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Moderni lécba a diferencialni diagnostika kasle

MUDr. Stanislav Kos, CSc., FCCP
Cesky ob¢ansky spolek proti plicnim nemocem, Praha

Kasel je ucelny obranny mechanismus, ktery udrzuje prichodnost dychacich cest. Kasel se u dospélych osob déli dle délky jeho
trvani na akutni - trvé do 3 tydn(, protrahovany - trva pferusované 3-8 tydnd, chronicky — trva déle nez 8 tydnu. A podle typu na
kasel suchy, drazdivy, ktery mize pfrejit ve stékavy nebo chraptivy kasel - k jeho 1é¢bé uzivame antitusika; ta mohou mit centralni
nebo periferni Ucinek; zachvatovity — tento typ kasle, ktery vznika v zachvatech vice v noci nebo po ndmaze, se vyskytuje casto
u prdduskového astmatu, proto Ulevu ¢asto pfinaseji inhalovana bronchodilatancia nebo protizanétlivé 1éky; vihky, produktivni
s vykaslavanim hlenu - vlhky kasel se objevuje v pozdéjsi fazi onemocnéni dychacich cest, predevsim bronchitidy. Zde je nutné
podpofit vykaslavani vznikajicich hlenl 1éky — mukolytiky. Tyto Iéky by nemély byt podavany soucasné s antitusiky. Nékteré
z mukolytik maji také protizanétlivé ucinky a potencuji Ucinek antibiotik (zde je mozné jmenovat erdostein a bromhexin nebo
ambroxol). Kazdy nemocny s chronickym kaslem by mél byt vy3etien lékafem.

Klicova slova: kasel, rozdéleni podle typu a délky trvani, zdsady lécby kasle.

Modern therapy of cough

Cough is the mechanism of airways defence. According to its duration can divided in adults in: acute with duration of up to 3 weeks,
prolonged with intermittent duration from 3 do 8 weeks, chronic - lasting over 8 weeks. According to its character cough may be
divided in dry, irritating cough that could develop in hoarse, husky voice - should be treated with antitussives with central or periph-
eral effects; paroxysmal cough — predominantly during the night, or exercise induced, may be the sign of astma. The relief could be
reached by inhaled bronchodilators or antiinflammatives; cough with sputum production is often connected with chronic bronchitis
or COPD (= Chronic Obstructive Pulmonary Disease) and should be treated with different types of mucolytic agents. These drugs
should not be given simultaneously with antitussives and at the same time they should have antiinflammatory effects and should
potentiate the effects of antibiotics (erdostein and bromhexin or ambroxol could be mentioned). Nevertheless, any pacient with
chronic cough should be carefully examined by the specialist.

Key words: cough, cough distinction according to its type and duration, principles of treatment.

Uvod

Kasel je primarné obranny reflex, ktery slou-
7 k tomu, abychom nevdechli pevné a tekuté
¢asti potravy. Receptory pro kasel jsou v dy-
chacim udstroji v oblasti hrtanu, pridusnice,
vétveni na pravy a levy hlavni bronchus ina
pleufe. Receptory pro kasel jsou viak i mimo
dychacf ustroji, napfiklad v zevnim zvukovodu,
na jicnu, zaludku, branici nebo na perikardu.
Kromé toho, Ze kasel je obrannym reflexem,
je to i velmi ¢asty symptom nemoci. Vétsina
pacientl s kradtkodobym akutnim kaslem ma

virovy zanét hornich a dolnich cest dychacich.
Diagnostika v tomto pfipadé spociva pouze
v anamnéze, pfipadné provedeni skiagramu
hrudniku pro vylouceni atypické pneumonie.

Kasel se déli dle délky jeho trvanina (1):

B akutni - trva do 3 tydn(, u déti (do 15 let)
do 2 tydnd

B protrahovany - trva pterusované 3-8 tyd-
n{, u déti do 4 tydnad

B chronicky - trva déle nez 8 tydn(, u détf
nad 4 tydny.

Pfic¢iny akutniho kasle

B retronazalni sekrece (zadni ryma — UACS -
upper airway cough syndrome), nej¢astéji
na podkladé infekce nebo alergie,

B akutnizanét: bronchitida, pneumonie, exacerba-
ce CHOPN nebo intersticialiniho plicniho procesu

B aspirace

B nezadoudi Ucinek farmakologické lécby — napf.
inhibitory ACE, betablokatory, NSAIDs nebo aspi-
rin (diky tomu, Ze mohou zpUsobit bronchospas-
mus), také latky, které mohou zhorsit GE reflux —
bifosfonaty, blokétory kalciovych kandld a nitréty
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Obr. 1. Wsetfovaci algoritmus akutniho kasle pro vek nad 15 let (5) B intersticidIni plicni procesy
B 3spirace
Akutni kasel vs P L |
B nezadouci Uc¢inek farmakologické 1écby
+ B dalsi méné casté plicni i mimoplicnf pficiny
B anamnéza
Zivot ohrozujici | B fyzikani vysetieni | Zivot neohrozujici

nemodi (stavy) | B zikladni vysetienf - nemocdi (stavy) Priciny chronického kadle u dospélych
v dle tize priznakl a u déti byvaji rozdilng, navic se lisf také u mlad-
Pneumonie v $ich a starsich déti. Pro diagnostiku ma zasadnf
Eeiké ixacterbace: ke Exacebrace F— vyznam podrobnd anamnéza dopInénd fyzikal-
astmatu . v v s S P T S S
B CHOPN dychacich cest: dfivéjsich nemoct: ovzdus: nim vysetfenim a dalsimi cilenymi vysetfenimi.
Plicni embolie W hornich W astmatu W pracovn Problematikou kagle se kromé praktickych lékafti
Srdecni selhani B dolnich B bronchiektazif B domdci o ) )
Vdechnuté tleso B syndromu kadle B venkovni nejcastéji zabyvaji pneumologové, alergologové

Jiné stavy hornich cest dychacich a ORL lékari.
ohrozujici zivot Pneumologové mivaji mezi svymi klienty ¢as-
té&ji nemocné s vinkym, produktivnim kaslem, kdy
Obr. 2. Vysetifovaci algoritmus pro chronicky kasel (6) je potiebné doplnit zakladni vysetieni vétsinou

o skiagram hrudniku ve 2 projekcich, funkéni vy-

Chronicky kasel

Setfenf plic — minimalné spirometrii v¢etné RV

* (rezidudIniho objemu) a bronchodilata¢niho tes-

Anamnéza, fyzikalni vysetren, tu, podle potteby doplnéni o CT/HRCT hrudniky,
RTG hrudniku, spirometrie, vyhodnoceni

bronchoskopii s cllenym odbérem materiald atd.

Alergologové kromé spirometrie, pfipadné

Vynechat ev. inhibitory ACE s bronchokonstrikénim testem vyuZivajf alergo-
a zhodnotit za 3 mésice

logické testovani a laboratornf vysetient.

ORL odbornici se zaméfuji na horni cesty

Zjevné plicnfnemoci | Y

vne ' Podezieni na dychaci véetneé RTG/CT paranasalnich dutin.
vysetrit a zhodnotit

\/

Podle typu se kasel déli na:

\ A/ \
B suchy, drdzdivy — mUze prejit ve stékavy
astma GERD rymu/sinusitidu Vi y Pre) y
nebo chraptivy kasel - k jeho 1é¢bé uzivame
* t * antitusika; ta mohou mit centraini nebo
Specificky lécit periferni tcinek.
B zdchvatovity - tento typ kasle, ktery vznika

J\ v z4chvatech vice v noci nebo po namaze,

e . se vyskytuje ¢asto u priduskového astma-
neuspesne uspesne

tu, proto ulevu casto pfindseji inhalovana

\/

2vait dalii postupy B vlhky, produktivni s vykasldvdnim hle-

nu - vihky kasel se objevuje v pozdéjsi fazi

‘/N onemocneéni dychacich cest, pfedeviim

B Bronchoskopie terapeuticky(é) test(y) hledat dalsi ¢astou pficinu bronchitidy. K jeho ovlivnéni pouzivame
B HRCT mukomodulacni 1éky.
B Kardiologické vysetieni
B Neurologické vysetreni
B Psychiatrické vysetfeni Pii diferencidlné diagnostickém postupu
vysetfovani jednotlivych typU kasle je mozné
B méstnava srdecnf slabost B gastroezofagealni reflux (GER) nebo jiny  vyuZit vysetfovaci algoritmy (obrazky 1, 2).
B plicni embolie reflux
B bronchiektazie, cysticka fibréza Lécba kasle
Pfic¢iny chronického kasle: B bronchiolitidy Nejlepsi Ié¢bou kasle je jeho prevence:
B retronazalni sekrece (UACS) B infekce v¢etné mykobakteridinich (TBC) B nekourit
B astma ¢ijind alergickd onemocnént B nadorové onemocnéni, hlavné broncho- B zmirnit znecisténi ovzdusi
B chronickd obstrukeni plicnf nemoc (CHOPN) genni karcinom B eliminovat infekci
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Obr. 3. Rozdéleni antitusik

Kodeinova Nekodeinova
| 1 I 1
Centrélni Centralni Periferni
[ I | | [ |
Kodein Dextrometorfan Butamirat Dropropizin Levodropropizin
Antitusika v [é¢bé Dextrometorfan

neproduktivniho kasle

V soucasné dobé je v Ceské republice re-
gistrovano celkem 35 Ucinnych latek tlumicich
drazdivy kasel, na trhu jsou viak pfipravky ob-
sahujici pouze pét z nich. Jednéd se o:
B kodein
B dextrometorfan
B butamirdt
B dropropizin
B |evodropropizin

Antitusika mizeme na zékladé jejich chemic-
ké struktury rozdélit na opioidni neboli kodeinova,
a syntetickd nekodeinova antitusika. Podle me-
chanismu Ucinku je délime na antitusika central-
ni, pUsobici jako agonisté opioidnich receptor(
v prodlouzené mise nebo nucleus tractus solaris,
sigma receptorl piipadné jinych. Druhou skupi-
nou jsou antitusika periferni. Ta Uc¢inkuji na rliz-
nych mistech reflexniho oblouku kasle a vykazujf
i nékolik ucinkd soucasné (2) (obrazek 3).

Kodein

Klasickym centralnim antitusikem je kodein,
ktery rychle tlumi centrum pro kasel a ma i anal-
geticky Ucinek. Jeho nevyhodou je, Ze se metabo-
lizuje formou CYP2D6 cytochromu P450 a u po-
malych metabolizatord, kterych je v populaci
kolem 7 %, mdze snadnéji dojit k predavkovani
a nezadoucim ucinkam. U takovych pacientl
jsou Castéjsf interakce s antidepresivy, antipsy-
chotiky, betablokatory a dal$imi latkami. Z ne-
zadoucich Ucinkd kodeinu je tfeba zminit Gtlum
dechového centra, ospalost, obstipaci a sumaci
sedativnich Ucinkd. Zajimavé je, Ze ve studiich se
ukazuje nedostatecny Ucinek kodeinu ve srovnan{
s placebem. Britska a Evropska lékovéa agentura
(MHRA a EMA) nedoporucuji podavani kodeinu
a dextrometorfanu ani jako analgetika détem
a mladistvym do 18 let (3). Stejné tak Americka
pediatrickd spolec¢nost obé latky nedoporucuje
pro nedostatek dlikazl o jejich Ucinnosti a Casty
vyskyt nezddoucich ucinkd (4).

Dalsi latka kodeinového typu dextrometor-
fan je agonistou sigma receptord a antagonista
NMDA receptor(l. M& podobnou farmakokinetiku
i spektrum Ucinku jako kodein, kromé pUsobe-
ni analgetického. I tato latka je metabolizovana
cytochromem P450 a plati pro ni stejnd rizika,
jako pro kodein. Pro zavazné pfipady zneuZivani
(halucinogenni Ucinky), zejména u vékové skupi-
ny dospivajicich a mladsich dospélych, SUKL od
15. 8. 2017 zménil zplUsob vydeje monokompo-
nentnich pfipravkd s dextrometorfanem v pevné
lékové formé — pouze na lékafsky predpis.

Butamirat

Do skupiny centralnich nekodeinovych an-
titusik patff i butamirdt. Pfevlada u néj centralni
anticholinergni a bronchospasmolyticky tcinek.
Je povazovan za pomérné bezpeclny. K jeho
nezadoucim Uc¢inkdm patff ospalost, nauzea
a urtikarie. U détf ho Ize pouzit od 2 mésica.

Dropropizin

Dropropizin je smési pravotocivého a levo-
tocivého izomeru. Perifernim mechanismem
blokuje senzitivni percep¢ni mista v laryngo-
trachedlni oblasti. M{ze se vazat na histaminové
receptory, respektive je antagonizuje a mudze tak
zpUsobovat nezadouci U¢inky podobné butami-
ratu. U déti je registrovan od 6 mésicu.

Levodropropizin

Jednd se o levotocivy izomer dropropizinu
vykazujici mnohem méné nezadoucich a tlu-
mivych U¢inkd nez racemické forma. Ovliviuje
centrum pro kasel v prodlouzené mise blokadou
percepce v tracheobronchidlni oblasti. Inhibuje
uvolnovani neuropeptidd z G-vldken a rovnéz
bronchospasmus vyvolany histaminem, sero-
toninem ¢i bradykininem. Vykazuje tedy ian-
tialergicky a antibronchospasticky Ucinek. Jeho
vyhodou je, Ze nepotlacuje respiracni funkce
ani mukociliarni clearance. U déti je mozné ho

uzivat od 2 let véku.
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U antitusik je tfeba preferovat antitusika ne-
kodeinova s vyjimkou situace, kde je potfeba
ovlivnit také bolest, napfiklad u nemocného
s bronchogennim karcinomem. Jinak kodein
z dlvodUl nezddoucich Ucinkd, jako je utlum
stfevni peristaltiky, ovlivnéni vigility a moznosti
vzniku ndvyku, radéji nepouzivéame.

Z nekodeinovych antitusik je vhodny levodro-
propizin, Uc¢innéjsi levotociva forma racematu
dropropizinu s lepsi toleranci a nizsim sedativnim
efektem. Plsobf antitusicky prostiednictvim inhi-
bice aferentnich Gvldken na tracheobronchidlni
Urovni. Ovliviuje centrum pro kasel v prodlou-
Zené mise. Levodropropizin byl zkousen v fade
klinickych studii a porovnavan s kodeinovymi
antitusiky. U 209 nemocnych byl srovnavan efekt
na kasel a vyskyt nezddoucich cinkd pfi pétiden-
nim podavani 15 mg dextrometorfanu a 60 mg
levodropropizinu. Levodropropizin statisticky
vyznamné tlumil epizody kasle efektivnéji a mél
vyrazné méné nezadoucich Ucink nez dextro-
metorfan (7). V dalsi studii byl levodropropizin
75mg porovnavan s 10 mg dihydrokodeinu u 140
pacientd s neproduktivnim kaslem pri karcino-
mu plic nebo metastazach do plic béhem sed-
midenni [é¢by. V tlumeni kasle byly obé uc¢inné
latky srovnatelné, ale dihydrokodein mél vice
nezadoucich ucinkd, vyvolaval ospalost u 22 %
pacientd, kdezto levodropropizin pouze u 8 %
nemocnych (8). Levodropropizin je indikovan
u vSech nemoci prldusek a plic provazenych
suchym kaslem.V diagnostice je ho mozné podat
i pfed bronchoskopickym vysetfenim. Pfipravek
obsahujici levodropropizin je k dispozici ve formé
sirupu a kapek. Sirup obsahuje sachardzu a je
nevhodny pro pacienty s diabetem. Opatrnosti je
tfeba také u nemocnych s poruchami rendlnich
funkci. Levodropropizin mize zesilit sedativni
Ucinek benzodiazepind, avsak klinické studie to
neprokazaly, rovnéz tak neprokdzaly Zzadné inte-
rakce s 32 agonisty, metylxantiny, kortikosteroidy,
antibiotiky, mukoreguldtory a antihistaminiky.

Léciva vihkého produktivniho
kasle a mukoaktivnf [éciva

V Ceské republice je registrovano 14 expek-
toracnich latek a 11 mukoaktivnich Gc¢innych
latek. Dale jsou registrovana fytofarmaka. Na
trhu je viak pouze sedm ucinnych latek (erdos-
tein, N-acetylcystein, karbocystein, bromhexin,
ambroxol, guaifenesin, extrakt Hedera helix)
a priblizné 50 fytofarmak. Drive byly latky ovliv-
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nujici vinky kasel rozdélovany na mukolytika, se-
kretolytika a sekretomotorika. Mukolytika ménila
viskozitu hlenu, sekretolytika stimulovala tvorbu
fidkého sekretu bronchidlnimi Zlazkami a sekre-
tomotorika podporovala cilidrni funkce. Ukazalo
se vsak, Ze UcCinky nejsou izolované a Ze se jedna
spise o kombinaci vsech tif efektl (2). Novéjsi
klasifikace rozdéluje ucinné latky na:

B mukoregula¢ni latky — normalizuji slozenfi
i objem bronchidlniho sekretu (karbocystein,
erdostein)

B mukolytika — snizujf viskozitu a zvysuji mu-
kocilidrni clearance (@ambroxol, bromhexin,
erdostein, N-acetylcystein)

B mukokinetika — zlepsuji pohyblivost hlenu
a jeho odstranovanf (ambroxol, bronchodi-
latancia, surfaktant)

B expektorancia — vagové a osmoticky zvy3uji
produkci fidkého hlenu (guaifenesin, salinic-
ka expektorancia, emetin)

Bromhexin a ambroxol

Obé ucinné latky jsou si pfibuzné, brom-
hexin je prodrug ambroxolu. Aktivuji nespeci-
fické hydrolazy, pomoci nichz rozkladdaji muko-
polysacharidy bronchidlniho sekretu, maji se-
kretomotoricky Ucinek a zvysujf produkci hlenu.
Kjejich vyhodnym ucinkdim mizeme pfifadit
snizeni adheze hlenu k dychacim cestdm a zvy-
Seni priniku ATB do plicnitkdné. K nezadoucim
Ucinkim pak patif lokalni iritace sliznice GIT a ak-
tivace viedové choroby. Viedova choroba je
soucasné kontraindikaci uzivani bromhexinu
i ambroxolu. Bylo pfezkoumavéno riziko vzniku
alergickych reakci, které sice existuje, ale je velmi
malé. U déti a novorozencl se preferuje uzivani

ambroxolu.

Guaifenesin

Latka funguje jako expektorans, anxiolytikum
a centralni myorelaxans, coz je ddnoi jeho central-
nimi Ucinky. Centraini plsobenf je spise na zava-
du, protoze dochdzi k sumaci sedativnich ucinkd
a Utlumu. MUze zpUsobit zvraceni, vyrazku a zesileni
Ucinkd latek s depresivnim Ucinkem na CNS, kon-
traindikacf je viedova choroba. U déti je registrovan
od 3 let, ale vzhledem k jeho centralnim Gcinkdm
je jeho pouziti u malych détf ke zvazen!.
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Karbocystein

Karbocystein je derivatem aminokyseliny
cysteinu. Vlastnosti hlenu méni tim, ze Stépi
disulfidické mUstky a ovliviuje iontové interakce
molekul bronchidlniho sekretu, ¢imz zvysuje
produkci fidkého podilu bronchialniho hlenu.
Nejcastejsim nezaddoucim Ucinkem jsou bolesti
hlavy, bronchospasmus, precitlivélost. Lze ho
pouzit u déti od 2 let.

N-acetylcystein

NAC pUsobi tymz mechanismem ucinku ja-
ko karbocystein. Je donatorem SH skupin, proto
je mozné ho pouziti jako antidota pfi intoxikaci
paracetamolem. Je tfeba upozornit na to, ze
N-acetylcystein snizuje U¢innost nékterych an-
tibiotik. Nezaddouci Ucinky zahrnuji nauzeu, vo-
mitus, pfecitlivélost, urtikarii a bronchospasmus.
Kontraindikacf je stejné jako u karbocysteinu
viedova choroba. U déti je pouziti mozné od

6 mésicd.

Erdostein

Erdostein je cysteinovy derivat, prodrug
aktivnich metabolitl, u néhoz byly prokdzany
nékteré vyhodné aditivni vlastnosti. Snizuje ad-
hezi grampozitivnich a gramnegativnich bakte-
rif ke sliznici dychacich cest a plsobf synergicky
s antibiotickou terapif. Déle snizuje elasticitu
a viskozitu hlenu. Normalizuje objem hlenu
a nevede k hlenové hypersekreci, coz je v ramci
mukoaktivnich latek vyjimecné. Vysledky studie
RESTORE (9) prokazaly, Ze pfi dlouhodobém
podavani erdosteinu v dévce 300 mg 2x denné
doslo k poklesu poctu i délky trvani exacerbaci
CHOPN. AntibakteridInf Uc¢inek erdosteinu byl
potvrzen v registru ERICA (10), jenzZ sledoval
pouzivani antibiotik ve dvou po sobé nésledu-
jicich sezonach u 342 détskych pacient(, ktefi
v pfedchdzejici sezoné 2013/2014 opakované
uzivali dvé a vice antibiotik. U téchto déti, po-
kud bylo CRP v sezéné 2014/2015 nizsi nez 40,
byl nasazen erdostein jako preventivni lék. Pfes
95 % déti se v této sezéné obeslo bez antibio-
tické Ié¢by. Z toho Ize usoudit, ze zfejmé anti-
biotika nebyla vzdy podédvana indikované a Zze
erdostein md protizanétlivé Ucinky. Potenciace
Ucinku antibiotik spociva v lepsim praniku

2. Jurica J. Farmakoterapie kasle ve zkratce. Medicina pro pra-
xi 2016; 13(5): 268-274.
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antibiotik do dychacich cest a zvysenf jejich
koncentrace ve sputu. Zvyseni klinické ucin-
nosti u antibiotik bylo prokdzéno ve studiich
u amoxycilinu, klaritromycinu a ciprofloxacinu.
Antiflogisticky efekt spociva ve zmirnéni viech
projevd zanétu, které v prlduskach probihaji,
jako je sniZzeni nadmeérného prokrveni sliznice,
zklidnéni a zmensenf jejiho otoku, zprdchod-
néni dychacich cest a obnovenf citlivosti 32
adrenoreceptord, cozZ pfinasi zlepseni ucinnosti
inhalovanych bronchodilata¢nich 1ékd. Jeho
méneé Castymi nezadoucimi Ucinky je pyréza,
nauzea, hypersenzitivni reakce. U déti se mU-
Ze pouzivat pfi hmotnosti nad 15 kilogramd.
Erdostein nebyl testovan u téhotnych a koji-
cich Zen. Erdostein mUze pfedepsat prakticky
|ékar, jen na recept je tfeba napsat, ze si lék
hradi nemocny. Je hrazen pouze u vybranych
pneumologickych diagnéz.

Ostatni latky pouzivané v terapii
produktivniho kasle

Z rostlinnych pfipravkd nasly v praxi vyuziti
|éky obsahujicf slizy jitrocele, proskurniku nebo
slézu, silice tymidnu, matefidousky, maty a any-
zu, saponiny prvosenky, brectanu, mydlokoru
a lékofice. EMA uzavira, Ze pro vSechna tato
fytofarmaka neexistuje dostate¢na evidence
a jejich pouziti je zalozeno cisté na empirii.
Solnd expektorancia (kalii iodidum, ammonii
chloridum a natrii iodidum) jsou do jisté miry
obsolentni, ale maji provéfenou bezpecnost
a vyhodné pouziti v pediatrii.

Shrnuti pro praxi

Na suchy drazdivy kasel je vhodné pouzit
neopioidni periferni antitusikum, které netlumf
dechové centrum a nezpusobuje nezadouci
sedaci pacienta. Na vihky produktivnf kasel je
vhodné vybrat mukoaktivni [é¢ivo s dobrym
bezpecnostnim profilem, které podporuje mu-
kocilidrni funkce a nevede k hlenové hyperse-
kreci. Vyhodou jsou dalsi aditivni vlastnosti,
které mohou byt odlisné pro rézné pacienty
(sedace, cesta podani, potenciace Ucinku anti-
biotik, protizanétlivy Uc¢inek atd.). Kombinace
antitusika a expektorancia v jedné dévce je

neracionalni.
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