POHLED NA ERDOSTEIN BEHEM DESETILET{ OD STUDIE ERICA

pie, audiometrie a tympanometrie, a bylo za-
hajeno podavani erdosteinu. Po dvoumésicni
|é¢bé erdosteinem doslo u zalehnuti ucha
u sledovanych déti ke zlepseni o 83 %. Doslo
ke zlepseni pfi objektivnim hodnoceni: oto-
mikroskopie - pfitomnost sekretu ve stfedo-
usi 0 81 %, tympanometrie — narUst pacient
s fyziologickou kfivkou A o 34%, u kfivky B
snizeni 0 68 % pacientl. Audiometricky doslo
k narlistu poctu pacientd bez prevodni vady
022 % a ke snizeni poctu pacientl s prevodni
vadou =30dB o 13% (6).

V prdbéhu zanétlivé odpovédi vyvolané
patogenem vzniklé poskozujici ROS vychy-
tdva Met-1 erdostein a timto antioxida¢nim
mechanismem snizuje nadmérnou zdnétlivou
aktivitu neutrofilt a eozinofil . Ve studiich byly
hodnoceny vychytavaci aktivity erdosteinu a Met
1 protianiontu O,, peroxidu vodiku (H,0,) a kyseli-
ny chlorné (HOCI). Jen Met-1 vychytaval H,0,
a HOCl in vitro (7).

V dalich experimentalnich modelech bylo
také prokdzano, ze erdostein zabranuje nebo
snizuje poskozeni plicni tkané vyvolané oxi-
dac¢nim stresem. Protoze existuji diikazy, ze
tvorba ROS iniciuje aktivaci rGznych signalnich
drah a nakonec indukuje expresi zanétlivych
proteint (Obr. 2), neni tedy divu, Ze erdostein
ma protizanétlivé ucinky. Ve studiich bylo pro-
kazano, ze erdostein inhibuje lipopolysachari-
dem (LPS) indukovanou aktivaci nuklearniho
faktoru kB (NF-kB) v mysich makrofazich a tu-
mor nekrotizujici faktor a (TNF-a), interleukin
1B (IL-1B) a tvorbu volnych radikald v potkanich
alveoldrnich makrofazich. Hayashi a kol. uvedli,
ze erdostein inhiboval LPS indukovany influx
neutrofild v mysim modelu poskozeni plic a ta-
ké bylo prokazano, ze inhiboval LPS indukova-
nou apoptdzu krysiho bronchidlniho epitelu
(8). Metabolit Met 1 mudze také inhibovat uvol-
novani elastazy z lidskych neutrofilt induko-
vané syntetickym chemotaktickym peptidem
N-formyl-methionyl-leucyl-fenylalaninem.
Bylo tak potvrzeno, ze erdostein omezuje
rozvoj poskozujiciho zanétu, nebot snizuje
tvorbu prozanétlivych cytokind IL-6, IL-8,
NF-kB, TNF-a a nasledné i zvysuje koncentra-
ci ochranného imunoglobulinu A na povrchu
dychacich cest.
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N pacientd = 342

1000
100 1

100,0

901\
801 \
70
60 1
50 A
40
30

Procentudlni zastoupent

\ 266

20 A
10 A

0 :

= Minuld sezéna 10/2013-3/2014
—— Tato sezdna 10/2014-3/2015

>1

Pocet infekci

=1
0,999

=2

P-hodnota* <0,001

>3
<0,001

>4
<0,001

25
<0,001

>6
<0,001

*McNemardv test

Signdlni poskozujici drdhy reaktivnich kyslikovych radikdld (podle 7)
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ROS — reaktivni kyslikové radikdly, NF-kB— nukledrni faktor, TNF-a — tumor nekrotizujici faktor a, IL-18 — interluekin-1 5,

DNA - deoxyribonukleovd kyselina

Erdostein a jeho metabolit Met-1 ma-
ji antibakterialni Uc¢inky svym pUsobenim na
bilkovinné piliny, soucasti fimbrii na povrchu
gramnegativnich bakterii, zejména celedé
Enterobacteriaceae a Neisseria. Fimbrie obsahujici
piliny maji antigenni a hemaglutina¢ni vlastnos-
ti. Nékteré fimbrie zajistuji prichyceni bakterie
k burice prostfednictvim adhezinl (bakteridlni
adheziny). Interakce mezi SH skupinami Met-1
a vnitrofetézcovymi disulfidovymi vazbami pili-
nl bakterii mdze vyvolat morfologickou zménu

ve strukture pilind, ktera snizuje vazbu bakteri-
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alnich fimbrii na receptor na povrchu epitelialni
buriky. Erdostein timto mechanismem snizuje
adhezi bakterii k povrchu respiracnich epiteli-
alnich bunék a inhibuje tvorbu bakteridlniho
biofilmu, dokonce umozriuje zvysit koncentraci
ATB ve sputu, a tim zlepSuje Gcinnost antibio-
tické lé¢by. Naproti tomu NAC prostiednictvim
své volné thiolové skupiny mize na rozdil od
erdosteinu inaktivovat antibiotika pfi pouziti
v kombinaci (napt. aminoglykosidy, tetracykliny,
peniciliny). Pfi soubézném podani NAC a nékte-
rych ATB je potfebné dodrzovat ¢asovy odstup
minimalné 2 hodiny.
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