Aktudlni farmakoterapie | 219

Moderni terapie kasle

Jan Jufica
Farmakologicky ustav LF MU a CEITEC, Brno

Clanek podava piehled o Ié¢ivych uéinnych latkach a légivych pripravcich v terapii suchého i produktivniho kasle aktualné dostupnych
v CR. V tvodu jsou shrnuta néktera doporuéeni tykajici se ¢asto nevhodného kombinovani antitusik s Ié¢ivy produktivniho kasle. Prvni
cast clanku je vénovana antitusikdim s centralnim i perifernim mechanizmem ucinku, jsou diskutovany nezadouci ucinky opioidnich anti-
tusik, mechanizmy G¢inka a farmakokinetika. Dalsi ¢ast je vénovana lé¢iviim produktivniho kasle se zaméfenim na kategorizacilatek dle
hlavniho mechanizmu tcinku, nezadouci ucinky, farmakokinetiku a terapeutické vyhody a nevyhody jednotlivych latek. Zavérem jsou
uvedena specifika tykajici se farmakoterapie kasle u déti s doporucenim nepouzivat centralni antitusika na ukor butamiratu a levodro-
propizinu a dale doporuceni tykajici se pouziti mukoaktivnich Iéciv.

Kli¢ova slova: antitusika, expektorancia, mukolytika, mukoregulatory, déti.

Current treatment of cough

The article reviews current knowledge on drugs and preparations for treatment of dry and mucus-producing cough which are currently
available in the Czech Republic. In the introduction, there are given some suggestions concerning frequent and inappropriate combi-
nation of antitussive and mucoregulating drugs. The part of the article is denoted to antitussives, with respect to mechanisms of action,
pharmacokinetics, and adverse effects of opioid-derived antitussives. Another part reviews the drugs for treatment of mucus-producing
cough with respect to categorization according to the major mechanism of action, adverse effects, pharmacokinetics, and additive actions
of distinct drugs. By conclusion, it is suggested not to use opioid-derived antitussives in children but rather butamirate or levodropro-

pizine and also some suggestions on use of mucoregulating drugs in children.

Key words: antitussives, expectorants, mucolytics, mucoregulators, children.

Uvod

Pravdépodobné nejcastéjsi je 1écba kasle ja-
ko symptomu nemoci z nachlazeni, kdy mdze
faze suchého kasle stiidat fazi produktivniho kas-
le. PfestoZe Casto nastavajf situace, kdy pacienta
fyzicky vycerpava i produktivni kasel a zejména
na noc je snaha kasel utlumit, je nesmysiné poda-
vat antitusika a mukoaktivni lé¢iva zaroven, a to pro
jejich zcela opacny vysledny efekt (i kdyz obvykle
nelze hovofit o0 opacném mechanizmu Ucinku).
V téchto pfipadech je tfeba volit kombinace latek,
které si z hlediska mechanizmd Ucinkd, farmako-
kinetiky a celkového efektu vyhovuiji a alespon
maxima jejich ucinkl se neprekryvaji. Rozhodné
nenf vhodné soucasné podavat jakékoliv antitu-
sikum s mukolytikem zvysujicim produkci hlenu.

Antitusika

Kasel je fyziologicky reflex, ktery ma odstra-
novat prekdzky z dychacich cest. Suchy kasel
viak mUze byt vyvolany i stimuly neobstruke-
niho charakteru, jako napf. tepelnymi nebo
chemickymi — nékterymi neuropeptidy (zpo-
malend degradace pifi terapii ACEi). Suchy kasel
mUze byt symptomem celé fady onemocnénti,
nema svUj ochranny charakter a je pro pacienta
obtézujicf a vysilujici. Intenzivnf suchy kasel naru-
Suje spanek, pacienta fyzicky vycerpava, prindsf
rlznorodé komplikace primarniho onemocnéni

(kardiovaskularni, bronchopulmonélini, musku-
loskeletarni, CNS) a vyrazné snizuje kvalitu Zivota.
Lékova skupina antitusik (ATC RO5D) je pouzi-
vana pro lécbu suchého kasle u déti i dospélych.
ATC klasifikace zna 35 Gcinnych latek coby antitusik,
ovéem v CRje registrovanych a dostupnych pouze
5 z nich: kodein, butamirat, dextrometorfan, dro-
propizin a levodropropizin. Tento prehled se vé-
nuje pfedevsim aktudlné registrovanym latkam.
Jako zésadni se jevi rozdéleni antitusik na anti-
tusika strukturou odvozend od kodeinu (vzdy
centralni mechanizmus Ucinku) a nekodeinova
(centraini nebo periferni mechanizmy ucinku).

Kodeinova antitusika

Jako kodeinovd antitusika se oznacujf
latky odvozené od kodeinu, resp. latky opio-
idnfho typu, charakteristické morfinanovym
jadrem v molekule. Tyto latky maji vzdy cen-
tralni mechanizmus plsobeni — predpoklada
se existence centralniho ,vratkového” mecha-
nizmu v prodlouzené mise, ktery fidi pfevod
stimuld a tim motorickou odpovéd na tyto
stimuly (1). SniZzenim citlivosti tohoto ,cent-
ra pro kasel” se vysvetluji centrdlni Gcinky jak
opioidnich, tak i neopioidnich centralné tcin-
kujicich antitusik. Do souc¢asné doby zlstaly
ze skupiny kodeinovych (opioidnich) antitusik
v terapii pouze 2 u¢inné latky — kodein a dex-
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trometorfan. Jako vsechny opioidy i tyto latky
vykazuji i mirné analgetické vlastnosti, snizujf
peristaltiku, ovliviuji vigilitu a vedle centra pro
kasel vétSinou také ovliviuji dechové centrum.
Z pohledu rozvoje zavislosti je rizikovy prede-
v3im kodein. Jak kodein, tak i dextrometorfan
se nesmi poddvat tehotnym a kojicim zendm.

Kodein

Kodein je fenantrenovy alkaloid blizce pfi-
buzny morfinu, pfirozené se vyskytujici v opiu.
Mechanizmem Ucinku je inhibice centra pro
kasel v prodlouzené mise. Kodein se Castéji
nez jako antitusikum pouziva jako adjuvantni
analgetikum v kombinacich s paracetamolem
a nékterymi nesteroidnimi antiflogistiky.

Kodein je metabolizovan 2D6 formou cy-
tochromu P450 (CYP2D6), kterd je vysoce po-
lymorfni (vyskyt vice nez 100 alelickych variant
genu, cca 7% pomalych metabolizatord v kav-
kazské populaci). U ultrarychlych metabolizatord
(cca 3-5% kavkazské populace) (2) se mlze tvo-
fit vétsi mnozstvi morfinu, coz se mdze projevit
i specifickymi nezadoucimi Gcinky (zvracent,
zavraté, sedace) (3).

NezZddouci ti¢inky kodeinu zapadaji do far-
makologického profilu opioidd a zahrnuji Gtlum
dechového centra, obstipaci, bilidrnf spazmy,
Utlum CNS, ospalost, ale také euforii, midzu a né-
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které méné specifické symptomy (palpitace,
sucho v Ustech, rash).

Interakce kodeinu jsou ¢etné; pfi podani
jakékoliv latky tlumici CNS souc¢asné s kode-
inem dochdzi k potenciaci, podani anticho-
linergnich latek mdze vyustit v zdvaznou
obstipaci az paralyticky ileus a retenci moci.
Kodein mUze zvyraznit hypotenzivni efekt
antihypertenziv (4). Tak jako u vétsiny opio-
idnich antitusik byly i u kodeinu sporadicky
hlaseny pripady intoxikaci, nékdy i fatalnich
(5). Mozné intoxikace se tykaji pfedevsim rizi-
kovych pacientl (déti, starsi pacienti, astma-
tici, pacienti s chronickou obstrukeni plicnf
nemoci, pacienti s genotypem ultrarychlych
metabolizatort CYP2D6).

Dextrometorfan

Dextrometorfan potlacuje kasel centralnim
mechanizmem - v prodlouzené mise a nucle-
us tractus solaris a zvysuje prah pro kasel (3,
4). Déle je také agonistou delta opioidnich
receptord a antagonistou NMDA (N-methy!
D aspartatovych) receptor(. Antitusicka ucin-
nost dextrometorfanu je podobné jako u ko-
deinu (6), analgeticka ucinnost je velmi sla-
ba. Dextrometorfan ma oproti kodeinu také
jen mirny sedativni efekt. Stejné jako kodein
ani dextrometorfan by nemél byt podavan
pacientlm s rizikem respira¢niho selhavani,
astmatikim a opatrnosti je tfeba u pacientt
s bronchitidou nebo emfyzémem nebo u chro-
nického ¢i perzistujiciho kasle (4). Z hlediska
rozvoje klasické opioidni zavislosti je povazo-
van za bezpecny, o cemz svédci rozhodnuti
regula¢nich autorit o zafazeni dextrometorfanu
mezi volné prodejnd lécliva, avsak sporadické
piipady zavislosti na dextrometorfanu byly tak-
téz popsany (4, 7).

Vzhledem k tomu, Ze je i dextrometorfan
metabolizovan CYP2D6, mlze se polocas eli-
minace interindividualné velmi vyrazné lisit
a dosahovat u pomalych metabolizator( vice
nez 10ndsobku (3, 9 vs. 45 hodin) v zavislosti
na aktudlnim fenotypu CYP2D6.

Interakénf potencidl dextrometorfanu je stej-
né jako u kodeinu znac¢ny, je tfeba mit na zfeteli
jak mozné interakce na Urovni biotransforma-
ce — soucasné podani inhibitort CYP2D6 mUze
vyznamné zvysit sérovou koncentraci dextro-
metorfanu — tak i interakce jiného typu (napf.
serotoninovy syndrom po soucasném podani
SSRI, inhibitord monoaminooxidazy (8).

Nezddouci tucinky jsou vétSinou vzacné
a zahrnujf zavraté, ospalost, nevolnost, zvracen(
a hypersenzitivitu.

Nekodeinova antitusika

Tlumi centrum pro kasel nebo plsobi pe-
riferné na sliznici bronchd, kde snizuje citlivost
na stimuly, popf. U¢inkuji na efektorovou ¢ast
reflexniho oblouku kasle. Nekodeinova antitu-
sika nemaji analgetické vlastnosti, neovliviiujf
peristaltiku, nenesou riziko vzniku zavislosti ani
neovliviuji respiracni centrum.

Butamirat

Butamirét je nekodeinové antitusikum, které je
chemicky velmi podobné jinému nekodeinovému
antitusiku — pentoxyverinu. Pfesny mechanizmus
Ucinku nenf objasnén, nicéné ve farmakologic-
kych databazich se objevuje informace o central-
nim mechanizmu Gcinku pfi tlumeni kasle (3, 4).
Vedle toho mé nespecificky anticholinergni a bron-
chospazmolyticky Ucinek, ktery mlze zlepsit respi-
ra¢ni funkce. Jako ostatni nekodeinova antitusika
nevede jeho opakované podéni k rozvoji zavislosti
a ma velkou terapeutickou Sifi.

PYi srovnani Uc¢innosti butamiratu a klobu-
tinolu v [é¢bé suchého kasle jako komplikace
sezénnich respiracnich infekci nebyl nalezen
signifikantnirozdil, avsak butamirdt byl ucinnéjsi
nez klobutinol pfi mirnénf kasle plsobeného
karcinomy dychaciho systému (9). V dostupné
literatufe se neobjevuji studie zamérené na srov-
nani Gcinnosti s ostatnimi antitusiky.

Nezddouci ucinky jsou popisovany jako
vzacné, nejcastéji jde o ospalost, nauzeu, zvra-
ceni ¢i urtikarie.

Dropropizin

Dal3i nekodeinové antitusikum, tentokrat ov-
sem s perifernim mechanizmem Ucinku, blokuje
senzitivni percepcni mista v laryngotrachealni
oblasti. Tim je snizena drazdivost aferentni ¢asti
reflexniho oblouku kasle. Vedle toho vykazuje dro-
propizin i mirny antihistaminovy Uc¢inek, a mdze te-
dy priznivé ovlivnit i kasel alergického plvodu (3).

Interakce nejsou u tohoto Iéciva pfilis za-
vazné; prestoze se jedna o periferné Ucinkujici
antitusikum, nemél by byt dropropizin z ddvodu
svého slabé sedativniho plsobeni kombinovan
s dalSimi latkami nepfiznivé ovliviujicimi vigilitu
(hypnosedativa, benzodiazepiny, opioidy, anti-
histaminika) (3).

V soucasné dobé platné SPC pfipravku
Ditustat uvadi, Ze neZddouci icinky ,nejsou Cas-
té", coz je mimo veskeré oficidlni stupnice Cet-
nosti (velmi ¢asté — ¢asté — méné casté — vzac-
né — velmi vzacné), pravdépodobné jsou tedy
~vzacné” a velmi vzacné” (< 1/1000): nauzea,
dyspepsie, vomitus, diarea, astenie, somnolence,
bolest hlavy, palpitace (3).
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Levodropropizin

Levodropropizin je levotocivy izomer race-
mického dropropizinu. Ve srovnani s racemic-
kym dropropizinem vykazuje jesté nizsi sedativni
efekt a je Iépe tolerovan (10).

Levodropropizin se nevaze na betaadre-
nergni, muskarinové ani opioidnf receptory,
ale mé jistou afinitu k H1 histaminovym a alfa
adrenergnim receptortim. V animalnich mode-
lech levodropropizin dokonce vykazal i mirnou
lokéIné anestetickou aktivitu (4, 10).

Farmakologicka databaze Micromedex
(4) uvadi pfekvapivé mnoho studif zamére-
nych na srovndni ucinnosti levodropropizinu
a ostatnich antitusik. U¢innost levodropro-
pizinu je srovnatelnd nebo i mirné lepsi nez
u ostatnich antitusik jak kodeinového (dextro-
metorfan, dihydrokodein), tak i nekodeinové-
ho typu (klobutinol, dropropizin, cloperastin,
morclofon) (11). Vedle toho méa vsak pfiznivéjsi
pomeér risk/benefit nez u jinych antitusik, a to
jak u dospélych, tak u déti (12). Dokladem lep-
si tolerance levodropropizinu jsou studie do-
kumentujici jak nizsi sedativni efekt (1-7), tak
i studie vylucujici vliv na respira¢ni funkce
(dechova frekvence, parciélni tlak O, a CO,,
saturace hemoglobinu atd.) (4). Redundance
informaci o nizsi frekvenci nezaddoucich u¢in-
k{ tak dava jistou zéruku, ze levodropropizin je
patrné nejlépe tolerované antitusikum vibec.

Interakce jsou podobného charakteru jako
u dropropizinu; pfes dobrou sndsenlivost by
mél byt levodropropizin soucasné se sedativné
pusobicimi [éCivy uzivan s opatrnosti.

Léciva produktivniho kasle

Léciva produktivniho kasle, dfive spise
oznacovana souhrnné (a nepfesné) jako ex-
pektorancia, jsou zejména ve stfedni Evropé
¢asto uzivanou lékovou skupinou. ATC klasifi-
kace odlisuje skupinu expektorancif a muko-
lytik, nicméné i v ramci skupiny expektorancif
muzZeme léciva na zakladé rozdilné schopnosti
ovliviiovat viskozitu hlenu, aktivitu fasinkové-
ho epitelu a mnozstvi produkovaného sekretu
kategorizovat do nékolika podskupin. Starsi pfi-
stup ke kategorizaci lé¢iv produktivniho kasle
na mukolytika, sekretolytika a sekretomotorika
se s ohledem na pfibyvajici poznatky o vlastnos-
tech jednotlivych latek stadva nedostate¢nym.

V soucasnosti se latky uzivané k 1é¢bé pro-
duktivniho kasle oznacuji souhrnné jako ,muko-
aktivni ¢i mukomodifika¢ni” a zahrnuji nésledu-
jici podskupiny éciv:
)

dukci hlenu normalniho sloZeni, UZeji minéno

mukoregulacni ldatky — zajistuji pro-



i potlacuji hypersekreci, ¢ili zmen3uji objem
hlenu (karbocystein, bromhexin, erdostein).

® )  mukolytika - méni biofyzikdIni vlast-
nosti hlenu, tedy snizuji viskozitu, nékdy
i zvysuji mukocilidrnf clearance a tim zlepsujf
prdchodnost dychacich cest ¢i naopak zhor-
Suji kaslaci clearance (@ambroxol, bromhexin,
erdostein, N-acetylcystein).

® 3)  mukokinetika - zlep3uji pohyblivost
hlenu a jeho odstrafiovéani, tedy mukocilidrni
i kaslaci clearance (@mbroxol).

m 4
nebo osmoticky zvysuji produkci fidkého
hlenu, coz indukuje kaslani a zvysuje jeho
efektivitu (quaifenezin, salinickd expekto-
rancia, emetin, extrakt z brec¢tanu).

expektorancia — reflexné (vagové)

Jak je patrno z komplikovanych definic, vy-
klady téchto terminC se v odbornych textech
vzdy zcela neshoduji a nékdy si témér odpo-
ruji. Navic, vétsinu v soucasnosti uzivanych lé-
¢iv bychom dle jejich vlastnosti mohli zafadit
do vice neZ jedné z téchto podskupin, a proto
je z praktického hlediska jednodussi Fidit se v kli-
nické praxi znalosti véech vyuZitelnych ucinkd
dostupnych [éciv.

Nutno podotknout, Ze mezindrodni klasifi-
kace ATC nereflektuje ani starsi, ani novéjsi zpd-
sob trideént 1é¢iv produktivniho kasle. ATC klasifika-
ce totiz zna pouze ,mukolytika” a ,expektorancia”
jako 2 hierarchicky rovnocenné skupiny. V CR je
v rdmci expektorancii v sou¢asnosti registrova-
no 14 a ve skupiné mukolytik 11 u¢innych latek.
V kategorii ATC V11 ,rdzné pfipravky” pak nalez-
neme fadu rostlinnych silic a extraktd s obsahem
slizG pro 1é¢bu produktivniho kasle. Pres relativné
velké mnoZstvi registrovanych ucinnych latek
je v CR v soucasnosti k dispozici jen 6 Ucinnych
latek s registrovanym pfipravkem na trhu (vyjma
fytofarmak). Jednd se o erdostein, N-acetylcystein,
bromhexin, ambroxol, guaifenesin a karbocystein.

Bromhexin
Bromhexin je mukolytikum a sekretomoto-
rikum zavedené do praxe jiz v poloviné 60. let.

Mechanizmem Ucinku tohoto proléciva je akti-
vace nespecifickych hydrolaz, rozklad mukopo-
lysacharidd bronchidlniho sekretu a podpora
cilidrnich funkci. Bromhexin je typickym prikla-
dem proléciva - ve své neaktivni formé je po-
dén pacientovi a az nasledkem biotransformace
se z néj stava ucinna latka — ambroxol (3, 4).

Mezi nezddouci Ucinky bromhexinu muze-
me zafadit nadmérnou stimulaci pohérkovych
bunék az jejich atrofii, lokdIni drdzdéni gastro-
intestinalniho traktu az aktivaci viedové cho-
roby gastroduodena. Viedova choroba je také
kontraindikaci podani bromhexinu, stejné jako
hypersekrece hlenu nebo alergie na bromhexin
v anamnéze.

Ambroxol

Metabolitem bromhexinu je ambroxol, pU-
sobfi sekretolyticky a sekretomotoricky a zvy3u-
je tvorbu surfaktantu. Mechanizmus jeho se-
kretomotorického plsobeni spociva v pfimém
ovlivnéni fasinkového epitelu a sekretolyticky
Ucinek je zalozen na zvysené aktivité enzy-
ma rozkladajicich mukopolysacharidy sputa.
Zajimavosti je, ze ambroxol byl testovan pro
svUj urikosuricky Ucinek, ktery se dostavuje pfi
mnohem vyssim davkovani, nez je davkovani
pro mukolyticky Gcinek (13).

Ambroxol byl zkousen jako lécivo syndromu
dechové tisné novorozenct (RDS), avsak dosud
neni dostatek studif pro Sir$f pouZitf a registraci
nové indikace ambroxolu (4). Ambroxol prfechaz
pres placentarni bariéru i do matefského mléka,
avsak nebyly dokumentovény zadné nepriznivé
ucinky na plod, presto se zvlasté v 1. trimestru
nedoporucuje ambroxol podavat.

Guaifenesin

Guaifenesin je derivat propandiolu s cent-
ralnim myorelaxa¢nim, anxiolytickym a muko-
lytickym ucinkem. Mechanizmus jeho muko-
lytického Ucinku je zalozen na zrychlené elimi-
naci kyselych glykoproteidd, jejich inkorporace
do struktury hlenu; tim dochazf ke snizenf visko-
zity hlenu, ale i ke zvy3enf jeho produkce (3, 4).

Tabulka 1. VVybrané farmakokinetické parametry aktudiné dostupnych antitusik (3, 4)
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Jiny zdroj tvrdi, Ze guaifenesin nema zadnou
mukolytickou aktivitu, ale sniZzuje povrchové
napéti hlenu (14).

NezZddouci tucinky guaifenesinu vyplyvaji
z jeho aditivnich Ucinkd. Guaifenesin tak ma-
Ze zesilovat sedativni plsobeni ostatnich léciv
na CNS a jeho myorelaxacnf Uc¢inky zase mohou
vyvolat poruchy hybnosti. Podani guaifenesinu
v téhotenstvi neni doporuceno, bylo prokazano,
Ze jeho podani v 1. trimestru gravidity zvysuje
Cetnost tiisel kyly u novorozenct (3).

Karbocystein

Karbocystein je derivat aminokyseliny
cysteinu obsahuijici sulfidickou skupinu, stépf
disulfidické mUstky hlenu a narusuje iontové
interakce; tim snizuje viskozitu hlenu a snizuje
i jeho objem. V téhotenstvi neni podanf kar-
bocysteinu pro nedostatek validnich informaci
doporuceno.

NeZddouci ucinky karbocysteinu se uvadéjf
jako mirné a vzacné a patii mezi né bolesti hlavy,
bronchospazmus nebo reakce precitlivélosti. Pfi
vys$3ich davkach jsou to pak rozlicné GIT potize
3, 4).

N-acetylcystein

Acetylcystein je dalsim derivatem cysteinu,
pasobi mukolyticky a sekretomotoricky, stépf
disulfidické mUstky hlenu a depolymerizuje fe-
tézce DNA v hlenohnisu. Acetylcystein je také
donor sulfhydrylovych skupin a zvysuje syntézu
glutathionu, ¢imzZ se zvysuje konjuga¢ni schop-
nost metabolitl paracetamolu.

Acetylcystein je obvykle dobfe snasen. Pro
podani téhotnym neni dostatek validnich in-
formaci. NeZddouci tcinky jsou vzacné az vel-
mi vzacné a zahrnuji bolesti hlavy, GIT obtize,
alergické reakce, hypotenze, bronchospazmus,
kozni projevy (3, 4).

Erdostein

Erdostein snizuje elasticitu a viskozitu hlenu
prostfednictvim naruseni disulfidickych va-
zeb glykoproteinl hlenu. Hlavnim nositelem

Léc¢ivo F (%) Tmax [h] Nastup ucinku [h] vd " [l] Tm[h] Aktivni metabolity Prevladajici eliminacni cesta
kodein ,dobra” 1 ? ? 2,5-4* ano moc
dextrometorfan Jvelmi dobra” ? 0,5 2,15 1,5-40% nékteré moc
butamirat ,dobrd” 15 ? ? 6-26 ano moc¢
dropropizin 75 0,8 ? ? 1-2 ne moc
levodropropizin 75 038 ? ? 1-2 ne mo¢

F = biologické dostupnost; T = ¢as do dosazeni maximalnf koncentrace po jednorazovém podani; Vd - distribu¢ni objem, vztazen na 75 kg;
T, ,, = polocas eliminace; = polocas matefska latka + Ucinné metabolity

12

? =nenfzndmo; * v zavislosti na fenotypu CYP2D6 — del3i polocas u pomalych metabolizatorl
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Aktudlni farmakoterapie

Tabulka 2. \/ybrané farmakokinetické parametry aktudlné dostupnych Iéciv produktivniho kasle (3, 4, 15)

Lécivo F (%) Tmax [h] Nastup ucinku [h] vd*[l] Tm[h] Aktivni metabolity Prevladajici eliminac¢ni cesta
bromhexin 20 1 ? 525 13-40 ano moc¢

ambroxol 70-80 2-4 ? ? 8,8 ne moc

guaifenesin ,dobra” ? ? ? 1 ne moc
N-acetylcystein 4-10 0,5-3 2-3 35 2-5,5 ano moc
karbocystein ? 1 3-4 60 2-6 ne moc¢

erdostein ¥ 0,9-16 72 = maximum ¥ 5 ano mo¢, stolice

F = biologicka dostupnost; T = ¢as do dosazeni maximalni koncentrace po jednorazovém podani; Vd — distribucni objem, vztazen na 75 kg;

T1/2 = polocas eliminace; = polocas matefska latka + Ucinné metabolity
? =nenizndmo; ¥ = s ohledem na nedostupnost iv. podani nebylo stanoveno

Tabulka 3. Divkovani antitusik u déti (3, 4, 19, 20)

Schvalené pouziti Doporudena terapeuticka davka (dle €L 2009, neni-li uvedeno jinak)

Davkovani (dle CL 2009)

u déti (dle SPC) 0-1rok 1-6 let 6-15 let

kodein od 12 let - 3mg* 5-10mg a6-8h

- 2,5-5mg 5-10mg (max. 120mg/den) a4h
dextrometorfan od 6 let ~ 75mg 15mg (max. 60mg/den) 56h

(max. 30mg/den)

butamirat
?(j?eyg;%gj;;itsft od 1 mésice 2,27 mg** 13_2 :;;y 37;6”‘3 15mg*** 3x denné
mezi pfipravky)
dropropizin (dle SPC) od 6 mésicl 5mg 11 mg**** 22mg* 3-4x denné
levodropropizin (dle SPC) od 2 let 1mag/kg max. 60mg, 3x denné

*dle CL 2009 od 2 let véku; **od 2 mésic do 1 roku; ***6-12 let; ****1-3 roky; *3-13 let

Tabulka 4. Davkovani |éCiv produktivniho kasle u déti (3, 4, 19, 20)

Schvélené pouziti

Doporucena terapeuticka davka (dle CL 2009, neni-li uvedeno jinak)

u déti (dle SPC)

Davkovani (dle CL 2009)

0-1rok 1-6 let 6-15 let

bromhexin od narozeni 1-2mgtt 4mgtt# 4-8mg do 6 let 2x denné
ambroxol p.o. 75mg* 75mg** 15mg*** do 2 let 2x denné, 2-15 let 3x denné

od narozeni
ambroxol inh. - 15mg 15-25,5mg 1-2x denné
guaifenesin od2lett - 50-100mg 100-200mg po 4 hodinach
N-acetylcystein od 2 let 200mg 200mg 200mg do 2 let 1%, 2-14 let 2x denné
karbocystein od 2 let - 62,5-125mg 250mg 2-4x denné

erdostein od 15kg (~3 let)

#do 3 let, #3-6 let, *do 2 let, **2-5 let, ***5-12 let, T SPC pripravkd s obsahem guaifenesinu se zna¢né lisf; nékteré az od 14 let véku

ucinku jsou volné thiolové skupiny metabolitd
erdosteinu. Vedle tohoto hlavniho U¢inku vyka-
zuje také jistou synergii s antimikrobni terapif;
zvysuje prinik amoxicilinu do sputa a snizu-
je adhezi G+ i G- bakterii a snizuje produkci
prozanétlivych cytokinl IL-6 a IL-8. Stejné jako
N-acetylcystein plsobf erdostein jako scaven-
ger volnych kyslikovych radikalt (3, 4). Erdostein
se Casto vyuziva v terapii chronické obstrukeni
plicni nemoci.

V téhotenstvi neni podani erdosteinu pro
nedostatek validnich informaci doporuceno.
Nezadouci Uc¢inky erdosteinu jsou vzacné a ¢itajf
predevsim rdzné GIT obtize (pyrdza, nauzea,
diarea). Velmi vzacné se objevuji alergické (pfe-
devsim koznf) reakce (3, 4).

Alternativni expektorancia (salinickd — ka-
lii iodidum, amonii chloridum, déle pak slizy
a rostlinnésilice) jsou nékterymi praktickymi
lékafi nebo pediatry pouZivana u rizikovych
skupin pacientl (déti, téhotné, starsi pacienti)
pro jejich relativné lepsi bezpecnostni profil
(definovany zejména dlouholetou empirif)
a také oblibu zejména rostlinnych extraktd,
napt. extrakt z brectanu, jitrocele nebo ma-
tefidousky.

Specifika farmakoterapie kasle u déti
Studif porovnévajicich Ucinnost a bez-
pecnost antitusik a 1é¢iv produktivniho kasle
u déti je velmi malo, navic ¢asto nesplnujf
zakladnf pozadavky na spravny design (stan-
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dardy pro validni klinické studie). Z nékolika
malo studii byly pfesto vypracovany syste-
matické pfehledy shrnujici nepriikaznost su-
periority jednoho lé¢iva nad druhym (15, 16).
Druhym zavérem téchto prehledd je, Ze 1é¢i-
va jak suchého, tak zejména produktivniho
kasle jsou bezpecnd; k fatdlnim ndasledkdm
otrav dokonce i po nékolikandsobném pre-
krocenf davky dochazf jen velmi zfidka (15, 16).
Doporucenf tykajici se pouziti jednotlivych
|é¢iv suchého i produktivniho kasle u de-
ti se ¢asto lisi v zavislosti na konkrétni SPC;
dokonce i v CL 2009 miizeme nalézt nékteré
diskrepance. V tabulkdch a textu nize jsou shr-
nuty dostupné informace o davkovani jednot-
livym vékovym skupindm déti.



Léciva suchého kasle

Co se tyce evidence Ucinnosti a bezpec-
nosti 1é¢by suchého kasle u déti, novéjsi prace
vesmeés zpochybnuji pouziti centralnich anti-
tusik pro nedostate¢né prokazanou ucinnost.
Existuje vice studii, které nenalezly u kodeinu
lepsi antitusickou Ucinnost nez u placeba, a to
jak u dospélych, tak i u déti (4, 15). V fjnu 2010
dokonce britskd autorita v oblasti regulace |é¢iv
Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency (MHRA) nedoporucila pouZivat ko-
dein k mirnéni kasle u vsech pacientl pod 18
let a tvrdi, Ze jeho Uc¢innost u déti jakéhokoliv
véku nebyla dostate¢né prokazana @). VCR je
nicméné kodein schvélen pro terapii suchého
kasle u pacientl nad 12 let.

Dextrometorfan je schvélen pro terapii su-
chého kasle u déti od 6 let, u nékterych pfiprav-
ki dokonce az od 12 ¢&i 15 let véku. Americka
FDA (Food and Drug Administration; lékova
regula¢ni autorita v USA) i britskd MHRA v roce
2008 doporucila pouzivat obecné antitusika
u déti pod 2 roky véku velmi opatrné, a v dal-
sim pfehodnoceni v roce 2009 dokonce do-
porucuje zcela se vyvarovat pouziti centralné
Ucinkujicich antitusik u déti pod 6 let (4). Navic
Americkd akademie pediatrC tvrdi, Ze u déti
nebyla spolehlivé prokdzéna antitusicka ucin-
nost dextrometorfanu pfi dokumentovanych
nezadoucich Ucincich. V literatufe se dokonce
objevily i informace o srovnatelné Ucinnosti
dextrometorfanu a placeba (17). Metaanalyza
viak prece jen shledala dextrometorfan jako
ucinny v 1é¢bé kasle v porovndni s placebem
(4). Uvazuje se také o mozném poddavkovani
déti v téchto studiich (15).

Naproti tomu je dostatek dikaz( o dobré
Ucinnosti levodropropizinu u déti pfi jeho lep-
3 sndsenlivosti, pficemz studie porovnavajici
uc¢innost butamiratu nebo racemického dro-
propizinu s centralnimi antitusiky nebo place-
bem chybgji 4, 18).V CR je schvélen butamirét
pro pouziti u détf jiz od 1 mésice, dropropizin
od 6 mésicl a levodropropizin od 2 let véku.
Butamirat, dropropizin i levodropropizin je po-

vazovan za bezpecny z hlediska deprese decho-
vého centra i rozvoje zavislosti (3). Ve svétle vyse
uvedenych studif se jako bezpecnd a pfitom
Uc¢innd antitusika pro déti jevi butamirdt nebo
levodropropizin.

Léciva produktivniho kasle

Velkou vyhodou bromhexinu je jeho mozné
pouziti u déti — je schvalen pro podani i détem
mladsim 2 let, stejné tak (spise castéji) je po-
davan ambroxol. SPC pfipravk( obsahujicich
guaifenesin se zna¢né lisi v Udaji o davkovani
détem. Uvadf se pouziti u déti od 2, 6, 12 a 14
let véku v zavislosti na SPC a koncentraci léciva
v tekuté lékové formé. N-acetylcystein stejné ja-
ko karbocystein se podavé détem od 2 let vékuy,
erdostein pak od 15 kg hmotnosti ditéte.

Zavér

V terapii suchého kasle u déti nalézé v sou-
Casné dobé uplatnéni predevsim butamirat,
dropropizin a levodropropizin. Zcela po pravu
a v souladu s doporucenimi odbornych spole¢-
nostf jsou v [é¢bé suchého kasle u déti v pozadf
centralni antitusika kodeinového typu. Jako Ié¢iva
produktivniho kasle se pfedevsim pro dostatecné
prokdzanou bezpecnost uplatfuje ambroxol a
bromhexin, nasledovany ostatnimi lécivy — pre-
devsim acetylcysteinem a erdosteinem.
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