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V roce 2013-2015 probihala ve spolupraci s praktickymi lékafi pro déti a dorost studie
ERICA u déti s recidivujicimi infekty dychacich cest. Predpokladali jsme, Ze pfi podavani
erdosteinu v prvnich dnech rozbihajiciho se infektu se snizi mira zanétlivé odpovédi
v dychacich cestach, a tim i tize klinickych pfiznak( a nutnost antibiotické 1é¢by. BEhem
deseti let byly potvrzené nové vlastnosti erdosteinu u pacientl s chronickou obstruk-
tivni plicni nemoci a béhem epidemie SARS-CoV-2. Erdostein tak neni jen mukolytickd
latka, ale ma vyznamné antioxidacni a protizanétlivé vlastnosti. S odstupem let tyto
nové poznatky nasi hypotézu podpofily.

Klicova slova: erdostein, mukoaktivni latka, ERICA, ATB, protizanétlivy a antioxidacni
ucinek.

In 2013-2015, in cooperation with general practitioners for children and adolescents,
the ERICA study was conducted in children with recurrent respiratory tract infections.
We hypothesized that when erdosteine is administered in the first days of an incipient
infection, the rate of inflammatory response in the respiratory tract will decrease and
thus the severity of clinical symptoms and the need for antibiotic treatment. Within
ten years, the new properties of erdostein were confirmed in patients with chronic
obstructive pulmonary disease and during the SARS-Covid-2 epidemic. Thus, erdostein
is not only a mucolytic substance, but has significant antioxidant and anti-inflamma-
tory properties. Over the years, these new findings have supported our hypothesis.

Key words: erdosteine, mucoactive substance, ERICA, ATB, anti-inflammatory and
antioxidant effect.

Molekuly pouzivané k [é¢bé produktivni-  Erdostein se fadi mezi mukolytika, kam patfi

ho kasle se oznacuji souhrnné jako mukoak-  déle hydrochlorid ambroxolu, hydrochlorid

tivni nebo mukomodifika¢ni. Jednotlivé Iéky

jsou pak definovany na zakladé jejich odlis-

ného vlivu na viskozitu hlenu, pohyb fasinek

a mnozstvi vytvofeného hlenu a podle toho

je délime do daldich podskupin:

1. mukoregula¢ni latky — ovlivAujici tvorbu
hlenu normalniho slozeni;

2. mukolytika - latky snizujici viskozitu hlenu;

3. mukokinetika - latky zvysujici a usnadnu-
jici odstranovani hlenu;

4. pavodniexpektorancia, ktera zvysuji tvor-
bu fidkého hlenu.
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bromhexinu a N-acetylcystein (NAC).
Erdostein (N-karboxymethylthioacetyl-
-homocystein) byl objeven v Itélii ve vyzkum-
nych a vyvojovych laboratofich spole¢nosti
Edmond Pharma. Erdostein stépi disulfidické
vazby bronchialnich glykoprotein(, a to vede ke
snizeni viskozity a elasticity hlenu, ¢imz zvysuje
sekretomotorické funkce epitelu a usnadnuje
vykaslavani. Po pfechodném zvyseni mnozstvi
hlenu dochézi ke snizeni tvorby sputa a nasled-
né ke zlepseni mukocilidrniho transportu - ma

tedy mukoregula¢ni a mukomodulaéni Gcinek.
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Erdostein je ,pro-drug”, kdy v jatrech vzni-
kaji vlastni aktivni metabolity. Cyklicka struk-
tura uzaviené thiolové skupiny je v jatrech
oteviend a vznikaji tak tfi aktivni metabolity,
ze kterych je nejdulezitéjsi a nejvice studovany
Met-1 (Obr. 1). Bylo prokazano, ze tyto meta-
bolity ovliviuji mukocilidrni clearance vice nez
N-acetylcystein, sobrerol nebo ambroxol (2).

Na pocétku byla studovana mukolytickd ak-
tivita Uc¢innosti erdosteinu v 1é¢bé chronického
kasle, v Ié¢bé bronchitid a nasledné i chronické
obstruktivni plicni nemoci (CHOPN). Poté se
pozornost zamérila na antioxidacni a protiza-
nétlivé vlastnosti této molekuly. Latky na bazi
thiolu plsobi pfimo prostfednictvim volnych -
SH skupin jako odklize¢ (scavenger) kyslikovych
radikald a ovliviuji tak oxidoredukeni déje.
Nepiimo pusobi také zvysovanim koncentraci
intracelularniho glutathionu (GSH) v plazmé
i bronchoalveolarni tekutiné, ¢imz dochazi ke
snizeni zanétlivé odpovédi v prabéhu infekce
dychacich cest (1, 3, 4).

Infekce hornich dychacich cest jsou vy-
volany az z 80% viry (rinoviry, adenoviry, re-
spira¢ni syncytialni [RS] viry, koronaviry, viry
influenzy, parainfluenzy, enteroviry, echoviry).
Typicky byva sezénni vyskyt infektd zplsobe-
nych témito patogennimi agens: napf. rinoviry
zacatkem podzimniho obdobi, nasledné RS
viry, o Vanocich a v lednu chfipka typu A a B,
svrcholem vyskytu v nasich zemépisnych po-
lohdch v predjafi, v 1été enteroviry aj.

Pfi obranné zénétlivé reakci v dychacich
cestach se zvy3uje tvorba patologického hle-
nu hlenovymi zldzami, naruujici mukociliarni
clearance. A je i zvySena tvorba reaktivnich
kyslikovych radikall (reactive oxygen spe-
cies, ROS) epitelidlnimi burikami a mohou se
projevit jejich nezaddouci ucinky napt. zvysuji
tvorbu prozanétlivych cytokind, stépi protei-
ny, poskozuji tkdné a dale.

Prestoze symptomatickd lécba je u vétsiny
nekomplikovanych virovych infekci dychacich
cest (DC) dostatecnd, stale jsou ¢asto neindi-
kované predepisovana v jejich 1é¢bé antibio-
tika (ATB). Erdostein zvy3uje sekretomotorické
funkce epitelu a udrzuje funké¢ni clearance DC
a je schopen svym antioxida¢nim ucinkem
snizovat negativni vliv ROS. Na zakladé téchto
poznatkl jsme se rozhodli vyuzit jeho vlast-
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Chemickd struktura erdosteinu a jeho metabolitu M1 a jejich efekt na oxidacni stres (upraveno

dle C. Sirbe 2022, obrdzky Servier Medical Art)
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nosti u déti s recidivujicimi infekty dychacich
cest, ve spolupraci s détskymi lékafi pro déti
a dorost, ve studii ERICA. Pfedpoklddali jsme,
ze pti podavani erdosteinu v prvnich dnech
rozbihajiciho se infektu hornich dychacich
cest se snizi sila zanétlivé odpovédi, a timi tize
klinickych pftiznakd. Za kontroly koncentrace
C-reaktivniho proteinu (CRP) a pfi méné za-
vazném klinickém obrazu onemocnéni se tak
prodlouzi rozhodovaci prostor pro zahajeni
ATB lécby (5).

Do neintervencni studie ERICA jsme za-
fadili 342 détskych pacient(, ktefi prodélali
v sezéné podzim/zima 2013/2014 (fijen 2013
az brezen 2014) opakované respiracni infekty
a alespon dvé infekce dychacich cest byly Ié-
Ceny antibiotiky. Nejvice byla zastoupena sku-
pina déti predskolniho véku (3-6 let), tj. 169
déti (49,4 %), ktera je z pohledu onemocnéni
hornich cest dychacich vnimana vseobecné
jako nejrizikovéjsi (Graf 1). U déti nebyly znam-
ky imunodeficitu. Ve stejném obdobi v na-
sledném roce 2014/2015 jsme u této skupiny
déti sledovali vliv ¢asného podani erdosteinu
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u virovych infekci dychacich cest a jeho pred-
pokladany ucinek jak na pocet prodélanych
infekt( v dané sezéné, tak i na snizeni poctu
podévanych antibiotik. Lécba erdosteinem
byla zahdjena jiz pfi prvnich pfiznacich in-
fekce dychacich cest: pti produktivnim kasli,
rymé, eventudlné pii komplikacich - vyskytu
stredousnich zanétd. Ve sledovaném obdobi
fijen 2014 az brezen 2015 se u hodnoceného
souboru 342 déti pocet infekci DC lé¢enych
ATB signifikantné snizil. Jen u 4,4 % (10 déti)
se musela zahdjit 1é¢ba ATB (Graf 2).

Vroce 2015 probéhla neintervencni pore-
gistracni studie [éCby otitis media secretorica
(OMS). Vzhledem k analogiim mezi sliznice-
mi stfedousi pfi OMS a sliznici paranazalnich
dutin pfi chronické rhinosinusitidé a iden-
tickému patofyziologickému mechanismu
byla navrzena lé¢ba erdosteinem po dobu
dvou mésicll ve skupiné 42 détiod 3 do 18 let,
z toho bylo 11 s rozstépem a 7 s chronickou
formou OMS. U déti na pocatku onemocnéni
byla provedena tato vysetteni: otomikrosko-
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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 muze 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.

Pocty infekci ve dvou sezéndch (podle 5)
N pacientd = 342
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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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Erdostein na modelu snizuje i zanétlivé cy-
tokiny alergického zanétu IL-5 a IL-13 a zvy3uje
koncentraci IL-10. Kromé toho erdostein snizuje
i tvorbu zanétlivych pisobk, v cele s leuko-
trieny LTB4 a LTE4, coz vede k poklesu sérové
koncentrace C-reaktivniho proteinu. Snizeni
aktivity zanétlivé odpovédiv DC moduluje i to-
nus hladkého svalstva dychacich cest v lidskych
praduskach - ovliviuje Groven bronchokon-
strikce — a jevi se tak uzite¢ny i pfi astmatu (9).

U chronické obstrukéni nemoci plic
(CHOPN) byl v mnoha studiich prokazan
ucinek erdosteinu jak u stabilizovaného
onemocnéni, tak béhem akutni exacer-
bace. Podavani erdosteinu vede k rych-
lejsimu zlepseni klinickych symptom ve
srovnani s placebem, ale i s ambroxolem
a N-acetylcysteinem. Navic pfi |é¢bé ATB
zvysSoval koncentraci amoxicilinu ve sputu
a ovlivhoval tak tizi klinickych symptom? (10).
V placebem kontrolovanych studiich trvaji-
cich 12 tydna ve skupiné pacient( se stabilni
formou CHOPN doslo pfi uzivani erdosteinu
300mg 2x denné ke zlepSeni klinického sta-
vu. Kromé jiného poddavani erdosteinu snizilo
vyskyt exacerbaci, a tim i nutnost hospitali-
zaci pacient0. Erdostein inaktivuje ROS (tj.
pUsobi antioxida¢né), zabranuje téz jejich
tvorbé in loco a pUsobi u kurakd proti inhi-
bici al-antitrypsinu tabakovym koufem, ¢imz
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predchazi poskozeni dychacich cest smogem
a koutenim. Zvysuje koncentraci IgA v dycha-
cich cestach pacientd s CHOPN a predchazi
inhibici granulocytl zplsobené koufenim.

V fadé plicnich onemocnéni nem{ze-
me vynechat tak zavazné onemocnéni, ja-
ko je idopaticka plicni fibréza (IPF). Jelikoz
se v patogenezi i dalsi na progresi nemoci
vyznamnou mérou podileji ROS, erdostein
svym antioxida¢nim ucinkem a zvysenim
koncentrace GSH scavangera volnych radi-
kald ve studii zabranoval rozvoji indukované
plicni fibrozy u potkant, pravdépodobné
prostfednictvim potlac¢eni akumulace neu-
trofild a inhibice peroxidace lipidd. V jiném
usporadani studie erdostein v kombinaci
s S-methyl-isothiomocovinovym sulfatem,
inhibitorem syntazy oxidu dusnatého, potla-
¢oval rozvoj zdnétu v plicich, nebot snizoval
tvorbu IL-6, TNF-a a NF-kB a tak rozvoj IPF. Tyto
experimentalni dikazy potvrzuji Sirsi protiza-

nétlivé aktivity erdosteinu (1).

Béhem epidemie covidu-19 bylo pro-
kdzéno, Ze erdostein podavany pacientim
s covid-19 pneumonii a tézkym respiracnim
selhanim 15 dni po propusténi znemocnice
vyznamné zlepsil respiracni ptiznaky, ze-
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ta pacientll (12). In vitro studie Strizzi a kol.
naznacuje, ze aktivni metabolit erdosteinu
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ho stresu a poskozujici zanétlivé odpovédi.
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endogenni antioxidant a chrani buriky epi-
telu pfed poskozenim oxidativnim stresem
(viz Obr. 2) (13).
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