L

P
brought to you by .i CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Via Medica Journals

PROBLEMY
KLINICZNE

Miejsce lekow mukolitycznych
w leczeniu schorzen gornych
trog oddechowych

The role of mucolitics in the treatment
of upper respiratory diseases

STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono mechanizm dziatania lekdw mukolitycznych. Zaprezentowano
ich podziat, przedstawiono dostepne preparaty handlowe. Oméwiono znaczenie muko-
litykow w wybranych schorzeniach gérnych drég oddechowych.
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stowa kluczowe: leki mukolityczne, schorzenia gornych drog oddechowych

ABSTRACT

Working mechanism of mucolitics was presented in his paper. Their division, issued
commercial preparates were presented.The role of mucolitics in choosen upper respi-

ratory diseases was overlooked.
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WSTEP

Leki mukolityczne rozrzedzaja wydzieling
g6rnych drég oddechowych, dzieki czemu
utatwiajg jej usuwanie z tego obszaru oraz
stuzacy temu celowi transport §luzéwkowo-
rzgskowy. Leki mukolityczne, uptynniajac
wydzieling w drogach oddechowych, zmniej-
szaja lepko&¢ §luzu, co pozwala na jej szyb-
sze 1 skuteczniejsze usuwanie. Ulatwiaja

réwniez czynnoS$¢ nabtonka oddechowego

odpowiedzialnego za usuwanie nadmiaru
wydzieliny w drogach oddechowych. Leki
mukolityczne dzigki wielokierunkowemu
dziataniu powoduja rozrzedzenie i zmniej-
szenie lepkoSci wytwarzanego przez blone
Sluzowa Sluzu. Utatwia to odkrztuszanie wy-
dzieliny i zmniejsza obturacj¢ drég odde-
chowych. Stosowanie lekéw mukolitycznych
lacznie z antybiotykoterapia w przypadkach
zapalef bakteryjnych powoduje zwigkszenie
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Wybrane leki
mukolityczne petnia role
~Wymiataczy” wolnych
rodnikow i odgrywaja
wazna role ze wzgledu na
dziatanie wspomagajace
naturalny uktad
antyoksydacyjny
organizmu
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stezenia antybiotyku w §luzie na skutek
wickszego uwodnienia wydzieliny, zwicksze-
nia sekrecji i zmianie proporcji substancji
lipofilnych do hydrofilnych. Niektore z tych
lekéw maja dziatanie antyoksydacyjne [1, 2].

Nowe spojrzenie na rol¢ lekéw mukoli-
tycznych uwzglednia wptyw wybranych mu-
kolitykéw na przebieg zjawiska stresu oksy-
dacyjnego. Udowodniono, ze wolne rodni-
ki powstajace w organizmie odgrywaja
wazna rol¢ w patogenezie licznych choréb
uktadu oddechowego, takich jak: idiopa-
tyczne zwldknienie ptuc, zespo6t ostrej niewy-
dolnosci oddechowej (ARDS, acute respira-
tory distress syndrome), mukowiscydoza oraz
w podtrzymywaniu stanu zapalnego. Wybra-
ne leki mukolityczne petnig role ,,wymiata-
czy” wolnych rodnikéw i odgrywaja wazna
role, nie tylko ze wzgledu na ich bezposred-
nie dzialanie na gesty §luz, ale takze ze
wzgledu na dziatanie posrednie, wspomaga-
jace naturalny uktad antyoksydacyjny orga-
nizmu. Wspomniane wlaSciwosci antyoksy-
dacyjne redukuja ryzyko poinfekcyjnych
uszkodzen btony §luzowej gérnych drég od-
dechowych (np. zatok przynosowych).

WiasciwoS$ci mukolityczne maja substan-
cje depolimeryzujace kwasne mukopolisa-
charydy §luzu w mechanizmie rozrywania
wigzan dwusiarczkowych taficuchéw poli-
peptydowych. Do tej grupy lekéw naleza
miedzy innymi enzymy proteolityczne, ten-
zydy (detergenty) oraz zwiazki sulthydrylo-
we, ktére maja najwieksze znaczenie prak-
tyczne [1, 2].

Do najczesciej stosowanych mukolity-
kéw naleza: bromheksynaijej czynny meta-
bolit ambroksol, acetylocysteina, karbocy-

steina i mesna.

Il Bromheksyna i amhroksol

Mechanizm dzialania obu preparatéw jest
ten sam. Powoduja one depolimeryzacje
kwasnych mukopolisacharydéw wytwarza-
nych przez komoérki kubkowe i pobudzaja
produkcje polisacharydéw obojetnych. Pro-

wadzi to do zmniejszenia lepkoSci §luzu
i zwigkszenia jego elastycznosci. Ponadto
powoduja one bezposSrednio w komoérkach
nabtonka drég oddechowych zmniejszenie
absorpcji jonéw sodu, co pociaga za soba
zmniejszenie absorpcji wody i zwigksza ptyn-
nosc¢ §luzuijego objetosé. W tkance ptucnej,
w pneumocytach typu II pobudzaja synteze
i uwalnianie surfaktantu. Ambroksol, w po-
rOownaniu ze zwigzkiem macierzystym, wyka-
zuje silniejszy mechanizm dzialania, lepsza
biodostepnosc¢idtuzszy okres péttrwania, co
stanowi o jego coraz czgstszym stosowaniu.
Ponadto ambroksol wykazuje zdolno$¢ do
kumulacji w ptucach. Preparaty zawierajace
bromheksyne lub ambroksol moga by¢ po-
dawane doustnie, parenteralnie lub w inha-
lacji. Rzadko wystepuja dzialania niepo-
zadane pod postacia reakcji alergicznych,
dolegliwosci zotadkowo-jelitowych, nasile-
nia si¢ dusznoSci przy zwickszonej sekrecji
Sluzu [2, 3].

B Acetylocysteina, mesna

Preparaty te powoduja rozrywanie mostkow
dwusiarczkowych w taficuchach polipepty-
doéw zawartych w §luzie na skutek reakcji
z aktywna grupa sulfhydrylowa obu zwigz-
kéw. Powoduje to zmniejszenie lepkosci wy-
dzieliny, jej fatwiejsza ewakuacje i transport.
Leki te moga by¢ podawane doustnie, pa-
renteralnie, w postaci inhalacji lub gotowych
preparatow do stosowania miejscowego. Ze
wzgledu na mozliwos$¢ podraznienia btony
Sluzowej wzglednym przeciwwskazaniem do
stosowania preparatdw jest choroba wrzo-
dowa zotadka, dwunastnicy, zylaki przelyku,
nadreaktywnos¢ oskrzeliistan astmatyczny.
N-acetylocysteina jest acetylowana forma na-
turalnie wystgpujacego aminokwasu L-cyste-
iny. Jej dziatanie na strukture §luzu ma bez-
posredni charakter i polega na rozrywaniu
wiazan dwusiarczkowych stabilizujacych
Sluz. Dziata ona zar6wno w obrebie Sluzu
jatowego, jak i ropnego, gdzie udzial majg
elementy rozpadlych komérek zapalnych,
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nabtonkowych, uktadu immunologicznego,
zwlaszcza nici kwaséw nukleinowych. N-ace-
tylocysteina bierze bowiem udziat w depoli-
meryzacji dtugich nici kwaséw nukleino-
wych. Dodatkowo acetylocysteina ze wzgle-
du na wlasciwosci bezpoSredniego wigzania
toksycznych metabolitow paracetamolu oraz
zwigkszania syntezy glutationu stosowana jest
w przypadku jego przedawkowania i chroni
przed toksycznym uszkodzeniem watroby.
Acetylocysteina posiada zar6wno bezposred-
nia, jak i poSrednig aktywno§¢ antywolnorod-
nikowa. W pierwszym mechanizmie, dzigki
obecnosci grup sulthydrylowych (SH), bezpo-
Srednio moze unieczynnia¢ wolne rodniki
(jako donorwodoru, czyli substancja o silnych
wiasciwosciach redukcyjnych).

W mechanizmie poSrednim — jako daw-
cawodoru— odbudowuje zredukowana for-
me¢ glutationu niezbe¢dna dla reakcji prze-
ksztatcania nadtlenku wodoru do wody
w reakcji katalizowanej przez peroksydaze
glutationu [2-4].

I Karhocysteina

Wplywa na sktad wydzieliny btony Sluzowej
poprzez zmniejszenie iloSci glikopeptydow
w Sluzie oraz pobudzeniu syntezy sialomu-
cynwiazacych wode, przez co zmienia fizycz-
ne ibiochemiczne wlasciwosci §liny i wydzie-
liny §luzowej. Karbocysteina powoduje, ze
wydzielina jest mniej lepka i bardziej ptyn-
na, przez co jest tatwiej usuwana z drég od-
dechowych podczas kaszlu, drenazu utoze-
niowego i mechanicznie. Jest stosowana w
postaci preparatow doustnych. Wchiania si¢
szybko z przewodu pokarmowego, osiagajac
maksymalne stezenie w surowicy po 2 godzi-
nach. Dobrze przenika przez barier¢ btony
Sluzowej do ucha srodkowego, gdzie jej wy-
sokie stezenie utrzymuje si¢ do 24 godzin.
Dziatania niepozadane obejmuja dolegliwo-
Sci ze strony uktadu pokarmowego (zgaga,
nudnosci, wymioty, biegunka), reakcje nad-

wrazliwosci, sporadycznie bdle glowy [2, 3].

Forum Medycyny Rodzinnej 2010, tom 4, nr 1, 59-64

I Dornaza alfa
Stosowana miejscowo u chorych na mukowi-
scydoze rekombinowana posta¢ deoksyrybo-
nukleazy I, powoduje kanalizacje¢ hydrolizy
zewnatrzkomorkowego DNA. Podawana
wziewnie hydrolizuje DNA zawarte w plwo-
cinie, znacznie zmniejszajac lepkos¢, co po-
woduje jej tatwiejsze odkrztuszanie. Enzymy
proteolityczne ze wzgledu na liczne dziatania
niepozadane sg rzadko stosowane [2-4].
Najwazniejsze, dostepne w Polsce prepa-
raty lekéw mukolitycznych zebrano w tabeli 1.

ZASTOSOWANIE MUKOLITYKOW

W TERAPII WYBRANYCH SCHORZEN
GORNYCH DROG ODDECHOWYCH

Leki mukolityczne powinny by¢ stosowane
w ostrych i przewlektych stanach zapalnych
drég oddechowych, cechujacych si¢ obecno-
Scia gestego, lepkiego Sluzu.

Il Ostre zapalenie zatok przynosowych
Stan zapalny btony §luzowej nosa i zatok
przynosowych przebiega w trzech nastepu-
jacych po sobie fazach lub w kilku fazach
jednoczes$nie w réznej lokalizacji. Sa to fazy:
naczyniowa, komoérkowa i zakazenia bakte-
ryjnego. W fazie naczyniowej, dochodzi do
obrzegku, przekrwienia i zwickszenia sekre-
cji btony §luzowej. W tym przypadku nie
nalezy stosowacé lekéw mukolitycznych, gdyz
Sluz jest wystarczajaco rzadki, aby mogt zo-
sta¢ usuniety.

W fazie komérkowej dochodzi do zagesz-
czenia §luzu i jego zalegania w jamach nosa
i zatokach przynosowych, co stanowi dobre
podtoze do rozwoju flory bakteryjnej i przej-
Scia stanu zapalnego w faze zakazenia bakte-
ryjnego. W przypadku ostrego zapalenia zatok
nie dochodzi do wigkszych zmian w budowie
morfologicznej blony §luzowej, a uszkodzenia
zapalne sa odwracalne. Stad dobre mozliwo-
Scistosowania lekéw mukolitycznych, ktorych
gtéwnym zadaniem jest utrzymanie ptynnosci

wydzielanego §luzu i pobudzenie transportu

Katarzyna Mrowka-Kata i wsp.
Miejsce lekoéw mukolitycznych

w leczeniu schorzei gérnych droy
oddechowych

Stan zapalny btony
$luzowej nosa i zatok
przynosowych przebiega
w trzech fazach. Sa to
fazy: naczyniowa,
komorkowa i zakazenia
bakteryjnego
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Zaleganie gestej
wydzieliny w okolicy
podgtosniowej u osob
palacych papierosy
powoduje wieksza
koncentracje
kancerogenow w btonie
$luzowej
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Tabela 1

Najwazniejsze dostepne w Polsce preparaty lekéw mukolitycznych [2]

Nazwa migdzynarodowa

Nazwa preparatu handlowego

Acetylocysteina

ACC

Acetylocysteina

Acypront

Fluimucil

Tussicom

Ambroksol

Aflegan

Ambrohexal

Ambroksol

Bronchopront

Deflegmin

Flavamed

Mucosolvan

Mukobron

Bromheksyna

Bisolvon

Bromhexin

Flegamina

Karbocysteina

Mucopront

Mucolina
PectoDrill

Mesna

Mistabron

Mucofluid

Dornaza alfa

Sluzowo-rzeskowego. W leczeniu mozliwe jest
wykorzystanie doustnych lekdw mukolitycz-
nych z kazdej grupy, donosowych preparatow
mukolitycznych czy inhalacji z dodatkiem le-
koéw mukolitycznych [4, 5].

Il Przewlekie zapalenie zatok
przynosowych

W przypadku braku poprawy po prawidlowo
przeprowadzonym leczeniu zachowawczym
lub przy czestszych niz 4-6 razy w roku na-
wrotach zapalenia zatok dochodzi do zmian
w budowie morfologicznej btony §luzowej,
co prowadzi do jej nieprawidtowej czynno-
§ci. Zmienia si¢ sktad produkowanego Sluzu,
uszkodzenia komérek nabtonka powoduja
zaburzenia w transporcie §luzowo-rzesko-
wym, czego konsekwencja jest zaleganie
gestej wydzieliny w obrebie licznych zachyt-
kéw zatok przynosowych, zwlaszcza komo-
rek sitowych. Powoduje to podtrzymywanie

Pulmozyme

stanu zapalnego. W takiej sytuacjileczeniem
z wyboru staje si¢ zabieg operacyjny, ktory
jest jednak tylko poczatkiem calego proce-
su terapii przewlektego zapalenia zatok
przynosowych. Po operacyjnym udroznieniu
nosa, zatok przynosowych, usunieciu z nich
patologicznie zmienionej btony §luzowej,
przywréceniu ich wlasciwego drenazu ko-
nieczne jest niejednokrotnie kilkutygodnio-
we lub kilkumiesigczne postgpowanie za-
chowawcze. Leczenie uzupetniajace poza
koniecznoScia eradykacji chorobotwoérczych
patogenéw i utrzymaniu droznosci nosa
i zatok ma na celu pobudzenie komoérek
nabtonka do produkcji prawidtowego §luzu
o odpowiedniej lepkoSci, elastycznoSci,
ptynnosci i sktadzie chemicznym. Cel ten
uzyskuje si¢ poprzez doustne lub parenteral-
ne podawanie mukolitykéw, stosowanie ich
donosowo w postaci gotowych preparatéw,
ptukanek lub inhalacji [4, 5].

www.fmr.viamedica.pl



Il Ostre zapalenie ucha srodkowego

Ostry stan zapalny btony §luzowej wyScieta-
jacej struktury ucha srodkowego jest Scisle
zwiazany z czynnoscia trabki stuchowej, kté-
rej zadanie to wentylacja ucha srodkowego
oraz drenaz jamy bebenkowej. Stanowi to
ochrong i umozliwia oczyszczanie z patoge-
néw ucha Srodkowego. Przy zaburzeniu jed-
nej z tych funkcji dochodzi do uruchomienia
mechanizmu powstania ostrego stanu zapal-
nego. Zadaniem lekéw mukolitycznych, sto-
sowanych jako leczenie wspomagajace sta-
nu zapalnego struktur ucha Srodkowego,
poza zwigkszeniem produkcji rzadkiego
Sluzu i utatwieniem drenazu jest wtdorne
zwigkszenie produkcji immunoglobulin kla-
sy IgA oraz utrzymanie wysokiego stezenia
antybiotyku w wydzielinie i bfonie §luzowej
ucha §rodkowego, trabki stuchowej, okolicy
jej ujScia gardlowego i czgsci nosowej gar-
dta. W celu polepszenia transportu §luzowo-
rzgskowego w okolicy ujsScia gardtowego
trabki stuchowej stosuje si¢ doustne oraz

donosowe preparaty mukolityczne.

I Przewlekie wysiekowe surowiczo-
-$luzowe zapalenie ucha sSrodkowego
Przy dtugotrwatej dysfunkcji trabki stucho-
wej dochodzi do gromadzenia si¢ i zalegania
w jamie bebenkowe mniej lub bardziej ge-
stej, jalowej wydzieliny. Przewaznie proces
ten przebiega bez wigkszych objawéw,
a gléwnym problemem jest upoSledzenie
stuchu o typie przewodzenia. Jest to najcze-
Sciej choroba wieku dziecigcego, wynikaja-
ca z przerostu migdatka gardtowego, zamy-
kajacego ujscie gardtowe trabki stuchowe;j.
Poudroznieniu trabki stuchowej i doraznym
drenazu jamy begbenkowej (adenotomia,
paracenteza, zatozenie drenikow wentyla-
cyjnych do btony bebenkowej) pacjent, naj-
czeSciej dziecko, wymaga przez dtuzszy
okres podawania doustnego preparatéw

mukolitycznych [4-6].
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Il Zapalenie krtani

Krtan, lezac na granicy gérnych i dolnych drég
oddechowych, jak réwniez drogi pokarmowe;j
jest narazona w szczeg6lny sposéb na dziata-
nie czynnikOw patogennych, takze chemicz-
nych w przypadku refluksu zotadkowo-przety-
kowego. Prawidlowy §luz transportowany
z dolnych drég oddechowych i produkowany
przez btone §luzowa krtani musi chronic ja
przed turbulencjami powietrza powstajacymi
ze wzgledu nabudowe anatomiczna i czynno$¢é
fonacyjna krtani, powodujacymi wysychanie
tejze blony §luzowej. Uszkodzenie nabtonka
rzeskowego powoduje przerwanie transportu
Sluzowo-rzgskowego z dolnych drég oddecho-
wych w kierunku gardta, co objawia si¢ kasz-
lem, chrypka, a niekiedyikrztuszeniemsie. Po-
nadto zaleganie gestej wydzieliny w okolicy
podglosniowej u oséb palacych papierosy po-
woduje wieksza koncentracje kancerogendw
w blonie §luzowej. Stosowanie lekéw mukoli-
tycznych jest wiecw przypadku schorzen krtani
szczegOlnie wazne. Oprécz doustnych prepa-
ratéw mukolitycznych stosuje si¢ inhalacje
z dodatkiem mukolitykéw [4-6].

I Mukolityki u palaczy tytoniu

Palenie tytoniu dostarcza okoto 200 000 razy
wiecejwolnych rodnikow niz ich ilo$¢ powsta-
ta w przebiegu proceséw zapalnych. Dym ty-
toniowy stymuluje makrofagi do tworzenia
wolnych rodnikéw, u palaczy maja wigc one
wigcej ziarnistosci zawierajacych elastaze, jak
rowniez produkuja czynnik chemotaktyczny
dla neutrofiléw. Aktywowane przez dym
makrofagi pecherzykowe sa odpowiedzialne
za uwalnianie aminorodnika nadtlenkowego.
Dym tytoniowy hamuje ruch rz¢sek i w rezul-
tacie prowadzi do zwigkszonego wnikania
iwiruséw do ptuc. Acetylocysteina wydaje si¢
lekiem mukolitycznym z wyboru u palacych.
Zapomoca tej terapii nie tylko mozna popra-
wic oczyszczanie §luzowo-rzeskowe, ale do-

datkowo przerwaé tancuch niekorzystnych

Katarzyna Mrowka-Kata i wsp.
Miejsce lekoéw mukolitycznych

w leczeniu schorzei gérnych droy
oddechowych

Acetylocysteina

wydaje sie lekiem
mukolitycznym z wyboru
u palacych
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zdarzen bioracych poczatek we wzmozone;j
ekspozycji drzewa oskrzelowego na wolne
rodniki [2, 4-6].

PODSUMOWANIE
Leki mukolityczne sa waznym elementem

terapii schorzen gérnych i dolnych drég

oddechowych. Wspdlnie z innymi jej skta-
dowymi — antybiotykami i steroidami,
zwigkszaja efektywnos$¢, w niektorych
przypadkach skracaja czas trwania lecze-
nia oraz moga zapobiega¢ niekorzystnym
zmianom wywotanym obecnoS$cig wolnych

rodnikow.
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