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Prace se zabyva souc¢asnym postavenim riznych skupin mukolytik v 1é¢bé respiracnich zanéti. Mukolytika Ize rozdélit na Iéky potencujici
efekt surfaktantu (derivaty bromhexinu), thiolové latky $tépici SH skupiny mucinii a enzymatické pisobky. Kromé ovlivnéni reologie hle-

dle platnych klinickych doporuceni 1é¢by chronické obstrukéni nemoci (CHOPN). Jsou komentovany nové multicentrické studie, které pfi-
nesly dals$i zajimavé informace o ovlivnéni CHOPN ve vztahu k poctu exacerbaci, trvani symptomii a zlep$eni plicnich funkei. Je hodnocen
takeé vliv na kvalitu zivota a ekonomicky dopad Iécby. Prace zdlraziuje pohled na mukolytika prismatem mediciny podlozené dikazy.
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Lékar velmi Casto stoji pfed problémem Klinic-
kého vyznamu kasle u riznych typ( akutnich nebo
chronickych respiracnich zanétd, ale i nadord, kar-
diologickych nebo psychiatrickych patologickych
stavd. Je tfeba vylougit vediejsi reakce na Iéky, pu-
sobeni vypari a inhala€nich toxind, gastroesofage-
alni reflux a dalsi pficiny. Jde tedy o neobvykle Siro-
kou 8kélu nemoci s velmi odlinou zévaznosti. Pfed
pouzitim nékterého z moznych xenobiotik by méla
predchazet diferencialné diagnosticka rozvaha a vy-
bér nezbytného odborného vySetfeni. Je nutno od-
liSit kaSel akutni od chronického, zvaZit charakter ex-
pektorace a vSech okolnosti, které kael mohou vy-
volavat (19, 20). V 1é¢bé kasle pretrvava jesté mno-
ho nejasnych a ¢asto protichtdnych nazord. Je tfeba
dodrzovat racionalni pfistup a pfi lé¢bé tohoto zdan-
livé banainiho problému vychazet ze spravné roz-
poznané pficiny (22). Nékteré z dfive pouzivanych
lékd nesplnily oéekavani a jejich podavani je hod-
noceno spise jako tradiéni nez védecky podloZené,
naopak jiné latky prokdzaly sv0j vyznam. Cilem lé¢-
by jiz neni jen kaSel tlumit, zménit reologické vlast-
nosti hlenu nebo usnadnit odstranovani sputa z dy-
chacich cest, ale komplexné pUsobit na pficinu one-
mocnéni.

Mezi |éky ovliviujici kaSel patfi pfedev§im mu-
kolytika. Moderni mukolytika s antioxidacnim
ucinkem zvySuiji efektivitu mukocilidrniho transpor-
tu, tlumi také oxidacni stres, snizuji adherenci bak-
terii a ovliviuji U¢inek antibiotik. Vysledkem IéCby je
symptomatickd Uleva u zanétlivych stavl, snizeni
poctu exacerbaci chronické obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN), zlep$eni kvality Zivota a oéekava se také
zlep$eni plicnich funkei (30). Kromé uvedeného na-
$la mukolytika uplatnéni v fadé jinych indikaci a pra-
vé u téchto latek doslo v posledni dobé ke zméné po-
hledu na hodnoceni jejich vyznamu.

Bézné pouzivanymi léky u rliznych typu kasle
jsou také antitusika, kterd ovliviiuji préh kaslaciho
reflexu. U CHOPN s produktivnim kaslem je vSak ne-
Ize doporudit ani k potladeni noénich potizi. Pfi utlu-
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mu kaslaciho reflexu dochézi k hromadéni sekretu
v dolnich dychacich cestach, coz méa pfi hypersekre-
ci nepfiznivé dusledky pro dalsi rozvoj nemoci.

Expektoranciajsou z védeckého pohledu prak-
ticky obsolentni lékovou skupinou, pfesto se dopo-
sud nékdy podavaji formou riiznych sirupovych smé-
si nebo roztok(. Byla doporuéovana k usnadnéni
kadle a urychleni transportu hlenu. Mechanizmus
Uginku byl vysvétlovan reflexnim zvySenim hlenové
sekrece prostfednictvim vagového reflexu ze Za-
ludku. Pfedpokladalo se i zvySeni cilidrni aktivity,
coz novejsi prace nepotvrdily (31). Do této skupiny
patfily mimo jiné tradi¢ni latky obsahuijici jod nebo
guaifenesin.

Soucasnda mukolytika
slova smyslu akutni zanéty respiraéniho traktu ja-
ko akutni bronchitida, exacerbace CHOPN, pneu-
monie, ale i sinusitida a otitida. Z chronickych sta-
vl jsou to bronchiektazie, stabilizovana CHOPN,
cysticka fibroza. Méné dolozené byly Uginky u kryp-
togenni fibrotizujici alveolitidy a plicni alveolarni li-
poproteindzy. Kromé respiraénich zanétli je mozné
mukolytika také pouzit k ochrané pfed cytostatickou
cystitidou, chemickou pneumonitidou nebo ARDS.
Néktera se podavaji jako antidota nebo se zkousi
jejich vyznam v chemoprevenci malignich nadord
u rizikovych populaci. Léky se aplikuji peroralné, in-
halacné, méné ¢asto intravendzné, intramuskularmé
nebo intranazalng, vzécné rektané. Vétdina mu-
kolytik byla testovana jiz pfed vice nez patnacti le-
ty a jejich skute¢né Uinky nelze dolozit modernimi
o0 moznostech klinické aplikace se tykaji jen N-ace-
tylcysteinu a pfedevsim erdosteinu. Mezi stéle po-
uzivana mukolytika patfi také ambroxol, bromhexin,
carbocystein, mesna a DNA-aza, kterd jsou uvedena
ramcové v chronologickém pofadi uvedeni na trh.
Hydrochlorid bromhexinu je latka ziskana
z indického kefe Athatoda vasica, ktera byla u nas
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dlouho nejoblibenéj$im mukolytikem. Stimuluje se-
kreci surfaktantu prostfednictvim stimulace pneu-
mocytl typu Il. Surfaktantu usnadfuje odstrafiovani
hlenovych plakd ulpivajicich na bronchidlni sliznici.
Hydrochlorid bromhexinu je zndm pfedevsim jako lék
s mukoregula¢nim dcinkem, ktery spoéiva v ovliv-
novani produkce, vlastnosti a pohybu sekretu v re-
spiraénim ustroji. Hydrochlorid bromhexinu zfeduje
viskozni sekret dychacich cest, aktivuje fasinkovy
epitel a zvySuje frekvenci pohybu cilii. Timto mecha-
nizmem zvySuje bronchidlni clearance - transport
cizorodych aspirovanych ¢astic a mikrobl oralnim
smérem. Kromé zvySeni produkce sekretu a nor-
malizace viskozity hlenu je stimulovana tvorba fos-
folipidového filmu, ktery je ulozen mezi vrstvami so-
lu a gelu. U patologickych stavl se tak upravuje €in-
nost transportniho dopravniku fasinek.

S hydrochloridem bromhexinu bylo provedeno
velmi malo studii, které by obstaly ve svétle dnes-
nich pozadavk( na medicinu podloZenou dikazy.
Prakticky neexistuji studie u populace pacientti s dob-
fe definovanou CHOPN, ale pouze studie s chro-
nickou bronchitidou. Tato latka se pouziva v Ié¢hé
akutnich i chronickych nemoci plic a dychacich cest
spojenych s poruchami tvorby a transportu hlenu
(15). U nas zname firemni nazvy |éki Bromhexin,
Bronchosan a Paxirasol. Kontraindikovan je
u akutni viedové choroby. Podava se perorainé 3x
denné v davce 8 az 12mg nebo inhalaéné 4 mg v ob-
jemu 2ml 2x az 3x denné.

Hydrochlorid ambroxolu je latka izolovana
chemickou Upravou. Chemicky se jedna o trans-4-
/(2-amino-3,5-dibromobenzyl) amino/cyklohexanol
hydrochlorid. Mezi ostatnimi derivaty vasicinu se ta-
to substance osvédcila pro svou dobrou snasenlivost
a vyrazny prinik do plic, pfinémz se dosahuje 16krat
vysSich koncentraci v plicich nez krvi (22). Vlastnosti
hydrochloridu ambroxolu byly provéfovany pokusy
na mysich a jinych zvifecich modelech, déle na zdra-
vych dobrovolnicich i na pacientech s plicnimi cho-
robami. Kromé mukolytického U¢inku zvySuje hyd-
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rochlorid ambroxolu sekreci povrchové aktivnich
substanci v plicich. Zda se, Ze primarnim G¢inkem
ambroxolu je stimulace pneumocyti typu Il v jejich
produkci surfaktantu. Vétsinu uvedenych acinku Ize
vysvétlit timto mechanizmem s védomim zésad-
niho vyznamu surfaktantu v mnoha funkcich plic-
nich alveold i bronchialniho epitelu. Zakladni funk-
ci surfaktantu je stabilizace alveoll a jejich ochra-
na pfed kolabovanim. Tato vlastnost se nazyva an-
tiatelektaticky efekt. Ambroxol také akceleruje zré-
ni pneumocytd typu Il a mdze vyvolat zvySeni je-
jich poétu. Znamené to, ze vztah hydrochloridu am-
broxolu a surfaktantu je komplexni, pfi¢emz me-
tabolicka nebo imunologicka reakce urcujici Ucinky
ambroxolu neni zndma. Zatimco u mysi, kterym byl
podavan ambroxol, doslo prokazatelné k vzestupu
koncentrace fosfolipidi surfaktantu v alveolarnich
makrofdzich, u nemocnych s chronickou bronchiti-
dou nebyl tento efekt popsan. Pfedpokladany antimi-
krobialni U¢inek Iéku byl vysvétlovan opsonizaénim
efektem surfaktantu, ktery usnadruje navazani bak-
terii k povrchu mikrofag(, a také ochranou respira¢-
niho epitelu pfed kolonizaci bakteriemi, jako jsou S.
pneumoniae a H. influenzae. Tyto bakterie adheruji
v mistech s profidlym Fasinkovym epitelem pomo-
ci vazby svych proteinli a epitelidinich glykokonju-
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gatd. UvaZuje se o moznosti ovlivnéni této vazby.
Dal$i uplatnéni ma antioxidani mechanizmus.
Plsobeni ambroxolu v tomto smyslu (,scavenging*
efekt) byl dolozen studiemi hodnoticimi ochranny
vliv pfed rozvojem plicni fibrézy po bleomycinu ne-
bo paraquatu (11). Ambroxol ma vztah k funkcim za-
nétlivych bunék, kdyz aktivuje pfedevsim makrofagy
a jejich fagocytarni schopnosti. ZvySuje sérové hla-
diny i koncentraci v hlenu u fady antibiotik (amoxyci-
lin, ampicilin, erytromycin, cefalosporiny, rifampicin
atd.) (13). Tento efekt nebyl uspokojivé vysvétlen.
UvaZuje se o lep$im prliniku do bronchidlni sliznice
pfi nizsi viskozité hlenu, urychleni pasivni difuze ne-
bo specifickych transportnich mechanizm(. Nékteré
studie ukazaly moznost snizeni hyperreaktivity u pa-
cientl s astmatem.

Existuji oteviené i randomizované, placebem kon-
trolované studie u nemocnych s chronickou bronchi-
tidou, u nichz dlouhodobé podéavani ambroxolu vedio
ke snizeni exacerbaci. Stav pacientd ve studiich vSak
nebyl definovan dle dnednich kritérii pro CHOPN.
Z uvedenych studii se da odvodit, ze ucinky ambroxolu
mohou zlepsit kvalitu Zivota nemocnych s chronickou
bronchitidou, bronchiektaziemi a u akutnich plicnich
infekei s nutnosti podavani antibiotik. V dlouhodobém
podavani mdze u chronickych stavd s poruchami tvor-
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by a transportu hlenu profylakticky chranit pfed dal-
§i exacerbaci infekce. Pfi recentni infekci mize zlep-
Sit efekt antimikrobialni [é¢by. Ambroxol mize byt po-
davan i u stavll s nedostate¢nou tvorbou surfaktantu,
jako je ARDS, silikéza, nékteré typy syndromu span-
kové apnoe. Vétsinou jde o ucinky, které nebyly pod-
poreny seridznimi studiemi.

Komeréné se vyrabi Mucosolvan, Ambroxol
AL, Ambrobene, Ambrosan, Bronchopront, Halixol,
Solvolan, Mucosin a Neo Bronchol. Kromé akutni
viedové choroby a vzacné alergie nema témérf zad-
né omezeni v podavani. Kontraindikaci mize byt jen
alergie na hydrochlorid ambroxolu nebo na pfidatné
ingredience. Lék je velmi dobfe snasen. Vedlejsi
ucinky, jako zalude¢ni nevolnost, zvySend teplota,
dusnost a kozni alergie, jsou velmi vzacné. Podava
se peroralné v ddvce 30 mg 2x az 3x denné, retardo-
vana forma (75mg) 1x denné. TytéZ davky Ize apliko-
vat nitrosvalové a intravendzné, vyjimec€né rektainé.
Vinhalacich 15 az 20mg v objemu 2 az 3ml.

Mesna ma velmi silny mukolyticky cinek, ktery
je také podminén Stépenim disulfidickych vazeb. Je
aplikovana ¢asto inhalacné, endoskopicky nebo ja-
ko nazalni sprej. MizZe vyvolat drazdéni ke kasli ne-
bo i bronchospazmus, a neni proto doporu¢ovana
u astmatikd. U nés je zndm Iék Mistabron, ktery se
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podava inhalaéné v davkach 600 az 1200mg, 1x
az 4x denné. Je mozno podat i intratrachedlng, in-
trabronchidlné nebo intrasinusové v fedéné formé.
Jina forma — Uromitexan se podavé intravenézné
nebo formou tablet jako profylaxe vzniku cystitidy pfi
chemoterapii.

Pulmozyne je rekombinovand lidskd DNA-
dza. Plsobi na enzymatické bazi. Podavé se pou-
ze u cystické fibrézy, u jinych stavd s hypersekreci
neni doporu¢ovana. Lék rozklada nukleové kyseliny
bakterii pfitomné ve sputu a na rozdil od dfive vyra-
bénych bovinnich pankreatickych enzymd nepusobi
alergické reakce. Jsou prokazovany pfiznivé ucin-
ky na plicni funkce, ale pouze pfi pouziti inhalace
kompresorovymi nebulizatory. Davkuje se po 2,5mg
v roztoku 1x az 2x denné.

N-acetylcystein, acetylderivat cysteinu, Stépi
disulfidické vazby glykoproteinQ hlenu a zfejmé i za-
brariuje jejich tvorbé. Dochazi tak k upravé reologie
hlenu a urychleni mukocilidrniho transportu. Pisobi
jako prekurzor glutathionu a zdsadné se tak uplatfiu-
je v oxidoredukénich dgjich (1). Existuji starsi studie
0 ucinné prevenci akutnich exacerbaci bronchitidy
v kritickém zimnim obdobi, 0 mozném ochranném
vlivu pfed vyskytem chfipky. Je také doporucovén
u cystické fibrozy, u kryptogenni fibrotizujici alveo-
litidy a jako profylaxe ARDS. Pfi dlouhodobém po-
davani byly nalezeny nékteré pozitivni efekty v lé¢-
bé idiopatické plicni fibrozy. Nejvice studii bylo pro-
vedeno u CHOPN ve vztahu k potlaéeni symptom(
a snizeni mnozstvi exacerbaci (16, 32). Byla publi-
kovana prdace, ktera ovéfila, ze u nemocnych, ktefi
béhem hospitalizace pro exacerbaci CHOPN dostali
acetylcystein a pokraCovali v 16¢bé v domacim oSet-
fovani, dochazelo méné &asto k rehospitalizacim na
rozdil od pacientd, ktef tuto Iébu neméli (14). Radu
teinu ponékud zastinila studie BRONCUS (7), ktera
prokézala jen nékteré z oCekavanych efekt.

U této latky byly popsany cefalgie, kozni alergie
a tinnitus. Acetylcystein neni doporu¢ovan u astma-
tik(i a déti, nebot byly popsany bronchospazmy zp(-
sobené pravdépodobné nespravnou technikou po-
davani u predisponovanych osob. Podava se i jako
detoxikacni latka u otravy paracetamolem. Nékteré
préce ukazaly negativni vliv na d€innost souc¢asné
podéavanych antibiotik (ampicilin, streptomycin, ka-
namycin).

Z fady lékl jsou u nas dosputné ACC 100,
200, ACC long, NAC AL 200, 600, L-Cimexyl,
Mucobene a Solmucol. Zvykle se acetylcystein
podava 3x denné v dévce 200mg nebo 1x denné
v ddvce 600mg. Inhalaéni aplikace jsou individua-
lizovany do 2 az 3ml roztoku 3x denné. Pfi otravé
paracetamolem Ize podavat i intravendzné v celkové
davce az 300 mg/kg/den.
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Carbocystein rovnéz Stépi disulfidické vazby
a ma podobné indikace i omezeni podavani véetné
akutni viedové choroby. Na rozdil od acetylcysteinu
ma carbocystein vyhodngjsi farmakologické vlast-
nosti, vétsi stabilitu a lepsi toleranci. Ve srovnava-
ci studii s ambroxolem se ukdzal srovnatelny efekt
na vzestup krevnich plynQ, snizeni viskozity spu-
ta a zlepSeni skore radiologickych zmén pfi 80den-
ni 16¢bé cystické fibrézy. Lék je na trhu pod nazvy
Fenorin a Mucopront. Podava se 3x az 4x denné
v davce 375 az 750 mg.

Erdostein (N-karboxymethylthioacetyl homo-
cystein) je novéjsi ucinna latka, ktera také Stépi di-
sulfidické vazby a ma vyznamné antioxidacni vlast-
nosti. Na rozdil od ostatnich zastupcU této skupiny jde
0 ,pro drug®, t,. latku, kterd svou Ucinnost ziskava az
po metabolickém ovlivnéni v jétrech. Vzniklé metabo-
lity (pfedevSim metabolit 1) uspéSné ovliviuji reologii
hlenu, aniz by drazdily zaludeéni sliznici (23). Po apli-
kaci dochazi k snizeni produkce sputa a zlepSuje se
mukocilirni transport (28). Vysledkem je dstup kasle
a dalSich symptom(i respira¢niho zanétu.

Erdostein mé& vyraznou protizanétlivou ak-
tivitu, ovliviiuje koncentraci sekreéniho IgA, lysozy-
mu a laktoferinu v bronchidlnim sekretu. Potladuje
tvorbu prozanétlivych cytokinl jako IL-IB, IL-6, IL-8
a TNFo (10, 26). M& vliv na potlaceni bakteridlni ko-
lonizace dolnich dychacich cest (2). Jeho podpUrny
vyznam u infekénich plicnich zanétd spociva i tom,
ze zvySuje efektivitu nékterych antibiotik, coz bylo
prokdzano u lécby amoxycilinem a klaritromycinem
(24). SoucCasné podani vede k rychlejSimu dstupu
pfiznakd zanétu. Z klinického pohledu Ize o¢ekavat

i snizeni bakterialni superinfekce, omezeni nutnosti
podani antibiotik, rozsifeni jejich uéinného spektra
a pokles rezistence vici nim. Evropskym patentnim
Ufadem byl erdostein v r. 2004 zafazen mezi Iéky
vhodné u bakteridlnich infekci.

Antioxidaéni efekt erdosteinu prokazala fa-
da studii provedenych v posledni dobé. Ukazuj,
Ze erdostein mize chranit plicni epitel a snad i in-
tersticium pfed ucinky volnych kyslikovych radikall
(ROS - reactive oxygen species) a slou¢enin vzni-
kajicich béhem oxidaéniho stresu. Patfi sem su-
peroxidovy a peroxidovy radikal, jejich metabolické
produkty jako hydroxylovy radikél, ddle HOCI, per-
oxinitrit a NO (17). Erdostein jednak tlumi endogen-
ni aktivitu téchto radikal(i, ale pfedevsim aktivuje
jejich rozkladani (scavenging efekt) (18). Ochranny
vyznam ziejmé maji v bronchoalveolami tekutiné
pfitomné enzymy, napf. glutathion peroxiddza a su-
peroxid dismutdza, které mohou vznikajici radika-
ly eliminovat a zabranit tak peroxidaci lipidovych
struktur membran. Erdostein je po prlniku do bu-
nék deacetylovan na L-cystein, ktery podporuje syn-
tézu glutathionu. Antioxidacni aktivita je doloZena
zvy$enim gluthationu v plazmé i bronchalveolarni
tekuting, snizenim produkce kyslikovych radikald
a ochrané antiproteazové aktivity a-1-antitrypsinu
(3, 34). Erdostein se takto m0ze uplatfiovat i pfi ex-
pozici radikalim inhalovanym ze zevniho prostfedi,
pfedevsim koufeni. To potvrdily studie u zdravych
kuraka, u nichz byla potla¢ena tvorba ROS po poda-
ni erdosteinu ve srovnani s placebem (6). Podobny
efekt byl zjistén na zvifecich modelech a u pacien-
t s CHOPN (12). V konfrontaéni studii s N-ace-
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tylcysteinem, ambroxolem a karbocysteinem pro-
kazal erdostein vétsi antioxidaéni ucinky pfi Gtlumu
produkce radikald stimulovanymi neutrofilnimi a eo-
zinofilnimi leukocyty (36). Zajimavé je, Ze erdostein
zvySuje laboratorné méfitelné antioxidacni uginky
bronchodilatancii (salbutamolu) a inhala¢nich kor-
tikoidt (budesonid) (8, 9).

Efektivita erdosteinu v [éCbé stabilizované
CHOPN byla prokézana studii EQUALIFE (25). Pfi
podavani erdosteinu nejsou popisovany nepfiznivé
alergické reakce u astmatikd jako u jinych mukoly-
tik. Nastup ucinku je rychlejsi (jiz od druhého dne)
a vedlejsi ucinky IéEby jsou zcela minimalni. U nas
dostupnym lékem je Erdomed, ktery se podava
v davkéach 300mg 1x az 2x denné.

Nové klinické studie s mukolytiky
Studie EQUALIFE provedend s erdosteinem

pfinesla nékteré nové zajimavé aspekty mukolytické

lécby u CHOPN (25). Jednalo se o randomizova-
nou, dvojité slepou, placebem kontrolovanou stu-

dii, ktera probéhla v deviti italskych centrech. Studii

ukoncilo 155 pacientt s CHOPN, jednalo se o by-

valé nebo souc¢asné kufaky. Nemocni vykazovali po-
ruchu plicnich funkci (FEV1 pod 70 % nalezité hod-
noty) a mivali aspon jednu exacerbaci nemoci ro¢-
né. V aktivnim rameni uzivalo 79 pacientl erdostein

600 mg denné po dobu 8 mésic(, ve druhém rameni

dostéavalo 76 pacientl placebo. Nemocni mohli uzi-

vat jiné léky na CHOPN kromé perordlnich kortikoidd

a expektorancii.

Po 8 mésicich sledovani byly shruty vysledky
nasledovné:

o Prdmérné hodnoty FEV1 byly po 1éCbé signifi-
kantné vy$Si ve skupiné s erdosteinem nez ve
skupiné s placebem (1,84 ml vs 1,51 ml - p 0,01).

e Nemocni Ié¢eni erdosteinem dosahli lepSich
vysledkd v Bminutovém testu chlize (zlepdeni
037 m).

*  Pocet exacerbaci byl u skupiny s erdosteinem
snizen 0 34 %. Podet exacerbaci na jednoho pa-
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cienta byl signifikantné mensi u léCené skupiny
(0, 94 versus 1,38).

*  Po podani erdosteinu doslo ke snizeni dn( hos-
pitalizace (-58 %) a nékladd na Ié¢bu exacerbaci
(-41 %). Pramérny pocet hospitalizaci na jedno-
ho probanda byl 0,16 u aktivniho ramene oproti
0,31 u ramene s placebem (p pod 0,05).

* Dosazend kvalita Zvota (dotazniky SF-36
a SGRAQ) byla signifikantné vy3si ve skupiné pa-
cientli 1éCenych erdosteinem. DoSlo ke zméné
ve fyzické aktivité 0 4,9 bod(i a v mentalnim ské-
re 0 3,4 bodu.

Studie EQUALIFE zfetelné prokazala snizeni
frekvence exacerbaci CHOPN, snizeni poétu dnl
hospitalizace, snizeni néklad(i na lécbu a zlepSeni
kvality Zivota pfi podavani erdosteinu. Béhem stu-
die nedoslo k vyznamnym vedlej$im d¢inkim lé¢-
by, vice probandi odstoupilo ze studie ve slepém
rameni. Ponékud kriticky Ize hodnotit naznak zlep-
Seni plicnich funkci, nebot doba sledovani byla re-
lativné kratka.

Studie BRONCUS byla provedena s N-ace-
tylcysteinem (NAC) v 50 evropskych centrech (7).
Jednalo se o dvojité slepou studii s placebem u 523
pacientl s CHOPN stadia Il (74 % nemocnych) a sta-
dia Il (26% nemocnych) — kufakd nebo byvalych
kufakd. V aktivnim rameni (256 pacientd) byl po-
davan NAC v dévce 2x 600mg denné po dobu 3
let. V rameni s placebem bylo hodnoceno 267 pro-
bandu.

Studie BRONCHUS pfinesla tyto vysledky:

o Pocet exacerbaci rocné byl mensi ve sku-
piné s NAC, ale vysledek nebyl signifikantni.
V rameni s NAC méli nemocni v priméru 1,25
exacerbace roéné, ve skupiné s placebem 1,29
exacerbace rocné.

* Doslo k poklesu exacerbaci v podskupiné ne-
mocnych, ktefi nebyli 1é€eni inhalaénimi korti-
koidy. S NAC to bylo 0,96 exacerbace/rok opro-
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ti placebu, kde doslo k 1,29 exacerbace/rok (p
0,04).

* Nebyl nalezen rozdil v poklesu plicnich funk-
ci v parametru FEVI. U aktivniho ramene po-
klesl FEVI 0 54 ml ro¢né, ve skupiné s placebem
0 47ml rogné.

*  Pokles difuzni plicni kapacity — DCO (mmol/min/
kPa) byl srovnatelny v obou skupindch. U NAC
to bylo 0,59, ve skupiné s placebem 0,60.

* Doslo k signifikantnimu zlepSeni parametru
funkéni rezidualni kapacity plic. Ve skupiné
s NAC se rezidudlni objem primérné zmensil
0 357ml, ve skupiné s placebem se rezidualni
objem zvétsil o 80ml (p 0,008).

* Kvalita Zivota se zlepSila v prvnim roce v obou
skupindch, ale v dal$im sledovani se opét zhor-
Sila a pfi ukonCeni studie nebyly zjiStény zadné
signifikantni rozdily mezi sledovanymi rameny.

Studie BRONCUS nesplnila néktera ocekava-
ni, ale pfesto pfinesla zajimava zji§téni. ZlepSeni
plicnich funkci bylo dosazeno pouze v parametru
funkéni rezidualni kapacity, coz mdze byt projev hy-
perinflace, ktera se uvadi ve vztahu k toleranci na-
mahy. Neni zfejmé, pro¢ tento fakt neovlivnil dal$i
sledované parametry ve studii. Pfi 1é€bé NAC bylo
zjisténo snizeni poCtu exacerbaci, ale signifikantni
vysledek byl jen u nemocnych, ktefi neuzivali in-
halacni kortikoidy. Bylo by mozné usuzovat, ze $lo
o leh¢&i formy CHOPN. Z rozboru studie vSak vyply-
nulo, Ze fada pacienttl byla inhala¢nimi kortikoidy
Ié¢ena, a pfitom nespliiovala kritéria stadia IIl.

Rozdilné vysledky studii EQUALIFE a BRON-
CUS mohou byt interpretovany jednak riznou do-
bou sledovani a jednak rozdilnymi viastnostmi po-
uzitych mukolytik. Zfejmé vyznamnym aspektem bu-
de fakt, Ze nemocni byli Ié&eni fadou jinych lék{ po-
uzivanych v 1é¢bé CHOPN. Z tohoto hlediska nebyla
provedena stratifikace, ackoliv je zndmo, ze efekty
kombinaci bronchodilatancii a inhala¢nich kortikoid{
jsou rdzné (4, 33).
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Zaveér 3)
Vzhledem k uvedenym poznatkdm byla zésadné ~ 4)

pfehodnocena lécba mukolytiky u CHOPN (29, 35).  5)

V' obou novych standardech lécby CHOPN z roku

2004 (britsky NICE i americko-evropsky ATS/ERS)

je 1é¢ba mukolytiky hodnocena podle kritérii ,evi-

dence based medicine” nasledovné (5, 27):

1) Dochazi k redukci poCtu exacerbaci (nejvyssi
Uroven prikazu - la).

2) Lécba zlepSuje symptomy nemoci (la).
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