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Farmakoterapie kasle ve zkratce

Jan Jufica
Farmakologicky Ustav Lékarské fakulty Masarykovy univerzity v Brné,
Biochemicky ustav Pfirodovédecké fakulty Masarykovy univerzity v Brné

Clanek tabelarni formou rekapituluje typy kasle z pohledu symptomatologie a dale podava prehled Ié¢iv produktivniho i suchého kasle.
Mukoaktivniléciva Ize klasifikovat na expektorancia, mukolytika, mukokinetika a mukoregula¢ni latky dle vlivu na sloZzeni a mnozstvi
produkovaného sputa. Antitusika jsou ¢lenéna na centralné a periferné pusobici. V ¢lanku jsou prezentovény klicové farmakologické
vlastnosti kazdé latky, resp. extraktl lécivych rostlin. V zavéru ¢lanku jsou prehledné sumarizovany zakladni farmakoterapeutické
pfistupy v 1é¢bé suchého a produktivniho kasle. Kombinace antitusik a mukoaktivnich latek postradaji logiku a nejsou doporucovany.

Kli¢ova slova: kasel, antitusika, mukoaktivni Iéciva, farmakoterapie.

Pharmacotherapy of cough in a nutshell

The article presents in tabular form the types of cough in terms of their symptomatology and the thus recommended pharma-
cotherapeutic group. Mucoactive agents can be classified into expectorants, mucolytics, mucokinetics, and mucoregulating
drugs according to the effect on the composition and amount of sputum produced. Antitussives are divided into centrally and
peripherally acting ones. The article presents the crucial pharmacological properties of each substance and/or extracts of me-
dicinal plants. In conclusion, the basic pharmacotherapeutic approaches in treating dry and productive cough are summarized
and recommendations concerning the combinations of antitussives and mucoactive agents are provided.

Key words: cough, antitussives, mucoregulating drugs, pharmacotherapy.

Kasel je reflexni obranny mechanismus, ktery je pfiznakem celé fady onemocnéni, a to jak infekénich, tak i vrozenych a zanétlivych. Vedle toho mize
byt i nezadoucim Ucinkem celé fady léciv. Kasel Ize klasifikovat dle mnozstvi kritérii (délky trvani, intenzity, tvorby sekretu, etiopatogeneze, zvuku
kasdle atd.). Z pohledu terapie je patrné nejpfinosnéjsi rozlisit kasel vihky (téZ produktivni) s produkci sputa, a dale suchy (téz drazdivy) bez produkce
sputa. V terapii suchého kasle se uplatriuji antitusika, kterd by zejména u déti méla byt pfedevsim bezpecnd, v terapii produktivniho kasle pak muko-
aktivni 1é¢iva, kterd rdznymi mechanismy pomahaji odstrariovat hlen z dychacich cest. Pfed zahdjenim terapie kasle by méla byt rozpoznéna jeho
primarni pficina a vylouceny Zivot ohrozujici stavy jako napf. aspirace ciziho télesa, pertuse, laryngitida, bronchiolitida, akutni exacerbace astmatu,
pneumonie, plicnf embolie a u dospélé populace také nadorové onemocnéni, srdecni selhani, neurologické onemocnéni. Déle by mély byt odli-
Seny stavy vyzadujici specifickou terapii nebo péci specialisty — laryngitida, bronchidini astma, pertuse, alergie, aspiracni syndromy vcetné gastro-
ezofageélniho refluxu (GERD), u dospélych chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN), bronchiektazie, intersticidlni plicni onemocnéni, tumory.
Na déti nelze extrapolovat veskerd terapeutickd doporucenf platna u dospélych. Plati to zejména pro déti pfedskolniho véku, novorozence, kojence
a batolata. U starsich détf se v terapii suchého kasle mohou pouZzit antitusika, kterd by méla byt pfedevsim bezpecnd, v terapii produktivniho kasle
pak mukoaktivni [é¢iva, kterd rliznymi mechanismy pomahaji odstrariovat hlen z dychacich cest.

Ddkazy pro Ucinnost Iékd na suchy nebo vihky kasel jsou ale u déti velmi chabé, proto je vhodné vZdy individudini posouzeni ve spoluprdci s [ékatfem. Mnohé
mukoaktivni Idtky zvysuji sekreci hlenu (jak je uvedeno nize v tabulce). Vétsina predskoldkd a mnohdy i starsich déti neumi vykasidvat, proto jsou tyto léky pro
deéti nevhodné. Prvotnim opatfenim proti kasli by vZdy mélo byt zajisténi Cistého vzduchu, nekuidcké prostredi bez skodlivych exhalaci a alergend.

B Obranny reflexni mechanismus
B Prlvodni jev nékterych onemocnénf
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Klasifikace dle symptomatologie

Suchy, drazdivy

bez produkce hlenu

prekrvena sliznice, otok

mUzZe prechdzet v produktivni

obtéZuje, vysiluje

provazi pocatecni stadia bronchitidy, astma, alergie

> Dif. dg.!, lé¢ba dle pFic¢iny
ANTITUSIKA

mUZe byt projevem nezadoucich ucinkd konkomitantnf [écby (pf. ACEI)

Chraptivy, stékavy hruby kasel

obtézuje, vysiluje

zastreny hlas

pfi virovych infekcich i dusnost

provazf laryngitidy a laryngotracheitidy

Dospéli: ANTITUSIKA, kratkodobé
> glukokortikoidy

Déti: lécba laryngitidy dle

doporucenych postupti

Zachvatovity

také ,pondmahovy”

obtézuje, vysiluje

Casto ztizeny vydech

znamka priduskového astmatu

astéjsi v noci, po ndmaze, expozici alergenu

Dif. dg. pertuse (ATB), astma
==l (BRONCHODILATANCIA, PROTIZANETLIVA LECBA)
pacient v péci alergologa, pneumologa

Vihky, produktivni

B produkce hlenu
B projev rinofaryngitidy, rinosinusitidy, pozdéjsi faze bronchitidy
B jiné pficiny: chronicka bakteridIni bronchitida u détf, chronicka
obstrukeni plicni nemoc (CHOPN), TBC, cysticka fibréza
= podpofit vykasldvani
= upravit mnozstvi hlenu
= zlepsit tzv. mukocilidrnf clearance

Dif. dg., Iécba pFic¢iny
==  Ev.+ MUKOAKTIVNI LATKY
L mukoregulacni Idtky, mukolytika, expektorancia”

Obr. 1. Schéma reflexniho oblouku kasle

Vyssi nervova centra (cortex)

l

Centrum pro kasel
(medulla; dorsalni a ventralni respiracni
skupina neuron()

Aferentni drahy

Periferni receptory

(mechano, chemoreceptory; larynx,
bifurkace trachey, pharynx, pericardium)

Eferentni drahy

l

Exspiracni svaly
(branice, m. trapezius,m.
sternocleidomastoideus, m. pectoralis)

U déti pod 6 let véku by terapii v kazdém pripadé mél vést pediatr a rodice by neméli sami poddvat volné prodejné pripravky pro lécbu kasle a nachlazeni
(tykd se zejména antihistaminik). Ucinnost mukoaktivnich Iéciv i antitusik je dle nékterych studii u déti pod 6 let spornd. Uvedend ddvkovdni jsou prevzatd
z SPC ptipravkd obsahujicich danou Idtku. Evropskd, potazmo Ceskd regulacni autorita viak nevydala ani pfi recentnim prehodnoceni bezpecnosti pripravkd
s obsahem bromhexinu a ambroxolu Zddné dalsi omezeni tykajicich se déti mladsich 6 let.
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EXPEKTORANCIA

vagoveé / osmoticky zvysuji objem fidkého hlenu

guaifenezin, salinickd expektorancia, emetin

MUKOLYTIKA

a adherence hlenu)

snizuji viskozitu hlenu, zvy3uji mukociliarni clearance (nezvy3uji ale
vzdy kaslaci clearance a nékteré ji zhorsuji — jde o souhrn viskozity

ambroxol, bromhexin, erdostein, N-acetylcystein

MUKOKINETIKA
laci clearance)

zlep3uji pohyblivost hlenu a jeho odstrafiovani (mukocilidrni i kas-

ambroxol, bronchodilatancia, surfaktant, hedera-saponiny

T préinik ATB do plicni tkané
drazdi zaludek

zlepsuje prlinik nékterych antibiotik do sputa

MUKOREGULACNI LATKY | normalizuiji sloZenf i objem hlenu (mukocilidrnf i kaslaci clearance) | karbocystein, erdostein (také glukokortikoidy nebo anticholinergika)
AMBROXOL BROMHEXIN

U¢inky: FK U¢inky: FK

T produkci sekretu i mukociliarni clearance F=70% T aktivuje nespec. hydrolazy, F=20-30%

J uvoliiovani cytokinti z mononukleard a PMN T..05-3h rozklddad mukopolysacharidy bronch. sekretu PROLECIVO

J adhezi hlenu ke sliznici dychacich cest T, 7-12h zvysuje produkci hlenu T,7-31h

na ambroxol

Kl: viedové choroba, hypersekrece hlenu, precitlivélost

+ pourziti u détf,
synergie s ATB

Kl: viedové choroba, hypersekrece hlenu,
precitlivélost na bromhexin

+ synergie s ATB

Déti: do 2 let 75mg 2x denné, od 6 let 30-45mg
ve 2-3 davkach

- hypersekrece

Déti: déti do 2 let vyjimecné, od 2 let 3x denné
4mg, 6-14 let 3x denné 8 mg

- hypersekrece, inhala¢ni
podani mlze vést
k bronchokonstrikci

FK — farmakokinetika, F — biologickd dostupnost, T

max

— ¢as do dosaZzeni maximdini

koncentrace v plazmé po jednordzovém poddni, T, — eliminacni polocas

GUAIFENESIN

ERDOSTEIN

U¢inky:

$tépi S-S miistky a ¥ elasticitu a viskozitu hlenu
scavenger reaktivnich forem kysliku

N prozanétlivych cytokind IL-6, IL-8, TNF, LTB4

T 1gA v dychacich cestach, 4 uvolfovani histaminu,
J adhezi G+ a G- bakterii, T priinik ATB do sputa
(amoxicilin), synergie s 32 agonisty

FK
dobré biol. dostupnost
1,16 h

Kl: alergie na SH-latky, téZké jaterni nebo ledvinné
poskozeni

+ nezvysuje mnozstvi
produkovaného hlenu
synergie s ATB

Déti: od 15kg 87,5mg 2x denné (pod 6 let se
nedoporucuje), od 21 kg 175mg 2x denné

- drdzdi GIT, neniregistro-
van pro déti pod 15kg

KARBOCYSTEIN

Ucinky:

$tépf S-S mustky a iontové interakce molekul
bronchialniho sekretu, interference se syntézou
mucinu, T produkci fidkého podilu bronchialniho
sekretu, zvysuje transport chloridd pres epitel
dychacich cest, protizanétlivy t¢inek ( IL6, IL8),
antioxidacni Ucinek i snizeni adheze bakterif

FK
F=10%
T..=2h
Vd=105L
T,=18h

Ucinky: FK[1]

T sekreci bronchidlnich zlaz, aktivace cholinergnich | T 0,5h
receptor(, ¥ viskozity hlenu, T objemu hlenu, vd 50-150 L
anxiolytikum, myorelaxans, snizuje vigilitu T, 06-1h
KI: poruchy hybnosti (myorelaxacni tcinek) +/- CNS Utlum
nadprodukce sekretu  (asthma bronchiale, emfyzém),

v téhotenstvi neni doporucen (v 1. trimestru 1 etnost

tiiselné kyly u novorozencd)

Déti: 2-6 let 50 mg 6x denné, 6-12 let 100mg 6X | - hypersekrece
denné, nad 12 let 200 mg 6x denné

N-ACETYLCYSTEIN

Ucinky: FK

Stépl S-S mustky mukopolysacharidd F=4-10%
depolymerizuje fetézce DNA v hlenohnisu C _=1-2h

donor SH skupin = T glutathionu = antidotum
paracetamolu

max

vazba na proteiny 83 %
T,,=2-5,5h dospelf;
11h novorozenci

Kl: viedové choroba gastroduodena, precitlivélost,
status asthmaticus, pfi parenterdlnim (méné pfi
inhala¢nim) podani vysoké riziko alergickych reakci

Kl: viedové choroba, ulcerace GIT, precitlivélost,
bolesti hlavy, bronchospasmus, alergie

+ mukoregula¢ni Ucinek

Déti: jen pro dospélé: 750 mg 3x denné

- jen pro dospélé,
drézdéni GIT

Déti: pod 2 roky se nedoporucuje pro
nedostatecnou evidenci o poméru bezpecnosti/
rizika, 6 més. — 2 roky 50mg 2x denné, 2-5 let
100mg 2-3x denné, 6-14 let 200mg 3-4x dennég,
starsi 15 let 400-600 mg v 1-3 davkach

- drazdéni GIT,
hypersekrece; mlze
snizovat ucinnost
aminoglykosid,
cefalosporinG, penicilinG
a tetracyklinC (pfipadné
podani's 2h odstupem)

SALINICKA EXPEKTORANCIA

obsolentni magistraliter pfipravky

K, NH,CI, NH_Br, Nal

zvysuji celkovou sekreci sputa, a tim snizujf jeho viskozitu

mineralni voda Vincentka — hydrogenuhli¢itano-chlorido-sodného typu, s obsahem fluoridd a kyseliny borité
Pozor! - acidobazicka rovnovaha (NH,Cl), vysoké davky jodid( — mozna thyreosuprese

ROSTLINNE EXTRAKTY

EXTRAKTY LISTU BRECTANU POPINAVEHO

® pouziti u déti nad 2 roky véku

® nepouzivat s centrdlnimi antitusiky, s opatrnosti u viedové choroby

= hlavni obsahové latky: triterpenické saponiny (hederakosidy), flavonoidy (rutosid, kempferol), tfisloviny a seskviterpeny, fytosteroly a kumarinové glykosidy

EXTRAKTY JITROCELE KOPINATEHO

= (cinek také nékdy oznacovan jako ,antitusicky”

= v CR, SRN, Rakousku registrovany LP; EMA hodnoti tyto piipravky jako tradi¢ni, postradajici dostatecnou evidenci Gcinku

= hlavni obsahové latky: slizy (2-6,5 %), oligosacharidy, iridoidni glykosidy — hof¢iny (2-3 %), flavonoidy (apigenin, luteolin) a jejich glykosidy
m v pfipravcich extrakty kombinovény s obsahovymi latkami fenyklu, matefidousky, prvosenky, lékofice, maty, proskurniku a dalsich
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EXTRAKTY MATERIDOUSKY OBECNE, TYMIANU OBECNEHO

= hlavni obsahové latky: silice (@z 2,5%, thymol a karvakrol, p-cymol, limonen, linalool), tfisloviny, flavonoidy a triterpeny
= evidence jejich Ucinku je nizkd, EMA povazuje tyto pfipravky za tradi¢ni a jejich pouzivani zalozené na empirii, nikoli na mediciné zaloZzené na dlikazech
m vzacné se objevujf reakce precitlivélosti (dermatitida, urtikarie, bronchospasmus)

Oblibenou slizovitou drogou je také sléz (lesni nebo maursky), popiipadé topolovka rdzova. Zédné z uvedenych viak neni Iékopisnou drogou, ani nejsou obsazeny
v registrovanych LP, nicméné droga (suseny kvét slézu lesniho) je v CR dostupna.

Obr. 2. Antitusika

Centrum pro kasel
- medulla oblongata
- nucleus tractus solaris

Centralni

Agonismus O opioidnich
rep., ol rep.
antag. NMDA rcp.

Centralni + Periferni

Periferni

Sliznice bronch

kasle

£ W

Anticholinergni ucine

Efektorova cast oblouku

k

centrum pro kasel i dechové centrum,
mechanismus neni plné objasnén

max

CYP3A4, CYP2D6 (polymorfizmy,
interakcel!)
T,=23h

Kl: déti do 12 let, Gtlum dechu, tlumivé
latky (BZD, hypnotika, antiepileptika,
antimuskarinika), hlenova hypersekrece

+ provéfena latka u dospélé
populace

zvysuje prah pro kasel, agonista ol rcp., antag.
NMDA rcp,; nékdy zneuZivan pro psychotropni
Ucinky, méné sedativni nez kodein

KODEIN DEXTROMETORFAN
U¢inky: FK U¢inky: FK
agonista Y receptort (OPRMT1), thumi C =2h v prodlouzené miSe, nucleus tractus solaris,|C =2h

max

CYP3A4, CYP2D6
(polymorfismy, interakce!)
Vd=73L

T,=12-39h

Kl: déti do 2 let, itlum dech. centra, souc¢asné
podani IMAO, SSRI, hlenova hypersekrece

Déti: jen pro dospélé: 15-30mg,

- spornd ucinnost a bezpecnost u déti,

Déti: 2-6 let 3,75mg az 6x denné, 6-12 let 7,5mg

- spornd uc¢innost u détf

nergni a bronchospasmolytické ucinky,
jimiz pfispiva ke zlepSeni dechovych
funkci (dle SPC)

Vazba na proteiny plazmy 94%
T,=6h

gotrachealni oblasti, antagonismus na H,, alfal rcp,,
neovliviuje beta, muskarinové rcp.

1-3x denné EMA nedoporucuje pouzivat (ani jako 6% denné, dospéli 30 mg 3x denné
analgetikum) u déti pod 15 let
BUTAMIRAT DROPROPIZIN
U¢inky: FK U¢inky: FK
mechanismus nenf objasnén, anticholi- | Absorbce kompletni blokuje senzitivni percepcni mista v laryn- F=75%

Vazba na proteiny plazmy
11-14%
T,=1-2h

1

Kl: déti do 2 mésicl véku, téhotné
v 1. trimestru, hypersenzitivita

+ neprochdzi do matefského mléka,
Ize pouzit u kojicich

KI: déti do 6 mésicd, téhotné, kojici, hlenova
hypersekrece, hypersenzitivita

Déti: od 2 mésicl do 1 roku: 2,5mg 4x
denné, od 1 do 3 let: 3,75mg 4x denné,

- neobjasnén mechanismus ucinku,
anticholinergni pisobeni, mdze

Déti: 6-12 mésicl: 5mg 3-4x denné, 1-3 roky
11 mg 3-4x denné, 3-13 let 22 mg 3-4x denné,

- pres periferni
mechanismus ucinku

3-6let: 75mg 3x denng, 6-12 let 15mg | tlumit starsi 13 let 44 mg 3-4x denné mUZze tlumit

3x dennég, nad 12 let 22,5mg 3x denné

LEVODROPROPIZIN

Ucinky: FK

blokuje percepci v tracheobronchidini oblasti, inh. uvolfiovani neuropeptidd z Gvidken, inh. bronchospasmus vyvolany histaminem, | F=75%

serotoninem ¢i bradykininem, antialergicky Gcinek, antibronchospasticky, nepotlacuje respiracni funkce ani mukocilidmi clearance Vazba na proteiny plazmy 11-14%
T,=1-2h

Kl: déti do 2 let véku, téhotné, kojici, hlenova hypersekrece, hypersenzitivita + nejméné tlumivé antitusikum

Déti: 2-12 let 1 mg/kg 3x denné, resp. déti 10-20kg: 18 mg 3x denné, 20-30kg: 30mg 3x denné
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Obecna doporuceni

Suchy (drazdivy, neproduktivni) kasel:

najit a Ié¢it pricinu

H, antihistaminika - je-li pficinou alergie

B, sympatomimetika - je-li pfi¢inou bronchospasmus

kratkodobé bezpecné (netlumici dechové centrum, nesedativni) a Uc¢inné antitusikum
predevsim periferné Gcinkujici, vyvarovat se pouziti opioidl a jejich derivatd u déti
nepodavat antitusika u hlenové hypersekrece, nekombinovat s latkami zvysujicimi objem hlenové sekrece

} Pouze v odiivodnénych pfipadech! (alergie, astma)

Vihky (produktivni) kasel:

adekvatnf hydratace

B mukomodulacnilatka s dobrym bezpecnostnim profilem, tj. snizujici nebo alespon nezvysujici objem a viskozitu sputa, zlepsujici mukocilidrnf

clearance (erdostein, acetylcystein)

B H, antihistaminika
. L . 0 .
m B, sympatomimetika } Pouze v odiivodnénych pripadech! (alergie, astma)
Zpracovdno s pouZitim vyukovych materidld
spolecnosti Angelini Pharma, s.r.o., na jejichZ
tvorbé se autor podilel.
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