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Chronicky kasel z pohledu patofyziologa
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Osnova

— (1) klasifikace kasle — sekundarni vs. refrakterni/nevysvétlitelny chron. kasel
— (2) kaslaci reflex
— (3) neurobiologie kasle .

— (4) ,,cough hypersensitivity syndrome”

— (5) slibné lécebné cile
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Kasel jako jeden z obrannych reflext dychacich cest

Apnoicky reflex (apnoe)

— zastava dechu zplUsobena podrazdénim Cichového aparatu silné drazdivou latkou

— mimo to reflexni apnoe brani aspiraci potravy pfi polykani

Kychani (sternutatio)

— vznikd drazdénim receptoru nosni sliznice a udrzuje prichodnou dutinu nosni

— vetsSi mnozstvi hlenu podrazdi receptory a po velkém nadechu se silnym vydechem se dutina uvolni
Kasel (tussis)

— napomahd udrzovat volné pruchodné dychaci cesty

— vznika nahromadénim hlenu nebo vdechnutim ciziho télesa Ci Castic, které drazdi receptory v oblasti hrtanu

a rozdvojeni trachey

— po velkém nadechu s uzavrenou hlasivkovou stérbinou stoupne tlak v hrudni dutiné a po otevreni stérbiny

proudi vzduch spolu s cizim télesem uUstni dutinou pryc

Skytavka (singultus)

— vznika kreCovitymi stahy branice vyvolanymi reflexné (drazdénim branice) nebo latkove (pfimym drazdénim

dychaciho centra)

— charakteristicky zvuk pfi Skytavce vznika rychlym nasavanim vzduchu do plic, ktery uzavira epiglottis

Zivani (oscitatio)

— je bézny reflex charakteristicky prodlouzenym vdechem otevrenymi usty a nasledné kratkym vydechem
— neni mu prikladana zvlastni fyziologicka dulezZitost, ale je hlavné asociované s Unavou, déle ochlazovanim

mozku aj.

Prof. MUDr. Katefina Karikova, Ph.D.
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Charakter, intenzita, timing kasle
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Suchy (neproduktivni)

VIhky (produktivni)

Stékavy (laryngiticky)

Zajikavy, zachvatovity (pertuse)

Manifestace resp. timing

— denni doba
— sezonnost

Dalsi pridruzené znamky
— Dusnost, cyandza

— Hemoptyza
— Zvraceni

Prof. MUDr. Katetina Karikova, Ph.D.

Condition Cough patterns Duration
Normal airways 0.79

| seconds
Narrowed airways 0.85
(obstruction) seconds
Widened airways 0.82
(obstruction) seconds
Scared lungs 1.41
(restriction) seconds
Fluid filled lungs 1.82
(restriction) seconds
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Kasel - klasifikace
— Akutni (<3 tydny) SUBACUTE COUGH:

ACUTE COUGH: lasts 3 to 8 weeks.
— Typicky infekéni etiologie (zejm. virova) y st s Ao
= bronchitida, bronchopneumonie

— Prip. exacerbace chron. nemoci jako astma a CHOPN
— Prip. projev environmentalnich expozic
= inhalace drazdivych latek
Aspirace

— Subaktutnl (3 — 8 tydnu)

— Post-infekcni, exacerbace chronickych nemoci (astma,
CHOPN) a tzv. ,,upper airway cough syndrome (UACS, ,,zadni ryma“)“, nepoznana aspirace

. V4 /7 o
Chronicky (> 8 tydnu)
— Mimoplicni
= gastroesofagealni reflux (GERD), kardialni, ACEi
— Plicni
= UACS, astma a ne-astmaticka eosinofilni bronchitis (NAEB) = kortikosteroid responsivni kasel, nador plic a dychacich cest, TBC, plicni

nebo cysticka fibroza/bronchiektazie, ciliarni dyskineze, pistél
= idiopaticky CHK (uddvana prevalence ~40% vsech pripad CHK)

= obtizné kontrolovatelny ,refractory chronic cough (RCC)“ pfip. nejasné etiologie navzdory extenzivni diagnostice ,,unexplained chronic cough” (UCC)
= RCC/UCC ma Casto charakter ,,cough hypersensitivity syndrome* — hypertussia, allotussia
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Epidemiology CHK (~10% dospélé populace celosvétové)

— rizikove faktory

— exogenni:
= respiracni infekce
= polutanty
= profesni expozice
= alergeny
= eozinofilie
= GERD
= koureni
— endogenni:
= vék

= pohlavi (2/3 zZeny)
= vy33i sensitivita k provokaci kapsaicinem
= diagnostické bias? —inkontinence aj.

= genetika— mutacev

15

Prevalence of chronic cough
in adult populations (%)
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15-20 ¢
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Data not available -

= TRPV1 (transient receptor potential cation channel subfamily V. member 1)

= TACZ2R (neurokinin 2 receptor)

* RFC1 (replication factor complex subunit 1) expansion

6  Prof. MUDr. Katefina Karnkova, Ph.D.

Chung KF, McGarvey L, Song WJ, Chang AB, Lai K, Canning BJ, Birring SS, Smith JA, Mazzone
SB. Cough hypersensitivity and chronic cough. Nat Rev Dis Primers. 2022 Jun 30;8(1):45.
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Patofyziologie kasle

— nociceptivni reflex, tedy odpovéed na
podrdzdéni nervovych zakonéeni (receptort)
umisténych v reflexogennich (tussigennich)
zonach

— larynx (oblasti glottis, vaz(i hlasovych a subglottis)

— trachea

— bronchy (nejvice v blizkosti vétveni velkych bronchi)

— dalsi zény
sliznice paranasalnich sinus( a nosohltanu, Eustachovych trubic, vnitfnim
uchu, zevnim zvukovodu, pleura, branice, jicen, perikardium

— receptory jsou ulozeny tésné pod epitelem
dychacich cest a reaguji na podnéty
— mechanické (sekret, cizi téleso, ¢astice)
— termické (chladny nebo horky vzduch)
— chemické (pary, plyny, kouft, kyselé zaludecni stavy)
— zanétlivé (edém, hyperemie, mediatory bb.)

— aferentni draha — n. vagus do prodlouzené
michy

— eferentni draha — motorické nervy k
respiracnim (branice a interkostalni) a

laryngealnim svalim

7  Prof. MUDr. Katefina Karnkova, Ph.D.

Cough centre

Superior laryngeal nerve

Vagus (X) nerve -
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Cerebral cortex

Pharynx

Larynx

Trachea

Carina

Main bronchi

Oesophagus
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Patofyziologie kasle

kaslaci reflex se vyvojové dotvari v prvnich Sesti tydnech Zivota
faze kasle — motoricky akt 1 -3

0. recepcni: stimulace receptort v tusigennich zénach a aferentace impulz(i cestou n.
vagus
1. inspiracni: Siroké rozevreni glottis kontrakci arytenoidni chrupavky s rychlym
nadechem
~ 50% vitalni kapacity, ale velka variace ve vztahu ke stimulu a typu receptoru
2. kompresivni faze: rychlé uzavieni glottis pomoci adduktor( arytenoidni chrupavky a
nasl. hlasivek za soucasné silné kontrakce abdominalnich a dalSich expiracnich svali
zvySeni intrapulmonarniho tlaku a komprese alveoll a bronchiol(
3. expiracni/expulzivni: nahlé otevieni hlasivek a epiglottis (abduktory arytenoidni
chrupavky)) s explozivnich unikem vzduchu z plic a dychacich cest a relaxaci svall (zejm.
diafragma

kompllkace CHK

zvraceni b ol ‘-\‘(-””‘i"ef?""e expulsive
Unava pnase pnase
mocova inkontinence Cough
fraktury zeber act
deprese / anxieta
synkopa
Cough
sound

8 Prof. MUDr. Katefina Karnkova, Ph.D.
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Receptory, aferentni a eferentni drahy kasle

— aferentaci zajistuji neurony 2 vagalnich @

./ OR URGE TO COUGH
ganglii

— G. nodosum (Ad-vlakna) = periferni vybézky neuron( jsou

citlivé k mechanickym stimultm (v¢. sekret(l) a zméné pH

— G@G. jugulare (C-vlakna) = neurony odpovidaji na Sirokou QN

paletu chemickych mediatort z prostredi, zanétlivych a

tkanového poskozeni
= kapsaicin, bradykinin, ozon, PGE,, adenosin, ATP, nikotin a mnoho
prozanétovych cytokind

— Senzorické vstupy z mimo-plicnich zdrojl (nos, zevni
zvukovod, esofagus aj.) zesiluji nebo zeslabuiji signaly z
dychacich cest

Second-order neuron
projections to higher
brain regions

nTS and Pa5
Jugular ganglion
Nodose ganglion

Motor
nerves

REFLEX COUGH

9  Prof. MUDr. Katefina Karikova, Ph.D. Clin Pharma and Therapeutics, Volume: 109, Issue: 3, Pages: 619-636, 2020, DOI: (10.1002/cpt.2003)
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Receptory, aferentni a eferentni drahy kasle

TRPV-1
CGRP
Cough receptor
Periciliary fluid
N PGE, Cerebral cortex
TNK1R Volitional control
—— Goblet cell

Urge-to-cough

Epithelium
Sub-basement membrane U
Vagus nerve Brainstem
NTSrelay . Central cough
neurons generator

Phrenic nerves
Spinal motor nerves

Recurrent laryngeal nerves

@ Eosinophil

Monocyte Diaphragm
Submucosal PGE Intercostal muscles
e gland TNFz-a Laryngeal muscles
ast ce \ \ Neutrophil Abdominal muscles
Histamine, LTD, @
SAR
-
Cough
Airway smooth muscle
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Receptory, aferentni a eferentni drahy kasle

— ,,Cough” receptory/nervova zakoncéeni maji v
membrdné napétové vratkované iontové

S

ACTION

potencial a které interaguji s riznymi et POTENTIAL |

iontovymi kanaly (ligandy vratkovanymi) epithelium

generujicimi inicialni potencial

— transient receptor potential vanilloid-1 (TRPV-1) channel
(kapsaicin)

— purinergni receptory pro ATP (napf. P2X) TRPV1

— dale kanaly aktivované teplem, kyselym pH, bradykininem, ' TRPMg TRPV4 P23 For-
prostaglandiny TRPA1  Ca?*

W
© 7 TRPA1

P2X2/3

b
kanaly (zejm. Na), které generuji akcni ® ]

— nododzni a jugularni ganglia obsahuji receptory TRPV4 \ Ak —

s ruznymi kondukcnimi vlastnostmi <
— rapidly adapting receptors (RARs) — Ad myelinizovana vlakna
— slowly adapting receptors (SARs) — nemyelinizovana C- vlakna [

NeuropeptidesjD ? \ NK-1 > \;—*({
Pannexin ATP

=
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Receptory, aferentni a eferentni drahy kasle

12

V mozkovém kmeni konci
senzoricka vldkna neuron
noddzniho a jugularniho
ganglia na jadrech

— n. tractus solitarii (nTS) a
— paratrigeminalnim jadru (Pa5)

a komunikuiji s jadry ridicimi
rizné aspekty respirace
— méni normalni dechovy cyklus na kasel

centralni neurotransmise
vagalnich aferentnich neuront
je dominantné

zprostred kovanha
glutaminergni signalizaci pfes non—N-
methyl-d-aspartate (NMDA) receptory
— ackoliv dalsi transmitery (napf.
substance P, neurokinin A, GABA a
ATP) také hraji roli

projekce z mozkového kmene
do pfrisl. center mozkové klry
je zodpovedna za prozitek
nuceni ke kasli a volni a
emocni kontrolu kasle

Prof. MUDr. Katetina Karikova, Ph.D.

7 Sensory

/ Motor : \
\_ Processing

\_ Processing P

Suprapontine Level

/" Cognitive
[l = '
\_ Processing ./

/" Sub-cortical °
Processing

Respiratory

Cough mm— /.« (os

-

Clin Pharma and Therapeutics, Volume: 109, Issue: 3, Pages: 619-636, 2020, DOI: (10.1002/cpt.2003)

Anesthesia
Anti-depressants
Anti-convulsants

Opioids
NMDA Antagonists
GABA Agonists
Sigma Agonists

(c)

a7 nAChR

Brainstem



Idiopaticky kasel — ,,cough hypersensitivity syndrome”
— Klinicky paradox:

— jen Cast pacientl s etablovanym plicnim
onemocnénim ma sekundarni kasel
— naopak u ¢asti osob s CHK nelze navzdory
extenzivnimu diagnostickému usili nalézt
pric¢inu
— Periferni (vagové) a centralni

7 /’ . ’ I Normal
nervove drahy zapojené v ! o /-
reflexu kasle mohou byt e
,upregulovany“/dysregulovany /i
do té miry, Ze iniciuji kasel na e R

s . ’ Triggers
sub-prahové nebo benigni kv
podnéty -

— laryngealni parestezie i

(s v e . CRC/GERD
abnormalni senzace v krku s potrebou ocistovani

— hypertussie

mala zména teploty, parfém, vlhkost, ...
— allotussie

mluveni, zpév, smich

=
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Idiopaticky kasel — ,,cough hypersensitivity syndrome*

— Presné mechanizmy a faktory této

hypersenzitivity nejsou zcela popsany,
nicméneé zahrnuji jak ziskané tak
genetické mechanizmy

periferni aferentni terminaly vagovych vlaken
zvysSena exprese iontovych kanall '
zména dendritického vétveni nervovych vldken

ucast bb. stény dychacich cest — poskozeni a

zanétova infiltrace —p—
uvolnéni ATP RPAL
— integrujici centra v mozkovém kmeni (T aktivity s G
na fM Rl) fibre termingl H’;’f““' ?
— vy mozkova centra (4 aktivity na fMRI) =
— zmeéna citlivosti perifernich a e

centralnich senzorickych drah je
analogicka chronické bolesti

14 Prof. MUDr. Katetrina Kankova, Ph.D.
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Cl
Bronchial TRKA
NKCC1 CLC
PGR
Cl

Chung KF, McGarvey L, Song WJ, Chang AB, Lai K, Canning BJ, Birring SS, Smith JA, Mazzone SB. Cough hypersensitivity
and chronic cough. Nat Rev Dis Primers. 2022 Jun 30;8(1):45.
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Uvazované periferni a centralni nervové drahy u RCC a syndromu

hypersensitivniho kasle

al  EXOGENOUS PATHWAY

Irritants
particulate matter
acidic compounds
capsaicin

cold air
®
[ ]

® ‘o N

ENDOGENOUS PATHWAY
(ATP-dependent)

AIRWAY LUMEN -

P2X3
receptors

Vagus
nerve

Sensory afferent
neurons (C-fibres,
AS fibres and others)

Irritant receptors
lincluding TRPV1,
TRPA1, TRPMS8)

Inflammatory cells
(eosinophils, neutrophils,
lymphocytes and others)

15 Definujte zapati - ndzev prezentace / pracovisté

bl Forebrain

(prefrontal cortex, anterior
mid-cingulate cortex)

Sensory cortex
(urge to cough and
throat irritation)

Reduced inhibition
from cortex

A

Possible source of
hypersensitivity
[unknown mechanism)

v

Increased activation
of cough centre
from mid brain

Midbrain
(nucleus cuneiformis
periaqueductal grey)

Brainstem sensorimotor
integration “cough centre”

~ -
. .
........

Jugular and
nodose ganglia

Vagus nerve
Motor efferents to Sensory afferent
larynx and chest neurons

Richard D. Turner, and Surinder S. Birring Eur Respir J 2019;54:1900889
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Terapeutickeé cile u syndromu hypersensitivniho kasle

Neuromodulators
* Amitriptyline
|

Cortical/subcortical area-central ’

» Gabapentin “Urge-to-cough” <((( ))))

* Pregabalin

—  PSALTI

Brainstem-central
* Nucleus tractus solitarius
* Paratrigeminal nucleus

7 - NK release
2 f
L ~ V.

Triggers
« Viral infection agal afferents-neural
* Cold/dry air sensory pathway ’ Orvepitant
* Smoke
* Odor
* Untreated UACS/
CRC/GERD
Gefapixant
Airway/laryngeal
receptors-peripheral
* TRPV-1
+ Na* channel
* NMDA
16 Prof. MUDr. Katefina Karikova, Ph.D. Mavyo Clinic Proceedings 2022 971164-1175DO0I: (10.1016/j.mayocp.2022.02.005)
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Osa ATP — P2X3 receptor < antagonista
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ATP uvolnéné v dusledku bunééného Pt
poskozeni funguje jako extracelularni mediator

— tzv. alarminovy concept

— epitelie dychacich cest a bb. infiltrujici jejich sténu
— purinergni signalizace prisl. receptory

— ATP inhalacni provokacni test

nukleotidasami metabolizovan na AMP a

adenosin

P2X3 + P2X2/3 antagonismus
— Gefapixant (2 studie faze lll)

davkovy efekt, nizsi frekvence kasle, AE chutové receptory, nefunguje u
plicni fibrézy

selektivni P2X3 antagonisté
— Eliapixant (bézici faze llb)

— BLU-5937 (bézici faze lla)

— Sivopixant (S-600918)

— Filapixant (BAY-1902607)

Jugular ganglia
Nodose ganglia

Vagus nerve

Prof. MUDr. Katefina Karikova, Ph.D.

—
TRPA1 P2X3 P2X2/3 TRpy,

‘ 7’\9,04/,
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Action
potential

v

NaV 1.7,
NaV 1.8,
NaVv 1.9

Zhang, M., Sykes, D.L., Sadofsky, L.R. et al. ATP, an attractive target for the
treatment of refractory chronic cough. Purinergic Signalling 18, 289—-305 (2022).
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Shrnuti a zaver
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Chronicky kasel je prevalentni a obtézujici klinicky fenomén, jehoz pricina neni u znacného
procenta pacientu zrejma

RCC/UCC resp. syndrom hypersenzitivniho kasle je komplikovany neurobiologicky proces s
vyraznou interindividualni heterogenitou, na kterém se podili mnohocetné periferni a centralni
nervoveé drahy

Efektivita dostupnych IécCiv je variabilni mezi pacienty a moznost potlacit kasel kompletné jednim
pristupem se jevi jako nerealna

Na zakladé dostupnych experimentalnich dat se purinergni signalizace v dychacich cestach jevi

jako slibny cil a v danou chvili bézi studie s P2X3 antagonisty a jinymi neuromodulatory

— ale je stale nejasné, jakym zplsobem plsobi ATP hypersensitizaci ke kasli a které nervové drahy jsou zodpovédny za transmisi
signalu k vyssim centriim

Je tfeba dalSiho studia nervovych mechanizmu a peclivd analyza klinickych parametrd pacientd s
RCC k identifikaci fenotypU kasle pro to, aby byly nalezeny dalsi kauzalni |é¢ebné cile
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Déekuji za pozornost

=
m e
——



