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Na pomoc lékariim v 1écbé pacientii s kaslem...



PREDMLUVA

., Kasel a ldsku neutajis.

Kasel je jeden z nejCastéjSich pfiznakd, pro ktery rodice
s nemocnymi détmi nebo i dospély pacient vyhledaji 1ékar-
skou péci. Kasel neni sam o sobé nemoc, ale pouze projev
onemocnéni hornich a dolnich dychacich cest, ktery se snazi
udrzet dychaci cesty volné. Dlouhodoby kasel je Casto velmi
nepiijemny a vycerpavajici. NaruSuje spanek pacienta i jeho
okoli, vede ke zhorSeni kvality Zivota a urcité se nevyplaci jej
podceniovat!

Pri 1écbé kasle rodice nemocnych déti i vlastni dospéli
vétsinou spoléhaji na rizné sirupy, kapky, pastilky nebo Caje
z bylin, se kterymi maji jiz vlastni zkuSenosti z diivéjsi 1é¢by
kasle nebo jsou jim doporuceny. D€laji vSak pfitom spoustu
chyb, nebot ,,neni kasel jako kaSel” a konkrétni typ kasle po-
tiebuje trochu jinou 1é¢bu. NejdiileZitéjsi je rozliSit mezi tim,
zda kasel tlumit, nebo naopak podporovat vykaslavani hlenti
tvoricich se v dychacich cestach.

Z toho ditvodu vznikla tato kniha, ktera ma slouZit jako
privodce a ndvod k optimalni 1é¢bé kasle.

.Kmotrem* prfedkladané publikace je MUDr. J. Hugo z na-
kladatelstvi Maxdorf, ktery mne k jejimu sepsani vyzval, a je
na cténém C¢tendfi zhodnoceni kone¢ného vysledku.

Autor
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1 U0voD

voevs

Kasel je nejcastéjsi nespecificky piiznak onemocnéni dycha-
ciho ustroji v ordinaci praktického lékare. M4 fadu forem
a velmi Sirokou skalu pri¢in. Chronicky kaSel zhorSuje kvalitu
Zivota nejen ditéte, ale i dospélych, omezuje jejich aktivity,
vede ke snizZeni celkové kondice i k porucham spanku. Nékdy
miize byt chronicky kasSel podcefiovan a je pfiznakem jiného
chronického onemocnéni. V patofyziologii se spojuji imunit-
ni, neurosekre¢ni a biochemické procesy s morfologickym
poskozenim bronchidlni sliznice a poruchami respirac¢nich
funkeci. Diferencidlni diagnostika pfi¢in patologického kasle
neni Casto jednoduchd, a to zvlasté u protrahovanych forem
onemocnéni. Mnohdy je nutny multidisciplinarni pfistup,
vzhledem k tomu, Ze kasel miZe byt nasledkem vice pficin
a miZe béhem nemoci ménit svlij charakter.

Akutni a chronicky kasel
Kasel si miiZeme predstavit jako boha Januse s dvéma tva-
femi: na jedné strané je to obranny a ociSfovaci mechanis-
mus hornich dychacich cest, ale na druhé strané muZe byt
i vystraznym znamenim onemocnéni plic a vyvolavat obtize
u pacienta, narusovat pohodu a byt na obtiz, kdyz je trvaly.

Intenzivni suchy kaSel narusuje spanek, pacienta fyzicky
vycerpava a piinasi riznorodé komplikace primarniho one-
mocnéni (kardiovaskularni, bronchopulmonalni, muskuloske-
letdlni, CNS) a vyrazné sniZuje kvalitu Zivota.

Na zacatku je dilezité odliSit akutni a chronicky kaSel.
U déti se kaSel trvajici 2 tydny povaZzuje za akutni formu kasle.
Kasel po probehlé infekci dychacich cest trvajici 2—4 tydny se
povazuje za kasel postinfek¢ni — subakutni, ve vyjimecnych
pfipadech muze pretrvavat az dva mésice, po prodélaném
¢erném kasli aZ jeden rok. Kasel trvajici vice nez 4 tydny je
hodnocen vétSinou jako chronicky (Chang 2006).

Podle doporucené definice Irwinovy skupiny je u dospé-
lych pacientt kaSel krat$i nez tfi tydny oznacovan jednoznac-



né jako akutni. VétSina 1ékaii vSak ve své praxi akceptuje
delsi hranici, a to 6-8 tydnt. V doporuceni je kasel trvajici
3-8 tydnl nazyvan jako subakutni, a tak se stira odliSeni té€ch-
to dvou forem kasle v kazdodenni praxi. KasSel trvajici déle
nez osm tydnu je oznaCovan jako chronicky.

Nachlazeni je vyvoldno viry a nejcastéji vice neZ
100 rznymi sérotypy rinovirt s klasickymi pfiznaky — bolest
v krku, kasel, subfebrilie, bolest hlavy a malatnost. Tyto déti
jsou zbytecné 1éCeny antibiotiky a specifickd antivirotika ne-
jsou k dispozici. VEtSina nachlazeni odezni spontdnné béhem
tydne. U kojencil a batolat miZe kaSel pfetrvavat 3—4 tydny.
Antibiotika neméni pribéh nachlazeni a nebrani ani sekun-
darnim komplikacim.

Regulaéni potlacujici mechanismy hraji vyznamnou dlo-
hu pfi odeznéni akutniho postinfekéniho kasle, avsak jejich
selhani se podili na pretrvavani kaSle. NejlepSim prikladem
selhani inhibi¢nich mechanismi je kaSel vznikly v prab&hu
infekce hornich dychacich cest, ktery sim odezni u vétSiny
pacientil asi za tyden — je self-limitujici. Nicméné u mensi
Casti pacientd muze kaSel pretrvavat tydny nebo dokonce
i mésice, nez se dychaci cesty ,,vyrovnaji s infekci* a navrati
se k normalu. Je tak naruSeno fungovani potlacujicich regu-
lujicich mechanismi kasle.

JiZ zde je tfeba pripomenout, Ze k pfechodu k chronickému
kasli dochazi casto pro zanedbani ¢asnych pfiznakill akutni-
ho kasle, coZ ovliviluje i tispé$nost ndsledné 1écby. Nekteré
formy kasle trvajici téméf dva mésice mohou spontanné vy-
mizet, ale u nékterych détskych pacientt je pfi¢ina odhalena
az specialistou s odstupem a miiZe zplsobit vyrazné potizZe.
Podle tdajt z riznych studii se u predskolnich déti chronicky
kasel vyskytuje azZ u 5-7 % a u Skolnich déti asi u 12-15 %
(ISAAC 1998, Kraténovd).
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2 PATOFYZIOLOGIE KASLE

2.1 KASLACi REFLEX

Za klidovych podminek je fyziologicky kaSel zdkladnim
obrannym reflexem. KaSel je béZny, ale sloZity reflex, vy-
baveny podraZzdénim tzv. tussigenni zony, k niZ patfi nejen
dychaci cesty (predevsim hrtan, priidusnice a velké bronchy
—oblasti inervované n. vagus), ale i pleura, branice, osrde¢nik,
jicen a zevni zvukovod (drazdéni aurikularni vétve n. vagus
cerumen nebo cizim télesem, tj. Arnoldiiv — otorespira¢ni
— reflex. Z fyziologického hlediska jde o dicelny obranny
mechanismus, ktery udrZuje prichodnost dychacich cest,
a na zékladé aktivniho forsirovaného vydechu z nich odstra-
fluje nejen vdechnutd cizi télesa, ale i hlen a produkty patolo-
gickych procest probihajicich v dychacich cestach a plicich.

KaSel nebyl zatim zaznamenén u lidského plodu a zda se,
Ze unovorozence po narozeni neni pfitomny kasel nebo se pro-
jevi jen jako soucast laryngealniho reflexu. V pribéhu vyvoje
a zrani se kasSel stdva nejcastéjSim symptomem z dychacich
cest prvnich let Zivota, a to jak na mechanické podnéty (napf.
aspirace), tak v priibéhu nejcastéji virovych infekci. Nejsou
vSak k dispozici objektivni udaje o vyskytu kasle, zejména
proto, Ze kojenci a batolata nejsou schopni aktivni spoluprice
potfebné k provedeni testu citlivosti na kapsaicin. V dal$im
obdobi béhem Skolniho véku do dospélosti vyskyt kasle klesa
od 1-34 epizod kasle/24 h, do 0-16 epizod kasle/24 h v do-
spélosti. To je v souhlase se zavéry studii hodnoticich citlivost
kasle na kapsaicin, kterd se sniZuje od pfedpubertdlni faze
k stfedni puberté a dale klesa u chlapct, ale u divek v pozdni
puberté se zvysuje.

Kasel mohou vyvolat zanétlivé zmény nebo podrazdéni
v dychacich cestach — inhalace chemickych (obvykle v hor-



nich dychacich cestach, zv14sté hrtanu) latek, zatimco inhalace
mechanickych drazdidel vice poskozuje oblast kariny a vét-
veni hlavnich bronchd. Senzorické receptory reagujici na tyto
podnéty se na zdkladé charakteristik jejich zptisobu vedeni
a reaktivity déli na rychle reagujici receptory RAR a pomalu
se adaptujici receptory SAR nebo receptory C-vlaken. Sen-
zorickd vlakna jsou vSechna n. vagus a jsou zakonéena v epi-
telu nebo tésné pod epitelem dychaciho ustroji. T€la neuront
jsou uloZena ve dvou anatomicky i embryologicky odliSnych
gangliich — jugulare a nodosum, kterd obsahuji heterogenni
populaci neuronil pfijimajicich Sirokou skalu jak fyziologic-
kych signalti, tak signdlti nebezpeci. Reflexni kaSel je spus-
tén podrazdénim na periferii a aktivitou mozkového kmene
a nezavisi na volni kontrole. Tento typ kasle miiZeme vyvolat
u decerebrovaného modelu nebo i pacienta v hluboké aneste-
zii. Rychle reagujici receptory jsou podrazdény cigaretovym
koufem, kyselymi a zasaditymi latkami, hypo- a hypertonic-
kymi roztoky, mechanickym draZzdénim (nizkoprahové me-
chanoreceptory), rozpétim plic, bronchokonstrikei a snizenim
plicni compliance. VSechny tyto podnéty mohou vyvolat ka-
Sel. Signdly jsou vedeny tenkymi myelinizovanymi drahami
A-delta.

Pomalu se adaptujici receptory ¢i receptory nemyelini-
zovanych C-vldken (nociceptivni typ) jsou citlivé na chemic-
ké latky (nereagujici na napéti), jako jsou bradykinin (uvol-
nény v prubéhu zanétlivé odpovédi), endogenni mediatory
a molekuly vznikajici v prib&hu zanétlivé odpovédi, kapsai-
cin (vaniloidni extrakt z Cili paprik) a hydrogenové ionty (pH
kyselin), exogenni chemické latky, a proto jsou Casto nazyva-
ny chemosenzory.

U morcete maji tyto receptory charakteristiky, které jsou
odlisné od intrapulmondlnich RAR, chybi C-vldkna nocicep-
tivniho typu. Identifikace ,,jedinecného “ receptoru kasle v dy-
chacim tstroji v§ak vyvoldvd vice problémii. A tak se vynorila
otdzka, jakd je vlastné viloha vSech typii receptorii (Sesti?)
privzniku kasle? U cloveka uvolnéné endogenni ldtky, v rdm-
ci zanétlivé odpovédi nebo alergické reakce, nebo exogenni
ldtky se navdZi na své prirozené receptory nebo skrze ionto-
vé kandly. Na molekuldrni virovni na plasmatické membrdné
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Obr. 2.1 Schematické zndzornénf receptoru/iontového kandlu rodiny TRP;
a) receptorovy protein je tvofen 24 transmembrdnovymi segmenty uspo-
fadanymi do Ctyf podjednotek (U1 az U4), z nich7 kazdd je tvofena Sesti
transmembrdnovymi segmenty (S1 aZ S6), pficemz N- i C-konce v cyto-
plasmé, b) vlastnim iontovym kandlem je prostor se Ctvercovou symetrif
obklopeny jednotlivymi podjednotkami, c) TRP receptory jsou kationtové
kandly s rliznou relativni selektivitou pro kalcium, natrium ¢i magnesium,
pomér preference jednotlivych kationt(i se u rliznych typ( lisf

volnych nervovych zakoncenich iontové kandly premérniuji
podnéty z okolniho prostredi na alergickou aktivitu neuronii.
KaZdy podnét (mechanicky, teplotni, chemicky) je specificky
a aktivuje prislusené iontové kandly. Rodina TRP (transient
receptor potential) iontovych kandlii (obr. 2.1), s receptory
TRPVI a TRPAI. TRPVI receptory, vaniloidni receptory, jsou
aktivovdny vaniloidy, napr: kapsaicinem. Ddle jsou aktivovd-
ny protony, zménou teploty a mechanickymi podnéty v rdmci
zdneétu. TRPAI receptory jsou aktivovdny kovalentni modifi-
kaci cysteinovych zbytki, napi: sloZkami krenu, marihuany,



drdzdivymi ldtkami, wasabi ad. Jinou skupinou iontovych ka-

ndlii jsou sodikové kandly, které se nachdzeji na C- a A-delta

senzorickych vidknech.

Receptory kasle jsou tak aktivovdny iontovymi kandly,
napr: Na* kandly, kyselino-kaliovymi kandly. A vaniloidni re-
ceptor TRPVI1 — neselektivni kationicky kandl — je na RAR
a C-vildknech a je aktivovdn teplem, zménou pH, bradykini-
nem, antibiotiky (ATB) a metabolity kyseliny arachidonové.

Kasel vznika:

e podrazdénim nervovych zakonceni bloudivého nervu
(pfi¢ina nemusi byt vZzdy v dychacich cestach), pficemz
na vzniku a modulaci ka$le se pravdépodobné podileji
vSechny tfi typy receptort, tj. bronchidlni nemyelinizovana
C-vldkna i rychle a pomalu se adaptujici receptory plicni
rozpinavosti

* napodklad€ snizeného prahu draZdivosti nervovych zakon-
¢eni a jejich abnormalni zvysSené citlivosti, jezZ je podkla-
dem perzistujictho kasle
Centrum kaslaciho reflexu nema presny anatomicky kore-

lat a je uloZeno difuzné v prodlouZené mise. Aferentni cestu

reflexu zabezpecuji vlakna n. vagus, dale se pravdépodob-
né podileji i vldkna n. glosopharyngeus a n. trigemini. Tato
vlakna kromé kasle ovliviiuji i sekreci bronchidlnich Zlazek.

Eferentni motorickd vldkna k inspira¢nim a exspiraénim

svalim vychazeji z prodlouZené michy. Eferentni stimula-

ce cestou vagovych vldken se podili na konstrikci hladkych
svalt pradusek (hrtanu spolu s kontrakci svald hrudni stény,
branice cestou n. phrenicus a bfiSni st€ny — spindlni nervy)

a vysledkem je rychly nartst nitrohrudniho tlaku (obr. 2.2).

V priubéhu reflexni odpovédi kasle dochdzi i ke stimulaci

svaloviny sfinkterti panevniho dna, aby se zabranilo inkon-

tinenci. Po inicidlni inspiraci dochédzi k prudké exspiraci

a otevfeni glottis, kterd navazuje na kratké uzavieni epiglo-

ttis (asi 0,2 s). Uzavér epiglottis spolu s dynamickou kom-

presi dychacich cest pti vydechu vedou k mnohonasobnému
zvétseni kinetické energie vydechovaného vzduchu. Mecha-
nismus vzniku ka$le zavisi i na misté a typu stimulace. Me-
chanické stimulace v oblasti hrtanu vyvolavaji okamZitou
odpovéd — exspiracni reflex — zajistujici bleskovou efektivni
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pivodné drahy
(n. V§9US) reflexni kontrola

centrum kasle \
(prodlouZend micha)

receptory
(hltan, zvukovod,
paranazdlni dutiny,
pleura, osrdecnik,
brénice, Zaludek)

Obr. 2.2 Nervové drahy kaslaciho reflexu

ochranu dychacich cest. Drazdéni distalné od hrtanu zplso-
buje vyraznéjsi inspiracni fazi.

Aferentni vldkna z receptorl kasle se sbihaji v nucleus
tractus solitarius v mozkovém kmeni, kde se napojuji na neu-



rony zajistujici funkce dychaciho ustroji v tzv. centralnim ge-
neratoru dychaciho ustroji, ktery koordinuje efektorovou od-
povéd kasle. Centrum v kortikalni ¢asti CNS tak miiZe i volné
potlacit, nebo vyvolat kasel. Pfi vySetfeni funkéni MRI byla
po inhalaci kapsaicinu prokazana aktivace v kife mozecku,
kafe insuly a v primarni senzorické kiife potvrzujici centralni
vliv na vznik kasle.

Shannon (2004) vyslovil hypotézu, Ze jak dychani, tak
i kaSel jsou pod kontrolou holoarchikalniho multisystému
CNS, kdy si jednotlivé segmenty v periferii zachovavaji ne-
zévislost na multisystému, umoZiiuji po rekonfiguraci napf.
zimni spanek medvédi. U chronického kasle dojde k rekonfi-
guraci nadfazeného systému i programu perifernich segmen-
ti. Centralné pusobici antitusika neovlivni rytmus dychani
a snizuji jen frekvenci kaSle, neprodluzuji jednotlivé ataky
kasle. Pacienti s chronickym kaslem reaguji vice na inhalaci
s kapsaicinem a na kyselinu citronovou nez pacienti bez kasle.

Zdravé déti za klidovych podminek kaSlou asi 11x za 24 h,
jak uvadi ve své studii P. Munyard a A. Bush (1996).

Mechanoreceptory jsou citlivé na podrazdéni i v celkové
anestezii a potvrzuji tlohu ,,receptort kasle* jako obranného
reflexu proti vdechnuti nezdvislého na vili.

Z klinického hlediska vSak je problém komplikované;jsi.
Kasel muze byt vyvolan a z¢asti i potlacen volnim usilim.

Pti kasli je organismus opakované vystaven vyznamnym
tlakovym zménam, které ovliviiuji reflexné srdecni akci.
Nitrohrudni tlak dosahuje az 300 torr a pfi jednom zakaslani
se spotfebuje energie a7 25 J.

Nejcastéjsi stimuly vyvoldvajici drdZdéni receptorii a na-
sledné kasel jsou:
¢ mechanické (cizi t€leso, hlen)
e chemické (toxiny, koufeni i pasivni — kutactvi rodica!)
e termické (studeny vzduch)
e zanétlivé mediatory
e podrazdéni receptort plicni rozpinavosti

Prah jejich draZdivosti se sniZuje pfi zanétu a dalSich pfici-
nach, kdy se kaSel stdva patologickym. Cholinergni inervace
je nejvetsi ve velkych dychacich cestach a smérem do peri-
ferie ji ubyva. U pacientd s nedostate¢nymi mukociliarnimi
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mechanismy muiZe vzniknout obraz kasSle s méné silnym
zrychlenim vzduchu bez nddechu az k nizkému plicnimu ob-
jemu. PodraZdéni na urovni bronchiolt a alveolil nevyvolava
kasSel.

Jako druhd az tfeti nejCastéjsi pric¢ina pretrvavajiciho kasle
je uvadeén gastroezofagedlini reflux (GER). Mnoho pacienti
si stéZuje na pfiznaky refluxu (paleni Zdhy nebo kysela chut
v ustech), avSak tyto symptomy chybé&ji u vice nez 40 % pa-
cientd, u nichz je kasel vyvolan refluxem. Refluxni nemoc jic-
nu (GERD) vyvolava kaSel na vice drovnich:

e stimulaci receptori v hornich cestich dychacich (napf.

v hrtanu)
 aspiraci Zalude¢niho obsahu, coZ vede ke stimulaci recep-

tord v dolnich dychacich cestach
¢ refluxem kyseliny do distdlniho jicnu

Metaanalyza neprokédzala jednoznacnou tucinnost 1écby
inhibitory protonové pumpy (IPP) u déti ani u dospélych
s chronickym kaslem a refluxem. Kasel vyvolany refluxem
kyselého obsahu do jicnu Ize v pokusu potlacit lidokainem
nebo inhalaci ipratropia.

Dalsi moznou pfic¢inou chronického kasle je i porucha mo-
tility jicnu s nebo bez GERD.

Laryngofaryngedlini reflux (LPR) Zalude¢niho obsahu (ky-
seliny a enzymll, jako je pepsin) do laryngofaryngu vede k ty-
pickym ptiznakiim — dysfonie/chrapot, chronicky kasel, mirné
dysfagie a jsou prokazatelné zmény pii skopii. Laryngofa-
ryngeélni reflux je uvadén jako porucha horniho jicnového
svérace (UES), kterd se vyskytuje pfedev§im ve vzpiimené
poloze béhem fyzické namahy a je méné Casta. Naproti tomu
je GERD projevem patologie dolniho svérace jicnu a vysky-
tuje se vétSinou v poloze vleze.

Piima laryngoskopie prokazuje arytenoidni erytém, a také
edém a zanét hltanu a hrtanu, vyvolané refluxem.

Inhibitory angiotenzin konvertujicitho enzymu (ACE) — ne-
produktivni kaSel je Castou komplikaci 1é¢by ACE inhibitory,
vyskytujici se aZ u 2-33 % pacientll 1écenych ACE (Chung
2004).

Kasel je pravdépodobné vyvoldn nahromadénim brady-
kininu, substance P a neurokininu A, které jsou normalné



degradovany ACE, a tyto latky mohou stimulovat aferentni
C-vlakna v dychacich cestach (Donald 2006).

2.2 NEPRODUKTIVNi KASEL

Drazdivy neproduktivni suchy kasel je typicky pro ¢asnou
fazi akutnich respiracnich infekci. Prekrveni a otok sliznice
nejsou nasledovany zvysenou tvorbou hlenu. U tohoto typu
kasle je snizen prah kaslaciho reflexu, coz vétSinou nepro-
kazujeme u produktivniho ka$le. Vyznamnou roli u drdzdi-
vého kasle hraje zvySeni draZdivosti priadusek. Chronicky
drazdivy kaSel je pak symptomem ¢i ndsledkem v rizném
vztahu k jednotlivym staviim — postiZeni hornich dychacich
cest, gastroezofagedlni reflux, cysticka fibroza, stav po in-
fek¢nim onemocnéni ¢i asthma bronchiale a az u 75 % pa-
cientl s neeozinofilnim astmatem. Dale se miZe vyskytnout
u intersticidlnich plicnich procesi, po podani nékterych 1ékt
¢i jako tzv. psychogenni kasel. U nékterych vyse uvedenych
jednotek spojenych s timto typem kasle dochazi nékdy k ex-
pektoraci mensiho mnozZstvi sputa. Striktni déleni na suchy
a produktivni kaSel tak nemusi byt v diferencialni diagnos-
tice kasle vzdy pfinosem.

Neefektivni kaSel — déti, které neumi Gi¢inné vykaslavat, jsou
ohroZeny rozvojem atelektazy, vyskytuji se u nich recidivujici
pneumonie a chronické onemocnéni dychacich cest vyvolané
aspiraci. Jsou to hlavné déti s neuromuskularnimi onemocnéni-
mi a deformitami hrudni stény, jelikoZ nejsou schopny vytvofit
dostatecny nadech potiebny pro efektivni vydech k odstranéni
hlenu z dychacich cest. SniZzena funkce svaloviny bfis$ni stény
lacii (,,floppy** dychacich cest) nebo s obstrukei dychacich cest
nejsou schopny vyvinout dostatecné vysoké prutoky vzduchu
v dychacich cestach potiebné pro jejich ocistu. Neproduktivni
kasel se vyskytuje i u nemoci srdce az insuficience, event. u in-
tersticidlnich procest — fibrozy, exogenni alergické alveolitidy,
GERD, sarkoiddzy, dysfunkce laryngélnich vazii ad. I tracheo-
stomie ovliviiuje negativné ti¢innost kasle, nebot pacient nevy-
tvoti dostatecné vysoky nitrohrudni tlak.
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V poslednim desetileti byl u dospélych pacientli popsan
syndrom hypersenzitivniho kasle (CHS) jako paralela neu-
ropatické bolesti, jehoZ podstatou je senzoricka hyperreak-
tivita. Hypersenzitivni kaSel vyvolavaji podnéty, které jinak
kasel nespoustéji. CHS je heterogenni jednotka fenotypt
u vice nez 100 klinickych jednotek. CHS reaguje na tussi-
genni a nontussigenni podnéty na periferii nebo v oblastech
CNS. SniZeni prahu drazdivosti periferniho nebo centralniho
neuronu vyvolané neuroaktivnimi medidtory ovliviiujicimi
a naruSujicimi strukturu, funkci nebo i fenotyp senzorického
neurondlniho oblouku kasle méni odpovéd v oblastech CNS
na senzorické podnéty z dychacich cest. Zvysenou citlivosti
po inhalaci kapsaicinu se prokazala u téchto pacientl peri-
ferni senzibilizace a zvySena exprese TRP kanala.

Existuji také dikazy o senzibilizaci centrdlniho reflexu,
jako jsou neobvyklé pocity nebo svédéni v krku nebo kasel
vyvolany napf. mluvenim nebo studenym vzduchem. Zanét
v dychacich cestach — periferii — méni/narusuje evokované
potencidly senzorickych vldken vyvolané zvySenou citlivosti
na podnéty v dychacich cestach ménici fenotyp senzorickych
neuronll a soucasné zvySuje a naruSuje signalizaci z periferie
do CNS center. Na modelu zanétu zvySuji mediatory citlivost
jak na exogenni latky, tak i na endogenni latky uvolnéné v rdm-
ci alergické reakce, na viry, cigaretovy kouf a uvolnéné pro-
stanoidy, leukotrieny, kininy, lipidové mediétory, neurotrofiny,
protony, oxidanty a adenosintrifosfat (ATP). Zdrojem téchto
latek vyvolavajicich poSkozeni v rdmci zanétlivé odpovédi
jsou imunitni butiky sidlici v dychacim ustroji nebo buiiky,
které sem piestoupily z obsahu jako reakce na signaly posko-
zeni uvolnénymi latkami, napft. epitelem dychacich cest (DC).

Vyznamnou roli hraji i uvolnéné neuromedidtory, napf.
neutrofinovy rastovy faktor a BDNF (brain-derived neurotro-
phic factor), které mohou indukovat zmény transkripce senzo-
rickych neuroni a zménu jejich neurochemického fenotypu,
kdy v pribéhu virové infekce se mechanoreceptory chovaji
jako like-nociceptory. CHS je velkou mérou pfi¢nou u chorob
s riznymi formami chronického zdnétu — asthma bronchiale,
chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) ¢i idiopatické
plicni choroby. Na zakladé té€chto novych poznatkt se hleda



nova skupina Iékd, ktera by nejen potlacovala reflex kasle, ale
spiSe obnovila mechanismus fyziologického kasle.

23 VYKASLAVANI SPUTA

V dychacich cestach probiha trvale fyziologicka bazalni tvor-
ba hlenu, nevyvolavajici produktivni kasel. Vykaslavani hle-
nu je jiz projevem patologické hypersekrece dychacich cest.
Riizna mira polykani hlent zv1asté u kojencii a malych bato-
lat, droven jejich spoluprice dand vékem a informace rodict
vyznamné ovliviiuji hodnoceni tvorby hlenu. Samotné vykas-
lavani hlenu nemusi vZdy pochazet z dolnich dychacich cest.
Casto je tak vykasldvan hlen zatékajici do nosohltanu z oblasti
nosu a paranazalnich dutin.

Zanétlivymi buitkami ve sputu jsou napf. neutrofilni leuko-
cyty s viry nebo bakteriemi u infek¢nich zanét a eozinofilni
leukocyty u asthma bronchiale. Podle typu vyvolavajici pii-
¢iny jsou odlisné viskozita, barva, zapach i mnozstvi sputa.
Nazelenald barva je vyvoldvana piitomnosti myeloperoxidazy
z neutrofild.

Hypersekrece hlenu je vétSinou obrazem chronického za-
nétu. Z patofyziologického hlediska mizeme jeji pfi¢inu roz-
délit nasledovné:

* hypersekrece Zlazovych glykoproteinll (mucinu) a jinych
produktl

» zvySeni transepitelidlni sekrece chloridl

e zvySeni transudace plasmatickych proteinti do dychacich
cest

Sekrece mucinu je zvySena v pribéhu zanétlivé odpovedi.
Jeho tvorbu zvy3uji mediétory zanétu, napt. leukotrien LTD,,
prostaglandin F, , faktor aktivujici destiCky, proteazy uvoliio-
vané z bakterii, volné kyslikové radikaly ad.

Sekrece chloridti do lumina bronchti je usmériiovana ak-
tivitou prostagladinu PGE, a prostaglandinu F, , cozZ zvySuje
obsah vody v hlenu a jeho mnoZstvi.

Jako extrémni vyka$lavani sputa se oznacuje mnoZstvi nad
100 ml/den. MlZeme se s nim setkat u pacientii s bronchi-
ektaziemi, cystickou fibr6zou, asthma bronchiale, chronickou
bronchitidou nebo dnes jiz vzécné u plicni formy tuberkul6zy.
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3 HLEN DYCHACICH CEST

Tvorba hlenu a jeho transport v dychacich cestach patii mezi
zédkladni nerespiracni plicni funkce. Hlen patii mezi sloZky
nespecifické imunity plic, jako jsou napf. anatomicka struk-
tura dychacich cest zabezpecujici aerodynamickou filtraci, in-
tegrita epitelu dychacich cest, surfaktant, fagocytarni aktivita
makrofagového systému, leukocyty (neutrofily, eozinofily,
lymfocyty, bazofily, Zirné buiiky, antigen prezentujici buriky),
aktivita antiprotedz nebo reparacni schopnost fibroblastt plic-
niho intersticia, s kterymi tvoii jeden funk¢ni celek. V ramci
zanétlivé odpovédi jsou uvoliiovany napt. nespecifické humo-
ralni faktory (lyzozym, laktoferin), mediatory zanétu (cyto-
kiny, adhezivni molekuly, chemokiny) i slizni¢ni komponenta
imunoglobulinu A a protildtky IgG a IgE.

3.1 PRODUKCE HLENU

Hlen je tvofen nékolika typy bunék. V povrchovém epitelu
jsou to poharkové buiiky muké6zni a ser6zni, Clarovy buiiky,
endokrinni Kultchitského buriky a buiiky tranzitorni. Hlen je
tvoren zejména v submukdznich zlazkach mukdznimi a ser6z-
nimi burikami. Mukdzni buiiky vytvareji vysokomolekularni
kysely glykoprotein s obsahem kyseliny sialové a sulfatd. Se-
rézni buiiky jsou vice pfitomny v bronchiolech a produkuji
méné viskdzni neutrdlni mucin.

Clarovy burky

Clarovy buiiky se nachdzeji v termindlnich bronchiolech
a produkuji karbohydriatovou komponentu surfaktantu, an-
tiprotedzy a Ucastni se absorpce iontll i metabolismu xeno-
biotickych latek. Maji vlastnosti zarode¢nych bunék malych
dychacich cest, z nichZ se mohou diferencovat ciliarni nebo
mukézni buriky.



Kultchitského endokrinni buriky

Kultchitského endokrinni buiiky obsahuji sférickd granula
a tvoii biogenni aminy a peptidy, napf. bombesin. Mohou
ovliviiovat tonus cév a svalil, stejné jako sekreci i transport
hlenu.

Tranzitorni buriky

Tranzitorni buiiky jsou pfitomny spiSe v alterovaném epitelu.
Maji vlastnosti bunék sekre¢nich, skvamdznich nebo ciliar-
nich.

Dalsi typy bunék

Soucasti sekretu dychacich cest jsou i latky prechazejici z cir-
kulace a tvotené alveolarnimi butikami, napf. surfaktant tvo-
feny pneumocyty II. typu.

3.2 SLOZENi HLENU

Hlen je komplexni latka sloZena z nékolika vrstev. Pericilidrné
uloZena faze solu, obsahuje rozpustné komponenty sekretu
a sérové bilkoviny, umoZiuje pohyb rasinek. Tato vrstva dosa-
huje konce fasinek a ma tloustku asi 5-10 um. Gelova faze ob-
sahuje bronchialni glykoproteiny (muciny), anorganické soli,
proteiny a lipidy a také do ni pronikaji né¢které proteiny séra.

Muciny

Muciny (glykoproteiny bronchidlni sliznice) jsou heterogen-
ni skupinou vysokomolekuldrnich latek, které obsahuji 80 %
glycidi a typické aminokyseliny s vysokym obsahem threo-
ninu a serinu. Membranové muciny jsou obsaZeny v solové
fazi podél membrany, jsou hydrofobni a netvoii komplexy
oligomerd, jako je tomu u mucind sekre¢nich, které jsou
ve fazi gelu. Dale obsahuji galaktézu, fruktézu, N-acetyl-
galaktosamin, kyselinu sialovou aj.

Surfaktant

Surfaktant je tvofen pneumocyty II. typu, ale i Clarovymi
buiikami a submukéznimi Zlazkami. Asi 7 % surfaktantu
z alveoll se dostava mukocilidrnim transportem predevsim
do bronchiolt.
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Voda

Voda tvoii kolem 83-95 % objemu hlenu podle etaZe bronchi-
alnfho stromu. Pfesuny tekutiny pres bazalni membranu sliz-
nice a hlenovou vrstvu probihaji v zavislosti na pohybu ionti
(Na*, K*, Ca**, CI" a H*). Absorpce sodiku je vétsi ve velkych
dychacich cestach a mensi v bronchiolech.

Dal3i vlastnosti hlenu

Reologie hlenu je déna viskozitou, elasticitou a tenacitou,
ktera ma vztah k adhezivité a kohezivité. Viskozitu nejvice
ovliviiuji vyssi obsah mucind a niZ$i obsah vody.

Nekteré specifické produkty sekrecnich elementi respirac-
niho epitelu prechazeji z dychacich cest do krevniho ob&hu.
Je to napt. CC-16 protein Clarovych bun€k — sledovani jeho
koncentrace v séru by mohlo byt ukazatelem stupné poskoze-
ni nebo aktivity zanétu dychacich cest (Rogers 1997).



