SDELENI Z PRAXE

CYSTEINYLOVE RECEPTORY, CHRONICKY KASEL A LECBA

MONTELUKASTEM U DETI

MUDr. Frantisek Kopiiva, Ph.D.!, Mgr. Lucie Sobolova?, RNDr. Jarmila Szotkowska?®,

MUDr. Martin Zapalka'

'Détska klinika FN a LF UP, Olomouc,
2Ustav farmakologie LF UP, Olomouc,
3Ustav klinické imunologie FN, Olomouc

Cysteinylové leukotrieny jsou tvoreny de novo z kyseliny arachidonové, ktera je soucasti bunééné membrany, a vyznamné se
podileji v patofyziologii astma bronchiale. Farmakologicky byly definovany dva receptory - CysLT1 a CysLT2. U kojencu
a batolat s hvizdavym dychanim a chronickym kaslem vyvolanymi virovou infekci byly prokazany vyssi hladiny IFN-gamma
a cysteinylovych leukotrieni ve sputu. U 22 déti s chronickym kaslem jsme ¢tyfi tydny podavali Singulair thl. (montelukast)
v davce Smg jednou denné. U ¢trnacti déti (68 %) chronicky vycerpavajici kasel odeznél a zda se, Ze kratkodoba léc¢ba anti-

leukotrieny by mohla byt v této indikaci velkym piinosem.

KasSel je nejCastéjSim nespecifickym priznakem one-
mocnéni dychaciho ustroji v ordinaci praktického lékare.
Ma tadu forem a velmi Sirokou Skalu pfi¢in. Z fyziologic-
kého hlediska jde o ucelny obranny mechanizmus, ktery
udrzuje priichodnost dychacich cest a na zaklad€ aktivni-
ho forsirovaného exspiria z nich odstranuje nejen vniknu-
ta cizi télesa, ale i hlen a produkty patologickych procest
v dychacich cestach a plicich.

Chronicky perzistujici kaSel je drazdivy neproduktiv-
ni kasSel trvajici tfi tydny a déle s negativnim nalezem na
rtg plic a vétSinou s normalnimi vysledky spirometrické-
ho vySetieni (1).

Chronicky kasel zhorS§uje kvalitu Zivota ditéte, ome-
zuje jeho aktivity, vede ke sniZeni celkové kondice i po-
rucham spanku. Nékdy miize byt chronicky kasel podce-
novan a je priznakem jiného chronického onemocnéni.
Pfi hodnoceni intenzity a trvani kasle se musime spolé-
hat na anamnestické udaje sdélené prevazn€ rodici a ¢as-
teén€ i samotnymi détskymi pacienty. Diferencialni dia-
gnostika pficin patologického kasle z téchto diivodi ne-
ni ¢asto jednoducha.

Vyznamnou roli u drazdivého kasle hraje zvySeni bron-
chialni hyperreaktivity. U déti s hvizdavym dychanim
a chronickym kaslem vyvolanymi virovou infekci byly proka-
zany vyssi hladiny IFN-gamma a cysteinylovych leukotriend
ve sputu (2). Chronicky drazdivy kasel je tak nasledkem -
stav po infekénim onemocnéni, ¢i symptomem - u pacienta
s astma bronchiale (AB). Diagnoza AB u pfedskolnich déti
je obtizna. NejcastéjSimi pfiznaky jsou opakované stavy zti-
Zeného dychani s priznaky kasle zhorsujiciho se v noci. Vy-
Setfeni plicnich funkci je v tomto vékovém obdobi kompli-
kované, dané spolupraci ditéte limitovaného vékem. Stale se
chronicky kasel jako prvni symptom bronchialniho astmatu
podcenuje. Kasel trvajici déle nez dva-tfi tydny je ¢asto pro
dité€ vysilujici a narusuje Zivot celé rodiny, je ¢asto pri¢inou
nespokojenosti rodict s 1écbou jejich ditéte i ztratou davéry
ve schopnosti 1ékafe. V nasi studii jsme u dvaceti dvou déti
s déletrvajicim kaSlem odeslanych obvodnimi 1ékafi a alergo-
logy Ctyfti tydny podavali antileukotrien (Singulair tbl. v dav-
ce Smg jednou denné) a hodnotili efekt 1€Cby.

Soubor pacientii a metodika

U 22 déti (13 chlapci a 9 dévcat) ve stafi 4-8 (medi-
an 5) let s neproduktivnim, prevazné nocnim kaslem trva-
jicim déle nez tfi tydny jsme peclivé vyhodnotili anamné-
zu a vySetfili pocet krevnich eozinofilnich leukocytl (ab-
solutni pocet eozinofilnich leukocytd - EoA), hladinu cel-
kového sérového imunoglobulinu E (S-IgE) a hladinu eo-
zinofilniho kationického proteinu (S-ECP) v séru. Ze stu-
die byly vylouceny déti s vrozenymi anomaliemi dychacich
cest, prokazanou infekci dychacich cest v poslednich dvou
mésicich nebo déti se zavaznym onemocnénim dychaciho
traktu napf. cystickou fibrozou. Zadné z déti nebylo 1éce-
no inhala¢nimi kortikosteroidy.

Za ucelem pferusSeni ,bludného kruhu®, ale i z terape-
utického hlediska jsme zahajili po dobu Ctyf tydnt 1écbu
antileukotrienem (Singulair tbl. v davce 5mg jednou den-
né). S odstupem Ctyf tydnt od prvniho odbéru jsme stano-
vili druhou hladinu sérového ECP. Podle udajt rodic¢a i dé-
ti samotnych o vymizeni nebo nevymizeni kasle byly po
Ctyfech tydnech déti rozdéleny do dvou skupin:

a) skupina s vymizenim kasle
b) skupina bez léCebného efektu.

Vysetifeni krevnich elementii bylo provadéno na auto-
matizovanych pfistrojich GenS™ Systém 2 firmy Coulter,
USA a Sysmex™ firmy Sysmex Corporation.

Pro stanoveni celkového S-IgE bylo pouzito nefelomet-
rické metody. Hodnoty S-IgE vyssi nez 150 IU/ ml povazZuje-
me za signifikantni ukazatel alergického onemocnéni.

Stanoveni hodnoty sérového ECP bylo provedeno fluo-
rescencni metodou FEIA (Fluorescent Enzymo-Imun-
no Assay) CAP System firmy Pharmacia, Svédsko. Vlast-
ni odbér krve pro vySetieni ECP byl provadén do zkuma-
vek typu Vaccutainer s aktivatorem (Beckton-Dickinson,
Anglie). Material byl 60-120 minut inkubovan pfi poko-
jové teploté, nasledné centrifugovan a odsaté sérum bylo
zamrazeno pied celkovym zpracovanim. Hodnota S-ECP
< 15 ug/1 byla povazovana za fyziologickou.

Dosazené vysledky byly statisticky vyhodnoceny parovym
a neparovym t testem se stanovenim normality souboru.
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Pfi odebirani anamnézy jsme zjistili ve skupiné s dob-
rym efektem 1éCby montelukastem u tii déti pozitivni ro-
dinnou anamnézu na atopii, dvé déti mély v prvnim roce
atopicky ekzém a jiné tfi mély manifestni atopicky ekzém
na koncetinach. Pfi dalsi navs§tévé rodice pfiznali u Ctyt
déti domaci milacky v jejich domacnostech (psa, kocku),
coz by mohlo byt pri¢inou recidivy potiZi po vysazeni lé¢-
by u téchto déti (tabulka 1).

Vysledky

U 14 déti (68%, 8 chlapcu a 6 dévcat) doslo po nasa-
zeni antileukotrienu béhem 72 hodin ke snizeni frekvence
i tize noéniho kasle s Gpravou spanku. V pribéhu tfetiho
tydne 1é¢by kasel zcela vymizel.

U souboru déti s efektem 1écby jsme zjistili vys$si hla-
dinu S-ECP pfed 1éEbou nez u déti bez efektu 1é¢by (pred
lécbou 14,88+2,651 pg/l verzus bez lécebného efektu
6,62+0,948 ng/l; p<0,01) a i za Ctyfi tydny po 1écbé (u de-
ti s efektem10,55+1,631 pg/l verzus bez 1éebného efektu
6,13+£0,937 ug/l, p<0,05). Rozdil mezi témito hodnotami
ve skupiné s efektem 1é€by montelukastem je statisticky
vyznamny, kdezto u skupiny bez efektu se hladiny ECP
nezménily (tabulka 2, 3, graf 1). Jen ve skupiné s efektem
1é¢by jsme prokazali u ¢tyt déti vyssi hladiny S-ECP nez
18 pg/l pred zahajenim lécby.

U 11 déti ze souboru s efektem jsme prokazali vi-
ce jak 350x10%/1 eozinofild v periferni krvi pied zaha-
jenim 1é¢by. Mezi obéma soubory je signifikantné vy-

Tabulka 1. Charakteristika souboru déti dle klinického efektu 1é¢by
montelukastem

s efektem (n, %) | bez efektu (n, %)
pozitivni RA 3 (21,4 %) 0
atopicky ekzém v anamnéze 2 (14,3 %) 1(12,5 %)
atopicky ekzém aktivni 3(21,4 %) 0
doméci zvifata (pes, kocka) 4 (28,6 %) 0
GER 0 2 (25 %)

RA - rodinnd anamnéza
GER - gastroezofagealni reflux

Tabulka 2. Pfehled hodnot laboratornich parametrd dle efektu 1é¢by
montelukastem

s efektem (n=14) | bez efektu (n=7)
S-ECP pred lécbou (ug/l) 14,88 (9,19)* 6,67 (2,35)
S-ECP po 1é¢bé (ug/l) 10,55 (6,10)* 6,25 (2,34)
celkové hladina S-IgE (IU/ml) 307 (253,72) 51 (42,11)
Abs. pocet eozinofilli (x10/1) 684,1 (298,6) 308,4 (248,5)*

* — statisticky vyznamné (p<0,05)
S-ECP - hladina sérového eozinofilniho kationického proteinu
S-IgE - hladina celkového sérového imunoglobulinu E

Tabulka 3. Hodnoty S-ECP pfed a po 1é¢bé montelukastem dle klinického
efektu

pred lécbou po léébé
s efektem bez efektu s efektem bez efektu
14,88 (9,919)* 6,67 (2,35) 10,55 (6,101)* 6,25 (2,337)

* — statisticky vyznamné (p = 0,003)
S-ECP - hladina sérového eozinofilniho kationického proteinu

znamny rozdil i v absolutnim poc¢tu eozinofil v peri-
ferni krvi pfi vysetfeni pred zahajenim 1écby (tabul-
ka 2, graf 2).

U deseti déti ve skupiné s efektem 1é¢by a u jednoho
ditéte ze skupiny bez efektu jsme zjistili hladinu S-IgE
vys$8§i nez 150 IU/ml. Po vylou€eni jedince s vysokou hla-
dinou S-IgE (692 IU/ml) ve skupiné déti bez efektu 1é¢by,
u kterého byl nasledné prokazan gastroezofagealni reflux,
jez byl pravdépodobné hlavni pfi¢inou chronického kasle,
je 1 mezi hladinami S-IgE u sledovanych soubort signifi-
kantni rozdil (graf 3).

U dvou déti, u kterych nebyla odpovéd’ na 1é¢bu, jsme
vySetienim 24hodinové pHmetrie prokazali gastroezofa-
gealni reflux.

Diskuze

Chronicky perzistujici kasel je suchy/drazdivy nepro-
duktivni kaSel nebo produktivni s expektoraci trvajici ob-
vykle vice nez tfi-Sest tydnl s negativnim nalezem na rtg
plic, s normalnimi vysledky spirometrického vysetfeni bez
zjevné nebo potvrzené priciny (7).

Graf 1. Hladina sérového eozinofilniho kationického proteinu pred a po lécbé
montelukastem u souboru déti s efektem a bez Ié¢ebného efektu
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Graf 2. Absolutni pocet eozinofilli pfed lé¢bou montelukastem u souboru déti
s efektem a bez Ié¢ebného efektu
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Graf 3. Hladina sérového IgE pfed a po Ié¢bé montelukastem u souboru déti
s efektem a bez Ié¢ebného efektu
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AB je syndrom charakterizovany obstrukci dychacich
cest, ménici se vyrazné jak spontanné, tak i vlivem IéCby.
Dnes je definovano jako chronické zanétlivé onemocnéni
dychacich cest s opakujicim se bronchospazmem na pod-
néty, které u vétSiny lidi zuZeni dychacich cest nevyvola-
vaji. Svébytny typ alergického zanétu zvysuje hyperreak-
tivitu dychacich cest na §irokou §kalu podnéti, ktera vede
k vyraznému zuZeni pridusek. ZuZeni prisvitu dychacich
cest je obvykle reverzibilni spontanné nebo vlivem 1écby,
ale u nékterych pacientli s chronickym astmatem se mu-
Ze stat vyrazem obstrukce trvalé - ireverzibilni. Hlavni-
mi bunkami, které se na rozvoji chronického alergického
zanétu ucastni, jsou eozinofilni granulocyty a Zirné bun-
ky s minimalni aktivitou neutrofilnich a bazofilnich gra-
nulocytt. Hlavnim patogenetickym mechanizmem AB je
zvlastni forma chronického zanétu - chronicky eozinofil-
ni zanét sliznice pradusek (3).

Eozinofilni kationicky protein (ECP) je cytotoxicky
produkt eozinofilnich leukocytl a sledovani jeho sérové
hladiny mazeme vyuzit ke kvantitativnimu posouzeni za-
nétlivych procest. Sérova hladina ECP odrazi vlastni ak-
tivitu eozinofild v séru, t.j. schopnost uvolnit granularni
proteiny pii aktivaci v pribéhu zanétlivé odpovédi. Akti-
vitu eozinofilli miZeme potvrdit i prikazem ECP ve tka-
nich bronchd - ve formé EG2+ bunék pomoci monoklo-
nalni protilatky. Stanoveni hladin sérového eozinofilniho
kationického proteinu se stalo za cca 15 let vyuZivani té-
to metodiky ve svété dalsi pomocnou metodou v ramci dia-
gnostiky a predev§im monitorovani terapie protizanétlivy-
mi inhalaénimi léky u déti i dospélych s bronchialnim ast-
matem (8).

V roce 1980 Bengt Samuelssom prokazal cysteinylové
leukotrieny LTC,, LTD, a LTE,. Nazev ,cysteinylové leu-
kotrieny“ byl odvozen nasledné: obsahuji cystein, vznikaji
z leukocytl a jejich molekula ma tfi dvojité vazby. Za ten-
to objev obdrzel v roce 1982 Nobelovu cenu.

Leukotrieny (LT) jsou mediatory zanétu. Jejich far-
makologicka a prozanétliva aktivita byla prokdzana v re-
spiracnim, kardiovaskularnim i gastrointestinalnim trak-
tu. LT ovlivauji bronchokonstrikci, zvysuji sekreci hlenu
a mikrovaskularni permeabilitu, sniZuji kontraktilitu myo-
kardu a prichod koronarnim fecistém, vedouci k depresi
srde¢ni ¢innosti.

Leukotrieny jsou vzdy nové tvoreny z arachidonové ky-
seliny, ktera je pritomna ve vSech bunkach. Kyselina ara-
chidonova je dale preménovana tfemi cestami:

1. cyklooxygenazova - jejimiz produkty jsou prostaglan-
diny (PGE2, PGD2, PGF2), prostacyklin (PGI2)
a tromboxan (TXA2)

2. 5S-lipooxygenazova - kdy postupné vznikaji hydrope-
roxikosatetraenové kyseliny (nPETE), které jsou dale me-
tabolizovany na hydroxyeicosatetraenové kyseliny (HE-
TE, hlavni produkty 12- a 15- lipooxygenazy), leukotrie-
ny (hlavni produkty 5-lipooxygenazy) a lipoxiny (vznika-
jici spoleénym pisobenim 5- a 15-lipooxygenazy)

3. oxygenaci v pfitomnosti cytochromu P-450 vznikaji
epoxyikosatrienové kyseliny (EET).

Aktivita enzymu 5-lipooxygenaza byla poprvé popsana
v lidskych neutrofilech. LT jsou tvofeny prevazné Zirnymi
bunkami a bunnkami zanétu - makrofagy, monocyty, eozi-
nofily a bazofily.

Leukotrien A4 muZe byt metabolizovan na LTB4, coz
je charakteristické pro neutrofily, nebo konjugovan s glu-
tathionem na sulfidopeptidovy LTC4. LTC4 je aktivné
transportovan vné bunky, kde je nasledné metabolizovan
na LTD4 a potom na LTE4.

LTE4 je bud nezménén vylouc¢en moci, nebo je dale
metabolizovan na né€kolik biologicky inaktivnich metabo-
litd. Stanoveni jeho hladiny v moc€i nas muize informovat
o tvorbé leukotriend.

Leukotrieny spole¢n€ s dalSimi faktory vyvolavaji:
vzestup cévni permeability a rozvoj edému

produkci hlenu

bronchokonstrikci

bunécnou infiltraci.

Leukotrienové receptory CysLT1 jsou na povrchu Zir-
nych bunék, makrofagi, bun€k hladkého svalstva, mono-
cytl, B lymfocyti, ale i eozinofild. Dale byl definovan re-
ceptor CysLT2, jehoz uloha v patogenezi alergického zané-
tu neni jednoznacna, snad ovliviiuje stabilitu cévni stény.
Jeho nejvétsi zastoupeni bylo prokazano v srdci a v moz-
ku. Mezi témito dvéma receptory je prekvapivé velmi niz-
ka mira homologie aminokyselin, a to jen 28 % aminokyse-
lin je identickych. Zajimavym zji§ténim byl i nalez, ze IL-
5 zvySuje expresi CysLT1 receptorti, ¢imZ vyznamné zasa-
huje do rozvoje alergického zanétu (2).

Receptor CysLT1 je funkén€ charakterizovan jako recep-
tor se sedmi transmembranoznimi doménami (337 AMK) -
G-protein-coupled receptor. Tento receptor je struktural-
né€ podobny s chemokinovymi receptory, napi. s CXCR4.
I na povrchu CD34+ progenitorovych bunék je exprimo-
van CysLT1 receptor. Po vazbé leukotrienu LTD4 docha-
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zi k uvolnéni Ca*™ iontd, k polymerizaci aktinu a ke zvyseni
chemotaxe bunék. Na zakladé€ reakci s riznymi antagonis-
ty leukotrienovych receptort byla prokazana specificka ak-
tivita receptoru pro LTD4/ LTE4. LTC4 se pfednostné va-
Ze na nereceptorova mista na membrané plicniho parenchy-
mu. Existuji tedy dvé vazebna mista s vysokou vazebnou ak-
tivitou a s rozdilnym farmakologickym profilem. Misto pro
vazbu LTD4 je klasifikovano jako CysLT1 receptor, zatim-
co mista s vysokou vazbou pro LTC4 jsou jina nez CysLT1,
ale neni to receptor CysLT2, a nyni se nazyva jako atypicky
CysLT1 receptor vyskytujici se v dychacich cestach. (4).

V prubéhu casné alergické reakce po pfemosténi dvou
molekul IgE antigenem na povrchu Zirnych bunék dochazi
k uvolnéni mediatort, nasledné i leukotriend, které se pak
navazi na CysLT, receptor (autokrinni proces) na povrchu
mastocytli. Nasledné€ dochazi k uvolnéni Ca*™, které se po-
dili na ovlivnéni alergické zanétlivé odpovédi. Tento auto-
krinni signal nasledné vede opét ke zvysSené tvorbé leuko-
triend a jejich uvolnéni, coz uzavira ,.cysteinylovy circulus
vitiosus mastocyti“ v ramci alergické reakce a reguluje tak
funkci mastocytl a ¢aste¢né i buné€k hladkého svalstva pa-
rakrinn€ uvolnénymi leukotrieny (obrazek 1). Dal§im vzta-
hem ovliviujicim dynamiku alergické odpovédi je vzajem-
ny vztah mezi histaminem a leukotrieny. V histaminem ak-
tivovanych makrofazich dochazi ke zvySené tvorbé leuko-
triend - LTD,, a na druhé strané leukotrieny mohou pod-
porovat uvolnovani mediatorii zanétu v dychacich cestach,
z ¢ehoZ vyplyva, ze tyto mediatory se v ¢asné i pozdni fazi
alergického zanétu potencuji ve svych ucincich (5).

V priabéhu zanétlivé odpovédi u virové infekce docha-
zi v dychacich cestach ke zvySené tvorbé IFNy Thl lymfo-
cytl. I u neastmatickych jedincti miize virova infekce vy-
volat zvySenou reaktivitu dychacich cest a kaSel pretrva-
vajici nékolik tydnd az mésicti. Pfesny mechanizmus, kte-
rym viry narusuji funkci hladkych svalt dychacich cest, ne-
ni znam. IFNYy zvySuje expresi CysTL1 receptorli v dycha-
cich cestach a zvysuje také odpovéd na LTD4. Zda se prav-
dépodobné, zZe IFNy ovliviuje urovenn bronchialni hyper-
reaktivity v pribéhu virové infekce a také alergické reakce.
IFNY zvySuje expresi CysLT1 proteinu i mRNA v bronchi-
alnich hladkych svalech. U kojenct a batolat s hvizdavym
dychanim vyvolanym virovou infekci byla prokazana velka
mnozstvi IFNy a leukotrien® jak v bronchoalveolarni teku-
tiné, tak i ve sputu (6).

Na zaklad€ uvedenych znalosti jsme u déti s chronic-
kym kaSlem, které byly odeslany do imuno-alergologické
ordinace Détské kliniky ke konziliarnimu vySetfeni, kdy
lé¢ba antitusiky, antihistaminiky ¢i antibiotiky byla neu-
spésna, zah4jili 1écbu antileukotrienem - montelukastem.
Piekvapivymi, ale na druhé strané potvrzujicimi deklaro-
vany lécebny efekt antileukotrienti potlacenim aktivit leu-
kotriend, byly pro nas zpravy rodicili, Ze tfeti noc po za-
hajeni 1éCby se u skupiny déti s 1éCebnym efektem jiz ne-
objevil zachvat kasle. Nasledné po vyhodnoceni vysledki
provedenych vySetfeni vyplyva, Ze u déti s 1éCebnym efek-
tem montelukastu byly signifikantné vyssi hladiny celko-
vého S-IgE, S-ECP i absolutni pocet eozinofilti v perifer-

ni krvi ve srovnani se skupinou déti bez 1ééebného efektu.
Na zakladé ziskanych vysledki a klinické zku§enosti mi-
Zeme u déti s chronickym kaslem, po vylouceni jiné pato-
logie, se zvySenym absolutnim poctem eozinofilli v peri-
ferni krvi a S-IgE nebo S-ECP, doporucit zvazit zahajeni
lécbu montelukastem jako terapeuticky i diferencialné di-
agnosticky krok.

Chronicky kaSel je relativné Casty klinicky priznak,
ktery byva nepravem lékafi podcenovan. V riiznych soubo-
rech drazdivy perzistujici kaSel jako jedna z forem astma-
tu tvofi 6,5-57 % jedincl. Diagnostika se opira o pozitivni
bronchomotoricky test s nespecifickym podnétem. Lécba
je stejna jako u jinych forem AB dle stupné potizi.

Zachvaty suchého, drazdivého kasle, hlavné v noci, né-
kdy s exspiraénimi piskoty, bez typické astmatické dusnos-
ti s upravou po bronchodilatanciich se v literatuie popisu-
ji jako astmatické ekvivalenty nebo ,cough variant asth-
ma“. Antitusika nemaji efekt! Casto u téchto pacientt pro-
kazujeme v krvi i sputu eozinofilii i hyperreaktivitu dycha-
cich cest.

V literatuie jsou uvadény nasledujici frekvence pficin
chronického kasle:

« astma bronchiale a postinfekéni hyperreaktivita pridu-

SEK i 33 %
¢ syndrom ,kapajiciho“nosu ................. 28 %
e chronicka bronchitida ..................... 12 %
e gastroezofagealni reflux (GER) .............. 10 %
« kasel po virové infekci, asymptomaticky GER .. 25 %
o JINéPTiCiny ...... ... 10 %

Asiu 20% pacientii se kombinuje vice pricin (9).

Obrazek 1. Model dvoji stimulace tvorby leukotrienti mastocyty:

1.V pribéhu ¢asné alergické reakce po pfemosténi antigenem (Ag) dvou mole-

kul imunoglobulini E na povrchu mastocytl dochdzi k naslednému uvolnéni

medidtorl (AA — kyselina arachidonova)

2. Po vazbé uvolnénych leukotrient na CysLT1 receptory na povrchu mastocytl

dochazi k autokrinni stimulaci tvorby leukotrien(i uvolnénymi Ca2+ ionty
(Upraveno dle Sjéstroma M, Biochim Biophys Acta 2002, 1853, 53 - 62)
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AA - kyselina arachidonova, LTC,S- LTC, syntetaza,
5-LO - 5-lipooxygenaza, LTA,, LTC,, LTD, - leukotrieny
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SDELENI Z PRAXE

Chronicky kasSel je relativné Casty klinicky priznak,
ktery byva nepravem lékafi podcenovan. Seridzni patofy-
ziologicky rozbor mize vyznamné prispét ke stanoveni di-
agnozy. Casna a racionalni 1é¢ba kasle vede k ustupu ne-
prijemného symptomu. U vyc€erpavajici formy chronickeé-
ho kasle by mohla 1éEba montelukastem snizit intenzitu po-
tiZi, urychlit vyhojeni zanétu nebo pozitivné ovlivnit imu-
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