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Erdostein patii ke zndmym thiolovym mukoaktivnim lé¢iviim, jehoz efektu se vyuziva u respiracnich infekci. V posledni
dobé z odbornych zjisténi vyplyva, Ze efekt erdosteinu je komplexnéjsi a mlze vyznamnym zplsobem pfispét ke zvladnuti
respira¢niho infektu. Do popredi vystupuji jeho antioxidacni a protizanétlivé vlastnosti, resp. s nimi souvisejici antivirové
vlastnosti, a také schopnost snizovat bakteridlni pfilnavost a zvySovat Gc¢inky nékterych antibiotik. Erdostein predstavuje
komplexni terapeutickou moznost jak na poli samoléceni respiracnich infekci, tak i u dalsich respira¢nich onemocnéni.

Kli¢ova slova: erdostein, mukomodulancia, respiraéni onemocnéni.

Pharmacological profile of erdosteine - known molecule - new effects

Erdostein belongs to the well-known thiol mucoactive drugs, whose effect is used in respiratory infections. Recently, expert
findings show that the effect of erdosteine is more complex and can significantly contribute to the management of respiratory
infections. Its antioxidant and anti-inflammatory properties come to the fore, or antiviral properties associated with them,
as well as the ability to reduce bacterial adhesion and increase the effects of some antibiotics. Erdostein represents a com-
prehensive therapeutic option both in the field of self-treatment of respiratory infections and in other respiratory diseases.

Key words: erdostein, mucomodaulation, respiratory disease.

Uvod

Mukoaktivni latky jsou bézné vyuzivadny u onemocnéni hornich
i dolnich dychacich cest zahrnujicich akutni respiracni infekce, ale
i chronickou bronchitidu a chronickou obstrukénich plicni nemoc. Jedna
se tedy o onemocnéni, kterd jsou spole¢né manifestovana zvysenou
sekreci hlenu (1).

Nosem a Usty se do dychacich cest a plic kazdého ¢lovéka kromé
molekul plynt neustéle dostavaji také cetné prachové ¢astice, alergeny,
viry, plisné, bakterie a mnohé dalsi skodliviny, které je tieba prlbézné
odstranovat. Navazani téchto skodlivin a jejich postupny pohyb (oral-
nim smérem) po povrchu fidkého hlenu kryjictho respiracni epitel je
dulezitou soucasti mukocilidrni clearance (MC). MC zavisi mimo jiné na
fyzikalnich vlastnostech hlenové dvojvrstvy, interakcich mezi hlenem,
ciliemi a v neposledni fadé také na pohybu dychacich cest. Tvorba
a odstraniovani hlenu je zcela klitovou soucasti tohoto obranného
mechanismu respira¢niho traktu, jehoz dalsimi slozkami jsou koordino-

vana cilidrni ¢innost, efektivni kasel, nespecificka a specifickd imunitni
funkce sliznice. Mnoho respira¢nich onemocnénivsak byva provazeno
patologickou retenci hlenu, obvykle zpdsobenou riizné vyjadienou
kombinaci neadekvéatni hypersekrece a defektu MC. Hlenovy sekret
zadrzeny v dychacich cestadch nasledné mUze zplsobovat rlizné vy-
znamnou bronchidlnf obstrukci. Navic pfedstavuje vhodné medium pro
vznik a rozvoj infekce, kterd sekundarné zanétlivé poskozuje respiracni
epitel a dale zhorsuje MC (2).

Mukoaktivni latky obecné zlepSuji viskoelastické vlastnosti hlenu,
upravuji jeho sekreci, snizuji viskozitu sputa a zvysuji mukocilidrnf
transport. Vétsina mukoaktivnich 1é¢iv je schopna ovlivnit kvalitu hle-
nu, jen nékterd majf i dalsi zajimavé farmakologické tcinky zahrnujict
antioxidacnf efekt a ovlivnéni bakteridlni adhezivity. Metaanalyza z roku
2018 sledovala dostupné studie potvrzujici farmakodynamicky efekt
jednotlivych zastupcd mukoaktivnich latek (3).

Z analyzy dostupnych studii vychazi nasledujici tabulka 1.
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Tab. 1. Farmakodynamicky efekt mukoaktivnich léciv
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Erdostein N-acetylcystein Ambroxol Karbocystein

Mukolyticka Géinnost ANO ANO NE SLABE
Mukoregula¢ni G¢innost ANO ANO ANO ANO
Antioxidaéni uginky ANO ANO SLABE SLABE
Bronchialni protizanétlivé ucinky ANO ANO NE SLABE
U¢inky proti adhezi bakterii ANO SLABE NE NE

U¢inky na surfaktant NE NE ANO SLABE
U¢inky na mukociliarni transport ANO ANO ANO SLABE

Upraveno dle 3

Jako zajimavéa mukoaktivni latka se jevi erdostein.
Erdostein ma sirokou skélu zajimavych farmakologickych vlastnosti,
vyznamnych pro lé¢bu onemocnéni dychacich cest.

Erdostein

Molekula byla objevena a vyvinuta v Italii spole¢nosti Edmond
Pharma, dnes je predepisovana pro chronické a akutni respira¢ni po-
ruchy ve vice nez 40 zemich svéta.

Erdostein je chemicky [[2-oxo-2-[(tetrahydro-2-oxo-3-thienyl)amino]
ethyl]thiol-octova kyselina.

Strukturni vzorec: C,H, NO,S,

Molekulova hmotnost: 249,3

Erdostein je bily mikrokrystalicky prasek bez zdpachu. Jeho mo-
lekula je charakteristickd pfitomnosti dvou atomd siry. Jeden atom siry
je v alifatickém postrannim fetézci a druhy atom je v heterocyklickém
thiolaktonovém kruhu.

Erdostein je synteticky derivat aminokyseliny methioninu. Je rychle
absorbovan a metabolizovan v jatrech na 3 aktivni metabolity, z nichz
nejvic zastoupeny a nejucinnéjsi je N-thiodiglycolyl-homocystein
(Metabolit T — Met-1) s volnou sulfhydrylovou (-SH) skupinou. Jedna
se tedy o ordIni prolécivo.

Erdostein se vaze na plazmatické bilkoviny z 64,5 %. Vylu¢ovén je
moci a stolici, kde se nachéazi pouze anorganické sulfaty. Eliminacni
polocas erdosteinu i jeho metabolitd je vice nez 5 hodin. Opakované
podani ¢i pfijem potravy neovliviuji farmakokineticky profil pfipravku.
(4, 5). Erdostein je obecné velmi dobfe snasen, nezddoucf ucinky jsou
minimalni, ojedinéle byly popsany GIT intolerance. Pro nedostatek
informaci se nedoporucuje jeho podavaniv gravidité a laktaci. Lékové
interakce nebyly popsany (4).

Mukomodulaéni G¢inek

Metabolity erdosteinu maji ve své struktufe obsazeny dvé vdzané
sulfhydrylové skupiny, které jsou pfi jaterni biotransformaci uvolnény
a napadaji disulfidické mUstky vazajici vzdjemné glykoproteinova vidk-
na bronchialniho sekretu, a tim zpUsobuji snizenf elasticity a viskozity
hlenu. Dochazi tak k zefektivnéni mukocilidrniho transportu, zvysena
fluidita hlenu usnadnuje jeho expektoraci z hornich a dolnich cest
dychacich (5, 6).

Antibakterialni aktivita
Thiolové slou¢eniny maji schopnost snizovat adhezi bakterif k re-

spira¢nimu epitelu a tvorbu bakteridlniho biofilmu (7).
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Schopnost thiolovych slouc¢enin snizovat pfilnavost bakterii k epi-
telu byla popséna zejména u orofaryngeéiniho epitelu. Navic tyto slou-
Ceniny napomahaji zvysit odlu¢ovani bakterif, a to bez ovlivnéni jejich
virulence. Tyto Ucinky se samoziejmé lisi podle hostiteld a kmend (8).

AntibakteridInf icinek erdosteinu vychazi ze schopnosti omezovat
bakterialni kolonizaci, a tim snizovat riziko superinfekce. MikrobiaIni ko-
lonizaci dychacich cest umoznuji fimbrie — bilkovinna vidkna nachézejici
se na povrchu bakteridinich bunék. Fimbrie zajistuji adhezi bakterif ke
sliznicim dychaciho traktu. Erdostein v in vitro studii prokdzal pozitivni
Ucinek na naruseni struktury fimbrii s naslednou snizenou adhezi
bakterif k epitelu (9).

Daldf studie in vitro zdUraznily antibakteridIni aktivitu Met-1, aktiv-
niho metabolitu erdosteinu, ktery je schopen snizit pfilnavost bakterif
k burkdm lidské sliznice dychacich cest. Pfedpokladand antibakteridInf
aktivita je zaloZena na schopnosti molekul Met | nesoucich redukujicf
SH skupiny otevirat disulfidové vazby pritomné v bilkovinnych podjed-
notkach fimbrif, coz vyvolavé stereochemické konformacnizmény, které
interferuji s vazebnymi fimbriemi k receptordm na slizni¢nich burikach.
Tento mechanismus predpoklada také studie in vitro (10), kterd sledovala
vlivkombinace Met-1 a ciprofloxacinu a popsala zesileny antiadhezivni
Ucinek antibiotika. V této praci zvysila vhodna koncentracni kombi-
nace Met-1 a ciprofloxacinu inhibici pfilnavosti Staphylococcus aureus
a Escherichia coli k bunkdm lidské sliznice ve srovnani se samotnym
ciprofloxacinem. Obdobny Ucinek byl pozorovén v jiné studii (11), ktera
studovala kombinace Met-1 s klarithromycinem. Soucasné podavani
Met-1 a klarithromycinu zesililo inhibici pfilnavosti Staphylococcus aureus
k burikdm lidské sliznice ve srovnani se samotnym antibiotikem, a tak
dale tato kombinace prodlouzila inhibici bakteridlni adheze na lidské
slizni¢ni buniky.

DudlIni antibakteridIni tc¢inek erdosteinu je tedy dan inhibicf bak-
teridIni adheze a schopnosti zvysit koncentrace antibiotik ve sputu
a urychlit jejich nastup Ucinku. Tato zjisténi naznacuji, Zze erdostein,
pokud je podédvan v kombinaci s antibiotiky, kromé svého mukomo-
dula¢niho Ucinku na hlen muze také potencovat antiadhezivni Ucinek
antibiotik, a tak zlepsit klinicky vyvoj téchto infekci.

Ovlivnéni bakterialniho biofilmu

Jednou z pricin problematické 1é¢by onemocnéni zplsobenych
rezistentnimi bakterialnimi kmeny je vyrazna schopnost téchto plvodct
infekci tvofit biofilm. Biofilm je biologicky Utvar pfedstavujici spolecen-
stvi vétSiho mnozstvi mikrobidlnich bunék, které jsou pevné pfichyceny
k povrchu nebo k sobé navzéjem a obaleny mimobunécnou matricf
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vytvorenou produkty téchto mikroorganismd. Biofilm slouzi k ochrané
mikrobl pred nepfiznivymi vlivy vnéjsiho prostredi. Predpoklada se,
Ze pfiblizné 80 % mikrobidlnich infekci je zplsobeno mikrobidlnimi
biofilmy. Terapie infekci zplsobenych bakteridlnimi biofilmy je naroc-
na, protoze bakterie uspofddané do agregétli v matrici produkujicich
extracelularni polymernf latky (EPS) jsou nékolikandsobné odolnéjsi
v(¢i Ucinku antibiotik. Biofilmy jsou odolné vici antibiotikam, proto je
samostatna antibiotickd Ié¢ba v tomto piipadé Ucinnd jen omezené. Je
tfeba hledat prostfedky, které do néj dokazou proniknout. Jako jednou
z terapeutickych moznostf byl popsan Ucinek mukolytickych latek, které
ve zralych biofilmech narusuji ochrannou matrici EPS a zvysuji penetraci
podanych antibiotik (12).

Ve studii in vitro z roku 2022 byl hodnocen efekt erdosteinu v kombi-
naci s riznymi antibiotiky proti klinicky vyznamnym bakteridlnim biofil-
mUm, ktery tvofil Staphylococcus aureus citlivy na meticilin a rezistentnf
na meticilin (MSSA a MRSA). V experimentu byl pouZit aktivni metabolit
erdosteinu (Met-1). Se zvysujici se koncentraci erdosteinu doslo na
koncentraci zavislému snizeni hmoty a Zivotaschopnosti biofilmu pfi
podéni antibiotik vankomycinu a linezolidu u biofilmu MRSA, stejné tak
pfi podani amoxicilinu/klavulanatu a levofloxacinu u biofilmd MSSA.
Samotnd antibiotika méla snizenou Ucinnost proti 24hodinovym biofil-
mUm, zatimco Ucinek kombinace erdostein-antibiotikum byl vyznamné
vyssi proti 24hodinovym biofilmdm (MRSA a MSSA) (13).

Pfi podanf erdosteinu s nékterymi antibiotiky se pak mluvf o sy-
nergickém efektu, nebot bylo pozorovano, Ze jejich spole¢né podani
zvysuje Ucinnost antibiotické terapie. Pro vysvétleni synergického efektu
s antibiotiky Ize zvazit urcité nékolik farmakodynamickych Gcinkd erdos-
teinu. Jednak je to schopnost narusit disulfidové vazby nachazejici se
v matrici EPS, jednak je to ale i jeho schopnost antioxida¢niho plsobent,
tim, Ze zabranuje napf. tvorbé reaktivnich forem kysliku (ROS), zvysuje
aktivitu endogennich antioxidacnich enzymuU ve tkanich a snizuje
tkdriové hladiny oxidu dusnatého a xanthinoxidazy, které katalyzuji
produkci volnych kyslikovych radikall (14).

Antioxidacni efekt

Pri zanétlivé reakci organismu dochazi k produkci reaktivnich forem
kysliku, oxidativni stres je spojovan s pfimym poskozenim plicnich struk-
tur. Glutathion (GSH) chrani imunitni burky hostitele prostrednictvim
svého antioxida¢niho mechanismu a je zodpovédny za jejich optimalni
fungovani. GSH je povazovéan nékterymi odbornymi sdélenimi za nej-
ddlezitgjsiiho nosice antioxidacni aktivity. Mezi jeho hlavni schopnosti
patfi neutralizace volnych radikalQ, detoxikace tézkych kov(, je dllezity
pro spravnou funkci imunitniho systému, vykazuje protizanétlivou akti-
vitu atd. V odbornych sdélenich bylo popsano, Ze jeho snizend hladina
zvysuje bunécnou zranitelnost vaci oxidativnimu stresu.

V souvislosti s probéhlou celosvétovou pandemif covidu-19 se
nabizi myslenka, zdali je mozné pomocné vyuziti mukoaktivnich 13-
tek i u tohoto onemocnéni. Navrzené hypotézy pracuji s hladinou
glutathionu a jeji moznou stabilizaci pomoci mukoaktivnich latek. GSH
chrani imunitni buniky hostitele prostfednictvim svého antioxida¢niho
mechanismu a je zodpovédny za jejich optimalni fungovani. Klinické
studie ukazujf, Ze vy3si hladiny glutathionu mohou ochrafovat daného
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jedince a snizovat tak jeho nachylnost na virové infekce. Glutathion
inhibuje replikaci réznych vird a zda se, Ze antivirova vlastnost GSH brani
bunék do plic - ,cytokinova boure”.

Byla navrzena hypotéza, kterd predpokladd, ze endogenni ne-
dostatek glutathionu je rozhodujicim faktorem zvysujicim oxidativni
poskozeni plic vyvolané SARS-CoV-2 a ve vysledku vede k zavaznym
projeviim, jako je syndrom akutni respiracni tisne, multiorgdnové selhani
asmrt (15, 16, 17, 18).

Podle in vitro studie z roku 2023 se vyzkumnici zabyvali poten-
cidlem erdosteinu a jeho aktivniho metabolitu Met-1 v lé¢bé toho-
to onemocnéni. U¢elem studie bylo vyhodnotit G¢inky erdosteinu
a Met-1 na drahy vrozené imunity zprostfedkované interferony typu
1 ainflamasomem v burikdch A549 infikovanych SARS-CoV-2. Autofi
vyzkumu dale analyzovali glutathionovou drdhu ve snaze popsat
dopady na oxidac¢nf stres. Erdostein a jeho aktivni metabolit Met-1
aktivovaly antivirovou imunitni odpovéd stimulaci drah interferon(
typu 1 ainflamasomu. Obé dotc¢ené molekuly vykazovaly antioxidacni
ucinek, ktery mize zpozdit nebo zmirnit poskozeni bunék, a to ze-
jména prostrednictvim jejich schopnosti vychytavat volné radikaly.
Tato zjisténi naznacuji, Ze erdostein a Met-1 by mohly mit efekt v 1é¢bé
virovych infekci (19).

Na jednu z moznych otdzek, zdali je mozné vyuziti mukoaktivnich
latek u onemocnéni covid-19, odpovidé publikovana oteviend klinicka
studie z roku 2020, kterd sledovala vliv erdosteinu na dusnost a kvalitu
Zivota u pacientl se zadvaznym prabéhem tohoto onemocnéni. Pacienti
s pneumonii a tézkym respiracnim selhdnim po propusténi z nemocnice
do domaci péce s pretrvavajici respiracni symptomatikou dostavali
dvakrat denné 300 mg erdosteinu. Byla sledovéna dusnost a kasel
a jejich vliv na kvalitu Zivota. Po 15 dnech bylo u pacientd konstato-
vano vyrazné zlepseni kvality Zivota souvisejici se snizenou dusnosti
a kaslem jak v klidu, tak i béhem dennich ¢innosti (20). Dalsi dostupna
otevfend klinickd studie publikovand v roce 2022 sledovala také pacienty
po t&zkém pribéhu onemocnéni covid-19 s pfetrvavajicimi pfiznaky
zahrnujici, dusnost, kasel a Unavu, které se negativné projevovaly na
kvalité Zivota pacientU. Tito pacienti po propusténi z nemocnice uzivali
erdostein v davce 300 mg dvakrat denné po dobu 30 dnl. Kontrolnf
skupina neuzivala zadnou speciélni 1é¢bu (pacienti pouzivali pouze
svoji chronickou medikaci). Po skoncenf sledovani bylo konstatovano,
Ze skupina lécend erdosteinem dosahla vyznamnych klinickych zmén
a vykazovala nizsi miru dusnosti a lepsi parametry kvality Zivota (21).
Vzhledem ke zndmym skute¢nostem, Ze respiracni symptomy, hlav-
né pocit horsiho dechu, kasel, Unava, v¢etné bolesti na hrudniku, se
u nemocnych vyskytuji i nékolik mésicd po prodélané infekci covid-19,
mUze erdostein vyznamné pfispét ke stabilizaci a ovlivnéni tohoto
onemocnénf (20, 21).

Erdostein snizuje tvorbu kyslikovych radikald, zvysuje koncentraci
glutathionu, ma protektivni vliv na dychaci cesty, pfedchazi poskozeni
respira¢niho traktu smogem a koufem. Erdostein vykazuje i lokaInf
antiflogisticky efekt snizenim tvorby nékterych prozanétlivych cytoki-
nl a eikosanoidd, zvysuje koncentraci IgA, tlumf chemotaxi a aktivaci
polymorfonukledr( (22).
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Klinické souvislosti erdosteinu u akutnich
a chronickych respirac¢nich infekci

Naduzivani ¢i nespravné pouzivani antibiotik u akutnich respi-
racnich onemocnéni je véeobecné stale realitou, pfestoZe racionalnf
antibiotickd politika je uz dlouho zdjmem nejen narodnim, ale i ce-
loevropskym. Odborna literatura uvadi, ze az 60 % infekci dychacich
cest u déti i dospélych je neadekvatné Ié¢eno ATB. Na zakladé téchto
skute¢nosti byla provedena neinterven¢ni multicentrickd studie ,ERICA,
kterd sledovala détské pacienty s recidivujicimi respiracnimi infekcemi
opakované [écenymi ATB a hodnotila mozny pffnos erdosteinu na trvani
a tizi pfiznakl a rozvoje komplikaci. Do studie bylo zafazeno vice nez
340 détskych pacientd, ktefi v sezoné 2013/2014 opakované uzivali
ATB pro akutni respiracni infekci. V nasledujici sezoné byl u pacient(
pfi prvnich pfiznacich respira¢ni infekce (dle klinického stavu) nasazen
prednostné erdostein. Vysledek studie konstatoval, ze v€asnou [é¢bou
erdosteinem mUzeme ovlivnit rozvoj infekce dychacich cest, sniZit tiZi
pfiznakd a rozvoj komplikaci. U takto lécenych déti byla redukovana
spotfeba empiricky nasazovanych ATB o vice néz 95 % (23).

V roce 2017 byla dokoncena studie RESTORE, kterd hodnotila vliv
pridani erdosteinu k udrzovaci lé¢bé CHOPN na vyskyt a délku trvani
exacerbaci. Jednalo se o prospektivni randomizovanou dvojité za-
slepenou a placebem kontrolovanou studii, které se Ucastnilo 445
pacientl ve véku 40-80 let s CHOPN ve stadiu II/1ll. Ve studii RESTORE
byl potvrzen preventivni U¢inek erdosteinu na redukci rizika vzniku
akutnich exacerbaci bez ohledu na to, zda byly, nebo nebyly pacientdim
soucasné podavany inhala¢ni kortikoidy (22).

V rdmci post hoc analyzy studie RESTORE z roku 2022, bylo konsta-
tovano, Ze pfidani erdosteinu k obvyklé udrzovaci Ié¢bé CHOPN vede
u nemocnych se stfedni bronchidlni obstrukci dle GOLD?2 ke snizenf
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vyskytu exacerbaci, zkrdceni systémové kortikoterapie a nizsi potfebé
antibiotik. Soucasné tito pacienti uvadéli pri lé¢bé erdosteinem zlepseni
kvality Zivota souvisejici se zdravim a subjektivni zmirnéni CHOPN (24).

Dostupnost erdosteinu
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kategorii dle
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erdostein | Erdomed® | prasek pro RP Déti od 15 kg
peroralni suspenzi
granule pro VP 0Od 12 let
peroraIni suspenzi
tvrdé tobolky RP dospéli

VP - volné prodejny; RP — na Iékaisky predpis (dle SUKL 02/2024)

Zavér
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