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Bylo prokazano, ze mnoho latek neantibiotické povahy se schopnosti modifikovat vlastnosti a propustnost bunéénych mem-
bran ma také Sirokospektré antibakterialni uc¢inky. K témto substancim patri fenothiazinova psychofarmaka, lokalni aneste-
tika, inhibitory protonové pumpy, néktera diuretika a mulolytika (mukomodulacni latky). Erdostein je novym mukolytikem,
které moduluje produkci a viskozitu tracheobronchialniho sekretu a zaroven ma antioxidac¢ni vlastnosti. Také bylo zjisténo,
Ze prestoZe nema vlastni antibakterialni pisobeni, je schopen ovlivnit adhezivitu nékterych bakterii k biomembranam.
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NON-ANTIBIOTIC SUBSTANCES IN THERAPY OF RESPIRATORY INFECTIONS

A variety of compounds which are employed in the managment of pathological conditions of a non-infectious origin have laso
been shown to modify cell permeability and to exibit broad-spectrum antimicrobial ctivity. In this category may be included
phenothiazines, local anaesthetics, proton pump inhibitors, diuretics and mucolytic drugs. Erdosteine is a recently introdu-
ced mucoactive drug. It modulates mucous production and viscosity and also exibits activity against free radicals. It has been

observed that, although devoid of antibacterial activity, erdosteine is capable of interfering with bacterial adhesiveness.
Key words: phenothiazines, bacterial adhesiveness, mucolytic drugs, erdosteine.

Uvod

Jiz na prelomu 19. a 20. stoleti Paul Ehrlich popsal
u nékolika neantibiotickych latek (fenothiaziny, methyle-
nova modr) ur€itou antimikrobialni aktivitu. V souc¢asnos-
ti tento seznam cCita nékolik desitek rtiznorodych substan-
ci, které rliznymi mechanizmy u¢inku zasahuji predev§im
do syntézy bakterialni stény (tabulka 1).

Pravdépodobné nejdiikladnéji popsanou skupinou
jsou v tomto smyslu fenothiazinova psychofarmaka (napf.
chlorpromazin nebo thioridazin). V experimentech in vit-
ro i in vivo bylo zjiSténo, Ze jsou schopny inhibovat synte-
tické enzymy bakterialni stény a blokovat membranoveé va-
zané ATPazy. Timto mechanizmem narusuji syntézu bak-
terialni stény a zvySuji koncentrace antibiotik tamtéz. Pi-
sobi synergicky s beta-laktamovymi, aminoglykosidovymi
¢i chinolonovymi antibiotiky, ale také s antituberkulotiky
(isoniazid, rifampicin, streptomycin) proti kmenim Myco-
bacterium tuberculosis.

Mezi dal§i farmaka s popsanymi antibakterialnimi
ucinky patfi néktera anestetika a antiarytmika (fenobarbi-
tal, lidocain, procain), u nichz byla zjiSt€na aktivita napf.
proti Staph. aureus nebo E. coli. Zminéné léky ovliviuji
vlastnosti (propustnost, potencial) bunécnych membran.
Jinym pfikladem je pouziti inhibitori protonové pumpy
(omeprazol, lansoprazol) nebo bismutu v eradikac¢nich
kombinacich H. pylori.

Mukolytika

Mezi neantibiotiké substance, které maji synergické
ucinky s antibiotiky, patfi také mukolytika, ktera zvysu-
ji ucinnost antibiotik. Néktera z mukolytik maji dokon-
ce vedle ovlivnéni kvality bronchialniho sekretu schop-
nost blokovat adhezi bakterialnich patogenil na respirac-
ni epitel, a potom miiZeme primo hovofit o antimikrobial-
nim plisobeni.

Mukolytika (mukomodula¢ni 1éky) jsou indikova-
na k terapii nemoci dychacich cest s nadprodukci hlenu
(chronicka bronchitida, pharyngitida, laryngitida, sinusiti-
da, chronicka obstrukéni plicni nemoc, astma bronchiale,
cysticka fibroza). Ovlivnuji kvalitu bronchialniho sekretu
a usnadnuji tak evakuaci hlenu a upravuji tzv. mukociliar-
ni clearance. Jejich mechanizmem ucinku je vétSinou §té-
peni disulfidickych vazeb v molekulach glykoproteint hle-
nu. Stejné pusobi také nejnoveéjsi zastupce této skupiny, er-
dostein, u néjz byly zjistény dalsi uzitecné vlastnosti.

Klinicka uc¢innost mukolytik je ¢asto diskutovana ve
svetle mediciny zaloZené na dikazech (evidence-based
medicine). Uréitou odpovéd na tyto pochybnosti pfinasi
nedavna metaanalyza Poolea, ktera zahrnovala 4 143 pa-
cientli v 23 randomizovanych klinickych studiich. Jedna-
lo se o pacienty s chronickou bronchitidou a chronickou
obstrukéni plicni nemoci (CHOPN), ktefi byli 1éceni né-
kterym mukolytikem minimalné po dobu 2 mésicii. Ana-
lyza ukazala vyznamné snizeni poCtu akutnich exacerbaci
0 29 %, coz odpovidalo 2,7 exacerbacim ro¢n€. Také délka

Tabulka 1. pfehled nékterych neantibiotickych substanci s antimikrobi-
alnim ucéinkem

|écivo/skupina léCiv | citlivé kmeny

fenothiaziny S. aureus, E. faecalis, E. coli, Mycob. tubercu-
* chlorpromazin losis, Herpes simplex virus

e promethazin

e thioridazin

inhibitory protonové | H. pylori

pumpy

bismuth

anestetika E. coli, Ent. faecalis, P. aeruginosa
o fenobarbital

¢ lidocain

diuretika Ent. faecalis, Str. pyogenes

* amilorid

e triamteren

propranolol Staph. aureus, P. aeruginosa
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exacerbace se zkratila o 0,56 dne. Prevedenim ucinnosti
mukolytik na hodnotu NNT (number needed to treat) by-
lo dosaZeno Cisla 6, coz znamena, Ze je mukolytikem nut-
né 1éCit 6 pacienttll, aby jeden z nich byl bez akutni exacer-
bace chronické bronchitidy po dobu 2 mésicii.

Erdostein

Erdostein ma mukomodulaéni vlastnosti srovnatel-
né s jinymi mukolytiky. Jedna se o derivat methioninu,
strukturaln€ podobny acetylcysteinu. NaruSuje disulfidic-
ké vazby v glykoproteinech hlenu, ¢imz zvysuje jeho flui-
ditu. Vedle toho byly u erdosteinu popsany také antioxi-
dacni vlastnosti, pravdépodobné je také schopen do urci-
té miry branit Stépeni elastinu elastazami a prispiva k ob-
noveni poS§kozené chemotaktické aktivity poymorfonukle-
arnich leukocytt.

Erdostein ma také urcitou antibakterialni aktivitu, kte-
ra je zpusobena blokadou vazby respira¢nich patogenti na
epitel dychacich cest. Erdostein je schopen Stépit disulfi-
dové vazby, které vytvari adherujici bakterie s povrchem
respiracniho epitelu. Tento ucinek byl potvrzen jak expe-
rimentalné, tak klinicky. V podminkach in vitro erdostein
potencoval inhibi¢ni pisobeni makrolidového antibiotika
clarithromycinu (vyjadfené hodnotou minimalni inhibic-
ni koncentrace - MIC) proti kmenu Staphylococcus aureus.
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Zaroven doSlo k prodlouzeni doby uc¢inku clarithromyci-
nu asi o osm hodin. V jiné experimentalni studii zvySoval
erdostein antiadhezivni uc¢inky ciprofloxacinu proti Staph.
aureus a E. coli.

V klinické studii s 240 pacienty ve fazi exacerbace
chronické obstruktivni plicni nemoci zesiloval erdostein
(600mg denn€) antibakterialni ucinnost ciprofloxacinu.
Pfi pouziti kombinace ciprofloxacin+erdostein zazna-
menalo klinické zlepSeni 97 % pacientd oproti 82 % paci-
entll ve skupin€ ciprofloxacin + placebo (p<0,001). Erdos-
tein také zlepSuje prinik antibiotik do sputa, jak bylo pro-
kazano v kombinaci s amoxicilinem. V této studii byl pru-
mérny pokles piiznaki o 60 % ve skupiné erdosteinu opro-
ti 41% ve skupiné placeba.

Zavér

Vyhodami pouziti neantibiotickych substanci s anti-
bakterialnimi ucinky je mozZnost vyuZziti jejich synergic-
kého ucinku s antibiotiky, moznost redukovat jejich dav-
ku a tim snizit vyskyt nezadoucich ucinkl a klesa také ri-
ziko vzniku rezistence vuci antibiotikim. K t€émto latkam
patfi mukolytikum erdostein, ktery ma vedle mukomodu-
la¢nich ucinki také antioxidacni, antiadhezivni a antibak-
terialni vlastnosti.
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