PNEUMOLOGIE

Ambroxol v leche respiracnich onemocneéni
. jenych s vihkym kaslem

Typy kasle

Kasel je béznym piiznakem respiracnich one-
mocneéni. Podle trvani rozdélujeme kasel na akutnf
a chronicky. Akutni kasel je kratkodoby a dopro-
vazi akutni respira¢ni choroby, napfiklad virozy
z nachlazeni. Za chronicky se povazuje kasel, kte-
ry trva déle nez tfi tydny; byva casto symptomem
zavaznéjsiho onemocnéni. Na zakladé produkce
hlenu se kasel rozdéluje na neproduktivni (suchy)
a produktivni (vihky). VIhky kasel je charakterizovdn
produkci sputa, které je za pomoci mukocilidrniho
transportu expektoraci odstranovano. Casto oviem
sputum vzhledem ke své hustoté adheruje ke sliz-
nici dychacich cest, mukocilidrni transport vazne,
expektorace je pak obtizna, infikovany hlen se hro-
madi v dychacich cestdch a to vede ke chronifikaci
zékladniho onemocnéni. Hypersekrece hlenu, ktera
je podkladem produktivniho kasle, ma vyrazny do-
pad na morbiditu, ale zvysuje i mortalitu pacient(
s plicnim onemocnénim.’

Role mukolytik

Soucasti lé¢by akutnich i chronickych broncho-
pulmonalnich onemocnéni doprovézenych vihkym
kaslem je aplikace pfipravkd ke zlepseni evakuace
hlenu z dychacich cest a usnadnéni expektorace.
K tomuto Ucelu se uzivaji [éciva ze skupiny muko-
lytik (expektorancii). U¢inek téchto léciv je zalozen
na snizovani viskozity hlenu, na aktivovani muko-
cilidrniho transportu a tim podpore expektorace.
Role mukolytik vsak nenf omezena pouze na tyto
ucinky, nékterd z nich maji jesté dalsi vlastnosti
(napf. antioxidacni, protizanétlivy ucinek), které pri-
spivaji k jejich komplexnimu pUlsobeni v rdmci |é¢-
by respira¢nich onemocnéni. Mukolytika se proto
mohou vyznamné podilet na celkové Uspésnosti
l[écby téchto onemocnéni a tim i zlepseni kvality
Zivota pacientd.

Jéinky ambroxolu a jejich mechanismus

Ambroxol je osvédcenym a casto pouzivanym
mukolytikem s komplexnim plsobenim. Jde o bez-
pecné, dobre tolerované lécivo. Z farmakokinetic-
kého hlediska je vyznamny jeho pomérné dlou-
hy biologicky polocas, ktery umozriuje podavani




WOH

Br

Iz

- HCI

NH,

Br

Cy5H19Br,CIN,O

Obrdzek 1: Struktura a prostorovy model molekuly
ambroxolu

po 12 hodindch. Ambroxol svym plsobenim snizuje
viskozitu hlenu, mé& mukokineticky tGcinek, usnadnu-
je expektoraci a zlepsSuje prlchodnost pradusinek.?
Jednim z mechanism@ mukokinetického uUcinku
ambroxolu je zvysenf cilidrni frekvence. Ve srovnani
s nékterymi jinymi mukolytiky ma ambroxol vyhodu
mimo jiné v tom, ze aktivuje surfaktantovy systém
plic tim, Ze zvysuje produkci surfaktantu v pneumo-
cytech II. typu. Surfaktant nejen zvysuje cilidrni frek-
venci a usnadnuje transport hlenu, ale povazuje se
i za vyznamny faktor obrany proti nékterym virovym
infekcim, napf. chiipkovému viru A2

V fadé studif byl doloZen antioxidativni Uc¢inek am-
broxolu, vyznamny pro ochranu dychacich cest.? Me-
chanismU tohoto ucinku je nékolik. Ambroxol napf.
pUsobi proti peroxidaci lipidl a chranf tak respira¢ni
sliznici pfed oxidativnim stresem, zplsobenym zplo-
dinami tabdkového koure a volnymi radikaly vznik-
lymi aktivitou zdnétlivych bunék, napf. neutrofild
a alveolarnich makrofdgl. Ambroxol déle (na rozdil
od svého prekurzoru bromhexinu) inhibuje produkci
superoxidového aniontu a snizuje uvolnovani elasta-
zy a myeloperoxidazy aktivovanymi neutrofily a sni-
Zuje tim histotoxicitu téchto bunék. Dalsim specific-
kym ucinkem ambroxolu, jimz ochranuje plicni tkan,
je blokovani (neutrofily zprostfedkované) inaktivace
alfa-1 antitrypsinu.*

S antioxidativnim plsobenim je spojené i protiza-
nétlivé plsobeni ambroxolu, resp. interference s ak-
tivitou prozénétlivych bunék a redukce syntézy pro-
zénétlivych cytokind.® Ddle ambroxol snizuje hyper-
senzitivitu dychacich cest napt. tlumenim uvolfiovani
histaminu z zirnych bunék a monocytld ulozenych
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v plicni tkani, tedy procesu pfispivajiciho k bron-
chokonstrikci.® Pfinosem ambroxolu je také fakt,

ze zvysuje lokalni imunitu respira¢niho epitelu

vUci virové infekci, omezuje mnozeni influenza

vird prostfednictvim stimulace produkce supre-

sord virové multiplikace (napf. imunoglobulinu

A a G). DUlezZité je také, Zze pfi soubézné antibio-
tické terapii ambroxol zlepsuje pranik nékterych
antibiotik (napf. penicilinu, makrolidd, cefalosporin()
do plicni tkdné a zvysuje tak ucinnost antibiotické
lécby.?

Klinické studie

U¢innost a bezpe¢nost ambroxolu v terapii cho-
rob spojenych s produktivnim kaslem, napf. chronic-
ké bronchitidy ¢i chronické obstrukenf plicni nemoci
(CHOPN), byla prokédzéna ve vice nez 90 klinickych
studiich.? Pfikladem hodnoceni ambroxolu pacienty
je studie z roku 2006, do které bylo zafazeno 2707 pa-
cientd s chronickou bronchitidou a vlhkym kaslem.®
V této studii 92 % pacientd hodnotilo U¢innost amb-
roxolu jako velmi dobrou ¢i dobrou; pokud jde o bez-
pecnost, 97 % pacientl ji oznacilo také jako velmi
dobrou ¢i dobrou. Dalsi klinické studie prokazaly, Ze
ambroxol snizuje u pacientl s respira¢nimi infekce-
mi a vlhkym kaslem viskozitu hlenu, jeho uvolriovani
a expektoraci, ze zlepsuje prinik antibiotik do plic-
ni tkdné a zlepsuje jejich Ucinnost, coz je specificka
vlastnost tohoto mukolytika (prokdzdno u dospélych
i deti).? Klinické studie také prokazaly, ze ambroxol
zlepsuje cisténi a prdchodnost pradusinek a zlep-
suje mukocilidrni clearance, napfiklad u pacientl
s CHOPN, u nichz je tato funkce snizend.? Pfi dlouho-
dobém podévani pacientlim s CHOPN snizoval amb-
roxol pocet akutnich exacerbaci, zvlasté u pacientd
s téZkou formou onemocnént.'?

Zavér

Ambroxol je dlouhodobé provérené mukolytikum
s dobfe dokumentovanou Ucinnosti a bezpecnosti.
Rychle a Gcinné rozpousti hlen, usnadnuje expektora-
ci a tim zlepsuje préichodnost dychacich cest. M4 jes-
té fadu jinych prospésnych ucinkd, napf. antioxidac¢ni
a protizanétlivé plsobeni, zvysuje slizni¢ni protiviro-
vou imunitu dychacich cest a pfi soubézném podava-
ni s antibiotiky zvysuje jejich koncentraci v plicni tkani
a tim i G¢innost protiinfekeni lé¢by. Rada mechanismd
téchto Ucinkl je pro ambroxol specifickd. Ambroxol
je komplexné pusobici Iécivo, vhodné pro pacienty
s akutnimi i chronickymi bronchopulmonalnimi cho-
robami, spojenymi s vihkym kaslem, zvysenou pro-
dukci hlenu a jeho nedostate¢nym transportem.
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