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Predhovor

Kaserl je jednym z najcastejSich symptomov plicnych ochoreni a zaroven castou
pri¢inou, ktora nuti ¢loveka vyhl'adat’ lekarsku pomoc. Aj napriek vyskumu v oblasti
fyziologie, patofyziologie, farmakologie a dalSich vednych odvetvi Studujucich
mechanizmy regulacie kasl'a sa nepodarilo odpovedat’ na vSetky otazky patofyziologie
a terapie kasla.

Skripta su urené predovsetkym Studentom pregradualneho a postgradudlneho
Studia na lekarskych a farmaceutickych fakultach. Poskytuju zakladné informacie
o farmakoterapii kasla.

Uvodné kapitoly si zamerané na struénil charakteristiku patofyziologie kasla a
kategorizdciu kasla podla klinického hladiska. Rozsiahle kapitoly si venované
zastupcom zo skupiny centralnych, periférnych antitusik, latkam ovplyviujicim
mukociliarny klirens, mechanizmom ich u¢inku, indikaciam, kontraindikaciam,
neziaducim u¢inkom, interakcidm, zékladnym farmakokinetickym parametrom,

symptomom a zédkladnym postupom pri lie¢be otrav.

November 2017 Autorky



Zoznam skratiek

ACE - angiotenzin konvertujici enzym

ACh — acetylcholin

AMPA — a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazol-propionova kyselina
ATP - adenozintrifosfat

BAL — bronchoalveolarna lavaz

Ca?* — vapenaty kation

[Ca27]i— intracelularne kalcium

CaCC - kalciom aktivovany CI kanal

CAMP — cyklicky adenozin-monofosfat

CBF — frekvencia kmitania cilii

CF — cysticka fibroza

CFTR — CF transmembranovy reguldtor vodivosti
cGMP — cyklicky guanozin-monofosfat

CGRP - protein spojeny s kalcitoninovym génom
CI" — chloridovy i6n

CYP — izoforma cytochromu P450

DC — dychacie cesty

DXM — dextrometorfan

ENaC — epitelovy Na* iénovy kanal

EGF — epidermalny rastovy faktor

GABA — gaba-aminomaslova kyselina

GERD - gastroezofagova refluxna choroba

5 - HIAA — 5-hydroxy-indoloctova kyselina

H receptor — histaminovy receptor



CHOCHP — chronicka obstrukéna choroba pluc
Ig — imunoglobulin

IL — interleukin

INOS — indukovana syntetaza NO

LABA — dlhodobo pdsobiaci agonisty beta receptorov
LEMS — Lambert - Eatonov myastenicky syndrom
LPS — lipopolysacharid

MAO — monoaminooxidaza

MBP — hlavny bazicky protein

MUC - mucin

M receptor — muskarinovy receptor

Na" — sodikovy i6n

NAC — N acetylcystein

NAPQI — N-acetyl-p-benzochinén iminu

NFkB — transkripény faktor kappa B

NO - oxid dusnaty

NMDA — N metyl-D-aspartat

NTS - nucleus tractus solitarius

PKA — proteinkinaza A

PKC — proteinkinaza C

PKG — proteinkindza G

PCD — primarna ciliarna dyskinézia

P2Y:— purinergicky receptor Y

RAR — rychlo sa adaptujuce receptory

RDS — respiracny distress syndrom

rhDNA-aza - rekombinantna l'udska DN A-4za



RNA — ribonukleova kyselina

RSV - respiracny syncycialny virus

SABA — kratkodobo pdsobiaci agonisty beta receptorov
SAR — pomaly sa adaptujlice receptory

SCD - sekundarna ciliarna dyskinézia

SCMC - S karboxymetylcystein

SJS — Stevenson - Johnsonov syndrém

SSRI — inhibitory spiatného vychytavania serotoninu
TEN — toxicka epidermalna nekrolyza

TNF-a — tumor nekrotizujaci faktor a

UACS — syndrom kasl’a spojeny S ochoreniami hornych dychacich ciest

VMA - kyselina vanylmandl'ova
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1. DYCHACIE CESTY

Dychacie cesty sa podl'a funkcie delia na konduktivnu a respiracnu zoénu. Funkciou
konduktivnej zony je zvlhcovanie, ohrievanie a ocistovanie vdychovaného vzduchu. V
respira¢nej zone dochadza k samotnej vymene dychacich plynov a okysli¢ovaniu krvi.
Do konduktivnej zony dychacich ciest patri nosova dutina, hltan, hrtan, trachea, bronchy
a bronchioly. Respiratni zénu tvoria respiracné bronchioly, alveoldrne dukty
a alveolarne vacky. Povrch hornych aj dolnych dychacich ciest je vystlany dlazdicovitym
epitelom, ktory je zlozeny z troch hlavnych typov buniek: cilidrnych, poharikovitych a
bazalnych. Smerom od bronchiolov k termindlnym bronchiolom sa dlazdicovy epitel
meni na jednoduchy kuboidéalny, znizuje sa pocet cilidrnych, poharikovitych, bazalnych
buniek a dominantnym typom buniek sa stavaji Club bunky (predtym Clara bunky).
Kazdt minatu sa do plic dostane priblizne 6 - 12 litrov vzduchu a preto st kontinualne
vystavované expozicii $kodlivym latkam a respiraénym patogénom okolia. Z uvedeného
dévodu je ddlezitou funkciou dychacich ciest obrana pred Skodlivymi faktormi r6znej
etiologie.

V dychacich cestach dochadza k zachytavaniu ¢astic s rozmermi 1 - 10 um, a to najma
chipkami v nose, na zadnej stene faryngu aaj adhéziou arozptstanim v hliene
pokryvajiicom povrch dychacich ciest. Castice s men$imi rozmermi 0,5 - 1 um sa
dostavaju az do respiraénych bronchiolov a alveol, odkial’ st odstrafiované predovsetkym
fagocytdzou. Zachytené castice st transportované von z dychacich ciest pomocou
obrannych reflexov alebo mechanizmov nereflexnej povahy.

Okrem mechanizmov ocisty reflexnej (kasel’, kychanie) a nereflexnej (mukocilidrny

transport, alveoldrne oCistovanie) povahy st dychacie cesty chranené tzv. bariérovou



funkciou epitelu a aktivitou buniek vrodenej a ziskanej imunity. Aktivita jednotlivych
obrannych mechanizmov sa prispdsobuje aktualnej potrebe organizmu.

Bunky na povrchu dychacich ciest funguji nielen ako fyzikalna bariéra, ale su aj
zdrojom molekul, ktoré su stucast'ou antimikrobialnej obrany sliznice. Epitelové bunky,
poharikovité, serozne, Club bunky, fibroblasty a aj bunky imunitného systému produku;jt
molekuly s priamym antimikrobidlnym u¢inkom, napr. lyzozym, laktoferin,
transferin, LPS alebo molekuly ul'ahfujlice spracovanie antigénov opsonizaciou.
Defenziny su proteiny s priamym u¢inkom na G~ a G* baktérie, mykobaktérie, huby
a obalené virusy. Poskodzuji membranu patogénov a vytvaraju v nej idnovo - priepustné
kanaly. Kolektiny sa viazu na karbohydratové skupiny na povrchu baktérii, virusov
a hub. Naviazanim oznaCia castice, ktoré st spracované fagocytujicimi bunkami
alveolarnymi makrofagmi a neutrofilmi.

Cudzorodé castice z oblasti najmenSich bronchiolov a alveol s odstranované
alveolobronchialnym ocistovanim, pri ktorom zohravaji najddlezitejSiu ulohu plicne
alveolarne makrofagy, neutrofily a systém proteaz. V jednotlivych ¢astiach dychacieho
systétmu je dolezitou obrannou zlozkou aktivita buniek ziskanej imunity. V tkanive
plucnych alveol dochadza k interakcii antigénov s imunoglobulinmi a lymfocytmi.
V lymfatickych uzlinach pl'ic makrofagy a dendritické bunky spractivaju a prezentuju

antigén a aktivuja prislusné subpopulacie T-lymfocytov.

2. KASEDL

KaSel' je jednym z najcastejSich symptomov ochoreni dychacich ciest a
predstavuje dodlezity obranny reflex. Kasel spolu s mukocilidrnym klirensom sa

V najvysSej miere podiela na ocistovani dychacich ciest. Pocas fyziologickych
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podmienok ma kasel’ v dychacich cestach ochrannu funkciu. Jeho tilohou je ocistovanie
dychacich ciest od hlienu, necistot ako aj cudzich telies. Stimuluje a moduluje ciliarnu
aktivitu, brani plicnej aspiracii a zvysuje vylucovanie sekrétov a cudzorodych castic
z dychacich ciest. V pripade patologickych stavov ako je bronchitida, nadory, chronicka
obstrukéna choroba plic, astma, plicna fibroza a gastroezofagovy reflux sa kaSel’ stdva
chronickym, neproduktivhym a potencialne Skodlivym pre pacienta.

Kasel' wvznikd podrazdenim dychacich ciest, aktivaciou aferentnych
(senzorickych) nervov inhalovanymi aspirovanymi ¢asticami alebo lokéalne posobiacimi
exogénnymi mediatormi, ktoré vznikaju pocas patologickych procesov v dychacich
cestach. Po hlbokom inspiriu nasleduje mohutné expirium, uzatvorenim hlasivkovej
Strbiny sa zvySuje intratorakalny tlak. Po otvoreni hlasivkovej Strbiny vychadza vzduch
z dychacich ciest vysokou rychlost'ou a strhava hlien a spitum. Vzor a charakter kasl’a je
rozny, mézu to byt ojedinelé narazy alebo kasl'ovy atak. Opakovanymi atakmi kasla
vznikd zachvat kasl’a, ktory nartSa dychanie. Pocas patologickych procesov v dychacich
cestach dochadza k zvyseniu citlivosti kasl'ovych receptorov, znizeniu prahu drazdivosti
aferentnych nervovych vlakien a vzniku kasla pri podnetoch, ktoré za fyziologickych

podmienok organizmu nepdsobia tusigénne.

2.1 KasPovy reflex
Kaslovy reflex sa ako kazdy iny dej reflexnej povahy sklad4d z 5 zékladnych casti
reflexného oblika: z kasl'ovych receptorov, aferentnej drahy, centra, eferentnej drahy a z

efektorov.

2.1.1 Kaslové receptory a aferentna draha
Pri vzniku kasl'ového reflexu je dolezitym procesom aktivacia zakonceni aferentnych
nervovych vldkien v dychacich cestach. Kasl'ové receptory st v podstate zakoncenia
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nervovych vlakien v sliznici a stenach dychacich ciest, ktoré reaguji na mechanické,
chemické a tepelné stimuly. LiSia sa lokalizdciou, myelinizaciou, neurochemickymi,
fyzikdlnochemickymi a elektrofyziologickymi vlastnostami. Vo vSeobecnosti sa delia na

tri zakladné triedy senzorickych nervovych vlakien:

v’ zakonéenia myelinizovanych Ad (delta) vlakien oznacované ako RAR receptory (rychlo
sa adaptujice receptory plicneho rozpitia)

v' zakonenia myelinizovanych vi¢§inou Ad vlakien oznafované ako SAR (pomaly sa
adaptujuce receptory)

v’ zakonéenia nemyelinizovanych C vlakien (v pl'icach oznaované ako J receptory).

Detailna uloha jednotlivych podtypov nervovych vldkien v regulacii kasl'ovej odpovede
nie je objasnena anazory sa vuvedenej oblasti liSia. Pri vzniku kasl'a zohravaju
najdolezitejSiu tlohu RAR a zakoncenia C - vlakien. SAR maju len sekundarnu ulohu
vV modulovani kasl'ového reflexu.

Jednotlivé aferentné nervové vldkna sa liSia v citlivosti na mechanické a chemické
podnety vyvolavajuce kasel'. SAR funguji ako nizkoprahové mechanosenzory. RAR reaguju
aj na chemické podnety ale primarne su citlivejSie na mechanické impulzy. C - vldkna su
relativne rezistentné k mechanickym stimulom, ale funguji ako chemosenzory a su
citlivejSie na chemické podrazdenie (kapsaicin, kininy, tachykininy, prostaglandiny,

leukotriény, zmeny pH atd’).

2.1.2 Rychlo sa adaptujtce receptory pl'icneho rozpitia

Rychlo sa adaptujuce receptory (RAR) su zakoncenia tenkych myelinizovanych Ad
vlakien s polomerom 1 - 5 pm a rychlostou vedenia vzruchu 3 - 30 m/s. RAR su

umiestnené okolo lumenu dychacich ciest tesne pod epitelom dychacich ciest (az 1pum).
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NajhustejSie st RAR receptory zastupené vo velkych dychacich cestach (laryngu,
trachey, vel'’kych bronchoch) najmé v oblasti bifurkacie trachey a vetvenia bronchov.
RAR reaguju dominantne na mechanické podnety. Od ostatnych aferentnych nervov
v dychacich cestach regulujucich kasel’ sa liSia vyraznejSou citlivostou na mechanické
podnety ako je inflacia a deflacia pl'ic a rychlost'ou adaptacie na trvala inflaciu plac.
Aktivita RAR je v korelacii s dychovou frekvenciou. Reaguji na zmenu osmolarity a zmeny
objemu intersticialnej tekutiny. V menSej miere st citlivé na pdsobenie zipalovych
mediatorov a na zmeny pH. Mnoh¢ experimentalne Stidie potvrdili, Zze membrany RARs
obsahuju nizky poéet TRPV1 receptorov, o moze vysvetl'ovat ich relativnu necitlivost’
na chemické stimuly v podmienkach in vitro. Na uvedenych membranach vSak boli
identifikované ionové kanaly aktivované kyslym prostredim (ASICs). Aktivitu RAR
zvySuju dalSie podnety, ako st  bronchospazmus a obstrukcia DC v dosledku
nadprodukcie hlienu alebo vznik edému. Naopak aktivacia RAR mo6ze vyvolat tachypnoe
a kontrakciu hladkej svaloviny dychacich ciest.
V epiteli a pod epitelom mensich bronchov boli identifikované nociceptivne
a polymodalne receptory jemne myelinizovanych Ad vlakien, ktoré sa odliSuji od
klasickych RAR pretoze signifikantne reaguji aj na mnohé chemické mediatory. Boli
oznacen¢ ako stredne rychlo sa adaptujice receptory plucneho rozpitia tzv. iritant
receptory. Vyskumy zamerané na $tidium membranovych kanalov tychto Ad vlakien

poukézali na ich podobnost’ s C - vlaknami.

2.1.3 Pomaly sa adaptujuce receptory pl'icneho rozpitia

SAR su oznacované ako pomaly sa adaptujuce receptory pl'icneho rozpétia (stretch
receptory). SAR st zakonCeniami myelinizovanych vlakien s rychlostou vedenia
vzruchu 15 - 32 m/s. SAR st umiestnené v hladkej svalovine. Nachadzaju sa hlavne na
zadnej strane trachey, bifurkdécii trachey, v oblasti vetvenia bronchov a v pl'icach az po
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uroven alveolarnych duktov. SAR reaguju citlivo na mechanické podnety vznikajice v
plucach v priebehu dychania a to hlavne na zmeny napétia steny dychacich ciest.
Kontrakcia hladkej svaloviny dychacich ciest zvysuje citlivost SAR a zaroveit dochadza
kich stimulacii, k inhibicii inspiria a prediZeniu exspiria. SAR patria k aferentym
vlaknam zodpovednym za vznik tzv. Hering - Breuerovho reflexu, ktory ukonci
inspirium a iniciuje exspirium pri inflacii pI'ic. Podl'a poslednych $tudii SAR nezohravaja
primarnu ulohu v regulécii kaslového reflexu. Na modulaciu kasla posobia sekundéarne
ovplyvnenim ostatnych obrannych reflexov dychacich ciest, tonusu hladkej svaloviny a

jej cholinergickej regulacie alebo centralnej regulacie dychania.

2.1.4 Chemosenzitivne C - vlakna

C - vldkna su vel'mi tenké nemyelinizované postgangliové autondémne vldkna
s polomerom 0.2 - 2 um a rychlostou vedenia 0.5 - 1 m/s. VV somatickom nervovom
systéme plnia ulohu nociceptorov. C - vldkna lokalizované v plicach oznacujeme ako J
vlakna (deflacné receptory). V dychacich cestach participuji C - vldkna na vzniku
kaSlového reflexu, plicneho chemoreflexu, bronchokonstrikcii a regulacii sekrécie
hlienu. Zakonéenia st polymodalne, reaguju na chemické aj mechanické stimuly, avSak prah
na mechanické podnety je vyssi ako pri RAR a SAR. C - vlakna odpovedaji na chemické
podnety exogénneho aj endogénneho povodu. Pocas rdznych patologickych procesov
dychacich ciest, ako je alergicky zapal, neurogénny zapal, zapaly bakterialneho,
virusového povodu vznika v dychacich cestach mnozstvo zapalovych mediatorov, ktoré
vyvolavaji kaSel. Medzi najddleZitejSie patria: histamin, kininy, tachykininy, adenozin,
prostaglandiny, leukotriény, zapalové cytokiny a chemokiny. Pricom aj
v samotnych zakonfeniach C - vlakien dochadza k syntéze a uskladneniu
neuropeptidov, najmd tachykininov (substancie P, neurokininu A, neurokininu B

a CGRP). Posobenim stimulov, ktoré vyvolavaji tzv. neurogénny zapal uvoltuja C -
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vlakna pomocou axénového reflexu neuropeptidy, ktoré potenciuju zapalové procesy
Vv dychacich cestach. Typickym prikladom neurogénneho zapalu je u¢inok bradykininu,
ktory vznikd a hromadi sa v dychacich cestach pocas liecby ACE - inhibitormi.
Bradykinin drazdi zakoncenia C - vlakien dychacich ciest a vyvolava neurogénny zépal,
ktory u citlivych jedincov vedie k suchému chronickému kasl'u.

Na rozdiel od RAR na membranach buniek C - vlakien boli identifikované ASICs
aj TRPV1 i6nové kanaly. Polymodalne TRPV1 i6nové kanaly st aktivované bud’ priamo

kapsaicinom, teplom, nizkym pH alebo nepriamo zapalovymi mediatormi.

2.1.5 Aferentna draha a centralna regulacia kasla

Pri kasl'ovom reflexe st impulzy z kasl'ovych receptorov prendsané do centralnych
oblasti cez vetvy n. vagus a n. glossopharyngeus. Kasel' je mozné z hladiska jeho
centralnej regulacie charakterizovat’ ako komplikovany a zlozity obranny reflex
dychacich ciest. Naprieck mnoZstvu experimentalnych S$tadii sa doteraz nepodarilo
identifikovat’ oblast’, jadro alebo zhluk neurénov, ktoré by bolo mozné povazovat za
regula¢né centrum kaSl'ového reflexu. Podrazdenim kaslovych receptorov a aktivitou
aferentnych nervovych vlakien z dychacich ciest vstupuju impulzy do mozgového
kmena. Okruh neurénov v mozgovom kmeni pozostava zo vstupnych drah, centralnej
koordina¢nej siete neurénov, premotorickych a motorickych vystupov, ktoré participuji na
koordinacii kasl'ového reflexu. Aferentné nervové drahy z dychacich ciest st primarne
integrované v NTS. Siet' neurénov v NTS sa podiel'a na reflexnej regulacii kasla jeho
facilitdciou alebo inhibiciou. Generator kasl'ového reflexu je lokalizovany na viacerych
tirovniach CNS. Pozostdva z neurdénov dorzalnej a ventralnej oblasti predizenej miechy,
neurénov lateralnych a medialnych retikularnych jadier, medialnych jadier predizenej
miechy, pontinnych parabrachidlnych jadier nc. raphe. Neurénové siete koordinujice

kasl'ovy reflex su vSak polyfunkéné podiel’aju sa aj na regulacii pokojového dychania.
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2.1.6 Eferentna draha kaslového reflexu

Informacie o kasli si zcentrdlnych Struktur prenaSané cez eferentné drahy
k efektorom. Efektorova draha a efektory kasl'a nie su Specifické, ale z velkej ¢asti st
spolo¢né pre ostatné respiracné reflexy. Vykonnymi organmi respira¢nych reflexov je
prie¢ne pruhovana svalovina, hladka svalovina dychacieho ustrojenstva a zl'azy
v dychacich cestach. Efektory dostavaji impulzy z centier koordinujucich kasel’ cez n.
phrenicus, n. intercostalis, n. lumbalis a n. vagus. Pri kasli sa k tymto eferentnym draham

pridruzia aj motorické vlakna n. trigeminus, n. facialis, n. hypoglossus a n. accessorius.

bradykinin, kapsaicin,
cigaretovy dym,
polutanty atd'

1t 1Y ",
itel DC

C vlakna

mechanické
stimuly

+ kasFovy reflex

Obr 1: Typy kaslovych receptorov

2.1.7 Molekulové mechanizmy regulujuce kasel’
Z hladiska kaSl'ového reflexu je najmenej objasnenou oblastou jeho reguldcia na
molekularnej tirovni a uloha jednotlivych mediatorov, receptorov a idnovych kanalov

lokalizovanych na zakonceniach aferentnych nervovych vlakien.
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V sucasnosti existuju len ¢iastkové poznatky o ulohe receptorov, ibnovych kandlov
a zapalovych mediatorov v regulacii kasla. Pocas zapalovych, alergickych, onkolo-
gickych ochoreni dochddza v dychacich cestach k tvorbe Sirokej palety medidtorov,
cytokinov a chemokinov, ktoré pésobenim na Specifické receptory a i6nové kandly a
znizuju citlivost’ kasl'ového reflexu.

Histamin je jednym z ddlezitych medidtorov chronického zapalu a alergickych
reakcii. Histamin je uvolmovany degranulaciou aktivovanych mastocytov po vizbe s IgE
receptormi pocas alergickych reakcii, mediatormi v pripade zéapalov nealergického
povodu alebo chemickymi podnetmi ako su lie¢ivda, polutanty prostredia, chlad atd’.
Histamin moze zvysit’ aktivitu aferentnych senzitivnych nervovych vlakien regulujicich
kasel’ priamo uc¢inkom na histaminové receptory (pravdepodobne typu Hi a Hs receptor)
alebo nepriamo vyvolanim bronchokonstrikcie, tvorbou edému a stimulaciou sekrécie
hlienu.

Dal§imi dolezitymi mediatormi, ktoré pdsobia agonisticky na $pecifické receptory
regulujuce kaslovi odpoved’ st neuropeptidy tachykininy (substancia P, neurokinin
A neurokinin B) a CGRP. Poésobia priamo na receptory. Kasel' m6zu stimulovat’ aj
nepriamo vazodilataciou a vyvolanim edému sliznice.

Dolezitou skupinou receptorov regulujucich kasel’ sa tzv. TRP (transient receptor
potential). TRP receptory v skuto¢nosti predstavuji réznorodi skupiny idnovych kanélov.
St lokalizované v roznych oblastiach dychacich ciest na neurénoch, ktoré maja rozdielnu
citlivost’ na chemické a tepelné stimuly.

TRPA1 a TRPMS boli identifikované na termosenzitivnych neurénoch. Uvedené
kandly st okrem teplotnych zmien aktivované selektivnymi agonistami. TRPMS je tzv.
melastinovy typ TRP kanéla. Agonisty TRPMS receptora mentol a eukalyptol vyvolavaji

jeho aktivaciou receptora pocity chladu na sliznici. Agonistami TRPAI receptora st
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alicin (z cesnaku) alylizotiokyanat (z chrenu) a cinamonaldehyd nachddzajiuci sa
v skorici. TRPA1 kanal je citlivy na nizke teploty.

Asi v najvyssej miere je z hl'adiska kasl'a objasnena funkcia TRPV1 (transient receptor
potential ion channel - vanilloid subfamily) receptora. TRPV1 receptor bol identifikovany
na aferentnych neurénoch v sliznici dychacich ciest, nosa, pazeraka. Uvedeny receptor
je aktivovany kapsaicinom (alkaloid z palivej papriky) a d’alSimi latkami zo skupiny
vaniloidov. Okrem toho vykazuje citlivost’ k vysokej teplote a kyslému pH, ktoré su
sprievodnym znakom zapalovych procesov. Modulacia uvedeného receptora ovplyviuje
aj dalSie obranné reflexy dychacich ciest anosa. Jeho nociceptivha aktivita je
zodpovedna za vnimanie Specifickych pocitov ako st palenie, svrbenie, Steklenie
a bolest’.

TRPV1 zohravaju vyznamnua ulohu v modulacii kasl'ového reflexu a v patologii
dychacich ciest, ¢im sa stavaji atraktivnym cielom pre vyvoj novych lieCiv pre liecbu

chronického kasla.

Doélezitym receptorovym systémom regulujicim kasl'ovi odpoved st opioidné
receptory, ktoré sa nachadzaju takmer vo vSetkych oblastiach CNS. Pravdepodobne
v regulacii kaSl'a zohrava najvyznamnejsiu ulohu stimulécia p> a o receptora. Aktivacia
uvedenych opioidnych receptorov vyvolava na molekulovej urovni niekol’ko paralelnych
ucinkov. Stimuldciou presynaptickych opioidnych receptorov dochddza k znizovaniu
vyplavenia neurotransmiterov, ako su acetylcholin, glutamat atychykininy. Agonisty
uvedenych opioidnych receptorov stabilizuji membrany, znizuji vstup vapnika do
nervovych zakonceni pomocou napitovo riadenych iénovych kandlov. Stimulaciou
postsynaptickych opioidnych receptorov Opioidy znizuji tvorbu c - AMP, znizuju
spontannu depolarizaciu neurénov a udrzuji bunkovi membranu v hyperpolarizovanom

stave. Agonistom p. receptora je centralne antitusikum kodein.
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3. KLINICKA KLASIFIKACIA KASEA

Kasel’ je mozné klasifikovat’ na zaklade niekol’kych hladisk a to podla charakteru,

zvuku, diZky trvania, intenzity a produkcie sputa.

Podla dlzky trvania rozlisujeme:

v' Akitny kaSel’ - trva menej ako 3 tyzdne, ustupuje spontanne alebo po lieGbe
primarneho ochorenia. Pri€inou st najcastejSie infekcie hornych a dolnych
dychacich ciest, akutna exacerbacia chronickej obstrukcnej choroby, aspirdcia
cudzieho telesa, inhalacia cudzorodych latok, plicna embodlia, kardidlny
a nekardialny edém pl'uc, pleuritida a pneumotorax.

v Subakitny kaSeP - trvanie je vintervale 3 az 8 tyzdiiov. Casto su priinou
subakutneho kasla virusové alebo atypické infekcie dychacich ciest (mykoplazmové
a chlamydiové).

v' Chronicky kaSel - trva dlhsie ako 8 tyzdiov. Je priznakom zavaznych ochoreni
dychacich ciest (CHOCHP, chronickd bronchitida bez bronchialnej obstrukcie,
karcinom, TBC, bronchiektazie, cysticka fibroza atd’), niektorych mimoplucnych
chronickych ochoreni (chronické zlyhanie srdca, GERD), chronickej expozicie

polutantom, kongenitalnych anomalii alebo neziaducim uc¢inkom lie¢by inhibitormi

ACE.

Podla produkcie sputa rozdelujeme kasel na:
v Suchy, neproduktivny kaSel - je charakteristicky pre infekcie hornych dychacich
ciest, pre skoré stadia infekcii dolnych dychacich ciest, pre intersticialne plicne

ochorenia, karcinom laryngu, faryngu a ezofagu, alergické ochorenia, kasel spojeny
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s lie¢bou inhibitormi ACE, hypertrofiu §titnej zl'azy, silikozu stredného stupna a
vniknutie cudzieho telesa do dychacich ciest.

v VIhky, produktivny kaSel’ - je sprevadzany vykasliavanim hlienového, hlieno -
hnisavého, hnisavého sputa alebo krvavého sputa. Je sprievodnym symptémom

zapalovych ochoreni respira¢ného traktu réznej etiologie.

K premene hlienu na patologicky dochadza r6znymi mechanizmami, ktoré menia
zlozenie hlienu. Dochadza k abnorméalnej sekrécii soli a vody do lumenu dychacich ciest,
zvySuje sa produkciu mucinov, infiltracii hlienu zapalovymi bunkami a zvySeniu
bronchovaskularnej permeability. Patologicky purulentny hlien obsahuje mnoZstvo
zapalovych a imunitnych buniek, DNA, filament6ozny aktin (F - aktin) baktérie, plesne
a virusy a je vykaslany vo forme sputa.

Vlhky, produktivny kaSel je sprevadzany vykasliavanim hlienového, hlieno -
hnisavého, hnisavého sputa alebo krvavého sputa. Je sprievodnym symptomom
zapalovych ochoreni respiraéného traktu roznej etiologie. Daliimi typmi kasla st

bolestivy kasel’ a zachvatovity kasel’.

3.1 KasSel’ a ochorenia dychacich ciest
3.1.1 Chronicka obStrukéna choroba plic

Chronicka obstrukéna choroba plic (CHOCHP) je ochorenie definované ako
progresivna ireverzibilnd bronchidlna obstrukcia vyvoland chronickym zépalom
dychacich ciest, ktory je potencovany vplyvom Skodlivin prostredia alebo ovzdusia.
Limitacia prietoku vzduchu v dychacich cestach je spdsobena kombinaciou chronicke;]
bronchitidy, emfyzému (ireverzibilné rozsirenie dychacich ciest distalne od termindlneho

bronchiolu) a chronickej obstrukcie dychacich ciest.

20



Chronicky zépal je povazovany za kluCovy mechanizmus vzniku a rozvoja
CHOCHP. Cigaretovy dym, polutanty prostredia aktivuji epitel dychacich ciest,
dochadza k tvorbe mnozstva vol'nych radikalov, cytokinova chemokinov, ktoré narusaja
respira¢ny epitel a spustaju zapalovy proces. Dolezitym faktorom v patomechanizme
CHOCHP je zvysena aktivita protedz a znizend aktivita antiprotedzovych systémov
(vyvoland zapalom alebo geneticky podmienend), ktoré degradujii proteiny plicnych
Struktar. V pripade uvedené¢ho ochorenia st dominantnymi bunkami urcujicimi typ
zapalu Thl lymfocyty subpopulicie CD®". Thl lymfocyty tvoria a uvoltiuju zakladné
regulacné cytokiny IL - 6, IL - 8, TNF-a, ktoré koordinuji zapalovi odpoved. Zvysuju
diferenciaciu a aktivaciu neutrofilov. Dal§im dolezitym faktorom, ktory mdZe zohravat
ulohu v patogenéze CHOCHP je oxida¢ny stres vyvolany bud zvySenou tvorbou
oxidantov a/alebo poklesom oxidacnej aktivity organizmu. Zapalové medidtory
ovplyviiuja aj mukociliarny klirens, zvySuji pocet pohérikovitych buniek a sposobuji
hypertrofiu  submukoéznych zliaz, znizenie kinetiky cilii a tym znizuji ocistovaciu
funkciu dychacich ciest. DalSie zmeny stvisia s remodeliciou dychacich ciest,
hypertrofiou a hyperplaziou hladkej svaloviny a  znizenim prietoku vzduchu.
Remodelacia plicnych ciev (hyperplazia intimy a hladkej svaloviny, fibr6za a obliteracia
ciev) md za nasledok vznik (ireverzibilné rozsirenie dychacich ciest distdlne od
terminalneho bronchiolu) pl'icnej hypertenzie a cor pulmonale.

Zapalové a degradacné zmeny v dychacich cestach vedu k stimulacii kasl'ového
reflexu, chronickému kaslu a tvorbe sptta réznej konzistencie. Chronicky kasel’ je
spojeny s expektoraciou hlienového alebo hlieno - hnisavého sputa. Z hl'adiska diagnozy
ochorenia sa v pripade CHOCHP povazuje za chronicky, kasel’ spojeny expektoraciou,
ktory sa vyskytuje U pacienta najmenej 3 mesiace Vv roku pocas 2 alebo viac po sebe

nasledujucich rokov.
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V pripade liecby kasl'a u CHOCHP sa nevyuzivaju antitusikd. Urcity benefit v lieCbe
moze byt dosiahnuty podavanim mukolytik, ktoré znizuji viskozitu a ulahcuju
vykasliavanie hlienu pri exacerbacii ochorenia. Mukolytikum N - acetylcystein ma aj

antioxida¢né u¢inky a méze mat’ pozitivny efekt na znizenie vyskytu exacerbacii.

3.1.2 Eozinofilné bronchialne ochorenia

¢ (Neastmaticka) Eozinofilna bronchitida

Eozinofilna bronchitida je beZnou pri¢inou vlhkého, produktivneho, chronického
kaSla. Charakteristickym znakom je vykaSliavanie sputa, pritomnost’ eozinofilového
zépalu v dychacich cestach, ktory je podobny alergického zapalu u klasickej bronchidlne;j
astmy. AvSak na rozdiel od astmy u eozinofilnej bronchitidy neastmatického typu
nedochddza k obstrukcii a hyperreaktivite dychacich ciest. Dalsie rozdiely medzi
uvedenymi ochoreniami sa tykaju infiltrdcie mastocytov v stene dychacich ciest.
U alergickej astmy je pritomnad infiltracia epitelu aj hladkej svaloviny. V pripade
eozinofilnej bronchitidy st mastocyty infiltrované len v epitely dychacich ciest. Moze
byt pritomna alergicka rinitida a pozitivny nalez IgE protilatok. V pripade uvedené¢ho
ochorenia vSak kasel’ neodpovedad na klasicku antitusickt liecbu. Liecba si vyzaduje
dlhodobé podavanie inhalaénych kortikosteroidov. Dizka liecby a davka su zvy&ajne

individualne.

e KasPovy variant astmy

Uvedené ochorenie je typom astmy, u ktorej je kaSel' dominantnym symptémom.
U vicsiny pacientov je diagnostikovana zvysena reaktivita dychacich ciest a pozitivny
bronchodilataény test. Eozinofilovy zapal je podobny klasickej alergickej astme.
Eozinofily su zvysené v spute, BAL tekutine a sliznici dychacich ciest. Podobne ako pri

klasickej astme dochadza k remodelacii dychacich ciest, ktord vSak moZze byt’ nasledkom
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dlhodobej mechanickej zat'aze kaslom. Zapalové mediatory ako histamin, prostaglandin
Do, prostaglandin E», cysteinylované leukotriény, substancia P, and znizené pH v
povrchovej tekutine dychacich ciest drazdia signifikantne kasl'ové receptory.
Ochorenie je castejSie u zien. Kasel' je suchy, drazdivy s malou tvorbou sputa.
Kaslanie je intenzivnejSie pocas spanku, v neskorych noc¢nych a skorych rannych
hodinach. Exacerbaciu kasl'a mézu vyvolat’ virusové ochorenia, fajcenie, fyzicka zataz,
chladny vzduch a dazdivé pocasie. Schéma lieCby uvedeného ochorenia spociva
v podavani uvoltiovacov astmy (kratkodobo - posobiacich bronchodilatancii) a kontro-
lorov astmy (protizapalovych lie¢iv a dlhodobo - pdsobiacich bronchodilatancii) ako pri

alergickej astme.

e Atopicky kaSel’

Atopicky kasel’ predstavuje jednu z foriem tzv. eozinofilovych ochoreni dychacich
ciest. Tyka sa atopickych pochodov s eozinofilovou tracheobronchitidou, bez
bronchialnej hyperreaktivity. Dominantnym symptémom je neproduktivny kasel’,
zaCinajuci Steklenim laryngu. Kasel’ moze byt vyvolany roznymi podnetmi, chladnym
vzduchom, teplym vzduchom, recou, pasivnym fajéenim, zatazou, drazdivymi voiiami
atd’. Kasel' je najfrekventovanejsi nadrdnom a pri prebudzani. Priblizne 80 - 90 %
pacientov ma zvyseny pocet eozinofilov v spute, ale pocet je nizsi ako pri kasl'ovom variante
astmy. Bronchoskopické vysetrenia preukazali, ze u mnozstva pacientov s atopickym kasl'om
je pritomna infiltracia submukozneho tkaniva eozinofilmi, priCom nemusia byt pritomné
v BAL. Mnozstvo vydychovaného NO (eNO) ako biomarkera eozinofilového zapalu dolnych
dychacich ciest je vyraznejsie nizSie ako pri kasl'ovom variante astmy a bronchialnej astme.
Vysetrenie citlivosti kasl'ového reflexu na inhalovany kapsaicin moze byt v mnohych
pripadoch v norme. Na rozdiel od kasl'ového variantu astmy vo vicSine pripadov atopicky

kasel’ neprechadza do bronchialnej astmy.
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Zakladom lie¢by atopického kaSla je podanie antagonistov H; receptorov druhej
generacie. Vo vaznejSich pripadoch je potrebna liecba inhalacnymi alebo peroralnymi

kortikosteroidmi.

3.1.3 Postinfekény kaSel’

NajcastejSou pri¢inou akutneho a subakutneho kasla su virusové a bakteridlne
infekcie dolnych dychacich ciest vyvolavajuce akutnu alebo chronicku tracheitidu,
bronchitidu, zapal plic a pohrudnice, tuberkul6zu pl'ic. Medzi najcastejSie patogénny
ovplyviiujice funkciu dychacich ciest patria virusy chripky. Akutna tracheitida
a bronchitida st najCastejSie sprevadzané neutiSitelnymi nocnymi zachvatmi kasla.
V horizontalnej polohe sa zvysuje prekrvenie dychacich ciest a zachvaty kasl'a, preto ma
pacient potrebu ulozit sa do sedu. V pripade virusovych, mykoplazmovych
a chlamydiovych infekcii dychacich ciest moze postinfekény kasel’ pretrvavat’ niekol'ko
mesiacov.

Pocas virusovych a bakterialnych infekcii dochadza k tvorbe zapalovych mediatorov,
cytokinov a chemokinov ktoré drazdia kasl'ové receptory, v najvyssej miere zakoncenia
C - vldkien tzv. ,chemosenzorov* dychacich ciest, ¢im dochadza k priamej stimulacii
kaSl'ového reflexu. Sekundarne dochadza k modulacii kasl'ovej odpovede ovplyvnenim
funkcie mukociliarneho klirensu. Zapal zvysuje sekréciu mukdznych zliaz respiraéného
epitelu, ¢im dochéadza k tvorbe viskdzneho t'azko vykaslateného hlienu a zdroven moze
dojst’  k sekundérnej ciliopatii, zniZzeniu pohybu riasiniek respiraéného epitelu,
hromadeniu hlienu v dychacich cestach, ktory stimuluje kaslovy reflex. Zapalové
mediatory zaroven aktivuju respiracny epitel, potenciuji tvorbu d’alSich zapalovych
cytokinov a chemokinov, zvySuju prekrvenie dychacich ciest a tvorbu edému. Délezitym
faktorom, ktory méze stimulovat kaSlovy reflex je aj zvySenie kontrakcnej aktivity

hladkej svaloviny.
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Postinfekény kasel’ pretrvava aj niekol’ko tyzdnov. Nie je ho potrebné tlmit’ podanim
antitusik. V priebehu ¢asu vymizne spontanne. Ulah¢enie odstranovania a vykaslanie
hlienu je mozné zvysit’ kratko — dobym podanim bronchodilatancii (SABA alebo SABA).

LABA dokonca zvySuju aj frekvenciu pohybu cilii a zlepSuju mukocilarny klirens.

3.1.4 Kasel’ a nadory pPlucnej etiologie

V pripade nadorov pltic je Castym priznakom ochorenia chronicky, uporny a suchy
kaSel’. Intenzita kasl'a je vySSia v pocCiatocnych Stadiach ochorenia. Neskor mdze dojst’
k adaptacii kaSl'ovych receptorov a zniZeniu intenzity kasla. U faj¢iarov so suchym
kaSl'om a pokasliavanim sa Casto pri nddoroch pl'ic meni charakter kasl'a. Symptomom
byva aj bolest v hrudniku, najmi pri nddychu a kaslani, dychavi¢nost, unava,
nechutenstvo a strata hmotnosti. Pacient méze mat’ zachripnuty hlas alebo problémy
spojené so syndromom hornej dutej Zily, ktoré sa prejavia zvacSenim krénych zil a neskor
opuchom tvare a krku. Casto je sprievodnym znakom aj dlhodobé vykasliavanie vigsicho

mnozstva Cistej nezrazenej krvi.

3.1.5 Choroby hornych dychacich ciest

Syndrom kasla spojeny S ochoreniami hornych dychacich ciest (UACS - upper
airway cough syndrome) je Castou pric¢inou chronického kasl'a ako u deti tak aj u
dospelych pacientov. V mnohych pripadoch méze byt kasel’ jedinym alebo dominantnym
symptomom ochorenia. Drdzdenim nosove;j sliznice nedochddza priamo k indukcii kasl'a
ale pravdepodobne zohrava tlohu v modulacii kasl'ovej odpovede. Dychacimi cestami sa
Siria patologické agensy, cirkulaciou st z oblasti hornych dychacich ciest transportované
zapalové mediatory, ktoré v dolnych dychacich cestach drdzdia aferentné nervové
zakoncenia a podiel’aju sa na stimulécii kasla. V pripade chordb hornych dychacich ciest
je castou pri¢inou kasl'a tzv. postnasal drip, syndrém zatekania hlienu do hypofaryngu
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a laryngu po zadnej stene hrtana a hltana. Z ochoreni hornych dychacich ciest st
najcastejSou pric¢inou kasla chronicka rinitida, sinusitida, rinosinusitida prebichajiice na
sliznici nosa a v prinosovych dutinach alebo subezne. V pripade akutnej subgloticke;j
laryngitidy (Laryngitis acuta subglottica) vznika typicky nahly, Stekavy kaSel’. Pacient
ma inspiracny stridor, pripadne d’alSie znamky dyspnoe. V d’alSom priebehu ochorenia
dochadza k hypersekrécii hlienu s ndslednym vlhkym kaslom a vykasliavanim
hlienového sekrétu. Pri akutnej laryngitide (Laryngitis acuta) je kasel’ na zac¢iatku suchy
neproduktivny, sprevadzany bolestou pri kasli. Drazdivy kaSel' zvySuje prekrvenie
hrtanu. V d’alsom priebehu ochorenia sa zvySuje mnozstvo sekrétu a meni sa kvalitou na
hnisavy hlien. Laryngotracheobronchitis acuta pseudomembranacea et crustosa je
zédvaznym ochorenim, ktorého prejavom je taktiez no¢ny drazdivy kaSel’. Stav si Casto
vyzaduje intenzivnu liecbu s odsavanim krust z oblasti trachey. Pri chronickej faryngitide

je typickym casty, suchy ale mierny kasel’ tzv. ,,pokaSliavanie®.

3.2 DalSie pri¢iny kasPa
3.2.1 Kasel’ vznikajuci pocas liecby inhibitormi ACE

Inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE - I) patria v si¢asnosti k lickom
prvej volby v terapii chronického zlyhania srdca a hypertenzie. Frekventované klinické
vyuzitie uvedenej skupiny suvisi s minimalnym vyskytom neziaducich u¢inkov v oblasti
CNS a pri ovplyvneni metabolizmu lipidov, gluk6zy a kyseliny mocove;j.

Najcastejsim vedl'ajsim ucinkom pri liecbe ACE - I je negativne ovplyvnenie
respiratného systému, ktoré sa manifestuje suchym drazdivym kasl'om, dyspnoe a
sipotom. Kasel’ va¢sinou zacina pocitom Steklenia v laryngu a prechadza do zachvatov
kasl’a, ktory obmedzuje denné aktivity postihnutého jedinca. Frekvencia vyskytu kasla
sa liSi v zavislosti na zdroji informécii, ale podl'a niektorych tdajov méze predstavovat’
az 30 % zo vSetkych pacientov lie€enych ACE - I. KaSel’ vyvolany ACE - | zarad’ujeme
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do skupiny suché¢ho neproduktivneho kasl'a Casto sa zhorSujuceho v noci. Kasel’ sa moze
objavit’ po niekol’kych dioch podavania ale aj mesiacoch liecby. Po vysadeni uvedené¢ho
lieCiva sa strdca v priebehu niekolkych dni. Neexistuje presny diagnosticky postup,
ktorym by bolo mozné odlisit’ kasel’ vyvolany podavanim ACE - I od bezného kasla
vyvolaného napr. virusovym ochorenim. Jedinym riesenim na rozpoznanie priciny kasla
je vysadenie uvedeného typu lieciva. Vyskyt kasla nasledkom terapie inhibitormi ACE
je nezavisly od typu zékladné¢ho ochorenia, akym moze byt esencialna, renovaskularna
hypertenzia alebo chronické zlyhanie srdca. Takisto nie je rozdiel vo frekvencii vyskytu
kasla v zavislosti od typu a chemickej Struktary ACE - I. Je zaujimavé, Ze kasel' sa
CastejSie vyskytuje u Zien po menopauze a menej Casto u fajciarov. V pripade fajcenia
a nizSieho vyskytu kaSl'a po ACE - | je mozné uvedenu skutocnost’ vysvetlit’ tak, Ze
fajéenie sposobuje hyposenzibiliziciu zakon€eni C - vldkien, ktoré st zodpovedné za
vznik kasla po chemickom podnete.

Dyspnoe a sipot ako neziaduci uc¢inok liecby ACE — | predstavuji len 1/10 frekvencie
vyskytu kasla. ZvysSenie bronchidlnej reaktivity ndsledkom podania ACE -1 je rizikové
najmi u pacientov s bronchidlnou astmou, u ktorych zvySenie bronchokonstrikénej
aktivity hladkej svaloviny moéze vyustit do bronchospazmu alebo do potenciacie
kasl'ového reflexu.

Pri¢inou vzniku kasla spojeného s poddvanim ACE - | je inhibicia kinin -
kallikreinového systému a nasledna kumulacia bradykininu v dychacich cestach. ACE je
zodpovedny za degradaciu bradykininu na inaktivne produkty. Bradykinin drazdi C -
vldkna priamo alebo axénovym reflexom dochiadza k vyplavovaniu tachykininov
(substancie P, neurokininu A, B a CGRP) z nervovych zakonceni. Tachykininy patria
medzi neurotransmitery, ktoré draZdia RAR kasl'ové receptory a zakonenia C - vlakien

atym prispievaji ku vzniku suchého drazdivého kaSla. ZvySenie koncentracie
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bradykininu v dychacich cestach suvisi aj s vyskytom angioneurotického edému pocas
lie¢by inhibitormi ACE.

KaSel' vyvolany podédvanim ACE - |nie je mozné odstranit’ farmakologickou
intervenciou. Centralne aj periférne antitusika si neucinné pri potlaceni uvedeného typu
kasla. Jedinym riesenim je vysadenie ACE - |z terapie chronického zlyhania srdca
a hypertenzie a nahradit’ ho inhibitorom angiotenzinovych receptorov (sartanom). Urcité
zniZenie vyskytu kasl'a a d’alSich neziaducich respiracnych G¢inkov je mozné dosiahnut’
kombinovanym podavanim ACE - | sblokatorom kalciovych kanalov. Blokatory
kalciovych kanalov typu L maji podla niektorych experimentdlnych $tadii antitusicky
a bronchodilatacny ucinok. Vzhladom na negativny vplyv antagonistov kalciovych
kandlov na priebeh chronického zlyhania srdca je mozné kombinéciu s inhibitorom ACE
(s cielom minimalizovat’ vznik kasl'a) vyuzit' len pri lieCbe hypertenzie.

Rizikovou farmakologickou skupinou, ktord méze zvysit' neziaduce ucinky ACE -
| v oblasti respiracného systému, vyskyt kasla a bronchokonstrickcie, st neselektivne

antagonisty beta - receptorov (tzv. beta -blokatory).

3.2.2 Gastroezofagovy reflux

Gastroezofagova refluxna choroba (GERD) je ¢astym dovodom chronického kasla.
GERD je ochorenie pazeraka komplexnej etiologie s klasickymi priznakmi ako st palenie
zahy a regurgitacia. Okrem dominantnych symptomov moézu byt’ u pacienta pozorované
mimopazerakové priznaky a Sstavy ako su: zachripnutie, chronicky kaSel, chronicka
bolest hrudnika, laryngitida, faryngitida, rekurentna otitis media, dentalne erdzie,
chronicka sinusitida, postnazalny drip, rekurentnd pneumoénia, pulmondlna fibroza,
laryngealne ulceracie az rakovina laryngu a faryngu.

K mimopazerakovym prejavom GERD dochddza pravdepodobne viacerymi
mechanizmami. Refluxat pdsobi drazdivo na sliznicu laryngu a faryngu ¢im dochadza
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K jej iritacii. Aspiracia refluxatu obsahujiceho mikroaeros6l HCI drazdi dychacie cesty,
vyvolava kasel’ a zvySuje reaktivitu dychacich ciest. Refluxat obsahuje okrem kyseliny
chlorovodikovej, pepsinu aj zIcové kyseliny a pankreatické enzymy, ktoré poskodzuju
tkanivo. Nepriamo moze dojst’ k aktivacii dychacieho traktu a kasl'u distdlnym ezofago-
tracheobronchidlnym vagovym reflexnym mechanizmom. Poskodené epitelové bunky
uvolnuju zapalové cytokiny, ktoré taktiez prispievaju k rozvoju zapalu. Aktivované
zakon€enia nervovych C - vldkien uvolfiuju axonovym reflexom tachykininy, ktoré
vyvolavaju neurogénny zapal, kontrahuji hladka svalovinu, zvySuju sekréciu hlienu,
vaskularnu permeabilitu a indukuji kasel’.

V sucasnosti neexistuji Standardné odporucania pre manazment kaSla spojené¢ho
S GERD. Po vyluceni plicnej priciny kasla (bronchidlna astma) sa odporaca klasicka
antisekrecna lieCba inhibitormi protonovej pumpy, podanie prokinetik (metoklopramid,

domperidon atd’), chirurgické, rezimové a diétne opatrenia.

3.2.3 Psychogénny kaSel’

Existuje mnozstvo pripadov, kedy nie je mozné najst’ raciondlne vysvetlenie pri¢iny
kaSla a stvisia so zlym psychickym stavom pacienta. Psychogénny kaSel' sa v 90 %
pripadov vyskytuje u deti, naj¢astejSie u dievcat v obdobi puberty. Mdze byt’ prechodny
alebo chronicky s minimalnym vyskytom v noci. Kasel' je zvycajne suchy v podobe
kratkeho odkasliavania alebo sa m6Ze podobat’ Stekavému kasl'u, ktory obt'azuje okolie.

KaSel’ v tomto pripade zarad'ujeme medzi psychosomatické ochorenia, u ktorych nie
je jasné i kasel je pri¢inou alebo nasledkom psychickej poruchy. Casto st pridruzenymi
stavy uzkosti, depresie a poruchy spanku. Psychogénny kaSel' nereaguje na podanie

antitusik, mukolytik a antiastmatik. LieCba psychogénneho kasl'a patri do rik psychiatra.
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3.3

Komplikacie chronického kasla

Natrhnutie/ pretrhnutie svalov, pretrhnutie plic (pneumotorax)
Bolesti svalov, kibov, kosti hrudnika

Zlomeniny kosti a stavcov

Prebudzanie zo spanku

Vracanie, poruchy prijimania potravy

Bolesti hlavy, zavraty aZ strata vedomia

Zachripnutie

Inkontinencia mocu a stolice

Strach, tzkost’ z mozného zdvazného pl'icneho ochorenia

Problémy pri vykonavani pracovnych tkonov

Socialna izolacia (vyhybanie sa stretnutiam s 'ud’'mi, problémy s komunikaciou)
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4. ANTITUSIKA

4.1 Kodein

Obr. 2 Registrované chemicke Struktury kodeinu. sulfat kodeinu, fosfat kodeinu

o Charakterizacia liefiva a farmakodynamické ucinky
v Antitusicky u¢inok
Kodein patri do skupiny opioidnych antitusik, ktoré sa oznacuju aj ako centralne

posobiace. Posobi ako priamy agonista opioidnych receptorov v CNS. Mechanizmus
antitusického ucinku kodeinu nie je kompletne objasneny. Dominantnym mechanizmom
antitusického ¢inku je agonistické posobenic na opioidny receptor g (mi), ktory je
zodpovedny za inhibiciu kasl'ového reflexu na centralnej urovni, pravdepodobne v NTS.
Avsak antitusicky u¢inok kodeinu nie je mozné tplne eliminovat’ podanim antagonistu
opioidnych receptorov naloxénu. Z uvedeného vyplyva, ze schopnost’ kodeinu inhibovat’
kaslovy reflex bude pravdepodobne vyvolana ovplyvnenim aj d’alSich receptorovych
systémov. Kodein v CNS zvySuje aktivitu inhibicného neurotransmitera gama -
aminomaslovej kyseliny (GABA) a zaroven je aj antagonistom excitatnych NMDA
receptorov. Okrem toho kodein stimuluje aj d’alSie typy opioidnych receptorov 1 a x
(kapa). Z uvedeného dovodu je schopny okrem inhibicie kasl'a vyvolat’ aj dalSie ucinky
typické pre agonistov opioidnych receptorov.
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v Analgeticky u¢inok
Kodein zvySuje prah vnimania bolesti a vyvolava analgéziu. Analgeticky uc¢inok je
vyvolany inhibiciou ascendentného prenosu bolesti do zadnych rohov miechy
a aktivaciou descendentnych mechanizmov kontrolujicich bolest. Kodein patri medzi
slabé analgetikd morfinového typu. Jeho analgeticky potencidl sa zvysSuje kombinaciou
S neopioidnym analgetikom paracetamolom, ktoré sa ¢asto hovorovo oznacuje ako o -
codamol.
v' Euforia
Po terapeutickej jednotlivej davke kodeinu dochadza k pocitom povznesenej nalady
a ulavy od uzkosti a strachu. Aj ked’ je euforizujuci potencidl kodeinu relativne nizky,
mdze byt potencovany vysSimi davkami a kombinéciou s inymi lie¢ivami.
v Sedacia
Podanie vysSich davok kodeinu je sprevadzané pocitom vnutorného pokoja,
odstranenim napdtia az ospanlivostou. Kombinacia kodeinu s lieCivami zo skupiny
hypnotik - sedativ mdze vyvolat' vyraznejSiu depresiu CNS. Rizikova skupinu
predstavuju geriatricky pacienti. Kodein podavany vo vysokych davkach méze narusit
architektoniku spanku a meni pomer medzi REM a NREM (non - REM) fazou spanku.
v Respiraény systém
Vsetky opioidné analgetikd moézu vyvolat’ utlm dychania inhibiciou centier
mozgového kmena regulujiicich dychanie. Uvedeny Gi¢inok kodeinu je zavisly od davky
a nastdva pri toxickych davkach. Riziko utlmu dychania sa zvySuje pri kombindcii
kodeinu s celkovymi anestetikami, alkoholom, hypnotikami, sedativa-mi, pocas spanku
alebo u pacientov so zvySenym intrakranialnym tlakom, astmou, chronickou
obstrukénou chorobou pl'ic a cor pulmonale. Kodein prechadza placentarnou bariérou
a ak je podany vo vysokych davkach pred porodom moéze vyvolat’ doCasnli depresiu

dychania u novorodenca.
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Kodein v dychacich cestach znizuje sekréciu serdznych zliaz, zvySuje viskozitu
hlienu, méze spdsobit’ tvorbu hlienovych zatok, zvysuje riziko astmatickych zachvatov
u jedincov so zvySenou reaktivitou dychacich ciest. Zarovenn stimuluje vyplavovanie
histaminu  z mastocytov, ¢o modze viest u  hypersenzitivnych jedincov
k bronchokonstrikcii.

v' Miéza

Agonisty i a k receptorov vyvolavaji miozu kontrakciou pupilarneho sfinktera. Na
vznik midzy (tzv. zrenicky velkosti Spendlikovej hlavicky) nevznikd tolerancia ani po
dlhodobom podavani opioidov. Z uvedené¢ho dovodu je vybornym diagnostickym
znakom na identifikaciu jedincov zavislych na opioidoch.

v Nauzea a vracanie

Vysoké davky kodeinu mozu hlavne na zaliatku lie¢by vyvolat’ nauzea a vracanie

stimulaciou chemorecepénej zony v mozgovom kmeni.
v' Kardiovaskularny systém

Kodein nema priamy uéinok na fungovanie myokardu. U¢inky opioidnych agonistov
na kardiovaskuldrny systém st spdsobené zvySenym vyplavovani histaminu
z mastocytov a bazofilov. U pacientov s vaskularnymi ochoreniami moéze kodein
vyvolat’ vazodilaticiu a ortostatickil hypotenziu. Rizikovou skupinou pri podani kodeinu
s pacienti so zmenami cerebralnej cirkuldcie a s irazmi hlavy.

v Gastrointestinalny systém

Zapcha je typickym neziaducim G¢inkom po podani kodeinu. Opioidy zvySuju tonus
hladkej svaloviny €reva, znizuji peristaltiku a predlzuji ¢as vyprdzdnovania Zaladka.
Spomalena pasdz vedie k zvySovaniu reabsorpcie vody a k zahusteniu obsahu criev.
Kodein mdZe negativne ovplyvilovat’ bilidrnu a pankreaticka sekréciu, vyvolava spasmus
svaloviny Zl€ovych ciest a zvySuje tlak v zI¢niku. Z uvedeného dovodu by sa nemal

podavat’ pri zl¢ovej kolike alebo v pripade chirurgického zasahu v oblasti zZIcovych ciest.
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v Urogenitalny trakt

Vysoké davky kodeinu zvySuju tonus a kontrakciu mocovodov. Dominantnejsi je
antidiureticky u¢inok vyvolany ttlmom reflexného vyprazdiovanie mechiira, zvySenim
jeho objemu a zvySenim tonusu externého sfinktera. Na retenciu mocu vznikd pocas
dlhodobého chronického podavania tolerancia. Podavanie kodeinu sa neodporuca
pri renalnom zlyhani.

Kodein antagonizuje G¢inok oxytocinu v maternici, znizuje kontraktilitu maternice
a moze predlzovat’ ¢as porodu.

v Koia

Za neziaduce ucinky kodeinu v oblasti koze je zodpovedny histamin uvolfiovany
Z mastocytov. Podanie kodeinu spdsobuje vazodilataciu v mikrocirkulacii, moéZze vyvolat
sCervenanie koze (v oblasti tvare, krku a hrudnika) a opuchy. Drazdenie senzitivnych
nervovych zakonceni sposobuje svrbenie.

v Zavislost’

Dlhodobé podavanie kodeinu vyvolava toleranciu, ktord je casto dévodom na
zvySovanie davok a spolu s miernym euforizujicim u¢inkom st rizikom vzniku
zéavislosti. Potencial kodeinu na vznik zéavislosti je relativne nizky, pretoze vyvolava len
miernu euforiu. Tendencia ku vzniku zavislosti méze byt potencovand kombinaciou
s d’al$imi lie¢ivami ktoré stimuluju CNS. Po vysadeni antitusika sa moZzu vyskytnat
priznaky abstinen¢ného syndrému, ktory je sice v porovnani s ostanymi opioidmi
relativne mierny. Z uvedeného dovodu sa odporuca v pripade dlhodobého podania

kodeinu postupné znizovanie davok.

o Indikacie a davkovanie
Kodein je indikovany na lie¢bu drazdivého neproduktivneho kasla r6zneho povodu.

Okrem toho sa pouziva ako analgetikum pri diagnostickych vykonoch, na tlmenie

34



akutnej, stredne silnej bolesti, ktort nie je mozné manazovat’ neopioidnymi analgetikami.
Pri liecbe bolesti sa na zvySenie U¢inku a redukciu vyskytu tolerancie odporuca
kombinovat’ kodein s neopioidnymi analgetikami.

Kodein sa davkuje v mnozstve 15 - 30 mg trikrat denne. Na tlmenie kasla
u dospelého pacienta sa odporuca maximalna denné davka 120 mg. Ak je nevyhnutné pri
dlhodobom podavani zvySovat’ davky kvoli vzniku tolerancie, maximalna denna davka
kodeinu nesmie presiahnut’ 240 mg. Odportcana davka kodeinu je u detia dospievajicich
vo veku od 12 rokov 15 - 30 mg kazdych 6 hodin. Lie¢ba kodeinom by mala trvat’ ¢o
najkratS$iu dobu (optimalne 3 dni). Benefit a riziko dlhodobého podavania by malo byt

zvazené podla stavu pacienta.

o Kontraindikacie podania

v' Precitlivenost’ na lie¢ivo

v’ Liecba kasla u deti vo veku do 12 rokov (u mladsich deti je vysSie riziko vzniku
neziaducich ucinkov)

v' Véazne problémy s dychanim spojené s hypoxiou a/ alebo hyperkapniou

v" COPD vo vy$Som $tadiu

v Cor pulmonale

v Nekontrolovana bronchialna astma

v' Paralyticky ileus

v' Mierne az zavazné zhorSenie funkcie peene

v' Aktna intoxikacia alkoholom a hypnotikami (zvySuje riziko respiraéného zlyhania)

v" Deti a dospievajici vo veku do 18 rokov po tonzilektémii a/alebo adenoidektémii
kvoli riziku syndromu obstrukéného spankového apnoe (zvysuje riziko respiracného
zlyhania po podani kodeinu)

v Pacienti so zvySenou aktivitou cytochromu P450 izoformy CYP2D6
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o Farmakokinetika

Kodein sa podava peroralne. Hodnoty plazmatickej koncentracie dosiahnu maximum
do 1 hodiny od podania. Priblizne 50 % podanej davky lieciva je metabolizované prvym
priechodom pecenou. Vézba na plazmatické bielkoviny je relativne nizka 25 - 30 %.
Kodein prechadza do materského mlieka a moze u dojcat’a spdsobit’ depresiu dychania.
Kodein a jeho metabolity st vylu¢ené z organizmu do 48 hodin od podania oblickami.
Metabolizmus kodeinu prebieha v peceni, Cast’ kodeinu je vylu¢ena z organizmu
v nezmenenej forme. Hlavnou metabolickou cestou je glukuronidacia na kodein - 6 -
glukuronid. Sekundarnymi metabolickymi drdhami kodeinu su O - demetylacia na morfin
a N - demetylacia na norkodein, ktoré su nasledne konjugované s kyselinou
glukuronovou. Demetylacia kodeinu na morfin je katalyzovana izoformou CYP2D6
cytochromu P450. Geneticky polymorfizmus uvedeného enzymu moéze ovplyviovat
metabolizmus kodeinu, plazmatické hladiny a tym ako jeho uc¢innost’ tak aj vyskyt
neziaducich ucinkov. U pacientov so zvySenou aktivitou CYP2D6 dochadza k zvysenej
tvorbe metabolitov s opioidnym u¢inkom, zvySuje sa riziko vzniku neziaducich u¢inkov

morfinového typu. Asi 7 % kaukazskej populdcie ma zvysent aktivitu CYP2D6.

o Liekové interakcie kodeinu

v Benzodiazepiny, barbituraty, typické neuroleptika, alkohol a antagonisty Hi receptorov
prvej generdcie potenciuju sedativne U¢inky kodeinu

v Benzodiazepiny, barbituraty, inhala¢né anestetika a alkohol mézu zvysit' pravde-
podobnost’ utlmu dychacieho centra

v" Inhibitory MAO zvySuji Géinok kodeinu, ale potenciuju aj jeho neziaduce Géinky

v Kodein zvysuje analgeticky G¢inok neopioidnych analgetik
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v' Kombinaciou s parasympatolytikami sa zvySuje riziko tazkej zapchy az

paralytického ileu a retencie mocu

o Neziaduce ucinky
Po podani odporucanej jednotlivej davky kodeinu a jeho kratkodobom podani je

vyskyt neZiaducich ucinkov relativne nizky. Pravdepodobnost’ vyskytu sa zvySuje pri
vys$ich davkach, dlhodobom podavani a u pacientov so zvySenou aktivitou izoenzymu
cytochromu P450 CYP2D6. Medzi naj¢astejsie neziaduce u¢inky patria:

v' Hypersenzitivne reakcie na podanie lie¢iva

v’ Poruchy nervového systému: sedécia (od miernej unavy az po somnolenciu), bolest’

hlavy, zavrat

v’ Poruchy dychania, hypoventilacia

v’ Gastrointestinalne poruchy: obstipacia, nevol’nost’ a vracanie

v Poruchy koze a podkozného tkaniva: zihl'avka a svrbenie

v Poruchy funkcie obli¢iek a mo¢ovych ciest: retencia moca

o Gravidita a laktacia

Kodein je lipofilné lieCivo, ktoré prechadza placentarnou bariérou. Z hl'adiska
gravidity a laktacie je nebezpecny hlavne G¢inok metabolitu kodeinu morfinu. Vyskyt
neziaducich u¢inkov morfinového typu je zvySeny pri vysokych davkach kodeinu a
U zien so zvySenou aktivitou izoenzymu cytochromu P450 CYP2D6, kedy dochadza v
procese metabolizmu kodeinu k zvySenej tvorbe morfinu v organizme. Kodein moze
znizovat’ kontraktilitu maternice, predlzovat porod a sposobit’ malformécie plodu.
NajrizikovejSim obdobim je podanie v prvom trimestri. Ak je podavany pocas gravidity
moze vyvolat’ depresiu dychania novorodenca alebo abstinen¢né priznaky: abnormalne

reflexy, zvySeny svalovy tonus, kf¢e, hnacka, potenie. Kodein je kontraindikovany pocas
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dojcenia pretoze nie st dostupné presné udaje o jeho koncentracii v materskom mlieku.
Podl'a vSeobecnych informacii o opioidnych analgetikdch prestupuje do materského
mlieka priblizne 1 % podanej davky. Najmd u zien so zvySenou aktivitou izoenzymu
cytochromu P450 CYP2D6 moéze byt u¢inok podania kodeinu pocas laktacie na

novorodenca fatalny.

o Predavkovanie a lie¢ba otravy

NajvysSim rizikom intoxikéacie kodeinom je respiratna depresia a koma. Mierny
stupen otravy sa prejavi ospalost'ou, znizenim fyzickej aktivity a porucha-mi mentalnych
procesov. Pri zdvaznejSej forme otravy pacient neodpoveda na vonkajsie stimuly a upada
do komy. Dal§imi prejavmi mozu byt’ bolesti hlavy, miéza, retencia mocu, hypotenzia,
bradykardia, kf¢e kostrového svalstva (hlavne u deti). Vazodilatacia v oblasti koze je
spdsobena vyplavenim histaminu a vyvolava po podani kodeinu zCervenanie koze a
pruritus.

Uvodné fazy lie¢by otravy kodeinom by mali byt zamerané na stabilizaciu pacienta,
zabezpecenie dychania a d’alSich vitalnych funkcii. Schéma zakladnych laboratornych
vySetreni by mala obsahovat kvantitativne stanovenie plazmatickych hladin lieCiva,
stanovenie hladiny plynov v arterialnej krvi, stanovenie glukozy, pecenové funkcné testy,
vySetrenie rendlnych funkcii a kompletny krvny obraz. Dodlezité je zabezpedit
dekontaminaciu a eliminaciu lie¢iva z organizmu. Vyvolanie vracania sa ako
dekontaminacna metdéda pri otrave kodeinom neodporuca. Doévodom je moznost
aspiracie zvratkov ak by doslo k utlmu dychania. Podanie aktivneho adsorpéného uhlia v
davke 1 g/kg hmotnosti pacienta znizi absorpciu lie¢iva z gastrointestindlneho traktu.
Aktivne uhlie by sa malo podat’ do 1 hodiny pri otrave kodeinu vo forme klasickej tablety.

KI'icovym pristupom v liecbe otravy kodeinom je intravenézne podanie

neselektivneho antagonistu opioidnych receptorov naloxénu. Naloxén sa aplikuje

38



V nizkej ivodnej davke 0,4 mg. Davka sa opakuje a postupne zvysuje az na 2 mg kazdé
2 - 3 minaty. Maximdlna terapeuticka davka naloxénu je 10 mg. Ak davka 10 mg
naloxénu nevedie k uprave stavu pacienta je potrebné zvazit’ ¢i je diagnoza intoxikécia

kodeinom spravna.

4.2 Pentoxyverin

owomm/ * HO——COOH

H COOH

Obr. 3 Registrovana chemicka Struktura pentoxyverinu: pentoxyverin citrat

o Charakterizacia liefiva a farmakodynamické ucinky

Pentoxyverin je zarad’ovany do skupiny centralne posobiacich antitusik. Presny
mechanizmus ucinku lieCiva nie je uplne objasneny, ale pravdepodobne budi za jeho
kasel’ - supresivne ucinky zodpovedné viaceré centralne ale aj periférne mechanizmy.
Pentoxyverin je antagonistom muskarinovych receptorov (typu Mi) a agonistom
opioidnych receptorov ¢ (sigma). Okrem toho inhibuje napdtovo - riadené sodikové
kanaly aferentnych nervov a ma mierny lokalne anesteticky efekt. Z hl'adiska liecby kasla
je pozitivom aj jeho mierne bronchodilataéné posobenie, ktoré je vyvolané inhibiciou
muskarinovych receptorov hladkej svaloviny dychacich ciest. AvSak vysSie davky
lie¢iva svojim parasympatolytickym u¢inkom podobnym atropinu znizuji sekréciu
exokrinnych Zliaz, vyvolavaju pocit sucha v tstach, mydridzu, zvySuji vnitroocny tlak,
sposobuju tachykardiu, hnacky, retenciu moca, agitaciu pacienta a halucinécie.
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o Indikacie a davkovanie

Pentoxyverin sa odpori¢a na tlmenie suchého neproduktivneho kasla u deti aj
dospelych. U dospelych a dospievajiacich vo veku od 14 rokov je jednotliva davka 20 az
30 mg, ktora sa moze opakovat kazdych 6 az 8 hodin. Maximalna dennd terapeuticka
davka je 120 mg. U deti vo veku od 6 do 13 rokov je maximalna denna davka 1 -2 mg
/kg telesnej hmotnosti rozdelend do 3 - 4 jednotlivych davok. U mladsSich deti vo veku od

2 do 5 rokov sa podava v dennej davke 0,5 - 1 mg / kg telesnej hmotnosti.

o Kontraindikacie a upozornenia

v’ Precitlivenost’ na lie¢ivo

v’ Respiraéné zlyhanie alebo itlm CNS
v’ Insuficiencia peene

v Gravidita a laktacia

v" Deti vo veku do 2 dvoch rokov

v' Glaukom a benigna hyperplazia prostaty (kvoli parasympatolytickym i¢inkom)

o Farmakokinetika
Lie¢ivo je rychlo absorbované z gastrointestinalneho traktu a maximum
plazmatickej koncentracie dosiahne do 2 hodin. Plazmaticky pol¢as je 3 hodiny. Po
peroralnom podani je rozkladany v peceni v procese prvého priechodu pecetiou a jeho
biologickd dostupnost’ je 50 %. Pentoxyverin je metabolizovany prostred-nictvom
cytochromu P450 izoformou CYP2D6 a v menSej miere aj izoformou CYP3A4.
Hlavné metabolity si N - dietylpentoxyverin a 1 - fenylcyklopentan- kar-boxylova

kyselina. Polcas eliminacie je u dospelych 2 hodiny.
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o Liekové interakcie

v Latky a lie¢iva, ktoré maju tlmivy sedativny G¢inok na centralny nervovy systém
(alkohol, barbituraty, antagonisty Hi receptorov 1. generacie, typické neuroleptikd)
zvySuju sedativny u¢inok pentoxyverinu a riziko respiracného zlyhania.

v' Lie€iva, ktoré ovplyvtiuju aktivitu izoforiem cytochrému P450 (CYP2D6, CYP3A4)
metabolizujucich pentoxyverin vyvolavaji zmeny plazmatickych hladin, u¢inkov aj
neziaducich uc¢inkov. Prikladom su lieCiva zo skupiny antidepresiv  SSRI a

antiarytmikum propafenon.

o Neziaduce ucinky
Vyskyt neziaducich u¢inkov pri dodrziavani davkovania lieiva nie je Casty. M6zu
sa objavit’ reakcie precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii, bolest’ v epigastriu,
hnacka, nauzea, vracanie, poruchy koze a podkozného tkaniva v zmysle angioedému,

urtikarie alebo exantému, ospalost’ a zriedkavo dyspnoe.

o Gravidita a laktacia
V pripade pentoxyverinu neexistuju Strandardizované experimentalne stadie, ktoré by
hodnotili reprodukénu toxicitu lieiva. Z uvedeného dévodu je kontraindikované jeho

podanie pocas gravidity. Lie¢ivo prechddza do materského mlieka.

o Predavkovanie a liecba otravy
V pripade predavkovania sa mozu vyskytnut zavazne symptomy ako st Utlm
dychania, sedacia a vracanie. Pentoxyverin ma parasymptolytické ucinky, ktoré sa moézu
prejavit’ pocitom suchych sliznic, zvySenim vnutroo¢neho tlaku, mydridzou, retenciou
mocu, tachykardiou, agiticiou a halucindciami. LieCba otravy je symptomaticka,

dodrzanim zakladnych dekontamina¢nych opatreni a sledovanim Zivotnych funkcii.
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4.3 Dextrometorfan
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Obr. 4 Registrovand chemicka Struktura dextrometorfanu: hydrobromid dextrome-

torfanu

o Charakterizacia liefiva a farmakodynamické ucinky

Dextrometorfan (DXM) je centralne posobiace antitusikum, ktoré znizuje citlivost’
kaslového reflexu pdsobenim na regulaéné oblasti kasla v predizenej mieche a NTS. Je
pouzivany ako aktivna latka vo vol'no - predajnych lieCivach proti kasl'u. Okrem lieCby
kasla je DXM v kombinacii s chinidinom odporucany v manazmente pseudobulbarneho
afektu (PBA). PBA predstavuje Specificky stav psychickej lability prejavujuci sa
epizodami smiechu a/alebo pla¢u, ktory sa vyskytuje u niektorych pacientov
s neurologickymi ochoreniami. Z chemického hladiska je DXM pravoto¢ivym izomérom
opioidného derivatu levometorfanu. Na rozdiel od uvedenej latky nema analgetické a
navykové 0¢inky, pretoZe nepdsobi na u a k opioidné receptory. V minulosti bol DXM
zarad'ovany medzi opioidné antitusikd, ale jeho kaSel’ tlmiaci efekt nie je mozné Uplne
inhibovat’  neselektivnym  antagonistom opioidnych receptorov  naloxénom.
V terapeutickych davkach predstavuje DXM relativne bezpecné lieivo. Vo vysSich
davkach vS8ak DXM posobi ako disociativny halucinogén, ti¢inkom podobny ketaminu

a fencyklidinu. Pravdepodobne je uvedeny ucinok vyvolany agonistickym pdsobenim na
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NMDA receptory. Zuvedeného dévodu je Casto zneuzivany ako rekreatna droga.
Mechanizmus G¢inky DXM zahfia okrem stimuldcie NMDA receptorov aj inhibiciu
spatného vychytavania serotoninu a stimuldciu opioidnych receptorov oi. Aktivny
metabolit DXM dextrofan pdsobi ako antagonista glutamatovych NMDA receptorov.
DXM zvySuje uvolnovanie histaminu z mastocytov. Uvedeny mechanizmus je

zodpovedny za niektoré periférne neziaduce u¢inky DXM.

o Indikacie a davkovanie
DXM je indikovany na kratkodoby manazment suchého neproduktivneho kasl'a. Ako
antitusikum sa podava dospelému pacientovi a detom nad 12 rokov v davke 15 mg
maximalne 4 - krat denne. Maximdlna denna davky je 60 mg. LieCba by nemala trvat’

dlhsie ako 10 dni.

o Kontraindikacie podania a upozornenia

V" Precitlivenost’ na lie¢ivo

v’ Liec¢ba kasl'a u deti vo veku do 12 rokov (vysSie riziko vzniku neziaducich G¢inkov)
v' Deti s atopiou vo veku do 12 rokov (DXM zvySuje uvolnenie histaminu z mastocytov)
v Astma a respira¢né ochorenia spojené s hypersekréciou hlienu

v" Pacienti s respira¢nou insuficienciou alebo s rizikom rozvoja respiraéného zlyhania
v' Pacient lieGeny anidepresivami so skupiny SSRI alebo inhibitormi MAO

v’ Pacient s anamnézou zneuzivania psychoaktivnych latok

v" Mierne az zavazné poruchy funkcie pecene

v Akutna intoxikacia alkoholom

v Pacienti so zniZenou aktivitou cytochromu P450 izoformy CYP2D6 (pomali

metabolizatori)
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o Farmakokinetika

Dextrometorfdn je rychlo absorbovany z gastrointestindlneho traktu a maximalnu
plazmatickt koncentraciu dosiahne do 2 - 3 hodin. Antitusicky uc¢inok trva priblizne 5 -
6 hodin. Ma nizku biologicki dostupnost’, podlicha tzv. , first-pass™ efektu v peceni.
DXM a aktivne metabolity (dextrorfan, 3 - hydroxymorfinan a 3 - metoxymorfinan) si
rychlo distribuované v organizme. Hlavnou metabolickou cestou DXM je O-demetylacia
izoformou CYD2D6 cytochromu P450. U jedincov so znizenou aktivitou CYD2D6
(pomali metabolizatori) sa zvySuje polCas eliminacie lieCiva, zvySuje sa
pravdepodobnost’ vzniku neZiaducich u¢inkov DXM. K zvySeniu plazmatickej hladiny
DXM ajeho koncentracie v moci dochadza aj kombinaciou s lieCivami inhibujicich
CYD2D6. Dextrorfan a 3 - hydroxymorfinan st d’alej metabolizované glukuronidaciou a
st vyluCované obli¢kami. Elimina¢ny pol¢as DXM lieciva je v rozmedzi 1,5 az 4 hodin.
Avsak eliminaény poléas DXM u pomalych metabolizatorov moZe byt predizeny az na

40 hodin.

o Liekové interakcie

v’ Antidepresiva so skupiny SSRI zvySuji u¢inok a neziaduce u¢inky.

v' Inhibitory MAO zvySuji G¢inok DXM ale potenciuju aj jeho neZiaduce uc¢inky.

v U pacientov lie¢enych inhibitormi MAO alebo SSRI by mal byt DXM podany az 2
tyzdne od ukoncenia liecby uvedenymi psychofarmakami. Rizikom podania DXM
s SSRI alebo inhibitormi MAO je vznik serotoninového syndromu.

v Hypnotika, sedativa a alkohol zvy$uju centralne sedativne u¢inky DXM.

v" Inhibitory CYP2D6 fluoxetin, paroxetin, chinidin a terbinafin zvySuji plazmaticku
hladinu (G€¢inok aj neziaduce G€¢inky) DXM. Pri si¢asnom podani je potrebné zniZit

davku DXM.
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v' Amiodaron, propafenon, sertralin, bupropion, metadon, haloperidol, perfenazin
a tioridazin vytesiujt DXM z vizby na plazmatické proteiny a zvySuji jeho

plazmatickd hladinu. Pri si¢asnom podani je potrebné znizit davku DXM.

o Neziaduce ucinky

Pravdepodobnost’ vyskytu neziaducich u¢inkov sa zvySuje pri vyssich davkach,
U pacientov so zniZzenou aktivitou izoenzymu cytochromu P450 CYP2D6 a u pacientov
lie€enych inhibitormi CYP2D6. Medzi najcastejSie neziaduce uinky patria: angioedém,
urtikaria, gastrointestinalne tazkosti, abdominalna bolest, nauzea a vracanie.
Z centralnych ucinkov st to stavy zmétenosti, insomnia, kf¢e a psychomotorickd
hyperaktivitu. Vysoké davky DXM vyvolavaju halucinacie. Kombinaciou s inhibitormi
SSRI a inhibitormi MAO sa zvySuje pravdepodobnost’ vzniku serotoninového syndromu

(hortcka, zmétenost, agitacia).

o Gravidita a laktacia
Bezpecnost’ podania DXM pocas gravidity a dojcenia nie je overena kontrolovanymi
Studiami. Nie je experimentalne potvrdené ¢i DXM alebo jeho metabolity prechadzaji do
materského mlieka. Predklinické Studie nepreukazali teratogénne ani mutagénne U¢inky
DXM. Avsak vzhl'adom na jeho chemicku Struktaru a lipofilitu je vysoko pravdepodobné,
ze lie¢ivo bude prechadzat’ placentarnou bariérou a do materského mlieka. Z uvedeného
dovodu by sa DXM nemal podavat’ pocas gravidity a laktacie ak potencialny prinos lieCby

pre matku neprevysi mozné riziko pre vyvijajuci sa plod.

o Predavkovanie a liecba otravy
Priznakmi predavkovania DXM moézu byt mydridza, nauzea a vracanie, Utlm CNS,

excitacia, letargia, nystagmus, psychomotoricka hyperaktivita, symptémy serotoninového
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syndromu, somnolencia, zavraty, dyzartria, dusevna zmétenost, psychdzy, halucinicie
arespiracna depresia. Vzhl'adom na to, ze DXM ovplyviluje mnozstvo receptorovych
systémov neexistuje selektivny antagonista a antidotum na lie¢bu otravy. Ciastoéne moZzu
byt niektoré ucinky DXM minimalizované intravenéznym podanim antagonistu
opioidnych receptorov naloxonu. Zakladom lie¢by je vSak len symptomaticka kontrola
prejavov otravy. Na znizenie vstrebavania z gastrointestindlneho traktu by malo byt

aplikovan¢ aktivne uhlie v davke 1g/kg hmotnosti do 1 hod. od podania DXM.

4.4 Dropropizin
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Obr. 5 Registrovand chemicka Struktura dropropizinu

Dropropizin patri medzi najstarSie antitusika s periférnym mechanizmom ucinku.
Jeho mechanizmus ucinku nie je presne objasneny. Doteraz zname udaje preukazali
mierny antihistaminovy u¢inok na Hi receptor a inhibiciu alfa adrenergického receptora.
Podava sa perordlne, minimalne sa viaze na proteiny plazmy (11 - 14 %). Jeho biologicky
polcas je relativne kratky 1 - 2 hodiny.

Podavanie dropropizinu je indikované na tlmenie drazdivého neproduktivneho kasl'a
pri faryngitite, laryngitide, tracheitide, akttnej a chronickej bronchitide, pneumotoraxe
a bronchiektdzach. Vzhladom na to, Ze neexistuji Stidie o jeho bezpecnosti je
kontraindikovany v gravidite a udeti do 6 mesiacov. Dropropizin prechadza do
materského mlieka. Vyskyt neziaducich uinkov je zriedkavy. Moéze vyvolat’ nauzeu,

dyspepsiu, vracanie, hnacku, zriedkavo somnolenciu a bolesti hlavy.
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4.5 Butamirat citrat
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Obr. 6 Registrovana chemicka Struktura butamiratu citratu

Butamirat citrat je v sucasnosti zaradovany do skupiny periférnych antitusik.
Predpoklada sa vSak, Ze vjeho mechanizme ucCinku Cd{iastone zohrava ulohu aj
ovplyvnenie Struktar regulujucich kaSlovy reflex na centrdlnej turovni. Okrem
antitusického ucinku bol u butamirdtu preukdzany velmi mierny bronchodilataény
ucinok, ktory sa vysvetluje jeho anticholinergickym posobenim. AvSak pri podavani
butamiratu sa nevyskytuju d’alSie periférne u¢inky podobné parasympatolytiku atropinu.
Po peroralnom podani ma rychly nastup ucinku. Nevyhodou je jeho vysoka vazbovost’ na
plazmatické proteiny, pretoZe pri simultannom podavani s lie¢ivami s podobnom afinitou
moze dochddzat k vzajomnym interakcidm, vytesniovaniu z vizby, kolisaniu
plazmatickych hladin a tym terapeutického ti€¢inku. Butamirat sa metabolizuje esterdzami
Vv plazme na aktivne metabolity kyselinu 2 - fenylbutyrovi a dietylamino-etoxyetanol.
Podévanie butamiratu pocas gravidity a laktacie nie je zhodnotené Specifickymi Stadiami.
Preto sa nema butamirdt uZivat' pocas prvych troch mesiacov gravidity. Podanie
butamiratu v d’alSich mesiacoch gravidity a pocas gravidity by malo byt zvazené
s ohl'adom na benefit a riziko pre matku alebo novorodenca. Neziaduce ucinky su

zriedkavé. Moze sa vyskytnat’ ospalost, nauzea, hnacka a urtikaria.
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4.6 Oxeladin
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Obr. 7 Registrovana chemicka Struktura oxeladinu. oxeladin citrat

Oxeladin je d’alSie antitusikum zo skupiny latok nekodeinového typu. Je registrovany
a pouzivany v niektorych krajinach Eur6py. Mechanizmus ucinku a farmakokinetické
parametre oxeladinu nie si jasne definované. Jeho podanie sa odportca pri drazdivom
neproduktivnom kasli. Niektoré Stadie preukdzali schopnost’ oxeladinu stimulovat’
bronchialnu sekréciu, ¢o je v spojeni s jeho anitusickym posobenim kontrakproduktivne.
Vyskyt neziaducich tc¢inkov je zriedkavy. Po podani oxeladinu boli pozorované okrem
gastrointestinalnych a koznych komplikacii aj stavy sedacie, ktoré pravdepodobne

nesuvisia len s jeho periférnym mechanizmom ucinku.

5. MUKOCILIARNY KLIRENS

Mukociliarny klirens je jednym z ddleZitych obrannych mechanizmov udrziavajici
homeostdzu a priechodnost’ dychacich ciest. Efektivna c¢innost mukociliarneho
transportu je vysledkom aktivity cilidrnych a sekre¢nych buniek. Sekrecné bunky su
zdrojom povrchovej hlienovej vrstvy, ktora zachytava inhalované skodliviny a brani ich

priamemu kontaktu s ciliarnym epitelom. Odstraniovanie hlienu a cudzorodych latok je
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vykonavané koordinovanym pohybom cilii, ktoré sa nachadzaji na povrchu buniek
respiraéného epitelu. V porovnani s kasl'om, pri ktorom dochadza k odstraneniu cCastic
a hlienu len z proximalnych dychacich ciest mukociliarny klirens ocCistuje aj dolné
oblasti dychacich ciest.

Povrch hornych a dolnych dychacich ciest je vystlany epitelom, ktory je zloZeny
z troch hlavnych typov buniek: cilidrnych, sekre¢nych a bazalnych. Proximalne
dychacie cesty su pokryté viacradovym dlazdicovitym epitelom s prevahou cilidrnych
a sekreénych buniek. Sekre¢né bunky (poharikovité, serézne, Club bunky) a ciliarne
bunky vystielaja limen dychacich ciest od trachey az po terminalne bronchioly.
Postupne, ako sa bronchy rozvetvuju na bronchioly a termindlne bronchioly epitel sa
meni na jednoduchy kuboidny, zniZzuje sa pocet ciliarnych a poharikovitych buniek
a pribudaju Club bunky. Medzi jednotlivymi epitelovymi bunkami vyastuju na povrch

dychacich ciest submukodzne zliazky.

5.1 Hlien

Povrchova tekutina pokryvajuca dychacie cesty je ddlezitou zlozkou obrany sliznice
pred bakteridlnymi, virusovymi infekciami a zaroven tvori bariéru, ktora sa podiel'a na
zachytavani cudzorodych latok na povrchu dychacich ciest. Superficidlnu cast
povrchovej tekutiny tvori vrstva hlienu. Pod vrstvou hlienu sa nachadza pericilidrna
tekutina, ktord vytvara prostredie pre koordinovany pohyb cilii. Hlienova vrstva
predstavuje najméd ucinni fyzikalno - chemickt bariéru, na ktorej sa zachytavaji
cudzorodé latky. Hlien je tvoreny submukoznymi zl'azami a poharikovitymi bunkami.
Hrabka hlienovej vrstvy je priblizne 2 - 5 um, smerom k bronchiolom sa zniZuje. Za
fyziologickych podmienok je hlien dychacich ciest zlozeny z 95 % vody a5 % tvoria
soli, lipidy, fosfolipidy a proteiny. Proteiny ako lyzozym, imunoglobuliny, lektoferin,
opsoniny, defenziny a zlozky komplementu su ddlezitou stcastou antibakteridlnej
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a antivirusovej obrany dychacich ciest. Z proteinov su v hliene najviac zastupené vysoko
- molekulové glykoproteiny muciny, ktoré st zodpovedné za gélovu Struktiru hlienu a
urcuji jeho visko - elastické vlastnosti. V' dychacich cestach si dominantnymi typmi
mucinov uréujicimi strukturu hlienu MUCSAC tvoreny gobletovymi bunkami a MUCS5B
produkovany submukéznymi zl'azami.

Pocas niektorych ochoreni respiracného traktu dochadza k tvorbe hustého
viskozneho hlienu bud’ hypersekréciou mucinov alebo dehydrataciou hlienovej vrstvy.
Takyto hlien je tazko odstrafiovany aktivitou cilii alebo kaslom. Dochadza k jeho
hromadeniu v dychacich cestach, neproduktivnemu kasl'u a vytvaraniu vhodného
prostredia pre bakterialne a virusové infekcie.

Periciliarna tekutina s nizSou viskozitou (tzv. sol faza) sa nachddza pod gélovou
vrstvou hlienu a vytvara vhodné prostredie pre kmitanie cilii riasinkového epitelu. Jej
vyska je priblizne 7 um. Vodnaty sekrét je vyluCovany ser6znymi bunkami epitelu
a seroznymi bunkami submukéznych zliazok. MnoZstvo periciliarnej tekutiny je
regulované v epitely aktivnym transportom sodikovych a chloridovych i6nov, ktory
vytvara elektrochemicky gradient pre osmoticky prechod vody. Na regulacii objemu
periciliarnej tekutiny sa podiel'a aj prilichajica hlienova vrstva, ktora pdsobi ako
rezervoar vody a prispieva k udrziavaniu adekvatneho mnozstva tekutiny Okrem
elektrolytov sa v periciliarnych priestoroch nachadzaju aj vysokomolekulové zluceniny
ako st glykozaminoglykany a membranovo viazané muciny. Tieto zluCeniny vytvaraju
glykokalyx, ktory ukotvuje antimikrobidlne molekuly periciliarnej tekutiny na povrchu

epitelu a zabranuje ich klirensu.

5.2 Cilie
Cilie st dolezitou sucastou mukocilidrneho transportu dychacich ciest. Svojim

koordinovanym metachrondlnym pohybom zabezpecujii odstrafiovanie hlienu
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z dychacich ciest. Periodicky pohyb cilii je charakterizovany frekvenciou kmitania
a orientaciou pohybu. Mechanizmus regulacie pohybu cilii nie je Uplne objasneny.
Pravdepodobne dominantnym kontrolnym mechanizmom, ktory zvysuje rychlost’ pohybu
cilie je zvySena syntéza ¢ - AMP (cyklického adenozinmonofosfatu) v axonéme cilie a
aktivacia proteinkinazy A (PKA). Z uvedeného dovodu agonisty beta, receptorov zvysuju
frekvenciu kmitania cilii. Cilie mozu byt stimulované aj aktivaciou proteinkinazy G
(PKG) zavislej od cyklického ¢ - GMP (guanozinmonofosfatu). K mediatorom, ktoré
aktivuju tvorbu ¢ - GMP patri napr. NO (oxid dusnaty). Naopak medidtory a lieCiva
(napr. agonisty muskarinovych receptorov M1 a Ms), ktoré¢ zvysSuja aktivitu PKC posobia
cilioinhibi¢ne.

Frekvencia kmitania cilii je ovplyvnend mnohymi exogénnymi a endogénnymi
faktormi. Niekolko experimentalnych Studii preukazalo, ze zvySujucim sa vekom
dochadza k znizovaniu ciliarnej frekvencie . Vplyv na pohyblivost’ cilii maju aj fyzikalno
- chemické vlastnosti povrchovej tekutiny dychacich ciest. Frekvencia pohybu cilii je
relativne konstantna pri pH periciliarnej tekutiny v rozmedzi 7,5 - 10,5. Pri vyraznejSich
zmenach pH dochadza k znizeniu pohyblivosti cilii. Periciliarna tekutina vytvara za
fyziologickych podmienok mierne hypotonické prostredie. Izotonické a mierne
hypertonické prostredie (0,9 % - 1,35 % roztoku NaCl) neovplyviiuje ciliarnu frekvenciu.
Vyrazné hypertonické (1,5 % roztok NaCl) alebo hypotonické prostredie (0,45 % roztok

NaCl) znizuje frekvenciu pohybu cilii.

5.3 Poruchy mukocilidrneho transportu

Poruchy mukocilidarneho transportu znizuju a nartiSaji o€istovaciu funkciu dychacich
ciest. Staza viskézneho hlienu znizuje citlivost’ kasl'ového reflexu a obstrukcia dychacich
ciest vyvolava dyspnoe. Hlien upchava dychacie cesty, vytvara vhodné prostredie pre

rast patogénov. Pacienti s poruchou mukocilidrneho transportu ¢asto trpia recidivujucimi
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sinopulmonalnymi infekciami. Opakujice sa infekcie narusaji funkciu epitelu, dochadza
k hypertrofii a hyperplazii mukoznych zliaz a remodelacii dychacich ciest.

Z hladiska etiologie rozliSujeme vrodené alebo ziskané poruchy mukocilidrneho
transportu. Mozu byt zapricinené poruchou pohybu cilii respiracného epitelu (ciliarne
dyskinézie) alebo patologickou zmenou v zloZeni hlienu. Staza hustého viskézneho
hlienu v dychacich cestach drazdi kaslovy reflex a vytvara vhodné prostredie na
mnozenie patogénov.

Ciliarny pohyb moZe byt naruseny defektom proteinov regulujiicich kinematiku cilie,
zapalovymi procesmi, vplyvom polutantov prostredia atd’. Stavy stvisiace s poruchou
pohybu respiraénych cilii sa delia na primarne cilidrne dyskinézie (PCD), ktoré su
sposobené poruchou Struktiry cilie alebo sekundarne ciliarne dyskinézie (SCD) vyvolané
virusovymi, bakterialnymi infekciami, alergickymi zapalmi a posobenim toxickych latok
ovzdusia.

Zmena fyzikdlno - chemickych vlastnosti hlienu moze byt sposobend nadmernou
tvorbou mucinu alebo dehydrataciou periciliarnej tekutiny ¢im sa zvySuje viskozita hlienu
a znizuje efektivne odstranovaniu hlienu z dychacich ciest. V pripade cystickej fibrozy
(CF) dochadza k zvySeniu viskozity hlienu a zniZzeniu vrstvy periciliarnej tekutiny
mutaciou v géne CFTR chloridového kanala regulujuceho transport vody v sliznici
dychacich ciest. Sekundarna dyskinézia zapri¢inend metaplaziou poharikovitych buniek,
hypersekréciou mucinu, zvySenim viskozity hlienu a tvorbou hlienovych zatok moze

vzniknut’ pri bronchidlne;j astme.

5.3.1 Primadarna cilidrna dyskinézia

Primarna ciliarna dyskinézia (PCD) patri do skupiny ochoreni nazyvanych
ciliopatie, ktoré su charakterizované dysfunkciou pohyblivych aj nepohyblivych cilii.
Primarna ciliarna dyskinézia je vel'mi zriedkavé, geneticky heterogénne, typicky
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autozomalne recesivne dedicné ochorenie s nedostatocnym mukociliarnym transportom
sposobenym abnormalnym pohybom cilii, poruchou frekvencie kmitania cilii alebo
trajektorie ich pohybu.

Primarnym faktorom vzniku PCD st zmeny fungovania proteinov regulujicich
pohyb cilie napr. porucha vonkajSich alebo vnutornych dyneinovych ramienok.
Dyneinové ramienka funguji ako motoricky protein, pozostavaju z niekol’kych t'azkych,
stredne tazkych al'ahkych retazcov obsahujucich ATP - azu a vyuZivaju energiu
uvolnent hydrolyzou ATP na posun mikrotubulov. Medzi ¢asté priciny PCD patri
mutacia génov  (DNAIl a DNAHS) kodujicich komplex proteinov vonkajSich
dyneinovych ramienok. Sekundarnou pri¢inou vzniku PCD méze byt aj porucha
Struktary a usporiadania mikrotubulov axonémy cilii.

PCD sa manifestuje uz v skorom novorodeneckom veku (vytok z nosa, RDS,
pneumoénia). Castymi znakmi PCD je porucha laterality vnutornych organov, heterotaxia.
Situs viscerum inversus totalis sa vyskytuje asi u 50 % pacientov s PCD. Nedostato¢na
funkcia mukociliarneho klirensu je kompenzovana chronickym, vlhkym produktivnym
kasSlom. Dochadza k opakovanym bronchitidam a pneumoniam, infekciam hornych
dychacich ciest (rinosinusitida, sinusitida, zapalom stredného ucha s purulentnym
zapachajicim vytokom). Progresiou ochorenia vznikaju bronchiektazie postihujuce
hlavne stredné a dolné laloky pl'ic. Vekom sa zvySuje obstrukcia dychacich ciest a moze
dojst’ k respiraénému zlyhaniu. Biciky spermii u muZov a riasinky vajcovodov st
Strukturalne identické z ciliami respiratného epitelu. Z uvedeného dévodu ciliopatia
sposobuje sterilitu u muzov, infertilitu a ektopické gravidity u Zien.

V stasnostinie je dostupna Specifickd liecba a odporicania pre manazment PCD.
Zakladom liecby je dychova fyzioterapia, prevencia komplikacii ochorenia a antibioticka

liecba respiracnych infekecii.
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5.3.2 Cysticka fibréza

Cysticka fibroza (CF) je autozomalne recesivne dedi¢né, multiorganové ochorenie
sposobené mutaciami v géne CFTR (CF transmembranovy regulator vodivosti), ktory sa
nachadza na dlhom ramienku chromozému 7. V sucasnosti je identifikovanych priblizne
1900 r6znych mutacii CFTR.

Za fyziologickych podmienok CFTR funguje ako chloridovy kanal a regulator
transportu sodika, chloridov, bikarbonatov a vody. CFTR je transmembranovy protein
regulujuci aktivitu kanalov zabezpecujucich Cl° a Na* (ENaC) transport na membrane
epitelialnych buniek (dychacich ciest, ¢reva, vyvodov ZI¢ovodov, pankreasu, pohlavnych
organov a potnych Zliaz). Pri CF dysfunkcia CFTR vedie k znizeniu sekrécie Cl” ionov
do lumenu dychacich ciest a zvySuje sa reabsorpcia Na* ionov (CFTR inhibuje a znizuje
pocet ENaC kanalov) a vody. Vysledkom abnormalneho iénového transportu je zniZzenie
mnozstva vody v povrchovej tekutine dychacich ciest, ktord sa prejavi dehydrataciou
hlienovej vrstvy, viskoznym hlienom a zniZzenim vysky periciliarnej tekutiny (5 - 7 um).
Cilie sa dostavaji do tesného kontaktu s viskéznou vrstvou hlienu, ktora im brani
vykonavat efektivny pohyb. Takto naviazany hlien je tazko odstraniteIny z dychacich
ciest pomocou kasl'a alebo mukociliarneho klirensu. Vysoky obsah NaCl v pericilidrne;j
tekutine inhibuje aktivitu antibakteridlne pdsobiacich proteinov beta - defenzinov a
umoziiuje kolonizaciu dychacich ciest patogénmi ako Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus a Pseudomonas aeruginosa. CFTR sa nachadza aj v membranach
vnutrobunkovych organel (Golgiho aparatu, endoplazmatického retikula). Nizke pH v
Golgiho aparate zvySuje aktivitu sulfotransferdz, sulfataciu hlienu a tym jeho viskozitu.
Mutovany CFTR aktivuje transkripéné faktory zépalovych medidtorov napr.
transkripéného faktora NFkB, stimuluje tvorbu zapalovych cytokinov (IL-8, IL-8, IL-6,

IL-10, GM-CSF a TNF-a). Dochddza k inhibicii induktivnej syntetdzy NO (iNOS),
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znizeniu hladin vydychovaného NO a antimikrobidlneho posobenia dusikovych
radikalov.

Dominantnou pri¢inou morbidity a mortality u pacientov s CF je progresivna
chronicka obstrukcia pluc, ktord zacina uz v prvych mesiacoch zivota a je vyvolana
tvorbou hlienovych zatok, chronickym neutrofilovym zépalom dychacich ciest
a polymikrobidlnymi infekciami. Cysty s fibroznym lemom, bronchiektazie su pritomné
hlavne v hornych lalokoch plic. Chronicky zapal hornych dychacich ciest je pritomny
u 80 % pacientov. Respiracna insuficiencia moéze sposobit’ respiraéné zlyhanie a smrt’
u viac ako 95 % pacientov s CF. Median prezivania pacientov je priblizne 37 rokov.

V stcasnosti neexistuje kauzalna lie¢ba ochorenia. Standardna lieba CF je len
symptomaticka. Pri zlyhani konzervativnej liecby je indikovand transplantacia
poskodenych orgdnov. ManaZzment ochorenia by mal byt riadeny v troch zakladnych
liniach: podavanim lie¢iv ovplyviiujucich reologické vlastnosti hlienu a sputa (mukolyza,
hydratacia), fyzioterapiou a dychovou rehabilitaciou a liecbou zapalov a mikrobialnych
infekcii.

NajdolezitejSou sucastou liecby je uprava funkcie mukociliarneho klirensu
skvapalnenim hlienu. Odporica sa kombinované podavanie mukolytik (acetylcystein
a karbocystein) ich inhalaciou a peroralnou aplikaciou. Perordlne aplikované mukolytika
znizuji viskozitu hlienu v GIT-e a zlepSuji vstrebavanie zivin. Dlhodobo - pOsobiace
agonisty beta, receptorov sympatiku (LABA) znizuju bronchialnu obstrukciu a zaroven
stimuluju kinematiku cilii riasinkového epitelu. Inhalacné nukleotidy (analogy UTP)
zvySuju aktivitu CFTR. Hydrataciu hlienu je mozné dosiahnut’ inhalaciou fyziologického
roztoku a hypertonického roztoku NaCl (7 %). Ambroxol stimuluje tvorbu surfaktantu,
zvySuje obsah vody v pericilidrnej tekutine a ul'ahCuje pohyb cilii. Inhibiciu spétnej
resorpcie sodika s zvySenie obsahu vody v povrchovej tekutine dychacich ciest je mozné

dosiahnut’ aj inhaldciou 3M roztoku inhibitora karboanhydrazy amiloridu. Spatum
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obsahuje molekuly DNA odumretych baktérii a virusov, ktoré zvySuji jeho viskozitu.
Pripravky schopné rozkladat’ molekuly DNA, rekombinantnd DNA - 4za o tzv. dorndza
ul'ah¢uje expektoraciu a a predlzuje dizku Zivota.

V stadiu vyskumu je génova terapia CFTR mutacii, lie¢iva zvySujuce aktivitu CFTR

nezavislych CI” kanalov, latky inhibujice ENaC sodikovy kanal atd’.

5.3.3 Sekundarna ciliarna dyskinézia

Sekundarnu ciliarnu dyskinéziu (SCD) mdZeme charakterizovat’ ako ziskan(i poruchu
Struktary a kinematiky cilie (frekvencie kmitania a vzorca pohybu cilii). NajcastejSimi
poruchami funkcie cilii su abnormality mikrotubulov, zmeny funkcie membrany a
koordinacie pohybu riasiniek. Priiny vzniku moéZzu byt réznorodé: bakteridlne alebo
virusové infekcie, Skodliviny vonkajSieho prostredia (0zon, aldehydy a cigaretovy dym)

alebo alergické zapaly dychacich ciest. Niektoré znaky SCD st podobné znakom PCD.

5.3.4 Infekcie dychacich ciest

Baktérie kolonizuju respira¢ny epitel, adherujii na jeho povrch azaroven musia
odolat’ o¢istovaciemu procesu mukociliarneho klirensu. Z uvedeného dévodu si mnohé
baktérie vytvorili ddmyselné mechanizmy, ktorymi nariSaja respiracny epitel, spomal’uj
pohyb cilii a zvySuju viskozitu hlienu.

K najCastejSim respiranym patogénom patria Pseudomonas aeruginosa,
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae a Staphylococcus aureus. H.
influenzae produkuje ciliotoxické latky, Specifické lipo - oligosacharidy a protein D
sposobujuce stazu hlienu a destrukciu cilii a ciliarnych buniek. Streptococcus
pneumoniae je cCastym patogénom spdsobujucim komunitné pneumodnie. Uvedena
baktéria produkuje faktory virulencie: pneumolyzin (cytolyticky pdsobiaci toxin),
hyaluroniddzu, kapsularne komponenty, ktoré su schopné poskodzovat’ respiracny epitel
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a znizovat’ frekvenciu kmitania cilii. Enterotoxin A produkovany Staphylococcus aureus
taktiez ovplyviiuje frekvenciu kmitania cilii. Pseudomonas aeruginosa patri k
respiraénym patogénom, ktoré spdsobuju tazké infekcie u pacientov s mukociliarnou
dysfunkciou, napr. pri cystickej fibréze. Tvorbou toxinu pyocyaninu si pomaha baktéria
pri kolonizacii respira¢ného epitelu a zaroven sposobuje postupné spomalenie frekvencie
kmitania cilii.

Respiraéné patogény Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae a Legionella
pneumophila st zodpovedné za vznik atypickych pneumonii. Nasledkom uvedenych
infekcii je dlhodobé zvysenie aktivity kaSlovych receptorov a porucha mukocilidrneho
transportu, kedy chronicky produktivny kasel’ pretrvava az niekol’ko tyzdnov. Chlamydia
pneumoniae je intracelularny patogén, ktory sa replikuje v cytoplazme hostitel'skej
bunky. Mycoplasma pneumoniae je extracelularny patogén, ktory sa prichytava
K ciliarnym epitelialnym bunkam a spdsobuje ich destrukciu pomocou proteinu adhezinu
P1. Superoxidové radikaly syntetizované M. pneumoniae vyvolavaju oxidaény stres
v bunkéch respiracného epitelu, sposobuju rézne Strukturdlne a funkéné zmeny cilii,
zmeny metabolizmu a destrukciu sekre¢nych buniek.

Respiracny syncycialny virus (RSV) je Castou priCinou respiracnych infekcii, hlavne
u deti do 2 rokov. Niekol’ko experimentalnych studii preukazalo, ze primarnym cielom
RSV infekcie st cilidrne bunky respiracného epitelu. 24 hodin po infekcii dochadza
K vyraznej inhibicii mukociliarneho klirensu, znizuje sa pohyb cilii, meni sa pohybovy
vzorec, dokonca moZze dojst’ aj k deStrukcii a zniZzeniu poctu riasiniek.

Znizenie aktivity mukocilidrneho klirensu bolo pozorované aj v pripade dalSich
virusov, ktoré napadaju respiracny systém (virus chripky, adenovirus, atd’.). Znizenie
ocistovacej schopnosti respiracného epitelu moze v pripade virusovych infekcii zvySovat’

riziko sekundarnej bakterialnej infekcie (napr. pneumokokovej pneumonie).
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5.3.5 Mukociliarny transport v podmienkach alergického zapalu dychacich ciest

Bronchialna astma je chronické zapalové ochorenie dychacich ciest Vv patogenéze
ktorého sa uplatituju bunky vrodenej a ziskanej imunity a spolu s epitelidlnymi bunkami
sa podiel’aju na vzniku bronchidlnej hyperreaktivity, hypersekrécii hlienu a remodelacii
dychacich ciest. Uvedené mechanizmy vyvolavaji typické priznaky astmy:
dychavic¢nost, piskanie, bolest’ na hrudniku a kasel’.

NajcastejSim fenotypom astmy je alergickd bronchidlna astma, ktora sa historicky deli
na IgE - sprostredkovanu a non - IgE. Na zaklade novych poznatkov o patofyziologii
uvedeného ochorenia je nutné definovat dalSie endotypy astmy v zdvislosti na
dominancii jednotlivych subpopulacii Th buniek. Prvym krokom vzniku alergického
zépalu je vytvorenie antigén Specifickej T - bunkovej odpovede na inhalovany alergén.
Ta je iniciovand na povrchu epitelu, ktory sa aktivne podiel’a na regulacii zapalového
procesu. Alergény po prekonani mukociliarnej bariéry a penetracii mukdéznou vrstvou
aktivuja bunky epitelu. U predisponovanych jedincov tato aktivacia vyvolava uvolnenie
mnohych chemokinov a cytokinov, ktoré pritahuji mobilizuji a stimuluja dozrievanie
zépalovych aantigén - prezentujicich buniek. Vysledkom prezentacie antigénu a
aktivacie imunitnej reakcie je diferenciacia nezrelych

T lymfocytov na Th2 lymfocyty a stimulacia dozrievania B buniek na IgE
syntetizujuce B bunky. Zrel¢ aktivne Th2 lymfocyty sa hromadia v mieste vzniku zépalu.
St zdrojom mnohych cytokinov (IL - 3, IL -4, IL -5, IL -9, IL - 13 a GM - CSF), ktoré
sa podiel’aju nielen na reguldcii zapalovej odpovede, ale aj na remodelacii dychacich
ciest.

Chronické zapalové zmeny v dychacich cestach zvySuju citlivost obrannych
mechanizmov dychacich ciest a Startuju proces remodelacie. Znizena ciliarna frekvencia
bola zaznamenana najmd u pacientov so zavaznou formou astmy. Znizenie aktivity

mukociliarneho klirensu prispieva k bronchialnej obstrukcii a hyperreaktivite dychacich
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ciest. Respiracny epitel straca svoju obranni funkciu a prispieva k patogenéze astmy.
Dochéadza k poruseniu ciliarnych buniek, strate funkénych cilii, zmene v expresii
proteinov medzibunkovych spojeni, hyperplazii poharikovitych buniek a hypertrofii
submuko6znych zliaz.

Zakladnymi mediatormi, ktoré maju cilioinhibi¢né ucinky a indukuji metaplaziu aj
hyperplaziu poharikovitych buniek su EGF, TNF - a, zdpalové cytokiny najma IL - 13.
Eozinofily st zdrojom latok (MBP, eozinofilnych peroxidaz alebo molekul superoxidov),
ktoré nartSaji cilidrny epitel. Mnoho experimentalnych Studii potvrdilo, Ze k zniZzeniu
mukocilidrneho transportu dochadza aj pocas akutneho zachvatu astmy a pretrvava aj po
jeho odzneni. Z leukotriénov (LT) uvolnenych pri degranuldcii mastocytov pocas
akutneho zachvatu astmy vyrazne znizuju cilidarnu frekvenciu LTC4 a LTD4. Ciliarna
frekvencia je pocas zdpalu ovplyvnena aj aciditou prostredia, v ktorom cilia kmita.
Stabilna frekvencia cilii je pri pH v rozmedzi 7,5 - 10,5. Pricom extracelularne pH sa
u astmatikov pohybuje v rozmedzi 5,2 - 7,1 v zavislosti od $tadia ochorenia.

Patologické produkcia hlienu je u niektorych typov astmy faktorom prispievajucim
k morbidite a mortalite. V prostredi pretrvavajuceho zapalu dochadza k remodelacii
epitelu, metaplazii poharikovitych buniek a hypertrofii submukéznych zliaz, zvySenu
tvorbe vysokomolekularnych glykoproteinov mucinov, ¢im sa meni viskozita hlienu.
V respiracnom trakte sa na tvorbe hlienu podiel'aji hlavne dva typy mucinov MUC5AC
a MUCSB. Kym mucin MUCSB je hlavnym mucinom vylu¢ovanym bazalne prevazne
Vv nizsich segmentoch dychacich ciest za fyziologickych podmienok, sekrécia MUC5AC

je dominantné najmé pocas zapalového procesu.
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6. EXPEKTORANCIA

Efektivita cilidarneho klirensu je zavisla od optimalnych visko - elastickych vlastnosti
hlienu. ZvySujucou sa viskozitou hlienu sa znizuje u€¢innost’ mukocilidrneho transportu.
V procese premeny hlienu na patologicky je do urcitého $tadia ochorenia schopny
zabezpecit' oCistu dychacich ciest kaslovy reflex, ktory je stimulovany viskdoznym
hlienom. Avsak aby bol kaslovy klirens G¢inny musi si hlienova vrstva zachovat
primerané adhezivne (nelepivé) vlastnosti. Modulacia reologickych vlastnosti hlienu
predstavuje u niektorych ochoreni respiraéného traktu dolezity farmakologicky zasah,
ktorym sa zvySuje U€innost’ mukociliarneho transportu, kaslového klirensu, zniZzuje sa
obstrukcia dychacich ciest a tvorba prostredia pre mnozenie baktérii a virusov.

Expektorancia su latky, ktoré znizuji viskozitu hlienu, menia visko - elastické
vlastnosti hlienu a zlepsuju jeho odstranovanie z dychacich ciest. Presny mechanizmus
uc¢inku niektorych mukoaktivnych lie¢iv pouzivanych v sucasnej klinickej praxi nie je
uplne objasneny. Niektoré st podavané na zaklade empirickych poznatkov. Mnohé z nich
maju kombinovany u¢inok ma zloZenie hlienu a aktivitu cilii. TaktieZ Vv pripade
niektorych expektorancii neexistuju kontrolované klinické Studie, ktoré by potvrdili

efektivnost’ ich podavania.

Expektorancia sa na zdklade mechanizmu ucinku delia na:
v Sekretolytikd - stimuluju sekréciu seréznych zliaz alebo inym mechanizmom
zvySuju obsah vody v hliene a periciliarnej tekutine
v' Mukolytikd - znizuju viskozitu hlienu ovplyvnenim jeho chemického zloZenia
a fyzikalnych vlastnosti hlienu

v Mukokinetika — stimuluji pohyb cilii riasinkového epitelu dychacich ciest

60



v' Mukoregulatory - ovplyviiuji nepriamo kvalitu hlienu a  efektivnost

mukociliarneho klirensu

6.1 Sekretolytika

Do skupiny sekretolytik (sekretagogd) zaradujeme latky, ktoré zvysSuju hydrataciu
hlienu, zvySuji objem riedkeho hlienu v dychacich cestaich atym ulahcuju jeho
vykasSliavanie.

Patria sem zlac¢eniny jodu, guajfenezin, inhalatne podany amilorid, roztok NaCl (3 -
7 %). Guajfenezin podany peroralne pdsobi na cholinergické receptory v sliznici zalidka
a stimulaciou vagového nervu  zvySuje sekréciu bronchidlnych zliaz. Inhalacia
hypertonického roztoku NaCl osmoticky zvySuje hydratdciu hlienovej vrstvy.
V sucasnosti sa vyuziva len na indukciu sptta pre diagnostické ucely.

Obsah vody v povrchovej tekutine dychacich ciest je mozné zvysit' aj ovplyvnenim
regulatnych mechanizmov kontrolujicich transport chloridu, sodika a vody
v povrchovej tekutine. Uvedené lieCiva sa vyuzivaji v manazmente cystickej fibrozy. Pri
cystickej fibroze mutacia v CFTR géne znizuje mnozstvo a aktivitu CFTR proteinov
(funguji ako CI kanal), ndasledne dochadza k narusSeniu transportu chloridu a sodika
(znizuje sa CFTR sekrécia CI, zvySuje absorpcia Na*) a vody apikdlnou membranou
buniek sliznice dychacich ciest, zniZeniu obsahu vody a stenceniu periciliarnej tekutiny,
zvySeniu viskozity hlienu a k zmendm pH. Stcasny vyskum farmakoterapie CF je
zamerany na vyvoj lie€iv selektivne ovplyviiujucich $pecifické mechanizmy, idnové
kanaly regulujuce obsah vody v periciliarnej tekutine a to latky zvySujuce aktivitu CFTR
alebo CFTR nezavislych CI” kanalov (CIC2 kanal), latky inhibujice ENaC sodikovy
kanal atd. Amilorid pravdepodobne inhibuje aktivitu epitelového sodikového kanala

ENaC kanala atym znizuje spdtnu reabsorpciu vody v sliznici bronchov. Benefit
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uvedenej latky je vSak podla vysledkov klinickych studii limitovany kratkym pol¢asom
amiloridu.

Mukolytika ambroxol a bromhexin maji zaroven aj sekretolyticky ucinok, pretoze
stimuluji  sekréciu seréznych zliaz a zvySuju obsah riedkeho ser6zneho sekrétu

Vv dychacich cestach.

6.2 Mukoregulatory

Mukoregulatory su latky, ktoré nepriamo ovplyviiuji kvalitu hlienu. Patria sem
lieCiva vyuzivané pri ochoreniach dychacich ciest bud S protizdpalovym
(glukokortikoidy, teofylin, antileukotriény) alebo imunomodulaénym w¢inkom
(makrolidové ATB). Medzi mukoregulatory moézu byt zarad'ované aj mukolytika
erdostein, NAC a ambroxol pretoze okrem priameho pdsobenia na viskozitu hlienu maja
protizapalové a antioxida¢né ucinky, ktoré moézu nepriamo zlepSovat kvalitu hlienu

a efektivitu mukociliarneho klirensu.

6.3 Mukolytika

Mukolytika su lieciva, ktoré menia chemické zlozenie a fyzikalne vlastnosti hlienu,
vysledkom ¢oho je zmena jeho kvality. Menej viskozny hlien je I'ahSie odstranovany
z dychacich ciest kasl'ovym reflexom a mukocilidrnym transportom. Znizuje sa tvorba
hlienovych zatok, obstrukcia dychacich ciest a pravdepodobnost’ vyskytu mikrobidlnych
infekcii  dychacich ciest. Okrem G€inku na kvalitu hlienu mé& mnoZstvo
mukolytik protizapalové, antioxidacné a bronchodilata¢né ucinky. Z uvedeného dovodu
moZzu byt zaradované aj k mukoregulatnym latkam. N - acetylcystein (NAC)
a S - karboxymetylcystein (karbocystein, SCMC) obsahujii v molekule sulfhydrilova
skupinu, ktord Stiepi disulfidové vizby medzi monomérmi mucinu atym zniZuje
viskozitu hlienu. Mukolytika erdostein, furostein a ambroxol stimulujii bronchialne
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zliazky k sekrécii serdznej tekutiny a zéaroven Stiepia mukopolysacharidové vlakna
hlienu.

Odlisnym mechanizmom ucinku posobia tzv. peptidové mukolytika, ktoré sa
vyuzivaju v terapii CF. Spatum pacientov s CF obsahuje molekuly DNA odumretych
baktérii a virusov, ktoré zvysuju jeho viskozitu. DNA aprotein F - aktin spolu
kopolymerizuju a vytvaraju s mucinovym gélom pevnu siet. K znizeniu viskozity
purulentného hlienu dochadza narusenim vdzieb DNA alebo F - aktinu. Hlavnym
predstavitel'om peptidovych mukolytik je v su€asnosti rekombinantnd humanna DNA-
aza o tzv. dorndza. Vo faze vyskumu su latky gelsolin a tymozin B4, ktoré depolymerizuji
retazce F - aktinu a znizuju viskozitu sputa u pacientov s CF.

Mukolytika st indikované na znizenie viskozity hlienu a zvySenie uc¢innosti
obrannych mechanizmov dychacich ciest pri beZnych mikrobidlnych infekcidch hornych
a dolnych dychacich ciest. Mukolytika NAC, SCMC sa podavaji na skvapalnenie hlienu
u pacientov s cystickou fibrozou. Efektivita podavania mukolytik v manaZmente
CHOCHP je diskutabilnd a v mnohych pripadoch kontraproduktivna. Podl'a GOLD
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) pravidelné uzivanie mukolytik
ambroxolu, NAC, SCMC alebo erdosteinu pri CHOCHP méze mat’ pozitivny efekt len u
pacientov s vyraznou retenciou hustého hlienu.

Mukolytika st kontraindikované u pacientov s primarnou dyskinéziou. Podanie
mukolytik zvySuje obsah hlienu s nizkou viskozitou a elasticitou, ktory zateka do dolnych
dychacich ciest. NaruSeny mukocilidrny transport nie je schopny posunut’ nahromadeny

sekrét do vysSich oblasti dychacich ciest odkial’ by mohol byt odstraneny kasl'om.

6.4 Mukokinetika
Medzi mukokinetikd zarad’'ujeme lieciva, ktoré zlepSuju efektivnost’ mukocilidrneho
klirensu stimuldciou pohybu cilii respiraéného epitelu. Uvedend problematika ocisty
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dychacich ciest ovplyvnenim kinematiky cilii je v si€asnosti najmenej preskimanou
oblastou. Pritom frekvencia pohybu cilii predstavuje jednu z najddlezitejSich sucasti
mukociliarneho transportu. Do uvedenej skupiny latok mozu byt zaradené tricyklické
nukleotidy (agonisty P.Y> receptorov), bronchodilatancia [2-sympatomimetika
a metylxantiny. Mnozstvo experimentdlnych §tadii potvrdilo schopnost’ inhala¢ne
podanych dlhodobo - pdsobiacich agonistov betar receptorov (LABA) stimulovat’
frekvenciu kmitania cilii. Uvedeny uCinok sa zvySuje pri kombinacii LABA

S inhala¢nymi glukokortikoidmi.

6.5 N - Acetylcystein

HO
j(\s OH

0 NH,

Obr. 8 Registrovana chemicka Struktura N - acetylcysteinu

o Charakterizacia lie€iva a farmakodynamické ucinky
N - acetylcystein (NAC) je derivatom aminokyseliny cysteinu. Je rozpustny vo vode
aj alkohole. NAC pdsobi v dychacich cestach ako mukolytikum a mukoregulator.
Zakladom jeho mukolytického Uc¢inku je Stiepenie disulfidovych vézieb medzi retazcami
mukopolysacharidov v hliene a depolymerizacia retazcov DNA v hnisavom hliene.
NAC ma aj protizapalové ucinky, pravdepodobne vyvolané inhibiciou transkripéného
faktora zapalovych mediatorov a cytokinov NF - xB. NAC preukdzal aj baktericidne

ucinky, rozklada bakteridlne biofilmy patogénov ako su Pseudomonas aeruginosa,
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Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae, Staphylococcus
epidermidis a Klebsiella pneumoniae. Antivirusovy efekt na virus chripky typu A zvysuje
jeho efektivnost’ pri liecbe zapalov hornych a dolnych dychacich ciest.

Okrem ovplyvnenia kvality hlienu ma NAC mnozstvo dalSich periférnych
a centralnych u¢inkov. Aminokyselina cystein je prekurzorom glutatiénu. Sulfhydrilové
skupiny glutamatu su zodpovedné za vychytavanie volnych radikalov a jeho
antioxidacny efekt. MozZe byt podavany ako dodatok stravy s antioxidaCnym
a hepatoprotektivnym t¢inkom. Dlhodobé podéavanie alebo vysoké davky antioxidantov
vSak moZu eliminovat’ pozitivne fyziologické aktivity vol'nych radikalov v organizme.

Glutation a jeho d’alsie derivaty (S - nitrozo - glutation) sa viazu na vdzbové miesto
neutrotransmitera glutamatu na NMDA a AMPA receptory. Okrem toho je glutation
schopny stimulovat’ aj d’alsi Specificky typ excitatného transmitera, ktorého presna
funkcia nie je objasnena. MnozZstvo experimentalnych $tadii preukazalo pozitivny uc¢inok
NAC v liecbe niektorych psychiatrickych a neurodegenerativnych ochoreni.

NAC je aj antidotum pri otrave paracetamolom. Glutation ako donor SH skupin sa
podiela na eliminacii toxického metabolitu N — acetyl — p - benzochinén iminu (NAPQI),
ktory vznika v peceni pri podani vysokych davok paracetamolu alebo znizenej funkcii
pecene. NAPQI narusa funkciu pecCenovych enzymov a mdéze sposobit’ az nekrdzu
hepatocytov, akutne zlyhanie peene a smrt. Najvyssia uspesnost’ u¢inku NAC (3 %
vyskytu chronickych portch pecene) je dosiahnuta pri otrave paracetamolom vtedy, ked’
je podany do 10 hodin od predavkovania.

NAC ma aj protizapalové u€inky, pravdepodobne vyvolané inhibiciou transkripéného
faktora zépalovych mediatorov a cytokinov NF - kB. NAC preukazal aj baktericicne
uéinky, rozklada bakteridlne biofilmy patogénov ako st Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae, Staphylococcus

epidermidis a Klebsiella pneumoniae.
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o Indikacie a davkovanie
NAC moze byt podany peroralne, intravendzne alebo inhalaéne. NAC sa podava na
znizenie viskozity hlienu pri infekénych ochoreniach dychacich ciest (akatna a chronicka
bronchitida, sinusitida, laryngitida, tracheitida), cystickej fibroze a pri indikovanych
pripadoch CHOCHP. Peroralne alebo intraven6zne podanie je indikované pri otrave
paracetamolom. Ako mukolytikum sa podava dospelym a dospievajicim v jednotlivej
davke 200 - 300 mg. Maximalna dennd davka je 600 mg a mala byt rozdelenad do 2

jednotlivych davok. Odportcana doba podadvania je maximalne 5 dni.

o Farmakokinetika

Po peroralnom podani sa NAC rychlo absorbuje zo Zaludka. Je vSak rozkladany
V peceni a jeho biologicka dostupnost’ je vel'mi nizka, priblizne 10 %. Po podani davky
200 - 400 mg dosiahne maximalnu plazmatickl koncentraciu do 1 - 3 hodin. Distribu¢ny
objem je v rozmedzi 0,33 az (0,47 I/kg a vdzba na plazmatické bielkoviny priblizne 50 %.
Pol¢as NAC je 6,5 hod. Je metabolizovany v peceni sulfataciou na anorganické sirany
a vyluCovany oblickami. Acetylcystein prechadza placentou. Neexistuju dostupné
informacie tykajuce sa jeho exkrécie do materského mlieka. Predklinické Studie

nepreukazali ziadne teratogénne, mutagénne a embryotoxické u¢inky NAC.

o Neziaduce ucinky

NajcastejSie neziaduce ucinky, ktoré boli pozorované po iv. podani st urtikaria
a svrbenie. Typické prejavy anafylaktickej reakcia su pritomné asi u 10 % pacientov. Pri
i. v. podani sa na znizenie pravdepodobnosti vyskytu alergie odportaca pomala aplikacia

infizie. Po inhalac¢nej aplikdcii sa moZu vyskytnit’ nauzea, vracanie, stomatitida, rinorea,
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tlak na hrudniku, bronchokonstrikcia a ospalost’. Po peroralnom podani je Castd nauzea,

vracanie, exantém a zvysena teplota.

o Kontraindikacie a upozornenia

v’ Precitlivenost’ na lie¢ivo

v Zavazna exacerbacia astmy

v Chronické dvanastnikové a zalidoéné vredy (NAC drazdi zaludok)

v Zriedkavo sa mdzu pocas podavania NAC vyskytnut’ reakcie ako je Stevensov -
Johnsonov syndrom a Lyellov syndrom. Ak sa vyskytnii zmeny na kozi a sliznici je
potrebné okamzite vyhl'adat’ lekara a uzivanie NAC sa musi ukoncit’.

v' NAC ovplyviluje metabolizmus histaminu. Najmi u pacientov s histaminovom
intoleranciou mdze vyvolat’ priznaky ako st bolest’ hlavy, vazomotoricka nadcha a
svrbenie.

v Pouzitie acetylcysteinu mdze viest’ najmid na zaliatku lie¢by k signifikantnému
zvySeniu objemu bronchidlneho sekrétu. Ak pacient nie je schopny dostato¢ne

vykasliavat’ musi sa hlien odstranovat’ drendzou.

o Liekové interakcie

v' NAC sa viaze na aktivne uhlie ainé poruchovo aktivne latky pouZivané
Vv manazmente hnacky. Subezné uZitie aktivneho uhlia alebo adsorpénych lieciv
moze Uplne eliminovat’ uc¢inok acetylcysteinu.

v NAC zniZuje u¢innost’ niektorych ATB. Experimentalne $tudie potvrdili interakcie
s aminoglykozidmi, cefalosporinmi, semisyntetickymi penicilinmi a tetracyklinmi.
ATB by mali byt’ poddavané 2 hodiny po NAC.

v" NAC mobze ovplyviiovat’ kolorimetricky test salicylatov.

v" NAC méze ovplyviiovat’ vysledky pri stanoveni ketolatok v mo¢i.
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o Gravidita a laktacia
Nie su dostupné dostato¢né idaje o pouziti acetylcysteinu u gravidnych zZien a pocas

laktacie. Studie na zvieratach nepreukazali teratogénne alebo embrytoxické ti¢inky NAC.

6.6 Erdostein

Obr. 9 Registrovand chemicka Struktura erdosteinu

o Charakterizacia liefiva a farmakodynamické ucinky

Erdostein je homocysteinovy analdég, mukolytikum a mukoregulator. Okrem
primarneho mukolytického ucinku ma d’alSie farmakodynamické ucinky, ktoré mézu
pozitivne ovplyvnit’ lie€bu niektorych respiraénych ochoreni.

Erdostein je prodrug forma lieCiva, preto vicsina jeho ucinkov je sprostredkovana
aktivnymi metabolitmi. Metabolity erdosteinu obsahuju v molekule sulfthydrilové
skupiny, ktoré rusia disulfidické mostiky viazuce vldkna glykoproteinov a sposobuju tak
zniZenie elasticity a viskozity hlienu. Vysledkom je zvySenie efektivity mukocilidrneho
klirensu pri odstranovani viskdznych hlienovych a hlienovohnisavych sekrétov z hornych
a dolnych dychacich ciest. Erdostein pdsobi ako vychytava¢ volnych kyslikovych

radikalov. Okrem antioxida¢ného ucinku ma mierne protizapalové ucinky.
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V experimentalnych podmienkach bolo potvrdené, ze znizuje tvorbu zapalovych
cytokinov (IL - 6 alL - 8), zvySuje hladiny protizapalovych cytoki-nov a inhibuje
inaktivaciu alfa; - antitrypsinu. Erdostein eliminuje inhibi¢ny G¢inok tabakového dymu
na aktivitu alfa; - antitrypsin a granulocytov, ¢im predchadza poskodeniu dychacich ciest
smogom a fajenim. Erdostein posiliiuje obranyschopnost’ sliznice dychacich ciest
pravdepodobne zvysenim koncentracie IgA v sliznici. Pozitivne pdsobenie erdosteinu
bolo preukdzané aj pri bakteridlnych infekciach dychacich ciest. Erdostein redukuje
adhezitivitu G a G~ baktérii na povrch epitelu dychacich ciest, znizuje riziko
bakterialnych superinfekcii a zvySuje koncentraciu ATB amoxicilinu v bronchidlnom
sekréte.

Erdostein je derivatom homocysteinu, ktory sa vorganizme metabolizuje na
aminokyseliny metionin alebo cystein. Kofaktorom enzymatickej reakcie su vitaminy
skupiny B (B12 a Bg). NedorieSenou otazkou v suvislosti s podavanim erdosteinu je riziko
vysokych davok, dlhodobej aplikacie, veku a deficit vitaminov skupiny B, ktoré mézu
vyvolat’ kumuldciu homocysteinu vorganizme atym zvySovat riziko poskodenia

kardiovaskularneho systému.

o Indikacie a davkovanie

Erdostein ako mukolytikum je indikovany pri akltnych a chronickych
ochoreniach dychacich ciest ako bronchitida, rinitida, sinusitida, laryngo - faryngitida,
exacerbacia chronickej bronchitidy, CHOCHP a bronchiektazie. U fajciarov
s chronickou bronchitidou moZe preventivne podavany erdostein znizit vyskyt
bakteridlnych infekcii. Erdostein sa poddva u deti vo veku nad 12 rokov
alebo shmotnostou vys$ou ako 30 kg. Odportacana davka je 300 mg dvakrat denne.
Utinok erdosteinu sa prejavi az po 3 diioch podavania lie¢iva. Optimalna dizka lie¢by

je 7 - 10 dni.
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o Farmakokinetika
Po perordlnom podani je erdostein absorbovany zo zalidka a rychlo
konvertovany v peceni na aktivne metabolity, z ktorych najddlezitejsi je tzv. metabolit 1
(M1) N - tiodiglykolyl - homocystein. Jednotliva davka erdosteinu 300 mg dosiahne
maximalnu koncentraciu v plazme za 1,2 hodiny a M1 za 1,5 hodiny. Absorpcia nie je
ovplyvnena jedlom. Vizba na bielkoviny plazmy je priblizne 60 %. Erdostein ajeho
metabolity st vylu¢ované vo forme anorganickych sulfatov mocom aj stolicou. Poléas

kompletnej eliminacie je priblizne 5 hodin.

o Neziaduce ucinky

Vyskyt neziaducich uU¢inkov je pri dodrziavani terapeutickej davky relativne
nizky. Erdostein ma vysoky terapeuticky index. Zriedkavo moézu byt negativnymi
prejavmi podania erdosteinu bolesti hlavy, dychavi¢nost, zmeny chuti, nevolnost,
vracanie, hnacka, bolest’ v epigastriu a kozné reakcie (zihl'avka, zaCervenanie). Sedativny
uc¢inok na CNS bol pozorovany vexperimentdlnych podmienkach az pri extrémne

vysokej davke (4000 mg/kg).

o Kontraindikacie a upozornenia

v' Precitlivenost’ na lie¢ivo

v" Deti s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 15 kg

v" Hepatalna cirh6za, d’alSie hepatalne poruchy alebo abnormality (napr. vzostup sérovej
alkalickej fosfatazy, tranzaminaz atd’.)

v Renalna insuficiencia s klirensom kreatininu niz§im ako 25 ml/min.

v Erdostein je derivitom homocysteinu, ktory je vorganizme metabolizovany na

aminokyseliny metionin a cystein. Kofaktormiuvedeného metabolického procesu st
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vitaminy B12 a Be. Neexistuji udaje tykajice sa rizika poddvania erdosteinu v pripade
kongenitalnych porich metabolizmu aminokyselin, zvlast u tych pacientov

s poruchou metabolizmu metioninu.

o Liekové interakcie
v Erdostein zvySuje ucinok niektorych PNC antibiotik (napr. amoxicilinu, ampicilinu)

a makrolidov hlavne zo skupiny azalidov.

o Gravidita a laktacia

Neexistuji kontrolované Studie, ktoré by zhodnotili bezpe€nost’ podavania
erdosteinu v gravidite a pocCas laktacie. Predklinické Studie farmakologicke;j
bezpecnosti, teratogenity, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili

negativne pdsobenie erdosteinu.

6.7 Ambroxol
“OH
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Obr. 10 Registrovana chemicka Struktiura ambroxolu: hydrochlorid ambroxolu

o Charakterizacia lie€iva a farmakodynamické ucinky
Hydrochlorid ambroxolu je metabolit bromhexinu. Je zastupcom mukoaktivnych
latok so sekretolytickym a sekretomotorickym u¢inkom. Ambroxol stimuluje bronchialne
zliazky k sekrécii serdznej tekutiny a Stiepi mukopolysacharidové vlakna hlienu, ¢im
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prispieva k znizeniu viskozity hlienu a zaroven stimuluje pohyb cilii respira¢ného epitelu.
Ambroxol indukuje syntézu a uvolniovanie pl'icneho surfaktantu pneumocytmi typu Il.
Surfaktant znizuje adhéziu hlienu na povrch epitelu a stimuluje jeho odstrafiovanie
z dychacich ciest. Okrem zlepSenia kasl'ového klirensu, zvySenia ucinnosti
mukociliarneho klirensu ma ambroxol aj mierne lokalne anestetické uc¢inky. Ambroxol
pbsobi ako inhibitor napdtovo - riadenych Na® kanalov na membranach buniek
nervovych vlakien. Niekol'ko klinickych §tudii potvrdilo, ze ambroxol podany v davke
20 mg vo forme pastiliek zniZuje pocity bolesti v oblasti hrdla pri zapaloch hltanu
a hrtanu. Nastup ucinku je rychly a trva az 3 hodiny. Okrem toho ma ambroxol aj
vyrazné protizapalové UCinky, znizuje uvolnovanie zdpalovych cytokinov
z mononuklearnych a polymorfonuklearnych buniek. U pacientovs CHOCHP dlhodobé
podavanie ambroxolu v davke 75 mg viedlo K signifikantnému zniZeniu exacerbacii,

zniZeniu frekvencie vyskytu bakterialnych infekcii a zlepSeniu symptémov ochorenia.

o Indikacie a davkovanie
Ambroxol sa podava ako mukolytikum pri lieCba akitnych alebo chronickych
bronchopulmonalnych ochoreni, sprevadzanych narusenou tvorbou hlienu a poruchami
jeho transportu ako st bronchitida a tracheobronchitida. Dospelym a detom nad 12 rokov
sa podéava v dennej davke 60 - 120 mg, ktora je v zavislosti na liekovej forme rozdelena
do 2 - 3 jednotlivych davok. Ak je podany vo forme sirupu pre deti je odporuc¢ana denna

davka 1,2 - 1,5 mg/kg.

o Farmakokinetika
Ambroxol je rychlo absorbovany po perordlnom podani a maximalnu plazmaticka
koncentraciu dosiahne do 1 - 2,5 hodin od podania. V stc¢asnosti je podavany vo forme

tabliet s predizenym uvolfiovanim, u ktorych sa li§ia farmakokinetické parametre
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v zavislosti na modifikacii tablety. Biologicka dostupnost’ po podani 30 mg tablety je
priblizne 70 %. Nevyhodou ambroxolu je jeho vysoka vdzbovost’ na bielkoviny plazmy
(90 %). Ztoho vyplyva, ze pri simultannom podani s inymi lie¢ivami s vysokou
plazmatickou védzbovost'ou bude dochadzat’ k vzajomnym interakcidm. Priblizne 30 %
podanej davky je eliminované prostrednictvom metabolizmu po prvom prechode
pecenou. Hydrochlorid ambroxolu sa primarne metabolizuje v pe€eni glukuronidaciou
a Ciastocne premenou na kyselinu dibromoantranilova (priblizne 10 %). Oxidacno-
redukéné reakcie v peceni Katalyzuje izoforma CYP3A4 cytochromu P450. Vylucova-ny

je hlavne mo¢om v nezmenenej forme alebo vo forme metabolitov.

o Neziaduce ucinky
Castymi neziaducim ué¢inkom po podani ambroxolu je hypestézia hltana a znizend
citlivost’ v oblasti ust, ktoré su vyvolané lokalne anestetickym ufinkom ambroxolu.
Okrem toho sa m6zu vyskytnut’: porucha chuti, sucho v hrdle, nauzea, vracanie, hnacka
a zavazné kozné neziaduce reakcie (vratane multiformného erytému, Stevensovho-
Johnsonovho syndromu/toxickej epidermalnej nekrolyzy a akttnej generalizovanej

exantematoznej pustulozy).

o Liekové a iné interakcie
Podavanie ambroxolu s antibiotikami (amoxicilinom, cefuroximom a erytromy-

cinom) vedie k zvySeniu koncentracie antibiotik v hliene a spute.

o Kontraindikacie a upozornenia
v' Precitlivenost’ na lie¢ivo
v Po podani ambroxolu sa vyskytli zdvazné kozné reakcie ako je multiformny erytém,

Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS)/toxickd epidermélna nekrolyza (TEN) a
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akutna generalizovand exantematozna pustuléza (AGEP). V pripade vyskytu
priznakov alebo prejavov progresivnej koznej vyrazky (niekedy spojené
S pl'uzgiermi alebo sliznicovymi léziami) liecba musi byt okamzite preruSena.

V pripade rendlnej nedostatoCnosti alebo z&vaznej hepatopatie dochadza
Vv organizme ku kumulécii metabolitov ambroxolu.

U pacientov s peptickym vredom moéze ambroxol kvoli lokalne anestetickému

u¢inku maskovat’ komplikacie ochorenia.

o Gravidita a laktacia

Ambroxol prechadza placentarnou bariérou a je vylu¢ovany do materského mlieka.

V predklinickych Studiach sice neboli preukdzané negativne t€inky na priebeh gravidity,

vyvoj embrya, plodu alebo postnatalny vyvoj. Uzivanie ambroxolu sa neodportica najma

pocas prvého trimestra gravidity. U dojciacich Zien sa odportaca podavat’ ambroxol len

po dokladnom a racionalnom zhodnoteni rizika a prinosu pre matku a novorodenca.

6.8 Bromhexin

NH-> N~ :

Br « HCI

Br

Obr. 11 Registrovana chemicka Struktura bromhexinu: hydrochlorid bromhexinu
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Bromhexin je najcastejSie pouzivany vo forme soli hydrochlorid bromhexinu.
Bromhexin je prekurzor N - metyl derivatu ambroxolu. Z uvedeného dovodu moézu byt
udaje tykajuce sa farmakodynamiky ambroxolu aplikované aj na jeho prekurzor
bromhexin. Bromhexin posobi sekretolyticky, mukolyticky a stimuluje pohyb cilii. Na
rozdiel od ambroxolu bromhexin neznizuje pocity bolesti v oblasti hrdla pri zapaloch
hltana ahrtana. Bromhexin je synteticky derivat rastlinného alkaloidu vasicinu
pochadzajuceho z rastliny Justicia adhatoda. V ramci in vivo a in vitro experimentov
boli preukazané vyrazné bronchodilataéné u€inky vasicinu, kardiodepresivne posobenie
a schopnost’ znizit’ kontraktilitu maternice.

Bromhexin sa podéva peroralne vo forme kvapiek, pastiliek u dospelych a deti do 14
rokov v davke 24 az 48 mg denne. Detom a dospievajucim vo veku 6 az 14 rokov,
rovnako ako pacientom s hmotnostou pod 50 kg postacuje davka 24 mg denne. Deti od

2 do 6 rokov uzivaju 12 mg denne. Denna davka je rozdelena do 2 - 3 jednotlivych davok.

6.9 Guajfenezin

O\)\/OH
OCH,

Obr. 12 Registrovana chemicka Struktura guajfenezinu

o Charakterizacia liefiva a farmakodynamické ucinky
Guajfenezin patri medzi najstarSie sekretolytika. ZvySuje mnoZstvo hlienu, zniZuje
jeho viskozitu stimulaciou aktivity ser6znych zliaz. Presny mechanizmus jeho
sekretolytického cinku nebol Studovany. Okrem toho ma guajfenezin myorelaxacné

ucinky, znizuje psychické a emocné napétie s pocitom uzkosti a ma mierne sedativne
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posobenie. Myorelaxa¢ny uc¢inok je vyvolany antagonistickym posobenim na
glutamatovy NMDA receptor. Uvedena latka je Casto sucastou kombinovanych vol'ne
predajnych lie¢iv obsahujucich analgetika - antipyretika (paracetamol, neselektivne
NSAID) a pseudoefedrin, ktoré st indikované na znizenie symptomov pri beznej nadche
a prechladnuti. V kombinacii s paracetamolom potencuje jeho analgetické ucinky
a odporuaca sa pri tenznych bolestiach hlavy. Samotny guajfenezin ma slabé anxiolytické
ucinky. Méze byt’ akutne podany na odstranenie trémy a tizkosti. Diskutabilnou otazkou
je kombindcia guajfenezinu s antitusikami (dextrometorfan) v roéznych volno -
predajnych liecivach odportcanych pri beznych infekciach dychacich ciest. Guajfenezin
zvySuje objem hlienu a znizuje jeho viskoelastické vlastnosti. V kombinacii s antitusikom

moze dojst’ kvoli supresii kaslového reflexu k staze hlienu v dychacich cestach.

o Indikacie a davkovanie
Guajfenezin sa podava peroralne na zniZenie viskozity hlienu pri beznych infekénych
ochoreniach dychacich ciest (akutna a chronickd bronchitida, sinusitida, laryngitida,
tracheitida). Kvoli centralnemu anxiolytickému ucinku moéze byt Gfinny aj u
psychogénneho kasla. Ako sekretolytikum sa podava dospelym a detom do 12 rokov
v davke 200 mg kazdé 4 hodiny, detom od 6 - 12 rokov v davke 100 mg/4 hod. a detom

od 2 - 12 rokov 50 mg/4 hod.

o Farmakokinetika
Guajfenezin sa rychlo vstrebava zo zaludka. Nastup uc€inku je relativne rychly. Vizba
na plazmatické bielkoviny je minimalna. Dlhodoba aplikacia indukuje degradujlice
enzymy, ¢im sa efekt lie¢iva postupne znizuje. Vylucuje sa mo¢om Vo forme metabolitov,
hlavne vo fome f - (2 - metoxyfenoxy) octovej kyseliny. Biologic-ky polcas je relativne

kratky, trva priblizne 1 hodinu.
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o Neziaduce uclinky
Medzi najcastejSie neziaduce U¢inky guajfenezinu patria nauzea, vracanie, hnacka
alebo naopak obstipacia. Nauzeu a vracanie je mozné eliminovat’ podanim guajfenezinu
s jedlom. Pri dlhodobom podavani sa zvysuje riziko tvorby oblickovych kamenov, ktoré
mozeme minimalizovat’® dostato¢nou hydrataciou (pohar vody s kazdou davkou)

a zvySenim pH mocu. Zriedkavo sa vyskytuji po podani guajfenezinu alergické reakcie.

o Interakcie

v Guajfenezin zvysuje analgetické u¢inky paracetamolu a neselektivnych NSAiD

v' ZvySuje sedativne G¢inky alkoholu, typickych neuroleptik, antihistaminik prve;
generacie a benzodiazepinov.

v ZvySuje u¢inok latok s myorelaxaénym efektom.

v Guajfenezin zrychluje vstrebavanie paracetamolu z traviaceho traktu.

o Kontraindikacie a upozornenia

v’ Liec¢ivo sa nepodava pacientom s historiou alergickej reakcie v anamnéze.

v Guajfenezin je kontraindikovany kvoli myorelaxatnym uéinkom u pacientov s
myastenia gravis alebo inou poruchou funkcie nervovo-svalovej platnicky (LEMS).

v" Nepouziva sa u deti do 2 rokov.

v" Metabolity guajfenezinu menia zafarbenie mo¢u a mdézu ovplyvnit' vysledky
laboratorneho stanovenia kyseliny 5-hydroxy-indoloctovej (5 - HIAA) a kyseliny

vanilylmandl'ovej (VMA) v mo¢i.

o Gravidita a laktacia
Dokazy o bezpecnosti guajfenezinu v gravidite a pocCas laktacie nie st v sucasnosti

dostato¢né. Predklinické Studie na zvieratach nepreukazali neZiaduce ucinky na plod.
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Liek sa moze podat’ v gravidite a pocas laktacie iba v pripade ak prinos aplikacie lieCiva

prevazi mozné riziko pre plod a novorodenca.

6.10 Deoxyribonukleaza a (dornaza o)
o Charakterizacia lieCiva a farmakodynamické tucinky

DNA - 4za je enzym, ktory sa nachddza v l'udskom sére. Inhala¢ne podana humanna
DNA - 4za (dornaza a) Vv stcasnosti pouzivana pri liecbe CF je enzym pripraveny
metodou rekombinantnej DNA. Dornaza Stiepi vdzby extracelularnej DNA. Sptatum
obsahuje molekuly DNA odumretych baktérii a virusov, ktoré zvySuju jeho viskozitu.
Retencia viskdzneho hnisavého sekrétu v dychacich cestach pocas cystickej fibrozy
prispieva k znizeniu funkcie pl'ic a k zhorSeniu infekcii. Dornaza a hydrolyzuje DNA
v spute, znizuje Viskozitu, elasticitu spata pri CF atym ulahcuje expektoraciu

a predlzuje dizku Zivota pacientov s CF.

o Indikacie a davkovanie
Liek je indikovany pacientom s CF star§im ako 5 rokov s vitdlnou kapacitou pltic
(FVC) viac ako 40 %. Denne sa inhaluje 2,5 mg (2 500 U) pomocou nebulizéra. Vo

vaznejsich stavoch si liecba vyzaduje zvysenie davky na 2,5 mg dvakrat denne.

o Farmakokinetika
Dornaza a sa podava inhala¢ne vo forme aerosolu. Systémova absorpcia a toxicita je
po inhalaénom podani minimalna (2 - 15%). Pri podavani 2 500 U (2,5 mg) dornazy o
dvakrat denne pocas 24 tyzdhov sa priemerné koncentracie sérovej DNA - azy
neodliSovali od priemernej hodnoty pred liebou. Inhalaciou davky 2 500 U (2,5 mg) sa

dosiahne efektivna koncentracia 3 pg/ml vspute do 15 minat. Dornaza o je
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metabolizovana protedzami pritomnymi v biologickych tekutinach. Eliminacny polcas

dornazy a z pl'ac je 11 hodin. Pol¢as eliminacie zo séra je priblizne 3 - 4 hodiny.

o Neziaduce ulinky

Neziaduce uUc¢inky pocas podavania dornazy o su zriedkavé (<1/1000). Ak sa
vyskytna st len docasné a nevyzaduju si zmenu ddvkovania. Pocas podavanie dornazy
boli pozorované nasledovné neziaduce ucinky: konjunktivitida, dysfonia, dychavica,
neinfenkénd faryngitida, laryngitida a rinitida. Z d’alSich neZiaducich reakcii st to
dyspepsie, urtikaria, bolest’ na hrudniku (pleuritickd/nekardialna) a horucka. Prechodne
moze dojst’ na zaliatku lie€by k zhorSeniu plucnych funkcii, ktoré je zapriinené
drazdivym uc¢inkom aerosolov nachadzajicich sa v aplika¢nych zariadeniach. U menej
nez 5 % lieCenych pacientov sa tvoria protilatky proti dornaze o. Dornaza predstavuje
relativne bezpec¢né lieCivo. Pri inhalacii az 10 - nasobku odporucanej dennej davky

nedochadza k prejavom toxicity.

o Upozornenia

v Optimalny G¢inok sa dosiahne len pri kazdodennej pravidelnej aplikdcii lieiva. Liek
je nevyhnutné podavat’ denne bez preruSenia liecby. Po preruseni liecby dochadza
okamzite k zhorSeniu plicnych funkcii.

v" Podavanie liecku méze bezpelne pokraovat aj u pacientov pocas infekéného
ochorenia dychacich ciest.

v' Poas podavania dornazy o nedochadza k interakciam s dals§imi lieGivami
pouZzivanymi v manaZmente cystickej fibrozy (antibiotikami, traviacimi enzymami

bronchodilatanciami, vitaminmi, inhala¢nymi a systémovymi kortikosteroidmi).
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o Gravidita a laktacia
Bezpetnost’ dornazy o nebola u gravidnych Zien sledovana. Stadie na zvieratich
nepreukazali negativne uCinky na priebeh gravidity alebo embryofetalny vyvoj.
Systémova absorpcia dornazy o po jej inhalaénom podani je minimalna. Z uvedeného

dovodu sa nepredpokladd, ze by sa mohla prechadzat’ do materského mlieka.

7. ZAKLADNE ZASADY LIECBY KASIA

v Podavanie centralne pdsobiacich antitusik by malo byt kratkodobé a len v pripade
suchého drazdivého alebo bolestivého kasla.

v Opioidné antitusika by sa nemali podavat’ dlhodobo v pripade produktivneho vlhkého
typu kasla.

v’ Postinfekény kasel pretrvava aj niekol’ko tyzdiiov. Nie je ho potrebné tlmit’ podanim
antitusik. V priebehu ¢asu vymizne spontanne. Ul'ahCenie odstraiiovania a vykaslanie
hlienu je mozné zvysit kratkodobym podanim bronchodilatancii (SABA alebo
SABA).

v' Kasel' vyvolany liecbou ACE - Inie je moZné odstranit’ farmakologickou
intervenciou. Centralne aj periférne antitusikd st neu¢inné pri potla¢eni uvedeného
typu kasla.

v Psychogénny kaSel nereaguje na podanie antitusik, mukolytik a antiastmatik.

v Pri podavani expektorancii je nutné zhodnotit' viskozitu hlienu, ktora ovplyviiuje
visko - elastické vlastnosti hlienu.

v Podavanie expektorancii je indikované len v pripade kasl'a so zvySenou produkciou

hustého viskdézneho hlienu.
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v Expektorancia sa nepodavaji pri vlhkom kasli so zvySenou produkciou riedkeho

hlienu.

Kombinované podavanie antitusika s  expektoranciom nemd racionalne
opodstatnenie. Pdosobenim expektorancia dochddza k znizeniu viskozity hlienu,
pripadne sa zvySuje objem hlienu, ktory je potrebné odstranit’ z dychacich ciest
vykaslanim.

Mukolytika st kontraindikované u pacientov s primarnou dyskinéziou. Podanie
mukolytik zvySuje obsah hlienu s nizkou viskozitou a elasticitou, ktory zateka do
dolnych dychacich ciest. NaruSeny mukociliarny transport nie je schopny posunit’
nahromadeny sekrét do vysSich oblasti dychacich ciest odkiall by mohol byt

odstraneny kasl'om.
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