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Ambroksol - lek

0 wielokierunkowym dziataniu
Z mozliwosciami stosowania
w astmie oskrzelowej

Streszczenie

Nadmierna ilo$¢ $luzu w drogach oddechowych jest cecha wielu ciezkich choréb uktadu oddechowego, w tym astmy

oskrzelowej. Leki mukoaktywne sg od wielu lat popularna opcja terapeutyczng, a wskazania do ich stosowania obejmuja

ostre i przewlekte choroby drég oddechowych przebiegajace z odkrztuszaniem nadmiaru wydzieliny. W astmie

akumulacja $luzu oraz skurcz miesni gtadkich jest gtéwna przyczyna niedroznosci drég oddechowych. Ambroksol jest

dobrze tolerowanym lekiem wykazujacym szerokie spektrum dziatania mukoaktywnego - sekretolityczne, mukolityczne

i mukokinetyczne. Badania potwierdzaja réwniez jego wtasciwosci przeciwzapalne i przeciwalergiczne. Moduluje

uwalnianie mediatoréw i cytokin prozapalnych bioracych udziat w patogenezie alergicznego zapalenia w astmie

oskrzelowej. Na efekty jego stosowania wptywajg rowniez aktywnosc¢ przeciwutleniajaca i regulowanie substancji

powierzchniowo czynnych. Ambroksol w réznych mechanizmach hamuje wydzielanie mediatoréw z mastocytéow

i bazofilow, gtéwnych komérek efektorowych alergicznego zapalenia, wykazuje rowniez wptyw na nabtonek oddechowy.

Wydaje sig, ze dalsze badania wielokierunkowych mechanizméw dziatania ambroksolu w potgczeniu z nowymi badaniami

klinicznymi moga pozwoli¢ na wykorzystanie go w terapii astmy oskrzelowej jako leku wspomagajacego, stosowanego

zarébwno w zaostrzeniach, jak i przewlekle w celu hamowania progresji choroby poprzez modulowanie aktywnosci

przewlektego procesu zapalnego i procesu przebudowy struktury oskrzeli.

Stowa kluczowe
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Astma

Nadmierna ilo$¢ sluzu w drogach oddechowych jest
cecha wielu ciezkich choréb uktadu oddechowe-
go, w tym przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
(POChP), mukowiscydozy i astmy [1]. Astma oskrze-
lowa jest heterogenna, przewlekta zapalna choroba
drégoddechowych naktdra nacatym swiecie choruje

ponad 330 min ludzi. Jej objawy, takie jak swiszczacy
oddech, dusznos¢, ucisk w klatce piersiowej i prze-
wlekty kaszel, moga istotnie obniza¢ jakos¢ zycia
chorych, a zaostrzenia sa nierzadko przyczyna hospi-
talizacji oraz zgonéw. Astma jest chorobg o ztozo-
nym patomechanizmie, obejmujacym interakcje
pomiedzy czynnikami genetycznymi, nabtonkiem
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oskrzelowym i swoista odpowiedzig immunologicz-
na [2]. Na charakterystyczna dla astmy uporczywa
dysfunkcje i nadreaktywnos¢ oskrzeli wynikajaca
z przewlektego zapalenia i przebudowy ich struktu-
ry sktadaja sie procesy angazujace zaréwno miejsco-
we, jak i naciekajace drogi oddechowe komorki za-
palne. Uszkodzeniu zapalnemu i ztuszczeniu ulegaja
komorki nabtonkowe, a mediatory zapalne stymu-
luja nadprodukcje sluzu i zwigkszenie jego lepkosci,
co dodatkowo uposledza czynnos¢ aparatu rzesko-
wego. Zalegajacy $luz zmniejsza swiatto oskrzeli,
a w przypadkach ciezkich zaostrzer choroby moze
catkowicie zamyka¢ swiatto oskrzelikéw i oskrzeli
[3]. Aktywacja komdrek nabtonka i mastocytow
uwalniajacych histamine oraz mediatory dziatajace
miejscowo i chemotaktycznie uruchamia naciek
eozynofilow, bazofiléw, neutrofildw, monocytéw
i limfocytow, ktéry moze by¢ zréznicowany zaleznie
od rodzaju astmy, okresu remisji lub zaostrzenia oraz
stopnia ciezkosci choroby, np. w astmie alergicznej
charakterystyczne sg nacieki limfocytéw Th2, Th17
i Th9, z dominujaca rolg eozynofiléw i ich mediato-
réw [2, 4]. Procesowi zapalnemu juz od wczesnego
okresu choroby towarzyszy przebudowa oskrzeli.
Nasilone wydzielanie $luzu jest wynikiem metaplazji
i zwiekszenia liczby komorek kubkowych oraz prze-
rostu gruczotéw podsluzéwkowych. Z kolei w war-
stwie podnabtonkowej obserwuje sie zwiekszong
depozycje kolagenu typu |, lll, V oraz proteoglika-
néw. W wyniku proceséw hipertrofii i hiperplazji
komérek miesni gtadkich dochodzi do przerostu
i zwiekszenia masy miesnidwki gtadkiej oskrzeli.
Neoangiogeneza prowadzi do zwiekszenia sieci
naczyn wlosowatych, poszerzonych i o zwiekszonej
przepuszczalnosci w efekcie dziatania mediatoréw
zapalnych [2, 5].

Opisywane procesy sg wynikiem aktywnosci me-
diatoréw zapalnych, cytokin, chemokin i innych
czynnikéw, ktorych bogatym zréodtem sa komor-
ki nabtonka oddechowego, mastocyty, komérki
miesni gtadkich oskrzeli, fibroblasty i miofibroblasty
oraz naciekajace oskrzela komorki zapalne, bazofile
i limfocyty T. Nadreaktywnosci oskrzeli i zapaleniu
alergicznemu towarzyszg interakcje i zwiekszona
ekspresja m.in. IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF, IL-13, chemo-
kin CCL5, CCL17,CCL22 [6]. Aktywacji kombrek towa-
rzyszy uwalnianie toksycznych rodnikéw tlenowych
(ROS) uszkadzajacych oskrzela i zaostrzajacych stan
zapalny, posrednio stymulujacych réwniez wydzie-
lanie $luzu [7, 8].

Podsumowujac - u chorych na astme ztozone in-
terakcje miedzykomoérkowe, uwalnianie mediato-

réw i cytokin prozapalnych, proteaz kationowych
i rodnikow tlenowych prowadzi do przewlektego
procesu zapalnego, przebudowy tkanek (remodel-
ling), nadmiernej produkgji i zmian wtasciwosci fizy-
kochemicznych $luzu ze zwezeniem $wiatta oskrzeli
i zaburzenia czynnosci ptuc.

To nadmierne wydzielanie i zaleganie $luzu w dro-
gach oddechowych jest w astmie cechg stosunko-
wo niedoceniang, a w duzym stopniu przyczynia
sie zarbwno do ograniczenia droznosci, jak i nad-
reaktywnosci oskrzeli oraz posrednio do wzrostu
zachorowalnosci i $miertelnosci. Dlatego chociaz
u wiekszosci pacjentéw ze stabilng choroba obecnie
zalecana farmakoterapia jest skuteczna, u chorych
na astme czesciowo kontrolowana, niekontrolo-
wana i na astme o ciezszym przebiegu szczegdlnie
uzasadnione jest okreslenie potencjalnych celéw
farmakoterapii pozwalajacych na bardziej efektyw-
ne leczenie.

Zaburzenia mukoregulacji w astmie

Skutecznie dziatajacy mechanizm $luzowo-rzesko-
wy jest niezbedny do utrzymania niezaktéconej
czynnosci drég oddechowych, a jego sprawnos¢
zapewniaja prawidtowa czynnos$¢ komorek rzesko-
wych i odpowiednie whasciwosci $luzu oskrzelowe-
go [9-11]. O wiasciwosciach lepkosprezystych sluzu
decyduje gtéwnie zawartos¢ mucyn - MUC5AC
wytwarzanej w komoérkach kubkowych nabtonka
oddechowego i w koncowych kanatach wydzielni-
czych gruczotéw podsluzowych oraz MUC5B w du-
zej mierze produkowanej w komorkach sluzowych
w gruczotach podsluzowych [9, 12].

Nadmierne wytwarzanie $luzu i zwiekszenie jego
lepkosci w astmie, powodujace uposledzenie trans-
portu Sluzowo-rzeskowego, jest efektem dziatania
wielu czynnikéw [13, 14]. W nabtonku oskrzelowym
chorych na astme wykazano wzrost wytwarzania
MUC5AC, co wiaze sie ze zwiekszong iloscig ko-
morek kubkowych i wzrostem lepkoelastycznosci
$luzu, a w badaniach na modelu mysim astmy po-
twierdzono, ze nadmierne wydzielanie MUC5AC
oprécz skurczu miesni gtadkich drég oddechowych
warunkuje charakterystyczne cechy nadreaktyw-
nosci oskrzeli [15, 16]. Wyzszy stosunek MUC5AC do
MUCS5B jest skorelowany z zapaleniem alergicznym
typu 2 (> 2% eozynofiléw), a cytokiny limfocytéw
Th2, w tym IL-9, IL-13, IL-1B3, TNF-a i cyklooksygena-
za 2 (COX-2) zwiekszajq hiperplazje komoérek kub-
kowych (wskaznik nadmiernego wydzielania $luzu)
[16, 17]. Ekspresje MUC5AC w ludzkich komérkach
nabtonkowych oskrzeli indukuje IL-13 (badania in

LEKARZ POZ 1/2021



E— LEKARZ POZ 1/2021

vitro). Wykazano ponadto, ze pod wptywem tej
stymulacji MUC5AC i MUC5B tworza niejednorodny
zel, co dodatkowo utrudnia oczyszczanie sluzowo-
-rzeskowe [18-20]. Do zmian wtasciwosci fizykoche-
micznych $luzu u chorych na astme przyczyniaja
sie rowniez mechanizmy dziatajgce za posrednic-
twem receptora naskérkowego czynnika wzrostu
(epidermal growth factor receptor — EGFR), ktérego
ekspresja jest skorelowana z nasileniem choroby
[21]. Wykazano, ze aktywacja EGFR przez rézne
bodzce (produkty bakteryjne, wirusy, dym papie-
rosowy i mediatory zapalne) i rézne ligandy (EGF,
TGF-qa, amfiregulina) indukuje ekspresje MUC5AC,
podczas gdy hamowanie kinazy tyrozynowej EGFR
blokuje ekspresje genu MUC5AC [22-24].

Za biofizyczne wiasciwosci $luzu w astmie odpo-
wiadaja przede wszystkim mucyny, jednak inne
sktadniki, w tym DNA i albumina, réwniez moga
sie przyczynia¢ do zwiekszenia jego lepkosci [25].
Ponadto w astmie wykazano zmiany w ekspre-
sji proteaz i antyproteaz, co sugeruje, ze brak tej
rébwnowagi moze sprzyjac¢ zwiekszeniu lepkosci
i zaleganiu $luzu w drzewie oskrzelowym. Sugeruje
sie rébwniez, ze w okresie zaostrzenia astmy hamo-
wana jest degradacja mucyny zalezna od proteaz,
przywracana podczas regeneracji sluzéwki [26, 27].
Dodatkowo réznice wtasciwosci sluzu drég odde-
chowych moga by¢ spowodowane przez réznice
w cechach klinicznych astmy, w tym zaostrzenia,
nasilenie objawdéw i czas trwania choroby, palenie
tytoniu i rodzaj leczenia [28-30].

Opisywane wyzej zjawiska obserwuje sie juz w cho-
robie o tagodnym i umiarkowanym przebiegu,
natomiast u chorych, ktérzy zmarli z powodu astmy,
wykazano 30-krotny wzrost liczby komérek kub-
kowych [31, 32]. W astmie tagodnej obserwowano
duze ilosci pozakomoérkowego $luzu gruczotowego
MUCS5B [33]. Stwierdzane nawet w tagodnej stabil-
nej astmie zaburzenia klirensu $luzowo-rzeskowe-
go nasilajg sie podczas ciezkiego zaostrzenia [31,
34]. Podobne obserwacje przeprowadzono w ast-
mie dzieciecej. W poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi
u dzieci z astma stabilng i w okresach jej zaostrzen
wykazano zwiekszenie stezenia MUC5AC, mediany
stezenia MUC5B nie réznity sie miedzy poréwnywa-
nymi grupami [35].

Akumulacja $luzu, skurcz miesni gtadkich i przerost
warstwy migsniowej to gtéwne przyczyny niedroz-
nosci drég oddechowych w astmie [36, 37]. Badania
u chorych na astme ciezka wykazaty czopy $luzowe
w co najmniej jednym z 20 segmentdw ptuc u 58%
pacjentéw z astma i tylko u 4,5% os6b w grupie kon-
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trolnej. Ponadto u chorych na astme utrzymywaty
sie one w tym samym segmencie przez wiele lat.
Wysoki wskaznik (= 4 segmenty) zatkania sluzem
oskrzeli obserwowano u 67% pacjentéw z astma
i FEV1 ponizej 60% wartosci naleznej, 19% z FEV1
60-80% i jedynie 6% z FEV1 powyzej 80% warto-
$ci naleznej (p < 0,001). Ponadto wyzszy wskaznik
zaczopowania oskrzeli wigzat sie z wyraznym wzro-
stem liczby eozynofiléw w plwocinie indukowanej
oraz stezenia peroksydazy eozynofilowej (eosinophil
peroxidase — EPO). Badanie wskazuje, ze czopy $luzu
sq prawdopodobnym mechanizmem przewlektej
niedroznosci i zaburzen przeptywu powietrza w ast-
mie ciezkiej, a w tworzeniu sie czopow sluzowych
moga posredniczy¢ rodniki tlenowe generowane
przez EPO [38]. W badaniach autopsyjnych u oséb
zmartych z powodu astmy obserwuje sie charakte-
rystyczne, zatkane lepkim sluzem oskrzeliki i duzy
wzrost liczby komoérek kubkowych w btonie $luzo-
wej, co wskazuje, ze gldwna przyczyna zgonu w ast-
mie jest uduszenie z powodu niedroznosci drég od-
dechowych wypetnionych gestym $luzem [36, 37].
W ostatnich latach oprécz charakteryzujacego ast-
me oskrzelowa terminu ,nadreaktywnosc¢ oskrzeli”,
ktory zwykle jest uzywany do opisania podwyz-
szonej odpowiedzi mie$ni gtadkich z powodu nad-
produkgji $luzu, pojawia sie rowniez okreslenie
,nadreaktywnos¢ wydzielnicza”, poniewaz dro-
gi oddechowe reagujg na zapalenie nasilonym
wydzielaniem i zwiekszeniem lepkosci sluzu [39].
W przeciwienstwie do skurczu miesni gtadkich,
ktory jest szybko odwracalny przez zastosowanie
B-2-mimetykéw, nadmierne wydzielanie $luzu po-
woduje ograniczenie przeptywu powietrza, ktére-
go odwracalnos¢ jest wolniejsza i zalezy od ilosci
i wlasciwosci $luzu w oskrzelach oraz sprawnosci
klirensu $luzowo-rzeskowego.

Ambroksol

Zmiany zawartosci mucyn w $luzie w wyniku pro-
cesu zapalno-naprawczego, uszkodzenie komérek
rzeskowych i zmiany strukturalne btony sluzowej
prowadza do uposledzenia dziatania aparatu sluzo-
wo-rzeskowego i niedroznosci oskrzeli. Zaburzenia
wydzielania i sktadu $luzu oraz transportu sluzu
w drogach oddechowych sa charakterystyczne
zaréwno dla ostrych, i jak przewlektych choréb
uktadu oddechowego [40-42]. Leki mukoaktywne
wspomagajg usuwanie nadmiaru $luzu w oskrze-
lach przy zaburzeniach klirensu sluzowo-rzeskowe-
go z powodu nadprodukgji $luzu i/lub zmian jego
wiasciwosci fizykochemicznych.
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Ambroksol jest powszechnie stosowanym i dobrze
tolerowanym lekiem mukoaktywnym o ztozonym
i wielokierunkowym mechanizmie dziatania far-
makologicznego. Jako metabolit bromheksyny
wykazuje silniejsze i bardziej dtugotrwate dziata-
nie w poréwnaniu z substancjg macierzysta [43].
Ambroksol zwieksza wydzielanie sluzu w drogach
oddechowych i obniza jego lepkos¢, przez co po-
prawia transport sluzowo-rzeskowy. Dodatkowo
ma wilasciwosci przeciwzapalne i przeciwutlenia-
jace, a poprzez regulowanie poziomu substancji
powierzchniowo czynnych i modulacje ekspresji
biatka powierzchniowo czynnego SP-C w pneu-
mocytach typu Il ma dziatanie surfaktantowe [44].
Ponadto wykazano niektdre dziatania przeciwwiru-
sowe i przeciwbakteryjne [45, 46].

Preparaty ambroksolu sg szeroko stosowane zaréw-
no w ostrych, jak i przewlektych chorobach uktadu
oddechowego z nadprodukcja $luzu u dorostych
i dzieci od 1. roku zycia. Lek jest dostepny w postaci
tabletek, tabletek o przedtuzonym uwalnianiu,
syropu, zawiesiny do inhalacji oraz preparatéw do
podawania dozylnego [47, 48].

Wyniki analizy Kantara potwierdzaja, ze ambroksol
jest skuteczny i dobrze tolerowany przez dzieci,
a korzystny wskaznik korzysci do ryzyka w choro-
bach ukfadu oddechowego obejmuje réwniez po-
pulacje dorostych [43]. Lek utatwia odkrztuszanie,
tagodzi kaszel i skraca czas jego trwania w ostrym
zapaleniu oskrzeli. Zaobserwowano réwniez jego
pozytywny wptyw na efekty terapii wysiekowego
zapalenia ucha srodkowego - redukcje niedostuchu
i zauwazalng poprawe w badaniu otoskopowym
i rynoskopowym. Postuluje sie réwniez efekt prze-
ciwbdlowy i znieczulajacy pastylek zawierajacych
ambroksol w ostrym zapaleniu gardfa. Korzystny
wptyw ambroksolu stosowanego jednoczesnie
z antybiotykoterapia przejawia sie w zwiekszaniu
stezenia antybiotykéw w tresci oskrzelowej. Am-
broksol dziata synergicznie z antybiotykami w ogra-
niczaniu biofilmu zawierajgcego kolonie bakteryjne
i grzybicze, a tym samym prawdopodobnie w zapo-
bieganiu rozwojowi zaleznych od biofilmu zapalen
ptuc [43, 45].

Ze wzgledu na mozliwos¢ zalegania wydzieliny
w drogach oddechowych ambroksol nalezy stoso-
wac ostroznie u pacjentéw z ostabionym odruchem
kaszlowym lub zaburzeniami czynnosci motorycz-
nej oskrzeli i duzg iloscig wydzieliny [47].
Przedmiotem intensywnych badan sg wtasciwosci
leku wptywajace na zdolno$¢ do modulowania me-
chanizméw lezacych u podstaw choréb, w ktérych

dochodzi do zaburzen mukoregulacji i ich progres;ji,
takich jak astma oskrzelowa.

Mechanizmy dziatania w astmie
oskrzelowej

Identyfikacja MUC5AC jako istotnego mediatora
nadreaktywnosci oskrzeli w astmie sugeruje, ze
korzystne moga by¢ terapie specyficzne wobec tej
mucyny [16, 18]. Badania potwierdzity, ze ambro-
ksol hamuje ekspresje MUC5AC, zmniejsza stezenie
glikozaminoglikanéw i zwieksza klirens rzeskowy,
a efekt 7,5 mg/ml leku podawanego inhalacyjnie byt
poréwnywalny z dziataniem ambroksolu w dawce
20 mg/ml i.v. i deksametazonu w dawce 0,5 mg/
kg m.c. Wykazano ponadto, ze oprécz zaleznego
od dawki wptywu na mRNA MUC5AC ambroksol
hamuje wzrost ekspresji TNF-a i IL-13 w ludzkich
komorkach nabtonka oskrzeli (NCI-H292) [49].
Potencjat terapeutyczny ambroksolu jako leku ha-
mujacego zapalenie alergiczne zostat okreslony
w badaniach potwierdzajacych jego oddziatywanie
na mastocyty i bazofile, kluczowe komérki efekto-
rowe alergicznego zapalenia w astmie [2, 50, 51].
Ambroksol hamuje IgE-zalezne i IgE-niezalezne
uwalnianie histaminy z ludzkich mastocytéw i ba-
zofiléw [52, 53], a takze degranulacje i uwalnianie
histaminy oraz synteze prozapalnych LTC4 z bazo-
filbw (IgE-zalezne). Podobne dziatanie i hamowanie
LTB4 potwierdzono w monocytach, co wskazuje, ze
sposéb dziatania ambroksolu obejmuje modulacje
jednego lub wiecej wspolnych wewnatrzkomorko-
wych szlakéw sygnalizacyjnych [54, 55]. W hamo-
wanie aktywacji bazofiléw i uwalniania mediatoréw
zaangazowane sg mechanizmy antyoksydacyjne
leku. Ambroksol jest silnym zmiataczem anionéw
ponadtlenkowych, a ponadto usuwa rodniki hydro-
ksylowe. Zmniejsza produkcje anionu ponadtlenko-
wego i LTB4 w granulocytach stymulowanych przez
zymosan lub fMLP [56, 571.

W warunkach doswiadczalnych ambroksol hamuje
skurcz oskrzeli u swinek morskich oraz uwalnianie
histaminy i cytokin IL-4 i IL-13 z ludzkich bazofilow
[54, 58, 59]. Takie mechanizmy dziatania moga mie¢
korzystne efekty modulacyjne w alergicznym pro-
cesie zapalnym w astmie oskrzelowej, poniewaz
IL-13 stymuluje mucyne MUC5AC, istotng skladowa
rozwoju nadreaktywnosci oskrzeli w astmie [16, 60].
Ambroksol moze wywiera¢ dziatanie przeciwzapalne
in situ przez blokowanie funkgji efektorowych bazofi-
6w i mastocytéw, poniewaz wykazuje istotne powi-
nowactwo do tkanki ptucnej, w ktérej osigga stezenie
ponad 10-krotnie wieksze niz w surowicy krwi [61].
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W celu potwierdzenia mechanizméw uzasadniaja-
cych mozliwos¢ zastosowania ambroksolu w ast-
mie przeprowadzono badania na modelu mysim
z wykorzystaniem myszy BALB/c uczulanych na
owalbumine (OVA), a nastepnie poddawanych pro-
wokacji alergenowej. Wykazano, ze stosowanie
ambroksolu zmniejszato nadreaktywnos$¢ oskrzeli,
naciek eozynofiléw oraz metaplazje komérek na-
btonka oskrzelowego i stan zapalny w regionach
podnabtonkowych, a w badaniu ptukania oskrze-
likowo-pecherzykowego (bronchoalveolar lavage
- BAL) zmniejszato poziom IL-5 i IL-13. Podanie am-
broksolu po prowokacji alergenowej zmniejszato
nadreaktywnosc¢ oskrzeli, jednak bez wptywu na
liczbe eozynofilow. W badaniu BAL wykryto za$
podwyzszony poziom IL-10 i IL-12 oraz zmniejszenie
stezenia biatek kationowych. W osoczu krwi am-
broksol zwiekszat stezenia uwalnianych z ptucnych
limfocytéw IL-10, IFN-y i IL-12, natomiast stezenia
IL-4, IL-5, i IL-13 pozostaty bez zmian. Badanie w wa-
runkach eksperymentalnych potwierdzito skutecz-
nos¢ ambroksolu w zapobieganiu nadreaktywnosci
oskrzeli i zapaleniu drég oddechowych poprzez
zwiekszenie aktywnosci cytokin TH1 i ochrone
przed stresem oksydacyjnym w drogach oddecho-
wych [62].

Biorac pod uwage powyzsze wyniki badan, mozna
uzna¢, ze zarébwno ,klasyczne” mechanizmy dziata-
nia mukoaktywnego (sekretoliczne, mukolityczne,
mukokinetyczne), jak i badania potwierdzajace
immunomodulacyjne i antyoksydacyjne dziatania
ambroksolu wskazuja na mozliwo$¢ jego zastoso-
wania w astmie oskrzelowej. Wielokierunkowe dzia-
tania leku bezposrednio lub posrednio wptywaja
modulujgco na proces zapalny i przebudowe struk-
tury oskrzeli w astmie, hamujac nadprodukcje sluzu
i uposledzenie klirensu rzeskowego prowadzace do
zaburzen droznosci oskrzeli.

Podsumowanie

Leki mukoaktywne sg od wielu lat popularng opcja
terapeutyczng, a wskazania do ich stosowania obej-
muja ostre i przewlekte choroby drég oddecho-
wych przebiegajace z odkrztuszaniem nadmiaru
wydzieliny [63, 64]. Sa przydatne w terapii wspoma-
gajacej zaburzen funkcji drég oddechowych z nad-
produkcja $luzu i uposledzeniem droznosci oskrzeli,
normalizuja wydzielanie $luzu i jego wtasciwosci
fizykochemiczne, co poprawia klirens sluzowo-rzes-
kowy i oczyszczanie oskrzeli [39, 65]. Obecnie pre-
paraty mukoaktywne sg kategoryzowane zgodnie
zmechanizmem ich dziatania, chociaz nalezy zazna-
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czy¢, ze niektdre z nich wykazujg wielokierunkowa
aktywnos¢ [66].

Pomimo potwierdzonej skutecznosci klinicznej
i dobrej tolerancji zalecanie tych lekéw w wytycz-
nych leczenia astmy czy POChP jest utrudnione
z powodu braku wynikéw dobrze zaprojektowa-
nych badan klinicznych. Jest jednak wiele prze-
stanek wskazujacych, ze moga by¢ szczegdlnie
przydatne w leczeniu wczesnych objawéw choréb
przewlektych oraz zapobieganiu ich progresji do
ciezszych postaci [64].

W astmie akumulacja sluzu ze skurczem miesni
gtadkich jest gtéwna przyczyna niedroznosci drég
oddechowych, a niektoére leki mukoaktywne maja
zdolnos¢ modyfikacji wytwarzania $luzu, jego wy-
dzielania, wtasciwosci lub interakcji z nabtonkiem
sluzowym [45, 64]. Dlatego tym bardziej zasadna
wydaje sie potrzeba nowego zdefiniowania miejsca
tych lekéw w terapii astmy.

Dotychczasowe doswiadczenia wskazuja, ze leki
mukolityczne sg do$¢ powszechnie stosowane
w astmie pomimo ograniczonych dowodéw na ich
skutecznos$¢ pochodzacych z randomizowanych
i kontrolowanych badan klinicznych [67]. Ocena
stosowania réznych lekéw przez 886 chorych na
astme (Sredni wiek 37 lat, 55% kobiet) w okresie
12 miesiecy wykazata, ze leki mukoaktywne sa
przyjmowane gtéwnie podczas zaostrzen choroby
[68]. Z kolei analiza szpitalnego leczenia zaostrzen
astmy u 54 981 dzieci w Japonii w latach 2010-2018
wykazuje zwiekszajacy sie odsetek stosowania w le-
czeniu wspomagajacym ambroksolu i mukolitykéw
przy jednoczesnym spadku odsetka stosowania
antybiotykéw z 47,2% do 26,9% [69].

Ambroksol jest dobrze tolerowanym lekiem wy-
kazujacym szerokie spektrum dziatania mukoak-
tywnego - sekretolityczne, mukolityczne i muko-
kinetyczne. Badania potwierdzajg rowniez jego
wtasciwosci przeciwzapalne i przeciwalergiczne.
Lek moduluje uwalnianie mediatoréw i cytokin
prozapalnych bioracych udziat w patogenezie aler-
gicznego zapalenia w astmie oskrzelowej. Na efekty
jego stosowania wptywa réwniez dziatanie przeciw-
utleniajace i regulujace substancje powierzchniowo
czynne [55, 62, 70, 71]. Whasciwosci mukoaktywne
ambroksolu w potaczeniu z wykazanym modu-
lujacym wptywem na aktywnos¢ przewlektego
procesu zapalnego i procesy przebudowy drég
oddechowych sa racjonalng podstawa do szersze-
go wykorzystania tego leku w terapii astmy oskrze-
lowej pomimo braku takich zalecen w aktualnych
miedzynarodowych rekomendacjach [2].
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Ambroksol poza zdolnosciag do hamowania mecha-
nizmoéw zaangazowanych w wytwarzanie niepra-
widtowej wydzieliny drég oddechowych wywiera
wptyw zarédwno na komérki oskrzeli, jak i tworzace
naciek zapalny w oskrzelach [45, 54, 72]. Bazofile
jako zrédto mediatoréw i cytokin prozapalnych sta-
nowig potencjalnie wazny cel dziatania ambroksolu
w leczeniu astmy alergicznej [50, 57]. Ambroksol
hamuje w réznych mechanizmach wydzielanie
mediatoréw z ludzkich mastocytéw i bazofildw,
gtéwnych komoérek efektorowych alergicznego
zapalenia. Wytwarzanie $luzu jest nasilane przez
mediatory tych komérek, dlatego hamowanie ich
aktywnosci przez ambroksol moze by¢ uzasadnie-
niem dla ustalenia nowych wskazan klinicznych
do stosowania tego leku [2, 54, 59]. Wydaje sie, ze
dalsze badania wielokierunkowych mechanizméw
dziatania ambroksolu w potaczeniu z nowymi bada-
niami klinicznymi moga pozwoli¢ na zastosowanie
go w terapii astmy oskrzelowej. Ambroksol moze
mie¢ zastosowanie jako lek wspomagajacy stoso-
wany zaréwno w zaostrzeniach, jak i przewlekle
w celu ograniczenia progresji choroby poprzez
modulowanie aktywnosci przewlektego procesu
zapalnego oraz hamowanie przebudowy struktury
oskrzeli [6, 45, 54, 66, 67].
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