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N-acetylcystein patfi mezi bézné vyuzivané latky ze skupiny expektorancii. Jeho mechanizmus Gc¢inku nespociva pouze v ovlivnéni

tvorby hlenu dychacich cest ¢i jeho struktury, ale piisobi rovnéz antioxida¢né ¢i imunomodulacné. V ¢lanku jsou tyto jeho vlastnosti
diskutovany v kontextu jeho souc¢asného terapeutického vyuziti se zamérenim na détskou populaci.
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The role of N-acetylcysteine as a therapeutic substance in paediatrics

N-acetylcysteine belongs to commonly used drugs from expectorants. Its mechanism of action is not based on the modified mucus
formation and/or its structure in airways only, however, it possesses also antioxidant orimmunomodulatory properties. These activities
are discussed here in the context of its current therapeutic use with a special focus on paediatric population.
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Uvod

N-acetylcystein (NAC) je ve svych indika-
cich terapeuticky vyuzivan jiz vice nez Ctyfi-
cet let. Jde pfedevsim o jeho vyuziti jakoZto
prekurzoru pro vyrazné antioxidacné plsobicf
endogenné pfitomny glutathion (GSH) v pfi-
padé intoxikace paracatemolem, halogeno-
vanymi uhlovodiky nebo pfi otravé houbami.
V poslednich letech vsak je cenén predevsim
pro své mukolytické ucinky a setkdvame
se s nim rovnéz v lé¢bé nékterych virovych
onemocnéni nebo u neurologickych onemoc-
néni (Parkinsonova choroba aj.) ¢i v psychiatrii
(Alzheimerova choroba aj.). V rdmci testova-
nych indikaci v pediatrii jde mj. o akutni selhani
jater nezplsobené paracetamolem, o Ié¢bu
Prader-Willi syndromu, lipofuscinoézu aj.

Po chemické strance jde o velmi jednodu-
chou molekulu sestévajici ze zbytku kyseliny
octové a z esencidlni aminokyseliny cysteinu.
Chemické oznaceni N-acetylcysteinu (CAS: 616-
91-1) je (2R) -2-acetamido-3-sulfanylpropano-
va kyselina (dle IUPAC) se sumarnim vzorcem
CH,NO,S a primeérmou molekulovou hmotnosti
163,195 g/mol.

Jéinky NAC

Mukolytické ucinky NAC jsou zprostfedkova-
ny obsazenou sulfhydrylovou skupinou usnad-
nujici narusent disulfidickych vazeb. Dochazi tak
k depolymeraci mukopolysacharidd, v tomto
pfipadé se snizuje viskozita bronchidlniho hle-
nu. Tento Ucinek se zesiluje Umérné se zvysujici
hodnoté pH (maximum mukolytické aktivity je
pozorovano pfi pH v rozmezi od 7 do 9) a neni
ovlivnéno piftomnosti DNA. NiZsi viskozita hlenu

usnadriuje expektoraci, a zvysuje se tak objem
sputa. NAC ma v3ak ¢astecné i bronchorheicky
Ucinek (=zvyseni tvorby fidsiho hlenu) a tc¢inek
ciliomimeticky (1-3).

NAC zvysuje koncentrace glutathionu v jat-
rech, plazmé i v bronchoalveolarni lavaZi, cehoz
je ostatné vyuzivano u vyse uvadénych into-
xikaci. Touto cestou jsou vysvétlovany i jeho
cytoprotektivni Ucinky vychazejici predevsim
zjeho antioxidac¢niho plsobent (4). V in vitro stu-
dii s primarné diferencovanymi lidskymi tracheo-
-bronchidlnimi burikami byl antioxida¢ni Ucinek
vyznamné vyssi nejenom oproti komparova-
nému ambroxolu ¢i guaifenesinu, ale dokonce
i cca dvojndsobny ve srovndni s antioxidac¢né
spolehlivé plsobicim vitaminem E (5).

Z klinického pohledu se jako velmi zajima-
respektive imunomodulacni. Jde predevsim
0 zaznamenané snizeni koncentrace laktoferinu,
eozinofilnfho kationického proteinu, antichy-
motrypsinu ¢i chemotaktické aktivity neutrofild
v bronchoalveoldrnich lavazich NAGIécenych
dobrovolnikd-kufakd. vV analyzovanych krevnich
sérech byla zjisténa i snizend koncentrace my-
eloperoxidazy a elastazy (6). Zjistovan je rovnéz
negativni vliv NAC na hladinu interleukinu -6
¢i tumory nekrotizujictho faktoru alfa (TNF-alfa)
(7). Nedavno byl popsan i pfipadny antibakteri-
alni U¢inek NAC vici Pseudomonas aeruginosa
(8). Velmi zajimavy je i aktudlni zajem o NAC,
jakozto o donor sulfhydrylovych skupin, a te-
dy i glutathionu, nebot jeho zvysend nabid-
ka zlepsuje aktivitu makrofagt, NK-bunék ci
T-lymfocytl u mykobakteridlnich nékaz nebo
u HIV-pozitivnich osob (9, 10).
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Uvedené uUcinky velmi pravdépodobné
souvisi i s v literatufe popisovanym snizenim
poctu a zavaznosti exacerbaci u nemocnych
s chronickou bronchitidou (11, 12). Nejnoveéji
se v tomto smyslu vyjadfuji i autofi stale po-
mérné recentni metaanalyzy hodnotici vyznam
podavani mukolytik u osob s chronickou bron-
chitidou nebo chronickou obstrukéni nemoci
plic, byt soucasné konstatuji potiebu provedeni
dalsich studii (13). Analogicky efekt byl ostatné
zaznamenan i u akutnich respira¢nich infekci,
a to ve smyslu nizsiho vyskytu influenza-like
onemocnéni, klinicky méné vyjadienych symp-
tomU a krat$i doby rekonvalescence pfi jeho
preventivnim podavani (600 mg/den) v zimnich
mésicich v ramci dvojité zaslepené randomizo-
vané studie s 262 zdravymi dobrovolniky (14).
Diskutovany je i mozny benefit u septického
soku (15).

Popséan byl i pozitivni viiv NAC na zvyseni
hepatorendlni perfuze pravdépodobné zpro-
stfedkovany oxidem dusnatym (16). Interakce
s touto vazodilata¢né pUsobici molekulou je
zfejmé i podkladem pro pozorovany benefit
NAC u nemocnych s kontrastni latkou indukova-
nou nefropatif (17). V kontextu ovlivnéni cévniho
fecisté je nicméné déle poukazovano i na mozny
pfinos NAC u cévni mozkové pithody, ateroskle-
rézy nebo hypertenze (18).

Klinické vyuziti NAC v pediatrii
Pripravky s obsahem NAC jsou dnes domi-
nantné vyuzivany v 1é¢bé onemocnéni dolnich
cest dychacich akutnf &i chronické povahy, pro
které je charakteristickd tvorba viskézniho hlenu
se zvysenou expektoraci — vyuzivan je tak de
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facto u zanétlivych onemocnéni nebo u cys-
tické fibrozy.

Tabulka 1 uvédi prehled registrovanych
lécivych pripravkd s obsahem NAC v Ceské re-
publice ve vztahu k véku nemocnych, u kterych
mohou byt pouzity v souladu s platnymi verze-
mi SPC. Tabulka 2 pak uvadi pfehled davkovanf
NAC dle diagnézy a dle véku.

Akutni ¢i chronické infekce
dolnich cest dychacich

NAC je zde uzivan pfedevsim s cilem od-
stranit vihky kasel. TfebaZe v této indikaci jsou
|écivé latky s obdobnym mechanizmem bohaté
vyuzivany prakticky ve viech zemich Evropy,
ve Spojenych statech je takové vyuziti jako léciv
marginalnf.

Mukolyticky ucinek NAC u déti s infekci dy-
chacich cest byl hodnocen v nékolika studiich,
pficemz vesmés je v nich poukazovano na zkra-
cenf epizody kasle, pfipadné snizeni jeho intenzi-
ty (19-21). Bohuzel ¢asto zde v3ak schazi srovnani
s placebem a zhodnoceni Ucinnosti na vétsim
souboru nemocnych. Z pohledu ucinnosti NAC
v uvadéné indikaci jsou vyznamné vysledky ne-
ddvné meta-analyzy pod zastitou Cochranovy
knihovny. Analyzovano bylo celkem Sest studif
(n = 497) osob lécenych NAC nebo karbocys-
teinem se zaméfenim na Ucinnost obou téchto
latek. Prokazovan je zde mirny pfinos ve smyslu
potlacenf kasle. Bezpec¢nostni profil byl obecné
oznacen za pfiznivy s vyjimkou déti do dvou let,
kde schazf jednotné vyjadreni pfedevsim pro
nedostatek informaci (22), pfipadné je uvadéno
vyssi riziko nezddoucich Ucinkd (23).

Cystickd fibréza

V této indikaci je jeho U¢innost hodnoce-
na jiz od poloviny 60. let minulého stoleti a je
za timto Ucelem podévan nejenom v zemich
EU, ale byl schvélen i americkym Ufadem pro
potraviny a léciva (FDA). Vysledky dil¢ich stu-
dif provedenych do roku 1999 byly zahrnu-
ty do meta-analyzy 3 kontrolovanych studif,
ve kterych byl NAC podavan inhala¢né a 6
studif s jeho uzivanim peroralné. Zatimco
u inhala¢ni formy byla U¢innost srovnatelna
s placebem, u peroralni formy je poukazovéno
na mirné zlep$eni hodnoty FEV, pfi délce sle-
dovani kratsi nez 3 mésice. Autofi vsak uvadéjf
moznost vyraznéjsiho benefitu pfi delsim sle-
dovani (24). U¢innost inhala¢né podaného NAC
ve smyslu ovlivnéni viskozity hlenu je vsak pod-
porovana vysledky dalsf studie s 22 nemocnymi
(25). Vzhledem k vyse uvddénym imunomodu-
la¢nim a protizanétlivym vlastnostem NAC je

Tabulka 1. Piehled registrovanych léc¢ivych pripravkd s NAC v Ceské republice (dle AISLP, 2014.3)

Nazev pripravku

Lékova forma

Schvalena indikace dle véku

SOLMUCOL 100 por gra od 6 mésicl
SOLMUCOL 200

SOLMUCOL por plv sir od 6 mésicl
ACC SIRUP por plv sir od 1 roku
ACC SIRUP PRO DETI por sir od 1 roku
SOLMUCOL por plq sir od 2 let
ACC 100 NEO por tbl eff od 2 let
ACC 200 NEO

ACC 200 HEXAL

NAC AL 600 SUMIVE TABLETY

FLUIMUCIL 100 por gra sol od 3 let
FLUIMUCIL 200

SOLMUCOL orm pas od 4 let
ACC 200 por cps dur od 6 let
ACC INJECT inj + inh sol od 6 let
ACC LONG por tbl eff od 14 let
ACC LONG HOTDRINK por plv sol od 14 let
MUCOBENE 600 MG por gra sol od 14 let
FLUIMUCIL 600 por thl eff dospéli

Tabulka 2. Obvyklé davkovani [éc¢ivych pripravkd s obsahem NAC v indikaci zanétd dychacich cest

a cystické fibrozy (dle AISLP, 2014.3)

Indikace

Vékova kategorie

Davkovani

akutni a chronické

6 mésicd az 2 roky

50mg 2-3x denné

zanéty dychacich cest 26 et

100mg 2-3x denné

6-14 let

200mg 2x denné

osoby starsi 14 let

200mg 2-3x denné

cysticka fibréza

déti ve véku do 2 let 150mg/den
détive véku 2-6 let 400mg/den
déti ve véku nad 6 let 600mg/den
osoby s télesnou hmotnosti nad 30kg az800mg/den

mozné pfedpokladat, ze rozsah Ucinku bude
souviset s intenzitou probihajici zanétlivé re-
akce. Tuto hypotézu podporuji i vysledky dalsi
prace, ve které NAC byl G¢innéjsi u nemocnych
s vice vyjadifenym zanétem (26). Nepochybné
klinicky zajimavy bude v této populaci i vyse
uvadény negativni vliv NAC na rlst a adhezi
pseudomonad (8).

Intoxikace

NAC mUze byt podan rovnéz v indikaci pro-
kdzané intoxikace paracetamolem, pficemz
mechanizmus jeho Ucinku nespociva v anta-
gonizaci plsobeni paracetamolu, ale v minima-
lizaci rozsahu oxida¢niho poskozeni jaterniho
parenchymu jeho metabolitem (NAPQI), nebot
slouzi jako donor siry pro formaci antioxida¢né
pusobiciho glutathionu. V této indikaci se po-
dava v davkach vyrazné prevysujicich bézné
davkovaniv lécbé kasle, dle télesné hmotnosti,
a to ndsledovné:
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B 5-20kg - inicidlné 150mg/kg ve 3ml/kg
po Th, 2. davka 50mg/kg v 7ml/kg po 4 h
a 3. davka 100mg/kg ve 14ml/kg po 16 h;

B 21-40kg - inicidlné 150 mg/kg ve 100 ml
po 1h, 2. dadvka 50mg/kg v 250ml po 4h
a 3. davka 100mg/kg ve 500ml po 16 h;

B 41-100kg — inicidlné 150 mg/kg ve 200 ml
po 1h, 2. dadvka 50mg/kg v 500ml po 4h
a 3.davka 100mg/kg ve 1000ml po 16 h;

B >100kg - 15g po 1h, 2. ddvka 5g po4h
a3.davka 10g po 16h.

Zaveér

N-acetylcystein je latka dle ATC klasifikace
fazend mezi expektorancia s vyraznym muko-
lytickym ucinkem. Kromé této vlastnosti viak
disponuje fadou daldich mechanizma Gcinku,
v Cele s i¢inkem antioxida¢nim ¢iimunomodu-
la¢nfm. Odsud se odviji i jeji terapeutické vyuZiti,
jemuz v CR dominuji onemocnénf dychacich
cest, pro kterd je typickd patologicka sekrece



hlenu. Aktudlné viak probiha fada dalsich studif,
ve kterych je intenzivné zkoumana moznost
jeho vyuziti v neurologii, psychiatrii a dalich
medicinskych oborech.
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