
ALERGIA 4/202416

t E R A p I A  -  b A d A n I A  k L I n I c z n E

Wstęp 
W kwietniu 2023 na łamach kwartalnika Alergia  uka-

zał się artykuł  podsumowujący postępy w badaniach 
klinicznych w zakresie innowacyjnej farmakoterapii  
w obszarze leczenia przewlekłego kaszlu u dorosłych 
(1). Celem obecnej pracy jest uaktualnienie danych 
z uwzględnieniem praktycznych aspektów dostępno-
ści innowacyjnych terapii oraz przedstawienie nowych 
mechanizmów działania kolejnych produktów badaw-
czych (IMP - investigational  medicinal products).  

Definicja, epidemiologia, terminologia, zarys 
metodologii  badań w przewlekłym kaszlu

Współczesna definicja i terminologia  przewlekłego 
kaszlu jest ujednolicona i pozwala na precyzyjne okre-
ślenie grupy badanej (study population) niezależnie od 
Sponsora badania. 

Przewlekły  kaszel (powyżej 8 tygodni u dorosłych) 
jest problemem o zasięgu społecznym gdyż obejmuje 
od 9-33 % ogólnej populacji (2). Przy takim wyzwaniu 
epidemiologicznym oraz w związku z wieloprzyczyno-
wością w niektórych krajach (zwłaszcza w USA) dzia-
łają Ośrodki (Kliniki) Przewlekłego Kaszlu koncentrują-
ce  interdyscyplinarne zespoły składające się z alergo-
logów, pulmonologów, laryngologów, gastrologów, psy-
chologów oraz logopedów. W celu zrekrutowania naj-
bardziej jednorodnej grupy pacjentów do badań zazwy-

czaj są  włączani chorzy  z co najmniej 1 roczną histo-
rią kaszlu. 

 W każdym badaniu klinicznym badacz  kwalifiku-
je pacjenta w ramach wizyty przesiewowej ( Screening 
Visit) do jednej z dwóch kategorii kaszlu:
1.  Kaszel oporny na leczenie (refractory cough)  

- w przebiegu innych chorób takich jak: zespół kaszlo-
wy górnych dróg oddechowych, astma, GERD

2.  Kaszel o niewyjaśnionej przyczynie (unexplained 
cough) zwany dawniej kaszlem idiopatycznym. 
Dotyczy on 46% pacjentów z przewlekłym kaszlem 
(3). 

W badaniach klinicznych dokumentem nadrzędnym 
jest protokół badania (study protocol) zaaprobowany 
przez Komisję Bioetyczną.

Protokół wytycza  pierwszorzędowy cel badania  
(primary objective), który określa pierwszorzędowy 
punkt końcowy (primary endpoint). W badaniach klinicz-
nych w tym obszarze terapeutycznym te kluczowe para-
metry wraz z kryteriami włączenia i wyłączenia są takie 
same w protokołach różnych Sponsorów. Pozwala to 
na porównywanie wyników różnych projektów z tą samą 
populacją  chorych. 

W każdym projekcie  wyniki grupy badanej są 
porównywane do grupy kontrolnej otrzymującej   place-
bo ( przy podwójnym zaślepieniu - DBPC- Double Blind 
Placebo Controlled). Przy tym najbardziej obiektywnym 
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Treatment of chronic cough in adults - what's new in medical trials 
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The aim of the work is to present the current state of knowledge in the area of innovative pharmacotherapy 
in chronic cough in adults. Gefapixant is the first P2X3 receptor antagonist registered in the European Union, 
Switzerland and Japan. Camlipixant is a molecule with greater specificity for this receptor. Taplucainium  is 
the world's first candidate for the treatment of chronic cough in inhaled form blocking the sodium channel. 
An outline of the methodology for clinical trials in this indication is also described. The authors of this review 
participated or are participating in all presented studies.
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Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy w zakresie farmakoterapii w przewlekłym kasz-
lu u dorosłych. Gefapixant jest pierwszym  antagonistą receptora P2X3 zarejestrowanym w Unii Europejskiej, 
Szwajcarii i Japonii. Camlipixant jest  cząsteczką o większej swoistości wobec tego receptora.  Taplucainium  
jest pierwszym na świecie kandydatem do leczenia przewlekłego kaszlu w postaci wziewnej blokującym kanał 
sodowy. Przedstawiono także zarys metodologii badań klinicznych w tym wskazaniu. We wszystkich powyż-
szych badaniach uczestniczyli lub uczestniczą  autorzy tego przeglądu. 
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( i najbardziej cenionym przez recenzentów badań) spo-
sobie zaślepienia zarówno pacjent jak i zespół badaw-
czy nie wiedzą jaka interwencja jest stosowana: lek 
(verum) czy placebo od randomizacji ( losowego dobo-
ru grupy badanej). 

Narzędzia diagnostyczne 
W obszarze badań nad przewlekłym kaszlem  klu-

czowym było wprowadzenie obiektywnego narzędzia 
diagnostycznego oceniającego ilość wydarzeń kaszlo-
wych na godzinę w naturalnym  środowisku pacjenta 
w ciągu 24 godzin. 

Do drugorzędowych punktów końcowych (secon-
dary endpoints) należy między innymi  różnica w warto-
ści w wizualno - analogowej  skali ciężkości kaszlu VAS  
(fot. 3) (Cough Severity Visual Analog Scale) od począt-
ku do końca okresu leczniczego. We wszystkich bada-
niach warunkiem włączenia do badania oraz do zrando-
mizowania  była wyjściowa  samoocena natężenia kasz-
lu w tej skali  co najmniej na 4 z 10 cm. 

Patomechanizm przewlekłego kaszlu 
Dotychczasowe badania kliniczne były skierowa-

ne na mechanizm blokowania  tylko jednego recep-
tora -  P2X3.

Współczesna koncepcja patomechanizmu oparta 
jest na tezie, że przewlekły kaszel jest końcowym efek-
tem jednoczasowej neurogennej stymulacji bodźców 
kaszlogennych egzo - i endogennych z różnych pozio-
mów aferentnego unerwienia nerwu błędnego, głównie 
z obszaru gardła, krtani, płuc i przełyku (4).

Właśnie na tych bezmielinowych włóknach C nerwu 
błędnego zlokalizowane są kluczowe dla neurogennego 
zapalenia receptory P2X3, stymulowane przez mediator 
- ATP ( adenozynotrójfosforan ) na skutek bodźca kasz-
logennego - np działania patogenu, alergenu, środowi-
skowego czynnika drażniącego lub refluksatu. 

Prekursorem tych cząsteczek jest zarejestrowany 
w UE Gefapixant.

Obecnie badany jest bardziej swoisty antagonista 
tego receptora Camlipixant - w trwającym programie 3 
fazy - CALM-1. 

Nowym punktem uchwytu dla potencjalnych leków 
są  kanały sodowe zlokalizowane  na receptorach bólo-
wych w układzie oddechowym. 

Taplucainium jest nową cząsteczką odkrytą przez 
firmę Nocion blokującą te kanały (5) (charged sodium 
channel blocker) wykazując działanie przeciwkaszlowe. 
Rozpoczęło się badanie fazy 2 z tą cząsteczką. 
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1
Fot.

Kaszlomierz  VitaloJak jest takim standardem 
diagnostycznym stosowanym we wszystkich  programach 

badawczych

1
Fot.

Redukcja wydarzeń kaszlowych po okresie terapeutycznym w grupie przyjmujących 
lek w stosunku do grupy placebo jest pierwszorzędowym punktem końcowym we 

wszystkich badaniach
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Będzie to pierwszy na świecie program z zasto-
sowaniem leku badanego wziewnego stosowane-
go w przewlekłym kaszlu (nie w chorobach obturacyj-
nych).

Nowa rejestracja w Unii Europejskiej, 
Szwajcarii i Japonii 

Największym sukcesem dla zespołów badawczych 
jest rejestracja i implementacja do obrotu aptecznego 
cząsteczki, nad którą pracowali. 

Gefapixant jest pierwszym na świecie lekiem zareje-
strowanym w leczeniu przewlekłego kaszlu u dorosłych.

Rejestracja przez EMA ( European Medicines 
Agency) odbyła się na podstawie wyników badania 
COUGH -1, COUGH -2 opublikowanych  w czasopiśmie 
Lancet.

Rezultaty wykazały, że u pacjentów w badaniu 
COUGH - 1 otrzymujących Gefapixant w dawce 45 mg 2 
x dziennie nastąpiła redukcja wydarzeń kaszlowych w 24 
- godzinnym monitoringu o 18.5 % [95% CI 32.9-0.9]; 
p=0.041 w porównaniu do placebo, natomiast w bada-
niu COUGH - 2 o 14.6% [ 95% Cl 26.1- 1.4]; p=0.031. 
•  Gefapixant w dawce 15 mg 2 x dziennie nie wyka-

zał znamiennej redukcji wydarzeń kaszlowych w obu 
badaniach (6). 

Podsumowanie

Gefapixant w dawce 2 x 45 mg jest pierwszym 
na świecie lekiem  nieopioidowym zarejestrowanym 
w leczeniu przewlekłego kaszlu u dorosłych.  

Obecnie prowadzone  są badania skuteczności 
i bezpieczeństwa Camlipixant-u, bardziej swoistego 
antagonisty receptora P2X3.

Prowadzony  jest również projekt oceniający   sku-
teczność i bezpieczeństwo Taplucainium,  leku wziew-
nego blokującego kanały sodowe. Autorzy niniejszego 
artykułu uczestniczyli lub/i aktualnie prowadzą wszyst-
kie prezentowane badania. Pacjenci są rekrutowani 
głównie z bazy danych własnego  Ośrodka Diagnostyki 
i Leczenia Przewlekłego Kaszlu. 
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