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Mukociliarny klirens predstavuje zakladny obranny mechanizmus dychacich ciest, ktory
zohrdva klt¢ovu ulohu pri odstrariovani hlienu a skodlivin z respira¢ného traktu. Jeho
funkcia méze byt ovplyvnend sirokym spektrom lieciv, aj bezne pouzivanych pri liecbe
respiracnych ochoreni. Tento prehlad sumarizuje doterajsie poznatky o ich pésobenina
aktivitu pohyblivych riasiniek dychacich ciest a efektivitu mukocilidrneho transportu,
so zretelom na rozdiely medzi liekovymi skupinami a spdésobmi podania. Cielom je
poukdzat na vyznam tychto ucinkov pre klinickd prax a napomoct spravnemu vyberu
lieCby u pacientov s ochoreniami dychacich ciest.
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Mucociliary clearance is an essential airway defence mechanism that plays a key role
in the removal of mucus and pollutants from the respiratory tract. Its function can be
affected by a wide range of drugs, including those commonly used in the treatment of
respiratory diseases. This review summarizes the current knowledge on their effects
on airway cilia activity and efficiency of mucociliary transport, taking into account the
differences between drug groups and routes of administration. The aim is to highlight
the relevance of these effects for clinical practice and to aid the correct choice of
treatment in patients with airway diseases.
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ciest od $kodlivin z vonkajsieho aj vnutor-

Fyziologicka funkcia ludského dychacieho
systému, primarne zodpovedného za vymenu
dychacich plynov, je zavisla od obrannych
a samocistiacich mechanizmov, predovset-
kym od mukocilidarneho transportného sys-
tému (1). Mukocilidrny transport patri medzi
primérne obranné mechanizmy respira¢ného
traktu. Popri reflexnych dejoch, akymi su kasel
¢i kychanie, sa spravne fungujici mukociliar-
ny systém podiela na ocistovani dychacich

ného prostredia, vratane odpadovych latok
a infek¢nych agensov. Jeho funkéné zlozky
tvoria povrchova tekutina dychacich ciest,
tvorena hlienovou a periciliarnou vrstvou,
a pohyblivé cilie, nachadzajuce sa na povrchu
riasinkovych buniek (2).

Abnormality vo funkcii mukocilidrneho
klirensu suvisiace s cilidrnou dysfunkciou po-
pri inych faktoroch prispievaju k patogenéze
chronickych plicnych ochoreni (3). Naruseny
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mukocilidrny transport vedie k opakovanym
bakteridlnym infekcidam v dolnych dychacich
cestach, vediicim k rozvoju dysregulovaného
zapalu, poskodenia tkaniva, az bronchiekta-
zidm. Staza hlienu v sinonazalnych dutinach
podobne vytvara prostredie pre chronicky
zapal a infekciu (4).

Funkcia riasiniek a mukociliarneho klirensu
moze byt ovplyvnend primérne alebo sekun-
dérne. Primdrnu pricinu predstavuje vrodené,
geneticky podmienené ochorenie, zvacsa na
podklade autozomalne recesivneho vzorca
prenosu, primarna cilidrna dyskinéza (PCD).
Sekundarne funkciu riasiniek ovplyviuju mno-
hé vnutorné a vonkajsie faktory, vyvolavajuce
zmeny v mikrocilidrnom prostredi. Frekvencia
kmitania riasiniek sa tak m6ze menit v reakcii
na zmeny fosforylacie cielovych proteinov,
koncentracie intraceluldrneho vapnika, kys-
lika, zmeny teploty a pH, hibku a viskozitu
povrchovej tekutiny dychacich ciest, mecha-
nické faktory, vystavenie polutantom, ciga-
retovému dymu, mikroorganizmom ¢i roz-
nym zdpalovym mediatorom a oxida¢nému
stresu (5-11). Riasinkovu motilitu m6Zu naru-
sit aj bezné respiracné patogény — baktérie
ako Streptococcus pneumoniae a Pseudomonas
aeruginosa produkuju virulen¢né faktory,
ktoré timia pohyb riasiniek, podobne aj myko-
toxiny niektorych hub. Respiracné virusy, vra-
tane rinovirusov, virusov chripky ¢i koronaviru-
sov, znizuju motilitu riasiniek a expresiu génov
potrebnych na ciliogenézu (1). Nasledkom
toho moze po virusovej infekcii pretrvévat
znizena cilidrna aktivita aj niekolko tyzdrov,
Co sa klinicky prejavuje pretrvavajtcim kaslom
alebo nadchou.

Na funkciu cilidrneho aparatu maju v ne-
poslednom rade vplyv aj farmakologické lat-
ky, najma ak su aplikované lokélne. Tento
ucinok sa netyka iba samotnych lieciv, ale aj
pomocnych latok, ako su konzervacné Cinidla
a latky podporujuce absorpciu. Zvysenie ab-
sorpcie je ¢asto dosahované za cenu naruse-
nia integrity epitelu, ¢o spésobuje poskode-
nie slizni¢ného tkaniva, lokadlne podrazdenie
a znizenie frekvencie kmitania pohyblivych
riasiniek (cilioinhibiciu) alebo Uplné zasta-
venie ich pohybu (ciliostdzu). Ukazalo sa,
ze mnozstvo konzervacnych latok a latok
zvysujucich absorpciu, ktoré sa v suc¢asnosti
pouzivaju, spésobuje ciliostazu, ktora méze
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byt ireverzibilna, dokonca aj po odstraneni
lieciva a jeho washout-e z epitelu (11, 12). Na
posudenie tychto komplikécii su potrebné
testy vsetkych lieciv a ich pomocnych latok
realizované na riasinkovom epiteli in vitro.
Vzhladom na ochranné a regeneracné vlast-
nosti respiracného epitelu vseobecne plati,
Ze ak skimana latka nema Ziaden alebo ma
len slaby ucinok in vitro, povazuje sa za bez-
pecnu na pouZzitie, pretoze jej ucinky su in
vivo spravidla menej vyrazné. Okrem toho
moze byt ucinok akejkolvek lokalne apliko-
vanej latky in vivo maskovany absorpciou
z apikalneho povrchu do krvného obehu
alebo zriedenim v povrchovom hliene dy-
chacich ciest (11).

Farmakologickému ovplyvneniu frekven-
cie kmitania riasiniek a funkcie mukocilidarneho
transportu sa v poslednych dekddach venuje
rastica pozornost. Coraz viac $tudii potvr-
dzuje, Ze lieciva, a najma topicky aplikované,
mozu vyznamne modifikovat ciliarnu aktivitu
(11). Ztoho vyplyva, Ze cielene zvolend medi-
kamentézna liecba s ohladom na jej ucinky na
mukocilidrny klirens m6ze napomoct znizeniu
rizika respirac¢nych komplikacii a zlepseniu
klinickych vysledkov u pacientov.

Uvedeny prehlad sa zaoberd vplyvom
lieciv, bezne pouzivanych v kazdodennej kli-
nickej praxi pri lie¢be respira¢nych ochore-
ni, na mukocilidrny klirens. Zameriava sa na
hodnotenie dostupnych experimentélnych
a klinickych poznatkov o tom, ako tieto lie-
¢iva ovplyvnuju funkciu pohyblivych riasi-
niek a ucinnost mukocilidarneho transportu.
Jednotlivé podkapitoly reflektuju rozdiely
v mechanizme Ucinku, spdésoboch podania
a ich potencialnych désledkoch pre klinicku

prax.

Lokélne antiinfek¢né lieciva tvoria neod-
delitelnd sucast lie¢by respiracnych ochore-
ni, predovsetkym tych s chronickym alebo
recidivujucim priebehom. V pediatrickej aj
vseobecnej praxi sa najcastejsie aplikuju vo
forme nosovych kvapiek, masti alebo inha-
la¢nych roztokov. Popri primarnom antimikro-
bidlnom Uc¢inku mézu niektoré z tychto latok
sekundarne ovplyvnit aj funkciu pohyblivych
riasiniek, a tym aj efektivitu mukocilidrneho
klirensu (12, 13).

V beznej klinickej praxi sa lokdlna anti-
biotickd lie¢ba infekcii hornych dychacich
ciest vyuziva predovsetkym pri kolonizacii
alebo opakovanych infekciach spdsobe-
nych Staphylococcus aureus, vratane multire-
zistentnych kmenov (MRSA). V tychto pripa-
doch su k dispozicii kombinované antibiotické
pripravky obsahujice neomycin a bacitracin,
ktoré sa aplikuju lokalne vo forme nazalnych
kvapiek. Experimentdlne modely preukazali,
ze bacitracin ma vyznamny ciliostimula¢ny
ucinok a zéroven chrani cilidrnu funkciu pred
inhibiciou spdsobenou stafylokokovym en-
terotoxinom B (13). Neomycin samostatne
nepreukazal vyznamny vplyv na pohyb riasi-
niek (13), no jeho kombinacia s bacitracinom
modze mat klinicky benefit najma tam, kde je
potrebna simultdnna eradikacia patogénu
a podpora mukocilidrneho klirensu.

V Specifickejsich klinickych situaciach,
najma u pacientov s cystickou fibrézou, sa
pri liecbe chronickych respiracnych infekcii
pouzivaju antibiotikd ur¢ené nainhala¢né po-
danie. Medzi najcastejsie vyuzivané patri tob-
ramycin a kolistimetat sodny (kolistin), poda-
vané formou nebulizacie (14). Tieto lieciva su
zamerané najma na eradikaciu Pseudomonas
aeruginosa, pricom dostupné experimen-
talne studie naznacuju, ze nemaju vplyv na
aktivitu cilidrneho aparatu (12). Ich priaznivy
bezpecnostny profil z hladiska mukociliar-
neho klirensu teda podporuje ich pouzitie aj
v dlhodobych lie¢ebnych rezimoch.

Liecba bronchialnej astmy a dalsich ob-
strukénych ochoreni dychacich ciest je za-
lozend na dvoch hlavnych skupinach lieciv.
Prvou su lieky uréené na dlhodobu kontrolu
ochorenia, najma inhala¢né kortikosteroi-
dy (ICS) a dlhodobo posobiace 32-agonisty
(LABA), druhou skupinou su ulavové lieky ako
kratkodobo pdsobiace B2-agonisty (SABA)
a anticholinergika. V klinickej praxi su tieto
liecivéd dostupné prevazne vo forme inhala-
torov a nebuliza¢nych roztokov.

V experimentélnych podmienkach salme-
terol, predstavitel LABA, a budezonid, inhalac-
ny kortikosteroid, preukazali pri dlhodobom
podavani pozitivny vplyv na aktivitu riasiniek.
Predpoklada sa, ze salmeterol posobi priamou
stimulaciou B2-adrenergnych receptorov, za-
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tial ¢o ucinok budezonidu vyplyva predov-
Setkym z jeho protizdpalového posobenia
v dychacich cestiach. V experimentdlnom
modeli bol pri ich kombinovanom podéavani
pozorovany aditivny ucinok, pravdepodobne
sprostredkovany zvysenim expresie 32-adre-
nergnych receptorov pésobenim budezonidu.
Nie je vSak zndme, ¢i tento efekt mozno ge-
neralizovat aj na iné kombinacie ICS a LABA,
ako je napriklad budezonid s formoterolom,
ktoré su bezne dostupné v klinickej praxi. Pri
jednorazovom podani méze budezonid vy-
kazovat mierne inhibi¢né ucinky na pohyb
riasiniek, pricom tento efekt bol ozna¢eny ako
reverzibilny (15).

Z ulavovych liekov ma salbutamol, ¢asto
podavany pri akutnych bronchoobstrukciach,
v experimentalnych $tudiach jasne preuka-
zany stimula¢ny vplyv na frekvenciu kmita-
nia riasiniek (15, 16). Tento ucinok je klinicky
vyznamny, a najma v akutnych stavoch, pri
ktorych hrozi retencia hlienu. Dal$im ¢asto
pouzivanym bronchodilatdtorom je ipratré-
pium bromid, anticholinergikum so Sirokym
vyuzitim v pediatrickej aj dospelej populdcii.
V studii realizovanej u pacientov s chronickou
obstrukénou chorobou pltc (CHOCHP) sa pri
jednorazovom podani nepreukazal signifi-
kantny vplyv na mukocilidrny transport (17).

Pre klinickd prax sa teda javi pouzivanie
bezne predpisovanych antiastmatik z hladiska
ich vplyvu na mukocilidrny klirens bezpecné,
pri¢om niektoré z nich mézu dokonca pod-
porovat cilidrnu aktivitu, najma pri akutnych
stavoch.

Mukolytika a antitusiké su beznou stcas-
tou liecby respiracnych ochoreni, predovset-
kym pri infekcidch dychacich ciest sprevadza-
nych kaslom alebo zvysenou sekréciou hlienu.
Popri svojom ucinku na viskozitu hlienu ¢i
timenie kasla mozu tieto lieciva taktiez priamo
alebo nepriamo ovplyvnit pohyblivost riasi-
niek a efektivitu mukocilidarneho transportu,
¢o je dolezité najma u pacientov so sklonom
k retencii hlienu a ¢astym respira¢nym kom-
plikaciam.

N-acetylcystein (NAC), mukolytikum s ex-
pektoracnym ucinkom, dostupné najma vo
forme Sumivych tabliet, sirupov a roztokov na
peroralne podanie, ako aj vo forme prasku na

pripravu perordlneho roztoku ¢i injek¢ného
roztoku, méze podla niektorych experimen-
talnych udajov pri dlhodobom peroralnom
podavani alebo priamej aplikacii na riasin-
kovy epitel nepriaznivo ovplyvnit frekven-
ciu kmitania riasiniek (15, 18). Pri 7-dihovom
perordalnom podavani v animalnom modeli
bol pozorovany vyznamny ciliodepresivny
ucinok (15), podobne ako aj in vitro pri pria-
mej aplikacii NAC na riasinkovy epitel (18). Ina
studia vsak preukazala priaznivy vplyv NAC
v podmienkach RSV infekcie. Na ALI (air-liquid
interface) kulturach ludskych bronchidlnych
epitelidlnych buniek NAC signifikantne inhibo-
val replikdciu virusu, obnovil cilidrnu aktivitu
a potlacil metaplaziu pohérikovych buniek
(19). Tieto rozdielne vysledky poukazuju na
to, Ze ucinok NAC na cilidrnu funkciu moéze
zavisiet od viacerych faktorov vratane davky,
spbsobu podania, experimentalneho modelu
a klinického kontextu. Ambroxol, dalsie z ¢asto
pouzivanych mukolytik, je v klinickej praxi
dostupny vo viacerych liekovych formach, vra-
tane sirupu, tabliet, kvapiek a roztoku na pe-
roralne podanie. V in vitro podmienkach moéze
mat stimulacny vplyv na frekvenciu kmitania
riasiniek prostrednictvom aktivacie napatovo
riadenych Ca?* kandlov, ¢o vedie k zvy3eniu
intraceluldrnej koncentracie Ca** a nasledné-
mu zvys$eniu CBF (20). Podla dostupnych dat
zanimalneho experimentu pri jednorazovom
ani 7-dnovom peroralnom podavani v stan-
dardnom davkovacom rezime nevykazuje
signifikantny vplyv na CBF a jeho ucinok na
mukociliarny klirens je sprostredkovany pre-
dovietkym Upravou reologickych vlastnosti
hlienu a stimulaciou sekrécie surfaktantu (15).
V uvedenom kontexte sa teda z klinického hla-
diska javi ako vhodnd a bezpec¢nd volba, najma
u pacientov, u ktorych je potrebné zachovat
alebo podporit funkciu mukociliarneho kli-
rensu. Erdostein je mukolytické liecivo bezne
dostupné vo forme kapsul a granul na pripra-
vu perorédlneho roztoku. V experimentalnych
podmienkach vykazuje ciliostimula¢ny uci-
nok, pravdepodobne sprostredkovany jeho
antioxida¢nymi vlastnostami a schopnostou
redukovat oxidacny stres, ktory je vyznam-
nym inhibi¢nym faktorom riasinkovej aktivity.
Zaroven zlepsuje reologické vlastnosti hlienu,
znizuje adhéziu baktérii k epitelu a podporuje
mukocilidrny klirens, ¢&im nepriamo prispie-
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va k efektivnejsiemu ocistovaniu dychacich
ciest (21).

Dextrometorfan je centralne posobiace
antitusikum a neopioidny derivat kodeinu,
dostupny vo forme sirupov a perorélnych
roztokov. V experimentalnych podmienkach
nevykazoval po jednorazovom ani 7-dfiovom
podavani vyznamny vplyv na frekvenciu
kmitania riasiniek v porovnani s nelie¢enou
kontrolnou skupinou (15). Kodein, klasické
opioidné antitusikum dostupné najma vo
forme perordlnych tabliet, vykazoval miernu
tendenciu k zniZzeniu CBF zaznamenanu na-
jma po 7-driovej terapii, aviak bez Statistickej

vyznamnosti (15).

Intranazalne aplikované kortikosteroidy su
odporucané ako liecba prvej linie pri terapii
alergickej rinitidy vzhladom na ich vysoku
ucinnost, dobru znasanlivost a jednoduché
pouzitie. Medzi naj¢astejsie pouzivané uc¢inné
latky patria budezonid, flutikazén propionat
a furoat, mometazén furoat, ako aj novsie kor-
tikosteroidné aerosdly ako beklometazéndi-
propionat.

Klinické $tudie preukazali, Zze dlhodoba
intranazalna aplikdcia tychto kortikosteroidov
neposkodzuje mukocilidrny klirens ani cilidarnu
funkciu u pacientov. Napriklad, dvojtyzdnova
lie¢ba budezonidom alebo mometazénom
nemala vplyv na mukocilidrny transport (22).
Podobne, beklometazén nepreukdzal ziadne
signifikantné narusenie mukociliarnej funkcie
in vivo (12).

Vo vysledkoch in vitro 3tudii boli viak
pozorované urcité rozdiely. Beklometazén-
dipropionat, budezonid, flutikazén propionat
amometazdn furodt moézu pri vyssich koncen-
tracidch vyvolat davkovo zavisly ciliostaticky
alebo ireverzibilne ciliodepresivny ucinok.
Napriklad, budezonid pri 50% zriedeni zni-
zil CBF, avsak tento efekt bol reverzibilny. Pri
10% zriedeni nebol pozorovany ziadny tGcinok.
Flutikazoén propionat a mometazén sposobili
ireverzibilnu ciliostazu vo vyssich koncentraci-
ach (12), ¢o poukazuje na vyznam davkovania
a sposobu podania v klinickej praxi.

Intranazalne antihistaminika sa spolo¢ne

s intranazalnymi kortikosteroidmi odporucaju
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ako liecba prvej linie u pacientov s alergickou
rinitidou. V klinickej praxi sa bezne vyuziva-
ju ucinné latky ako azelastin a levokabastin,
ktoré patria medzi moderné antihistaminika
druhej generacie. Tieto lieky sa podavaju vo
forme nosovych sprejov, ¢asto aj v kombinacii
s intranazéalnymi kortikosteroidmi, o prinasa
synergicky ucinok na zépalové procesy. Z far-
makologického hladiska ide o silné a selektiv-
ne antagonisty H;-histaminovych receptorov,
ktoré zaroven vykazuju dodato¢né antialergic-
ké a protizdpalové ucinky, ¢im zvysuju svoju
klinicku efektivitu (23).

Studie zamerané na ich vplyv na ciliarnu
motilitu ukazuju, ze nezriedené formy azelasti-
nu a levokabastinu mo6zu indukovat ciliostazu,
teda zastavenie pohybu riasiniek. Tento uci-
nok je v3ak plne reverzibilny pri dostato¢nom
zriedeni roztoku, ¢o znamena, ze pri beznom
klinickom pouziti v odporucanych davkach nie
je ocakavany vyznamny negativny vplyv na

funkciu mukocilidrneho klirensu (12).

Intranazélne dekongestiva patria medzi
najcastejsie pouzivané lieky pri akutnej naza-
Inej kongescii spdsobenejinfekciou, alergiou
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MUKOCILIARNY KLIRENS V KONTEXTE LIECBY RESPIRACNYCH OCHORENI: UCINKY BEZNE POUZIVANYCH LIECIV
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