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Kasel je jednym z najcastejSich symptomov ochoreni dychacich ciest a zaroven castou pricinou, pre ktori pacient vyhladava lekarsku
pomoc. Kasel pini obranni funkciu pri respiracénych a niektorych nerespiracnych ochoreniach alebo vznika pri lieche inhibitormi ACE.
V mnohych pripadoch sa vSak kasel stava bolestivym, neproduktivhym alebo prechadza do chronického stadia a je Skodlivym pre pa-
cienta. Uvedeny clanok poskytuje zakladné informacie tykajice sa patogenézy, klasifikacie kasla, prehl'ad a charakterizaciu antitusik
pouzivanych v sicasnosti v klinickej praxi.
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Cough pharmacotherapy part | - antitussive drugs

A cough is one of the most common symptoms of respiratory diseases and at the same time a common cause, for which the patient
finds medical help. Coughing carries out a defensive function of respiratory, certain non-respiratory diseases or arising from the ACE
inhibitors treatment. In many cases the cough becomes painful, unproductive or going through a chronic and is harmful to the patient.
This article reviews the current understanding of the pathogenesis and classification of a cough as well as reviewing the classes and
characterization of antitussive drug currently in clinical use.
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Kasel je dolezitym obrannym
reflexom a spolu s dal§imi mecha-
nizmami reflexnej alebo nereflexnej
povahy sa podiela na ocistovani dy-
chacich ciest. Pocas fyziologickych
podmienok a pocas akutnych stavov,
akutneho zapalu dychacich ciest ma
kaSel protektivnu funkciu. Jeho Glo-
hou je ocistovanie dychacich ciest od
hlienu, necistot, ako aj cudzich telies.
Stimuluje a moduluje ciliarnu aktivi-
tu, brani pltcnej aspiracii a zvySuje
vylucovanie sekrétov a cudzorodych
¢astic z dychacich ciest. AvSak, ak ka-
Sel pretrvava dlhy Cas, zvySuje sa je-
ho intenzita a meni sa jeho charakter,
stava sa neproduktivnym, potencialne
Skodlivym pre pacienta.

Pri vzniku kaSlového reflexu je
délezitym procesom aktivacia zakonceni
aferentnych nervovych vlakien v dycha-
cich cestach (larynx, trachea, bronchy),
ktoré st nazyvané kaslové receptory. St
to v podstate zakoncenia nervovych vla-
kien v sliznici a stenach dychacich ciest,
ktoré reaguji na mechanické, chemické
a tepelné stimuly. Aferetné nervové vlak-
na prenasaju stimuly do centralnej ob-
lasti regulujucej kaslovy reflex v nucleus
tractus solitarius (nTS) (1).

Vo vSeobecnosti sa tzv. kaSloveé
receptory delia na tri zakladné triedy
senzorickych nervovych vlakien:

* zakoncenia myelinizovanych Ad
(delta) vlakien oznaCované ako RAR
receptory (rychlo sa adaptujtce re-
ceptory pltcneho rozpatia),

» zakoncenia myelinizovanych vac¢si-
nou Ad vlakien oznacované ako SAR
(pomaly sa adaptujiice receptory),

* zakoncenia nemyelinizovanych
C-vlakien (v pltcach oznacované ako
I receptory).

Rychlo sa adaptujice receptory
(RAR) st zakoncenia tenkych myelini-
zovanych Ad vlakien. RAR st umiestne-
né okolo lumenu dychacich ciest, tesne
pod epitelom dychacich ciest (aZz 1 um).
NajhustejSie st RAR receptory, zastipené
vo velkych dychacich cestach (laryn-
gu, trachey, velkych bronchoch), najma
v oblasti bifurkacie trachey a vetvenia
bronchov. RAR sa liSia od ostatnych afe-
rentnych nervovych vlakien regulujtcich
kasel vyraznejSou citlivostou na mecha-
nické podnety.

C-vlakna st velmi tenké nemyeli-
nizované postgangliové autonémne vlak-
na, ktoré v dychacich cestach participuji
na vzniku kaslového reflexu, pltcneho

chemoreflexu, bronchokonstrikcii a re-
gulacii sekrécie hlienu. Zakoncenia s
polymodalne, reaguji na chemické aj me-
chanickeé stimuly, avSak prah na mecha-
nické podnety je vySsi ako pri RAR a SAR.
C-vlakna odpovedaji1 na chemické podne-
ty exogénneho aj endogénneho pdvodu.
Pocas roznych patologickych procesov
dychacich ciest, ako je alergicky zapal,
neurogénny zapal, zapaly bakterialneho,
virusového pdvodu, vznika v dychacich
cestach mnozstvo zapalovych mediatorov
(histamin, kininy, tachykininy, adenozin,
prostaglandiny, leukotriény, zapalové
cytokiny a chemokiny), ktoré vyvolavaji
kasel drazdenim C-vlakien (2).

SAR st oznacované ako pomaly sa
adaptujice receptory plucneho rozpatia
(stretch receptory). SAR st zakoncéenia-
mi myelinizovanych vlakien s rychlostou
vedenia vzruchu 15 - 32 m/s. Nachadzajt
sa hlavne na zadnej strane trachey, bifur-
kacii trachey, v oblasti vetvenia bronchov
a v plucach az po troven alveolarnych
duktov. SAR reaguju citlivo na mechanic-
ké podnety vznikajtce v placach v prie-
behu dychania, a to hlavne na zmeny
napétia steny dychacich ciest. Podla po-
slednych §tadii SAR nezohravaji primar-
nu Glohu v regulacii kaslového reflexu.
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Na modulaciu kasla pdsobia sekundarne,
ovplyvnenim ostatnych obrannych re-
flexov dychacich ciest, tonusu hladke;j
svaloviny a jej cholinergickej regulacie
alebo centralnej regulacie dychania (3).

V bunkovych membranach afe-
rentnych nervovych vlakien a v cen-
tralnych oblastiach regulujicich kasel
je kaslova odpoved regulovana mnoz-
stvom klasickych receptorov selektiv-
nych pre Specifické neurotransmitery
aionovych kanalov. Medzi najdolezitejSie
patria opioidné receptory (najmai kaslo-
vy W, receptor), histaminové receptory
(H, receptor), receptory gama-amino-
maslovej kyseliny (GABA), glutamatové
N-metyl-D-aspartat (NMDA) receptory
atd. Z novsich typov receptorov st to
najma TRP (transient receptor potential)
receptory. TRPV1receptory st aktivova-
né kapsaicinom a TRPM8 mentolom (4).

Priciny kasla

NajcastejSou pricinou aktatneho
a subakutneho kasla s virusové a bak-
teridlne infekcie dolnych dychacich
ciest, vyvolavajice akatnu alebo chro-
nicku tracheitidu, bronchitidu, zapal pltc
a pohrudnice, tuberkul6zu pltc. Akatna
tracheitida a bronchitida st najcastejsie
sprevadzané neutiSitelnymi no¢nymi
zachvatmi kasla. V horizontalnej polohe
sa zvySuje prekrvenie dychacich ciest
a zachvaty kasla, preto ma pacient
potrebu ulozit sa do sedu. V pripade
virusovych, mykoplazmovych a chlamy-
diovych infekcii dychacich ciest moze
postinfekény kaSel pretrvavat niekol'ko
mesiacov (5).

Pocas virusovych a bakterialnych
infekcii sa tvoria v dychacich cestach
zapalové mediatory, cytokiny a che-
mokiny, ktoré drazdia kaslové recep-
tory. Sekundarne je kasel stimulovany
ovplyvnenim funkcie mukociliarneho
klirensu. Zapal zvy$uje sekréciu mukdz-
nych zliaz respira¢ného epitelu, ¢im
dochadza k tvorbe viskézneho, tazko
vykaslatelného hlienu a zaroven moze
dojst k sekundarnej ciliopatii, zniZzeniu
pohybu riasiniek respira¢ného epitelu,
hromadeniu hlienu v dychacich cestach,
ktory stimuluje kaslovy reflex. Zapalové
mediatory zaroven aktivujl respiracny
epitel, aktivujt tvorbu dalsich zapalovych
cytokinov a chemokinov, zvySuju pre-

krvenie dychacich ciest a tvorbu edé-
mu. Dolezitym faktorom, ktory moze
stimulovat kaslovy reflex, je aj zvySenie
kontrakénej aktivity hladkej svaloviny.

V pripade chronickej rinitidy, si-
nusitidy a rinosinusitidy hovorime o syn-
drome kasla spojeného s ochoreniami
hornych dychacich ciest UACS (upper
airway cough syndrome), ktory je ¢astou
pri¢inou chronického kasla. Drazdenim
nosovej sliznice nedochadza priamo k in-
dukcii kasla, ale uvedeny proces zohra-
va Glohu v moduléacii kaslovej odpovede.
Dychacimi cestami sa Siria patologické
agensy, cirkulaciou st z oblasti hornych
dychacich ciest transportované zapa-
lové mediatory, ktoré v dolnych dycha-
cich cestach drazdia aferentné nervové
zakoncenia a podielaji sa na stimulacii
kasla. Pri chorobach hornych dychacich
ciest je Castou pri¢inou kasla tzv. post-
nasal drip, syndrém zatekania hlienu do
hypofaryngu a laryngu po zadnej stene
hrtana a hltana (6).

Pri¢inou kasla st aj chronické za-
palové choroby dychacich ciest, chronic-
ka obstrukcéna choroba pliuc (CHOCHP)
a eozinofilné bronchialne ochorenia (eo-
zinofilna bronchitida, kaslovy variant
astmy a atopicky kasel). Pri CHOCHP
vedu zapalové a degrada¢né zmeny v dy-
chacich cestach k stimulacii kaslového
reflexu, chronickému kaslu spojenému
s expektoraciou hlienového alebo hlie-
nohnisavého sputa. Vlhky, produktivny,
chronicky kasel sa vyskytuje aj v pripa-
de eozinofilnej bronchitidy. Naopak, pre
kaSlovy variant astmy a atopicky kasel je
charakteristicky suchy, drazdivy kasel
s malou tvorbou sptta. V pripade liecby
kasla sa pri uvedenych ochoreniach ne-
vyuzivaja antitusika (7).

Pri nadoroch plac je c¢astym
priznakom ochorenia chronicky, iporny
a suchy kasel. Intenzita kasla je vyssia
v pociato¢nych §tadiach ochorenia.
Neskdr moze dojst k adaptacii kaslovych
receptorov a zniZeniu intenzity kasla.

Dal$ou pri¢inou vzniku suchého
neproduktivneho kasla moze byt liecba
inhibitormi angiotenzin konvertujice-
ho enzymu (ACE), pri ktorej dochadza
k drazdeniu kaslovych receptorov bra-
dykininom a substanciou P, ktoré sa
kumuluja v dychacich cestach z déovodu
inhibicie ACE. KaSel va¢S§inou zaéina po-

citom Steklenia vlaryngu a prechadza do
zachvatov kasla, ktory obmedzuje denné
aktivity postihnutého jedinca. KaSel
sa moze objavit po niekolkych drioch
podavania, ale aj po mesiacoch liecby.
Po vysadeni uvedeného lie¢iva sa straca
v priebehu niekolkych dni.

Gastroezofagova refluxna cho-
roba (GERD) méze byt dévodom vzniku
chronického kasla. Mechanizmus vzniku
kasla je komplexny. Aspirovany refluxat
mikroaerosoélu kyseliny chlorovodikovej
drazdi dychacie cesty, zl¢ové kyseliny
a pankreatické enzymy obsiahnuté v re-
fluxate poskodzuja tkanivo a nasledne
zapalové mediatory stimuluji zakonc¢enia
nervovych C-vlakien (8).

V pripade psychogénneho kasla nie
je mozné najst racionalny mechanizmus
vysvetlujaci pricinu kasla. Psychogénny
kaSel sa Casto vyskytuje u deti, najcas-
tejSie u dievcat v obdobi puberty. MoZe
byt prechodny alebo chronicky, s mini-
malnym vyskytom v noci. Kasel je zvycaj-
ne suchy v podobe kratkeho odkasliavania
alebo sa moze podobat Stekavému kaslu,
ktory obtazuje okolie.

Kategorizacia kasla

Kasel sa z klinického hladiska deli
na niekolko typov v zavislosti od cha-
rakteru kasla, jeho trvania. Podla dizky
trvania rozliSujeme:

- Akutny kasel - trva menej ako 3 tyzd-
ne, ustupuje spontanne alebo po lie¢-
be primarneho ochorenia. Pri¢inou st
najcastejsie infekcie hornych a dol-
nych dychacich ciest, ak(itna exacer-
bacia chronickej obstruk¢nej choroby,
aspiracia cudzieho telesa, inhalacia
cudzorodych latok, pltcna embodlia,
kardialny a nekardialny edém plic,
pleuritida a pneumotorax.

- Subakutny kasel - trvanie je v inter-
vale 3 az 8 tyzdniov. Casto st pri¢inou
subakttneho kaSla virusové alebo
atypické infekcie dychacich ciest
(mykoplazmové a chlamydiové).

- Chronicky kasel - trva dlhsie ako
8 tyzdnov. Je priznakom zavaznych
ochoreni dychacich ciest (CHOCHP,
chronicka bronchitida bez bronchial-
nej obstrukcie, karciném, TBC, bron-
chiektazie, cysticka fibroza atd'), nie-
ktorych mimopltcnych chronickych
ochoreni (chronické zlyhanie srdca,
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Tabul'ka 1. Prehlad registrovanych, hromadne vyrdbanych liegivych pripravkov obsahujdcich antitusika

Lieciva latka Liecivy pripravok

Jednotliva davka

Maximalna denna davka

Kodein Codein - SLOVAKOFARMA 15 mg

Codein - SLOVAKOFARMA 30 mg

Dospeli a deti od 12 rokov:
15mg - 30 mg (3 - 4-krat denne)

Dospeli a deti od 12 rokov: 120 mg

Pentoxyverin STADATUSSIN kvapky

STADATUSSIN peroralny roztok

Deti 2 - 12 rokov: dennd dévka rozdelend do 3 - 4

Dospeli a deti od 12 rokov: 20 a7 30 mg (3 - 4-krat denne)

Dospeli: 120 mg
Deti 6 - 12 rokov: T = 2 mg/kg telesnej

jednotlivych ddvok hmotnosti
Deti 2 - 5rokov: 0,5 - 1 mg/kg telesnej
hmotnosti
Dextrometorfan | DINAREX 1,5 mg/ml sirup Dospeli a deti od 12 rokov: 30 mg (3 - 4-krat denne) Dospeli a deti od 12 rokov: 120 mg
STOPEX na suchy kasel Deti 6 - 12 rokov: 7,5 mg kazdé 4 hodiny Deti 6 - 12 rokov: 45 mg
10 mg/5 ml perorélny roztok
MUGOTUSOL Deti 2 - 6 rokov: 3,75 mg kazdé 4 hodiny Deti 2 - 6 rokov: 22,5 mg
ROBITUSSIN ANTITUSSICUM
ROBITUSSIN JUNIOR
Dropropizin DITUSTAT Dospeli a deti od 12 rokov: 22 mg (6-krét denne) Dospeli a deti od 12 rokov: 132 mg
alebo 44 mg (3-krat denne)
Deti 3 - 12 rokov: 22 mg (3-krat denne) Deti 3 = 12 rokov: 66 mg
Deti 1 - 3 roky: 11 mg (3-krét denne) Deti 1 - 3 roky: 33 mg
Deti 6 - 12 mesiacov: 5 mg (3-krat denne) Deti 6 - 12 mesiacov: 15 mg
Butamirdt citrat | TUSSICAL Dospelf: 22,5 mg (4-krét denne) Dospeli: 90 mg
STOPTUSSIN Dospievajlci 12 = 18 rokov: 22,5 mg (3-krét denne) Dospievajuci 12 - 18 rokov: 67,5 mg
STOPTUSSIN tablety
TUSSIN Deti 6 - 12 rokov: 15 mg (3-krdt denne) Deti 6 — 12 rokov: 45 mg
SINECOD Deti 3 - 6 rokov: 7,5 mg (3-krat denne) Deti 3 - 6 rokov: 22,5mg

Oxeladin PAXELADINE 0,2 PERCENT sirup

GERD). M6zZe sa vyskytovat ako nasle-
dok chronickej expozicie polutantom,
kongenitalnych anomalii alebo liecby
inhibitormi ACE. Do skupiny chronic-
kého kasla patri aj psychogénny kasel.
Podla produkcie sptta kasel roz-
delujeme na:
Suchy neproduktivny kasel - je
charakteristicky pre infekcie hor-
nych dychacich ciest, pre skoré $ta-
dia infekcii dolnych dychacich ciest,
pre intersticialne pltcne ochorenia,
karciném laryngu, faryngu a ezofagu,
alergické ochorenia, kaSel spojeny
s liecbou inhibitormi ACE, hypertro-
fiu Stitnej Zlazy, silikozu stredného
stupnla a vniknutie cudzieho telesa
do dychacich ciest.
Vlhky produktivny kasel - je spre-
vadzany vykasliavanim hlienového,
hlienovo-hnisavého, hnisavého alebo
krvavého sputa. Je vac¢Sinou sprievod-
nym symptoémom zapalovych ochoreni
respira¢ného traktu roznej etiologie.
Chronicky kasel zatazuje pacienta
a znizuje kvalitu Zivota. Casto je spojeny
s poruchami spanku, bolestami hlavy,
vracanim, poruchami prijimania potra-
vy, zachripnutim, inkontinenciou mocu

hodiny (maximalne 3 - 5-krét denne)
Deti 20 - 30 kg (priblizne 6 = 10 rokov): 10 mg kazdé 4
hodiny (maximélne 2 - 3-krat denne)

kazdé 4 hodiny (maximalne 3 - 4-krét denne)

a stolice, problémami pri vykonavani pra-
covnych tikonov, socialnou izolaciou (vy-
hybanie sa stretnutiam s l'udmi, problémy
s komunikaciou). M6ze vSak vyustit aj do
zavaznejSich komplikacii: pretrhnutie
svalov, pretrhnutie plic (pneumotorax);
zlomeniny stavcov a strata vedomia (9).

Liecba kasla antitusikami

V pripade manazmentu kasla poda-
vanim antitusik musime brat do Givahy za-
kladné pravidla racionalnej farmakoterapie:
» Pri vyskyte ka$la je nutné v prvom
rade patrat po primarnom ochoreni,
ktoré vyvolava kasel, a lie¢it kauzalnu
pric¢inu kasla.
V pripade dlhodobého podavania
antitusik musime zhodnotit ako me-
chanizmus ich G¢inku, tak aj paletu
moznych neziaducich t¢inkov.
Podavanie centralne posobiacich anti-
tusik by malo byt kratkodobé alen v pri-
pade suchého drazdivého alebo bolesti-
vého kasla, ktory zatazuje pacienta.
Antitusika by sa nemali podavat v pri-
pade produktivneho vlhkého kasla.
Opioidné antitusika zvysuja viskozitu
hlienu a m6Zu sposobit sekundarne
komplikacie.

Dospelf: 10 mg kazdé 4 hodiny (maximélne 5-krat denne)
Deti 30 - 50 kg (priblizne 10 - 15 rokov): 10 mg kazdé 4

Deti 15 = 20 kg (priblizne 30 mesiacov - 6 rokov): 5 mg

Dospeli: 50 mg
Deti 30 - 50 kg (priblizne 10 - 15 rokov): 50 mg

Deti 20 - 30 kg (priblizne 6 = 10 rokov): 30 mg

Deti 15 = 20 kg (priblizne 30 mesiacov - 6
rokov): 20 mg

Postinfekény kaSel, ktory pretrvava
ajniekol'ko tyZdiiov, nie je vZdy nutné
dlhodobo tlmit podanim antitusik.
V priebehu ¢asu vymizne spontanne.
Ulahcenie odstranovania a vykasla-
nie hlienu mézeme zvysit kratkodo-
bym podanim bronchodilatancii.
Kasel vyvolany lie¢bou inhibitormi
ACE, gastroezofagovou refluxnou
chorobou, psychogénny kasel nie je
mozné tlmit klasickymi antitusikami.

Kombinované sticasné podavanie
antitusika s expektoranciom nema raci-
onalne opodstatnenie. Pésobenim ex-
pektorancia dochadza k zniZeniu visko-
zity hlienu, zatekaniu do niZSich oblasti
dychacich ciest, zvySuje sa objem hlienu
a je potrebné ho odstranit z dychacich
ciest vykaslanim.

Prehlad dostupnych registrova-

nych lieCivych pripravkov obsahujtacich
antitusika prinaSame v tabulke 1.

Kodein

Najstars$im zastupcom centralne
posobiacich antitusik je kodein. Kodein
patri medzi prirodzene sa vyskytuja-
ce alkaloidy izolované z 6pia. Kodein
je indikovany na lie¢bu drazdivého ne-
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produktivneho kasla rézneho pdévodu
u dospelych a u deti nad 12 rokov. Okrem
toho ma aj mierny analgeticky t¢inok.
Lie¢ba kodeinom by mala trvat ¢o naj-
kratsi Cas (optimalne 3 dni). Benefit a ri-
ziko dlhodobého podavania by sme mali
zvazit podla stavu pacienta (10).

Mechanizmus antitusické-
ho G¢inku kodeinu nie je kompletne
objasneny. Dominantnym mechanizmom
pri timeni kasla je agonistické pdsobenie
na opioidny receptor p,(mi), ktory je zod-
povedny za inhibiciu kaslového reflexu
na centralnej trovni. Okrem toho ko-
dein stimuluje aj dalSie typy opioidnych
receptorov |, a k (kapa), zvySuje aktivitu
inhibi¢ného neurotransmitera gama-
-aminomaslovej kyseliny (GABA) v CNS
a inhibuje excita¢né glutamatové NMDA
receptory (11).

Kodein je agonistom opioidnych
receptorov a moze vyvolavat: miernu
euforiu, sedaciu (od miernej tnavy az
po somnolenciu), midézu, nauzeu a vra-
canie, zapchu, spazmus svaloviny ZI¢o-
vych ciest, retenciu mocu, vazodilataciu
a kozné reakcie sposobené vyplavenim
histaminu z mastocytov. Toxické davky
kodeinu mo6Zu sposobit Gtlm dychania
inhibiciou centier mozgového kmena
regulujicich dychanie. Riziko Gtlmu
dychania sa zvySuje pri kombinacii ko-
deinu s celkovymi anestetikami, alko-
holom, hypnotikami, sedativami, poc¢as
spanku, u pacientov so zvySenym intra-
kranialnym tlakom, astmou, chronic-
kou obstrukénou chorobou pltc a cor
pulmonale. Opioidné G¢inky kodeinu st
signifikantnejSie u pacientov so zvySenou
aktivitou izoformy cytochrému P450
CYP2D6 v peceni, pri ktorej dochadza
k zvySenej tvorbe sekundarneho meta-
bolitu kodeinu morfinu. Potencial kode-
inu na vznik zavislosti je relativne nizky.
Tendencia vzniku zavislosti méze byt
potenciovana kombinaciou s dal§imi lie-
¢ivami, ktoré stimuluja CNS.

Kodein v dychacich cestach zni-
Zuje sekréciu seréznych Zliaz, zvySuje
viskozitu hlienu, moZe sposobit tvorbu
hlienovych zatok, zvysuje riziko astma-
tickych zachvatov u jedincov so zvySenou
reaktivitou dychacich ciest. Zarover sti-
muluje vyplavovanie histaminu z masto-
cytov, ¢o moze viest u hypersenzitivnych
jedincov k bronchokonstrikcii (12).

Pentoxyverin

Antitusikum pentoxyverin sa
odporica na tlmenie suchého drazdi-
vého kasla u dospelych aj u deti. Presny
mechanizmus Gc¢inku lieciva nie je iplne
objasneny. Pravdepodobne budt za jeho
kaSel supresivne ucinky zodpovedné
viaceré centralne, ale aj periférne me-
chanizmy. Pentoxyverin je antagoni-
stom muskarinovych receptorov (typu
M,) a agonistom opioidnych recepto-
rov o (sigma) (13). Okrem toho inhibuje
napatovo riadené sodikové kanaly afe-
rentnych nervov a ma mierny lokalne
anesteticky efekt. Z hladiska liecby kasla
je pozitivom jeho mierne bronchodi-
latacné posobenie, ktoré je vyvolané
inhibiciou muskarinovych receptorov
hladkej svaloviny dychacich ciest. Av§ak
vyssie davky lie¢iva pre parasymptolytic-
ké acinky podobné atropinu znizuju
sekréciu exokrinnych zliaz, vyvolavaja
pocit sucha v tstach, mydriazu, zvysuja
vnutroo¢ny tlak, spoésobuja tachykar-
diu a retenciu mocu, agitaciu pacienta
a halucinacie. Latky a lie¢iva, ktoré majt
tlmivy sedativny G¢inok na centralny
nervovy systém (alkohol, benzodiaze-
piny, antagonisty H, receptorov I. ge-
neracie, typické neuroleptika), zvysuja
sedativny ucinok pentoxyverinu a riziko
respirac¢ného zlyhania.

Dextrometorfan (DXM)

V sticasnosti je dextrometorfan
(vo forme hydbromidu alebo monohyd-
ratu hydbromidu) ¢asto vyuzivanym an-
titusikom, ktoré tlmi kasel posobenim na
regulacné oblasti kasla v nTS. Bezne sa
podava ako antitusikum dospelému pa-
cientovi a detom nad 12 rokov. Liec¢ba by
nemala trvat dlhSie ako 10 - 14 dni. DXM
je sucastou niektorych liekov uréenych
na tlmenie akatneho kasla u pediatric-
kého pacienta. AvSak idaje o bezpecnosti
DXM u deti st podloZené nizkym po¢tom
klinickych §ttdii a pacientov v uvedenych
stadiach (14).

DXM ma Siroky terapeuticky in-
dex, a ak je podany v terapeutickych
davkach, predstavuje relativne bezpec¢né
liec¢ivo. V pripade vysokych jednotlivych
davok (100 - 1000 mg) v§ak DXM pdsobi
ako disociativny halucinogén Gc¢inkom
podobny ketaminu. Pravdepodobne je
uvedeny efekt vyvolany antagonistickym

posobenim DXM na glutamatové NMDA
receptory. Okrem toho DXM stimuluje
opioidny receptor (sigma) o, a inhibuje
spatné vychytavanie serotoninu a norad-
renalinu, ¢im zvySuje ich t¢inok v nervo-
vych zakonceniach. Antitusicky aktivny
metabolit DXM dextrorfan pdsobi na
NMDA receptory inhibi¢ne. DXM zvySu-
je uvolfiovanie histaminu z mastocytov.
Uvedeny mechanizmus je zodpovedny
za niektoré periférne neZiaduce u¢inky
DXM.

DXM je po peroralnom poda-
ni dobre absorbovany z gastrointesti-
nalneho traktu a vrchol plazmatickej
koncentracie dosiahne po 1 - 4 hodi-
nach po podani. DXM sa metabolizuje
v peceni hlavnou metabolickou cestou
O-demetylaciou izoformou cytochrému
P450 CYP2D6. U pacientov so zniZenou
aktivitou CYP2D6 (tzv. pomalé metabo-
lizatory) alebo pri kombinacii s lie¢ivami,
ktoré inhibuja CYP2D6 (fluoxetin, pa-
roxetin), sa zvySuje plazmaticky polcas
DXM az na 4 - 8 hodin. Samozrejme,
v uvedenych pripadoch dochadza
k zvySeniu plazmatickych hladin lie¢iva
a vyskytu neziaducich G¢inkov. Medzi
najcastejSie neziaduce Uc¢inky patria: an-
gioedém, urtikaria, gastrointestinalne
tazkosti, abdominalna bolest, nauzea
a vracanie. Z centralnych ¢inkov st to
stavy zmadtenosti, insomnia, kfce a psy-
chomotoricka hyperaktivita. Hypnotika,
sedativa a alkohol zvy$uja centralne se-
dativne t¢inky DXM (15).

Vysoké davky DXM moézu vy-
volat halucinacie. Kombinaciou DXM
s antidepresivami zo skupiny inhibito-
rov spatného vychytavania serotoninu
(SSRI) a inhibitorov monoaminooxida-
zy (MAO) sa zvySuje pravdepodobnost
vzniku tzv. serotoninového syndrému
(horticka, zmétenost, agitacia), a preto
by sme mali DXM podavat minimalne 2
tyZdne od ukoncenia lie¢by uvedenymi
psychofarmakami.

Dropropizin

Dropropizin patri medzi najstarsie
antitusika s periférnym mechanizmom
ucinku, ktory nie je presne objasneny.
Doteraz zname experimentalne $tudie
preukazali jeho mierny antihistaminovy
ucinok na H, receptor a inhibiciu muska-
rinovych receptorov (16). Podava sa pe-
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roralne, minimalne sa viaze na proteiny
plazmy (11 - 14 %). Jeho biologicky pol¢as
je vSak relativne kratky, len 1 - 2 hodiny.

Podavanie dropropizinu je indiko-
vané na tlmenie drazdivého neproduk-
tivneho kasla pri faryngitite, laryngitide,
tracheitide, akitnej a chronickej bronchi-
tide, pneumotoraxe a bronchiektazach.
Vzhladom na to, Ze neexistuja Stadie
o jeho bezpecnosti, je kontraindikova-
ny v gravidite a u deti do 6 mesiacov.
Dropropizin prechadza do materského
mlieka. Vyskyt neZiaducich ucinkov je
zriedkavy. MozZe vyvolat nauzeu, dyspep-
siu, vracanie, hnacku, zriedkavo somno-
lenciu a bolesti hlavy (17).

Butamirat citrat

Butamirat citrat je v si¢asnosti
zaradovany do skupiny periférnych an-
titusik. Predpoklada sa vsak, Ze v jeho
mechanizme G¢inku ¢iasto¢ne zohra-
va ulohu aj ovplyvnenie Struktar re-
gulujacich kaslovy reflex na centralnej
urovni. Okrem antitusického tcinku bol
pri butamirate preukazany velmi mier-
ny bronchodilata¢ny G¢inok, ktory sa
v stCasnosti vysvetluje jeho anticholiner-
gickym pdsobenim. AvSak pri podavani
butamiratu sa nevyskytuju dalSie peri-
férne ucinky podobné parasympatoly-
tiku atropinu. Po peroralnom podani ma
rychly nastup t¢inku. Nevyhodou je jeho
vysoka vizbovost na plazmatické prote-
iny, pretoZe pri simultdnnom podavani
s lie¢ivami s podobnom afinitou moze
dochadzat k vzajomnym interakciam,
jeho vytestiovaniu z vdzby z proteinov
plazmy, kolisaniu plazmatickych hladin
a terapeutického tc¢inku. Butamirat sa
metabolizuje esterazamiv plazme na ak-
tivne metabolity. Podavanie butamiratu
pocas gravidity a laktacie nie je zhodno-
tené Specifickymi §tadiami. Preto sa ne-
ma butamirat uzivat poc¢as prvych troch
mesiacov gravidity. Podanie butamiratu
v dalSich mesiacoch gravidity by sme
mali zvazit s ohlfadom na benefit a riziko

pre matku alebo novorodenca. NeZiaduce
ucinky st zriedkavé. MoZe sa vyskytnat
ospalost, nauzea, hnacka a urtikaria (18).

Oxeladin

Oxeladin je dal$ie antitusikum zo
skupiny tzv. latok nekodeinového typu.
Je registrovany a pouZzivany v niektorych
krajindch Eurépy. Mechanizmus G¢inku
a farmakokinetické parametre, pred-
klinické Gdaje o bezpecnosti oxeladinu
nie st jasne definované. Jeho podanie sa
odporica detom a dospelym pri drazdi-
vom neproduktivnom kasli. Vyskyt ne-
ziaducich cinkov je zriedkavy. Okrem
gastrointestinalnych a koznych prejavov
boli zaznamenané stavy sedacie, ktoré
mozu stvisiet aj s moznym centralnym
uc¢inkom antitusika.

Zaver

KaSel moZe vznikat z rdéznych
pric¢in. Je tzv. strazcom dychacich ciest,
ktory signalizuje ochorenie dychacich
ciest. MoZe byt aj symptémom nie-
ktorych nerespiraénych ochoreni.
V liecbe kasla treba v prvom rade patrat
po jeho primarnej pri¢ine. Nespravne
podavanie antitusik moéze v niektorych
pripadoch maskovat zavazné ochorenie.
Diskutovanou otazkou je dizka podava-
nia najmé centralne pdsobiacich anti-
tusik. Podavanie centralne posobiacich
antitusik by malo byt kratkodobé a len
v pripade suchého drazdivého alebo
bolestivého kasla, ktory zatazuje pa-
cienta. Antitusika by sa nemali podavat
v pripade produktivneho vlhkého kasla.
Dlhodobt antitusickt lie¢bu by sme mali
zhodnotit s ohladom na benefit a riziko
pre pacienta.
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