększyło się prawie dwukrotnie i ED50 zbliżyło 
się do 2 mg/kg, w czasie gdy stężenie dekstrorfanu 
w surowicy zwiększyło się tyko o 21%.

Stwierdzono, że dekstrometorfan w wysokich 
dawkach pobudza neurony dopaminowe w śródmó-
zgowiu u dorosłych szczurów. Pobudzanie obszarów 
nagrody w mózgu szczurów przez pojedynczą dawkę 
dekstrometorfanu może korelować z wystąpieniem 
skutków behawioralnych i potencjalnych właściwo-
ści uzależniających leku [20].

Stwierdzono, że dekstrometorfan i dekstrorfan 
w badaniach in vitro na synaptosomach mózgowych 

i hodowli komórek neuralnych (PC12) szczurów wpły-
wają antagonistycznie na kanały wapniowe komórek 
mózgowych typu N (synaptosomy) oraz typu L (PC12). 
Działanie to może mieć znaczenie neuroprotekcyjne 
przed uszkodzeniami niedokrwiennymi mózgu, np. 
w udarze, napadach padaczkowych lub schorzeniach 
degeneracyjnych układu nerwowego [23].

Wiadomo, że opiody takie jak morfina, kode-
ina i inne powodują zaparcia na drodze nasilenia 
segmetarnych skurczów niepropulsywnych w jeli-
cie cienkim i grubym, w czego wyniku dochodzi do 
spowolnienia pasażu jelitowego. Opioidy mogą też 
wpływać na śluzówkowy transport elektrolitów. Dek-
strometorfan nie powoduje zaparć. Nie obserwowa-
no ponadto, aby miał działanie przeciwbiegunkowe. 
W doświadczeniu na izolowanej tkance jelita cien-
kiego lek podawany w wysokich dawkach hamował 
jednak perystaltykę oraz wykazywał właściwości 
spazmolityczne.

Dekstrometorfan ma właściwości obiecujące w le-
czeniu chorób afektywnych u zwierząt. Obserwowa-
no, że zastosowanie antagonistów opioidów było 
korzystne w hamowaniu negatywnych zachowań 
skierowanych przeciwko sobie, jak lizania się, żucia 
się i samouszkodzeń u psów oraz u zwierząt z psy-
chogennymi dermatozami w zoo. Lek może także 
mieć znaczenie kliniczne w leczeniu niektórych scho-
rzeń neurodegeneracyjnych. Welch i wsp. [26] opisali 
ujawnienie właściwości psychotropowych dekstro-
metorfanu u 25-letniego mężczyzny z wrodzoną ró-
życzką i ciężkim organicznym uszkodzeniem mózgu. 
Niespodziewanie przy podawaniu dekstrometorfa-
nu z powodu infekcji dróg oddechowych stwierdzono 
nagłą i znaczną poprawę zachowania chorego. W cią-
gu 16-miesięcznej obserwacji wykazano niski poziom 
agresji i osłabienie samookaleczania się.

Aviado i wsp. [27] oceniali wpływ dekstrometor-
fanu podawanego i.v. w dawkach 0,1, 0,5 i 1,0 mg/
kg na opory płucne u psów. Lek w najniższej dawce 
nie wpływał na opór płucny, ale istotnie zmniejszał 
ciśnienie w aorcie i przyspieszał częstość akcji ser-
ca. Dawka pośrednia i najwyższa dekstrometorfanu 
również wywoływała częstoskurcz, ale powodowa-
ła systemowe nadciśnienie i nasilała opory płucne. 
Dekstrometorfan wstrzykiwany bezpośrednio do tęt-
nicy zaopatrującej płat płuca w dawce 0,25 i 0,5 mg/
kg nie wywierał natychmiastowego efektu na ciśnie-
nie perfuzyjne, co świadczy o tym, że nie ma on bez-
pośredniego wpływu na naczynia płucne. Natomiast 
lek podawany i.v. w dawkach 0,5 i 1 mg/kg zwiększał 
płucne ciśnienie tętnicze, ale nie wpływał na napię-
cie żył płucnych, co sugeruje, że lek zwiększa ciśnie-
nie płucne w mechanizmie zwiększenia przepływu 
krwi. Ponadto obniża ciśnienie krwi w aorcie na sku-
tek rozszerzenia naczyń obwodowych. Działania te 
mogą być blokowane przez jednoczesne podawanie 
leków antyhistaminowych, np. doksylaminy. Autorzy 
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pracy podkreślają, że kojarzenie dekstrometorfanu 
i leków antyhistaminowych powoduje korzystną in-
terakcję i może być racjonalnie uzasadnione w lecze-
niu schorzeń górnych dróg oddechowych.

W badaniach na izolowanych naczyniach zauwa-
żono, że dekstrometorfan powodował zależne od 
dawki rozszerzenie tętnicy krezkowej górnej szczu-
ra. Stężenie, które powodowało rozszerzenie naczy-
nia o 50% wystąpiło przy dawce ED50 = 5,29 ± 0,5 µM. 
Natomiast morfina nie powodowała relaksacji naczy-
nia. Podanie morfiny i dekstrometorfanu w dawkach 
ekwimolarnych ujawniło zależny od dawki znaczący 
synergizm tego zestawienia leków. Nalokson, któ-
ry nie wpływał na działanie relaksacyjne samego 
dekstrometorfanu, niwelował synergizm kombina-
cji dekstrometorfan-morfina. W podobnym badaniu 
izolowanych tętnic szyjnych i krążków aorty przy po-
dawaniu dekstrometorfanu z morfiną obserwowano 
tylko prosty efekt addycyjny [28].

Dekstrometorfan, niekompetycyjny antagoni-
sta receptorów NMDA, może zapobiegać rozwojo-
wi tolerancji na morfinę oraz zespołowi odstawienia 
od morfiny u dorosłych zwierząt, bez generowa-
nia działań niepożądanych [29]. Tao i wsp. [30] wy-
kazali, że podawanie dekstrometorfanu (2 mg/kg/
dobę s.c.) z morfiną w czasie ciąży i w czasie laktacji 
może zapobiegać wystąpieniu niepożądanych skut-
ków przewlekłej ekspozycji na morfinę u potomstwa 
szczurów, takim jak zmniejszenie masy ciała czy roz-
wój zależności fizycznej od morfiny.

Badano również wpływ dekstrometorfanu na 
rozwój uzależnienia od morfiny. Wiele substancji, 
wywołujących uzależnienie (morfina, metamfetami-
na, kokaina, nikotyna) zwiększa zewnątrzkomórko-
we stężenie dopaminy w jądrze półleżącym. Huang 
i wsp. [29] wykazali, że lek może skutecznie łagodzić 
indukowaną przez morfinę zależność psychiczną 
u szczurów. Na podstawie analizy neurochemicz-
nej jądra półleżącego zaobserwowano, że działa-
nie dekstrometorfanu może następować na drodze 
jego wpływu na szlak dopaminergiczny w układzie 
mezolimbicznym, który to szlak może być pobudza-
ny przez morfinę. Donoszono również o korzystnym 
działaniu dekstrometorfanu w zapobieganiu rozwo-
jowi zależności od kokainy i heroiny [21].

Obserwowano, że dekstrometorfan i dekstrorfan 
mogą być niekompetycyjnym antagonistami recep-
torów nikotynowych α3/β4, przy czym dekstrorfan 
działa na te receptory ok. 3 razy słabiej niż dekstro-
metorfan.

W odróżnieniu od morfiny, dekstrometorfan 
w dawkach terapeutycznych nie wykazuje działa-
nia przeciwbólowego [1, 3]. Stwierdzono początko-
wo, że lek podawany szczurom s.c. w dawce 1 mg/kg 
oraz 100 mg/kg wykazuje śladowe lub żadne działa-
nie przeciwbólowe, podobnie jak ta substancja poda-
wana doustnie w dawce 50 mg/kg [3]. Wiele danych 

wskazuje jednak, że może jednak odgrywać znacze-
nie w kontroli odczuwania bólu [22].

Antagonizm wobec receptorów NMDA powodu-
je działanie braku odczuwania bodźców bólowych. 
Dekstrometorfan natomiast zmniejsza aktywność 
neuronów rdzeniowych, indukowaną przez jonofore-
tyczną aplikację NMDA [33]. W badaniach doświad-
czalnych i klinicznych donoszono o wzmacnianiu 
działania przeciwbólowego opioidów przez antago-
nistów receptora NMDA, jak ketamina czy dekstro-
metorfan.

Znaczenie kliniczne

Dekstrometorfan jest stosowany przede wszyst-
kim w kaszlu o różnej etiologii, np. towarzyszącym 
zapaleniu gardła, krtani, oskrzeli lub kaszlu opłucno-
wym. Dekstrometorfan podaje się doustnie w daw-
kach jednorazowych 15–30 mg u dorosłych, 7,5–15 mg 
u dzieci oraz 3,75–7,5 mg u niemowląt. W razie po-
trzeby dawki można powtarzać do 4 razy dziennie 
(maksymalnie 120 mg/24 h u dorosłych). Lek wystę-
puje na rynku farmaceutycznym w postaci prepa-
ratów prostych (tabletki 15 mg, kapsułki 30 mg lub 
syropy o stężeniu 7,5 mg/ml, 1 mg/ml, 1,5 mg/ml, 2 
mg/ml) lub preparatów złożonych, m.in. w połącze-
niu z paracetamolem, pseudoefedry-
ną, triprolidyną czy doksylaminą [8].

Należy podkreślić, że leki hamują-
ce kaszel, w tym również dekstrome-
torfan, nie powinny być stosowane 
przy kaszlu produktywnym, przyno-
szą natomiast korzyść w sytuacjach, 
w których kaszel zaburza spoczynek 
nocny. Leki przeciwkaszlowe mogą 
być także przydatne w kaszlu wy-
stępującym w przebiegu krztuśca, 
napadach kaszlu prowadzącego do 
wymiotów lub opornym na leczenie 
kaszlu w przebiegu raka płuc [37].

Bezpieczeństwo stosowania

Dekstrometorfan należy do leków 
bezpiecznych i dlatego jest wydawa-
ny z apteki bez przepisu lekarza (ang. 
OTC, over-the-counter). Działania nie-
pożądane związane z jego stosowa-
niem nie są poważne, nie określono jednak dokładnie 
częstości ich występowania. Biorąc pod uwagę dużą 
popularność i szerokie rozpowszechnienie tego leku 
w wielu krajach, zgłaszanych jest stosunkowo niewie-
le raportów na temat wystąpienia działań niepożąda-
nych przy stosowaniu go w zalecanych dawkach.

Dekstrometorfan może czaem czasami induko-
wać działania niepożądane ze strony układu pokar-
mowego lub ośrodkowego układu nerwowego. Nie 

Mechanizm działania 
dekstrometorfanu jest 
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blokuje wychwyt 
dopaminy [przez 
antagonizm fragmentu PCP 
(fencyklidyna) receptora 
NMDA] oraz wychwyt 
zwrotny serotoniny, blokuje 
otwarty kanał NMDA, 
a ponadto wykazuje 
efekt agonistyczny 
wobec receptorów 
sigma oraz receptora 
nikotynowego α3/β4.
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wywołuje działań psychotomimetycznych. Uznaje 
się, że objawy dysforyczne i psychotomimetyczne są 
mediowane przez lewoskrętne pochodne opioidów, 
natomiast nie obserwuje się ich przy stosowaniu po-
chodnych prawoskrętnych. Efekt ten jest związany 
z wysokim powinowactwem opioidów prawoskręt-
nych do miejsca wiążącego sigma [38].

Interakcje farmakokinetyczne
Interakcją potencjalnie korzystną i klinicznie wy-

korzystywaną w leczeniu schorzeń neurologicznych 
może być łączne podawanie dekstrometorfanu wraz 
z odwracalnymi inhibitorami O-demetylacji przez izo-
enzym CYP2D6 w wątrobie, np. chininy lub chinidyny. 
Takie działanie może zwiększyć ekspozycję na dek-
strometorfan, a jednocześnie ograniczyć ekspozycję 
na dekstrorfan.

Chinidyna zwiększa pole powierzchni pod krzy-
wą (AUC) u szybkich metabolizerów dekstrometorfa-
nu 43 razy, ponadto wydłuża okres półtrwania leku 
w surowicy z 2,4 do 5,6 godziny [10]. Interakcja dek-
strometorfanu z chinidyną może mieć korzystne zna-

czenie kliniczne w leczeniu niektórych 
schorzeń neurodegeneracyjnych. jej 
mechanizm polega na zwiększaniu do-
stępności ogólnoustrojowej na drodze 
hamowania metabolizmu dekstrome-
torfanu. Niemniej jednak, zwiększe-
nie stężenia leku w surowicy wiąże 
się z większym ryzykiem wystąpienia 
działań niepożądanych u niektórych 
pacjentów [39].

Dekstrometorfan jest wykorzysty-
wany jako sonda do fenotypowania 
osobników, którzy należą do gru-
py wolnych lub szybkich metabolize-
rów z polimorfizmem oksydacyjnym 
typu debryzochina/sparteina [6]. Czę-
stość występowania objawów toksycz-
nych zwiększa się u chorych z wolnymi 

przemianami metabolicznymi. Interakcje, które mogą 
wystąpić podczas terapii dekstrometorfanem są uwa-
runkowane obecnością wspólnej drogi metabolicznej 
lub wpływem dekstrometorfanu na metabolizm in-
nych leków.

Farmakodynamiczne interakcje 
dekstrometorfanu
Badano u szczurów potencjalne interakcje między 

dekstrometorfanem i jego aktywnym metabolitem 
dekstrorfanem a norpetydyną (toksycznym metabo-
litem petydyny). Takie zestawienie leków może być 
stosowane u ludzi w terapii bólu. Szczury otrzymywa-
ły dekstrometorfan (0, 20 lub 40 mg/kg i.p.) lub dek-
strorfan (0, 15, 39 mg/kg i.p.) łącznie z norpetydyną (0, 
28, lub 48 mg/kg s.c.). W ciągu 60 min. od podania leku 
norpetydyna nasilała częstość wystąpienia napadów 

padaczkowych, zrywań mioklonicznych i dreszczy w za-
leżności od dawki. Częstość tych incydentów była zna-
cząco większa przy łącznym podawaniu norpetydyny 
z dekstrometorfanem w sposób zależny od dawki. 
Dekstrorfan nie zwiększał częstości tych incydentów. 
Ataksja była obserwowana u 17 z 36 szczurów otrzy-
mujących dekstrorfan w dawce 30 mg/kg oraz u 4 z 36 
zwierząt otrzymujących tę substancję w dawce 15 mg/
kg. Nie obserwowano ataksji u zwierząt otrzymujących 
dekstrometorfan [40].

Jun i wsp. [41] badali interakcje między dekstrome-
torfanem i difenhydraminą oraz preferencje wyboru 
tych leków przez szczury. Szczury preferowały kombi-
nację dekstrometorfanu i difenhydraminy (odpowied-
nio 0,5 + 0,5, 1 + 1, 2 + 2 mg/kg i.p.), ale nie wybierały 
żadnego z tych leków osobno. Stwierdzono znaczące 
nasilenie aktywności lokomotorycznej przez difen-
hydraminę, a wpływ ten był znacząco nasilany przez 
dodanie dekstrometorfanu. Stwierdzono również 
zwiększoną śmiertelność w grupie zwierząt otrzy-
mujących kombinację leków w najwyższych daw-
kach (2 + 2 mg/kg). Wyniki wskazują, że kombinacja 
dekstrometorfanu i difenhydraminy posiada ma wła-
ściwości stymulujące i zwiększa preferencję przyjmo-
wania ich przez zwierzęta.

Wykazano, że łączne podawanie antagonistów 
receptora NMDA i opioidów może mieć niekorzystny 
wpływ na funkcję oddechową. W testach na szczu-
rach badano wpływ podawania połączenia opioidów 
(fentanyl lub morfina) w dawkach przeciwbólowych 
oraz antagonistów receptora NMDA (ketamina lub 
dekstrometorfan). Wpływ na parametry oddechowe 
był oceniany na podstawie analizy gazometrycznej 
krwi. Po dawce 160 mg/kg dekstrometorfanu stwier-
dzono zgon 5 z 7 zwierząt w ciągu 5 minut. W grupie 
otrzymującej lek w dawce 80 mg/kg zaobserwowa-
no również zgon 5 z 7 zwierząt w mechanizmie zabu-
rzeń oddychania (bradypnoe). Nie obliczono dawki 
efektywnej ED50. Połączenie morfiny lub fentany-
lu z dekstrometorfanem (10 mg/kg) prowadziło do 
zwiększenia ciśnienia parcjalnego dwutlenku węgla 
(pCO2) wraz ze zwiększaniem dawki opioidu. Ponad-
to w doświadczeniu wykazano, że u szczurów łączne 
podawanie antagonistów receptora NMDA i opio-
idów może powodować nasilenie depresji oddecho-
wej w porównaniu do efektu wywoływanego przez 
same opioidy [35].

Aviado i wsp. [27] wskazali, że kojarzenie dek-
strometorfanu i leków antyhistaminowych stanowi 
korzystną interakcję i może być racjonalnie uzasad-
nione w leczeniu schorzeń górnych dróg oddecho-
wych. W doświadczeniu na psach wykazali oni, że lek 
antyhistaminowy (doksylamina) może odwracać nie-
korzystny wpływ dekstrometorfanu na opory naczy-
niowe i ciśnienie tętnicze.

Korzystne interakcje można zaobserwować 
w przypadku kojarzenia dekstrometorfanu z morfiną 
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lub innymi substancjami o potencjale uzależniającym. 
Dekstrometorfan, jak wspomniano wyżej, może łago-
dzić zależność psychiczną indukowaną przez morfinę 
[29] i zapobiegać wystąpieniu niepożądanych skut-
ków przewlekłej ekspozycji na ten narkotyk u po-
tomstwa szczurów [30] oraz łagodzić objawy zespołu 
odstawienia u potomstwa szczurów [31]. Dekstro-
metorfan i dekstrorfan zmniejszają przyjmowanie 
przez szczury morfiny, metamfetaminy i nikotyny 
oraz mogą zapobiegać rozwojowi zależności od ko-
kainy i heroiny [21, 32].

Poza tym dekstrometorfan może nasilać działa-
nie przeciwbólowe niesteroidowych leków przeciw-
zapalnych [35] i mi-agonistów, jak morfiny, fentanylu 
i sufentanylu [34].

Dobrze udokumentowane w piśmiennictwie są in-
terakcje między dekstrometorfanem a inhibitorami 
monoaminooksydazy (MAOI). Manifestację klinicz-
ną tej interakcji stanowi zespół serotoninergiczny, do 
którego obrazu należą zwiększone ciśnienie tętnicze 
krwi, podwyższenie temperatury ciała, zaburzenia 
rytmu serca oraz drgawki miokloniczne. Powikła-
niem tego zespołu może być nawet zejście śmiertel-
ne. Mechanizm tego zjawiska polega na blokowaniu 
neuronalnego wychwytu zwrotnego serotoniny przez 
dekstrometorfan. Dawki dekstrometorfanu w kombi-
nacji z MAOI, konieczne do wystąpienia tej interakcji 
u królików, były bardzo wysokie [1].

Występowanie interakcji między dekstrometorfa-
nem a inhibitorami MAO (monoaminooksydazy) jest 
według niektórych autorów wątpliwe. Jednakże opi-
sano przypadek pacjenta, który stosował fenelzynę 
i zmarł po zażyciu mieszanki przeciwkaszlowej za-
wierającej dekstrometorfan [42]. Harrison i wsp. [43] 
opisali dwa przypadki chorych, u których wystąpiła 
kryza nadciśnieniowa po przyjęciu fenelzyny i prepa-
ratu zawierającego pseudoefedrynę i dekstrometor-
fan. Obserwowano również wystąpienie halucynacji 
wzrokowych u pacjenta leczonego fluoksetyną, któ-
ry zastosował syrop zawierający dekstrometorfan 
[44].

Toksykologia u zwierząt
Obliczono dawki śmiertelne LD50 (dawka powodu-

jąca zgon u 50% badanej populacji) dla dekstrometor-
fanu u różnych zwierząt doświadczalnych – myszy, 
szczurów, świnek morskich i kotów. Dla szczurów 
LD50 wynosiła 423 mg/kg przy podaniu s.c. oraz 368 
mg/kg przy podaniu p.o. Przy jednorazowym poda-
niu dekstrometorfanu, nawet w dużych dawkach, 
nie obserwowano ataksji u badanych zwierząt, a jeśli 
wystąpiła, to miała zwykle przebieg łagodny i odwra-
calny [18–20, 40]. Dekstrometorfan w dawce 8 mg/kg 
podawany i.v. zwiększał tylko o 4% depresję ośrodka 
oddechowego [3].

Istnieją duże trudności w prostym ekstrapolowa-
niu wyników uzyskanych na zwierzętach na wyniki 

uzyskiwane u ludzi, dotyczy to m.in. dawki, czasu le-
czenia, czasu podawania oraz różnic metabolicznych 
u człowieka i szczurów [1].

Trudno ocenić znaczenie obserwacji dokonanej na 
szczurach, dotyczącej wystąpienia wakuolizacji w za-
kresie mózgu po podaniu podskórnym. Obecnie nie 
ma dowodów klinicznych, aby zmiany histologiczne, 
stwierdzane u zwierząt doświadczalnych po poda-
niu dekstrometorfanu, mogły mieć znaczenie dla bez-
pieczeństwa terapii stosowanej u ludzi [1]. W badaniu 
oceniającym przewlekłą toksyczność dekstrometorfa-
nu podawanego w dawkach odpowiednio 0,1, 1,0 i 10 
mg/kg dziennie u młodych szczurów przez 13 tygodni 
nie zaobserwowano zmian w obrazie morfologicznym 
krwi obwodowej, jednak u niektórych zwierząt na koń-
cu doświadczenia stwierdzono w badaniu histologicz-
nym wysięk albuminowy w nerkach. Nie wykazano 
żadnych skutków toksycznych w grupie otrzymującej 
najniższą dawkę dekstrometorfanu [3].

Donoszono, że dekstrometorfan może nasilać ak-
tywność psychomotoryczną u szczurów, zwłaszcza 
wywołaną przez difenhydraminę [41].

Stosowanie w okresie ciąży i laktacji
W piśmiennictwie fachowym brak 

danych na temat przenikania leku 
przez łożysko i wydzielania z mle-
kiem u ludzi [46]. Aselton i wsp. [47] 
nie stwierdzili ewidentnej zależno-
ści między stosowaniem dekstrome-
torfanu przez matkę w trakcie ciąży 
a stwierdzeniem wrodzonych niepra-
widłowości u noworodków. Nie wy-
kazano ponadto zwiększenia ryzyka 
wystąpienia wad rozwojowych po-
nad podstawowy poziom 1–3% dla 
poważnych zaburzeń rozwojowych 
oraz nie stwierdzono zwiększenia ry-
zyka względnego dla żadnych spe-
cyficznych malformacji u dzieci 
matek stosujących dekstrometorfan 
w pierwszym trymestrze ciąży [46]. Martinez-Frias 
i wsp. [48] w kontrolowanym badaniu oceniali pre-
natalną ekspozycję na dekstrometorfan w prepara-
tach prostych lub w połączeniu z innymi lekami i nie 
stwierdzili związku między występowaniem defek-
tów cewy nerwowej czy wad serca, a ekspozycją na 
preparaty zawierające dekstrometorfan. Badacze 
ci sugerują więc, że stosowanie dekstrometorfanu 
w czasie w ciąży najprawdopodobniej nie zwiększa 
ryzyka wystąpienia wad wrodzonych. Ze względu 
na to, że nieznane jest pełne bezpieczeństwo sto-
sowania dekstrometorfanu podczas ciąży, lek jest 
zaliczany do grupy C wg klasyfikacji Agencji ds. Żyw-
ności i Leków (FDA) czyli do leków, dla których nie 
wykazano zaburzeń w badaniach doświadczalnych 
na zwierzętach, ale ryzyko dla płodu nie zostało 
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potwierdzone w kontrolowanych próbach u ciężar-
nych albo kontrolowane badania na zwierzętach i lu-
dziach są niedostępne [49].

Wydaje się, że lek stosowany przez kobiety nie wy-
kazuje ponadto szkodliwego wpływu na noworodka 
podczas karmienia piersią [50].

W dostępnym piśmiennictwie ponadto nie ma 
danych na temat potencjalnej genotoksyczności 
i rakotwórczości dekstrometorfanu u zwierząt do-
świadczanych lub u ludzi.

Przedawkowanie i nadużywanie

Większość doniesień o działaniach 
niepożądanych dekstrometorfanu 
wiąże się z samodzielnym stosowa-
niem leku w dawkach nieterapeutycz-
nych, zamiarami samobójczymi lub 
zażywaniem w celach rekreacyjnych. 
Ocena działania toksycznego w takich 
sytuacjach jest utrudniona ze względu 
na jednoczesne częste przyjmowanie 
innych substancji lub z powodu bra-
ku obiektywnych danych dotyczących 
ekspozycji na dekstrometorfan [1].

Przedawkowanie
Do manifestacji klinicznej ostrego 

zatrucia dekstrometorfanem należą nudności, wymio-
ty, senność, zawroty głowy, zatrzymanie moczu, za-
parcia, pokrzywka, a w rzadkich przypadkach nawet 
stupor, toksyczna psychoza, bezsenność, halucynacje 
lub śpiączka [51–53]. W związku z przedawkowaniem 
tego leku może także wystąpić spowolniona mowa, 
oczopląs, zmiany zachowania, jak dezorientacja, za-
chowania agresywne, zmiany postrzegania czy brak 
uwagi [54]. Sporadycznie obserwowano wystąpienie 
ciężkiej układowej reakcji anafilaktycznej po dekstro-
metorfanie [52] lub zmian skórnych [55].

Zgony
Zgony związane ze stosowaniem dekstrome-

torfanu są wyjątkowo rzadkie. Rammer i wsp. [56] 
przedstawili dwa przypadki przedawkowania dek-
strometorfanu, zakończone zejściem śmiertelnym. 
Dekstrometorfan w opisanych przypadkach został 
przyjęty w celu samobójczym lub z niewiadomych 
przyczyn. Zebrano również z różnych krajów opisy 
12 zakończonych zgonem przypadków przedawko-
wania zamierzonego (próby samobójcze) lub przy-
padkowego, zarejestrowanych w okresie od 1959 do 
1990 r. [1].

Nadużywanie leku
Według 17. Raportu Komitetu Ekspertów WHO 

ds. Zależności Lekowych są dostępne dane mówią-
ce, że dekstrometorfan w pewnych sytuacjach może 

wykazywać u ludzi działanie uzależniające. Wydaje 
się, że lek może wytwarzać u ludzi bardzo słabą zależ-
ność psychiczną, natomiast nie prowadzi do zależno-
ści fizycznej typu morfinopodobnego. Istnieją jednak 
doniesienia na temat nadużywania go przez ludzi [13]. 
Początkowo, po wprowadzeniu dekstrometorfanu do 
lecznictwa uważano, że w odróżnieniu od morfiny, 
nawet w wysokich dawkach eksperymentalnych lek 
nie prezentuje zupełnie właściwości uzależniających 
oraz jest pozbawiony wszystkich działań niepożąda-
nych morfiny. Romilar (preparat handlowy dekstro-
metorfanu) był stosowany nielegalnie w Australii jako 
środek euforyzujący i halucynogenny od co najmniej 
1965 r. Potem praktyka ta przeniosła się do USA. Pod 
koniec lat 60. ubiegłego wieku zjawisko to znacznie 
się nasiliło wśród młodych ludzi, zwłaszcza że lek był 
dostępny bez recepty. Stosowano w tym celu głów-
nie postać mieszanki, a przeciętną dawkę stanowiła 
jedna buteleczka (100 ml), dla poprawy smaku chętnie 
mieszana z Coca-Colą. Efekt euforyzujący pojawiał się 
po ok. godzinie od zażycia i utrzymywał się przez ok. 
3–4 godziny. Regularne przyjmowanie przez osoby 
nadużywające 100 ml mieszanki dekstrometorfanu 
dziennie przez 2 tygodnie powodowało somnambu-
lizm i objawy ataksji, sugerujące zatrucie bromkami 
[57]. Należy jednak podkreślić, że w normalnych tera-
peutycznych dawkach stosowanych u ludzi dekstro-
metorfan jest pobawiony działania przeciwbólowego, 
euforyzującego i uzależniającego. Jednak u zwierząt 
doświadczalnych (myszy, szczury, koty, małpy) nawet 
w bardzo wysokich dawkach nie posiada potencjału 
uzależniającego. Nie udało się wywołać u zwierząt 
ani efektów morfinopodobnych, ani zależności fi-
zycznej [1]. W piśmiennictwie są opisy kazuistycznych 
przypadków uzależnienia od dekstrometorfanu, sto-
sowanego jednak w dawkach znacznie wyższych niż 
zalecane [51, 54, 58–63].

Odstawienie leku
Objawy związane z odstawieniem dekstrometor-

fanu występują sporadycznie i dotyczą właściwie 
tyko osób nadużywających tej substancji w wyso-
kich dawkach. Nie udokumentowano objawów od-
stawienia u ludzi przy przerwaniu lub zaprzestaniu 
stosowania dekstrometorfanu w dawkach zalecanych 
[58–59]. W pojedynczych przypadkach program reha-
bilitacji osób uzależnionych od tego środka zakończył 
się niepowodzeniem, gdyż osoby te niejednokrotnie 
nadal stosowały preparaty zawierające dekstrome-
torfan [54, 62].

Podsumowanie

Dekstrometorfan działa na ośrodek kaszlowy zlo-
kalizowany w rdzeniu przedłużonym, podwyższając 
próg dla odruchu kaszlowego. Wykazuje silne wła-
ściwości przeciwkaszlowe, jednak nie wiąże się on 

Dekstrometorfan należy 
do leków bezpiecznych 

i dlatego jest wydawany 
z apteki bez przepisu 

lekarza. Działania 
niepożądane związane 

z jego stosowaniem nie 
są poważne, nie określono 

jednak dokładnie 
częstotliwości ich 

występowania.
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z receptorem opioidowym w mózgu i jest pozbawio-
ny większości działań morfiny. Jest niekompetycyj-
nym antagonistą receptorów NMDA. W badaniach 
na zwierzętach i in vitro wykazuje ponadto wiele in-
nych właściwości, jak działanie przeciwdrgawkowe 
czy neuroprotekcyjne.

Głównym zastosowaniem dekstrometorfanu jest 
działanie przeciwkaszlowe. Lek należy do bezpiecz-
nych, co zostało potwierdzone w licznych badaniach 
klinicznych i eksperymentalnych. Jest dostępny na 
rynku farmaceutycznym od wielu lat, obecnie w Pol-
sce wydawany jest w preparatach prostych i złożo-
nych bez recepty. W piśmiennictwie podkreśla się 
bezpieczeństwo jego stosowania. Wywołuje on sto-
sunkowo niewiele działań niepożądanych u ludzi 
i rzadko obserwuje się ciężkie powikłania. Zgony 
u ludzi, związane ze stosowaniem dekstrometorfa-
nu, notowane są wyjątkowo rzadko. W normalnych 
terapeutycznych dawkach stosowanych u ludzi dek-
strometorfan jest pobawiony działania przeciwbólo-
wego, euforyzującego i uzależniającego. U zwierząt 
doświadczalnych (myszy, szczury, koty, małpy) dek-
strometorfan nie wykazuje potencjału uzależniają-
cego nawet w bardzo wysokich dawkach. Nie udało 
się wywołać u zwierząt ani efektów morfinopo-
dobnych ani zależności fizycznej od dekstrome-
torfanu.
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