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AMBROXOL A OBRANNÉ REFLEXY DÝCHACÍCH CIEST

NEMÈEKOVÁ E., NOSÁ¼OVÁ G., FRAÒOVÁ S.

AMBROXOL AND DEFENCE REFLEXES OF AIRWAYS

Background: Ambroxol, trans-4-/(2-amino-3,5-dibromobenzyl)
amino/cyclohexanol hydrochloride, a drug used to increase sur-
factant secretion in the lungs, has been reported to be effective in
reducing exacerbation of chronic bronchitis and in the protection
from inflammatory reactions (Bianchi et al., 1990). The effect of
this drug on the defence reflexes of airways remains unknown.
Aim: The aim of this study was to follow the changes in the cough
reflex after administration of ambroxol in the dose of 10 mg/kg
body weight. Ambroxol was administered i.p. and perorally. Fur-
ther, we investigated the bronchodilatory activity of ambroxol.
Methods: In the present study, the effects of ambroxol on the
cough reflex in the cats were investigated. The drug was ad-
ministered intraperitoneally and perorally in the dose of 10
mg/kg body weight. Cough was induced by mechanical sti-
mulation of airways.
The effect of ambroxol on the smooth muscles of guinea pig
(weight 300�400 g) airways was investigated in vitro. The
contractions were induced by carbachol in the concentration
of 10-5 mol/l and by histamine in the same concentration.
Results: The results indicate that ambroxol, when administe-
red intraperitoneally attained a total fall in cough parame-
ters by about 51.6 %. Ambroxol, when administered peroral-
ly suppressed all cough parameters by about 37.04 %.
Further, ambroxol has no effect on carbachol-induced contrac-
tion of smooth muscles of airways. The histamine-induced con-
traction of tracheal smooth muscles was significantly reduced af-
ter administration of ambroxol in the concentration of 10-4 mol/l.
The lung smooth muscles of guniea pig became relaxed after ad-
ministration of the drug in the concentrations of 10-5�10-4 mol/l.
Conclusion: The study suggests, that ambroxol has a cough-
suppressive effect. More expressive effect of the drug on smo-
oth muscles of airways was found out in case of histamine-
induced contraction. (Fig. 6, Ref. 13.)
Key words: ambroxol, cough reflex, tracheal smooth muscle,
lung smooth muscle, cat, guinea pig.
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Pozadie problému: Ambroxol, trans-4-/(2-amino-3,5-
dibromobenzyl)amino/cyklohexanolhydrochlorid, ktorý sa
pou�íva na stimuláciu sekrécie p¾úcneho surfaktantu, úèinne
redukuje exacerbácie chronických bronchitíd a zápalové re-
akcie (Bianchi a spol., 1990). Vplyv uvedenej látky na obran-
né reflexy dýchacích ciest nie je celkom jasný.
Cie¾: Zisti� zmeny ka�¾ového reflexu po podaní ambroxolu
v dávke 10 mg/kg hmotnosti po rôznych spôsoboch podania
(i.p., per os). Okrem toho sme sledovali bronchodilataènú ak-
tivitu ambroxolu.
Metódy: Na pokusy sme pou�ili maèky oboch pohlaví. Látka
sa podávala intraperitoneálne a perorálne v dávke 10 mg/kg
telesnej hmotnosti. Ka�e¾ sme vyvolávali mechanickým drá�-
dením dýchacích ciest.
Metódou in vitro sme sledovali vplyv ambroxolu na hladké
svaly dýchacích ciest morèiat (300�400 g). Kontrakciu sme
vyvolávali karbacholom v koncetrácii 10-5 mol/l a histamí-
nom v rovnakej dávke.
Výsledky: Z výsledkov vyplýva, �e ambroxol podaný i.p. vy-
volal celkový pokles ka�¾ových parametrov o 51,6 %. Po pe-
rorálnom podaní tlmil ka�¾ové parametre o 37,04 %.
Ambroxol neovplyvnil kontrakciu hladkých svalov dý-
chacích ciest vyvolanú karbacholom. Kontrakcia trache-
álneho hladkého svalu vyvolaná histamínom preukázala
signifikantnú relaxáciu po podaní látky v koncentrácii
10-4 mol/l. Hladkosvalový preparát p¾úc morèa�a bol rela-
xovaný po podaní ambroxolu v koncentráciách 10-5�10-4

mol/l.
Záver: Mo�no kon�tatova�, �e ambroxol má úèinok tlmiaci
ka�e¾. Výraznej�í úèinok na hladké svaly dýchacích ciest sa
zistil, ak bola kontrakcia vyvolaná histamínom. (Obr. 6, lit.
13.)
K¾úèové slová: ambroxol, ka�¾ový reflex, tracheálny hladký
sval, hladký sval p¾úc, maèka, morèa.
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Epitel dýchacích ciest má dôle�itú úlohu v regulácii mukoci-
liárneho klírensu, ktorý zbavuje p¾úca inhalovaných èastíc a bak-
térií. Mukociliárny klírens má tri hlavné zlo�ky: 1. sekrécia hlie-
nu, 2. pohyb cílií, 3. transport soli a vody do dýchacích ciest a vy-
tvorenie vrstvy s cíliami (Korpá� a Nosá¾ová, 1991).
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Ambroxol je látka, ktorá reguluje patologicky zmenenú tvor-
bu sekrétov, uvo¾òuje väzký hlien od steny bronchov a u¾ahèuje
jeho odstránenie stimuláciou mukociliárneho transportu.
Püschmann a Engelhorn (1978) zistili, �e ambroxol potláèa ume-
lo vyvolaný ka�e¾ u potkanov. Zaujímalo nás, aký úèinok tlmiaci
ka�e¾ má ambroxol u maèiek a èi ovplyvní zmena spôsobu poda-
nia jeho antitusickú aktivitu. Sledovali sme aj vplyv ambroxolu na
hladké svaly dýchacích ciest v podmienkach in vitro.

Materiál a metodika

Testovanie antitusickej aktivity
Ka�e¾ sme vyvolávali mechanickým drá�dením laryngofaryn-

govej a tracheobronchiálnej sliznicovej oblasti dýchacích ciest

experimentálnych zvierat. Na pokusy sme pou�ili bdelé maèky
oboch pohlaví. Pomocou chronickej tracheálnej kanyly sme sle-
dovali a registrovali zmeny boèného tracheálneho tlaku. Zo zare-
gistrovaných tlakových zmien sme posudzovali hodnoty jednotli-
vých parametrov ka�¾a. Hodnotili sme poèet nárazov ka�¾a (PN),
silu ataku ka�¾a v exspíriu (SA+) a v inspíriu (SA-), frekvenciu
ka�¾a (PN.min-1), silu maximálneho exspiraèného (SMN+) a in-
spiraèného (SMN-) nárazu ka�¾a. Na ka�e¾ sme drá�dili pred poda-
ním farmaka, èím sme u ka�dého zviera�a získali normu (N). Po
aplikácii látky sme vyvolávali ka�e¾ po 0,5, 1, 2 a 5 hodinách (Kor-
pá� a Nosá¾ová, 1991). Supresívny úèinok sme porovnávali s ko-
deínom, dextrometorfánom a dropropizínom. Na �tatistické hod-
notenie sme pou�ili Wilcoxonov�Wilcoxov test (1964).

Testovanie relaxaènej aktivity
Na pokusy sme pou�ili morèatá oboch pohlaví hmotnosti 300

a� 400 g. Pri príprave preparátov z hladkého svalu trachey sme
z miesta tesne priliehajúceho k laryngu a z miesta nad bifurká-
ciou vystrihli prstenec �iroký 4 mm. Ponechané èasti chrupky nám
slú�ili na upevnenie preparátu.

Na prípravu preparátov z p¾úcneho tkaniva sme pou�ili metó-
du Lulicha a spol., ktorú modifikoval Bánovèin (1983). Z peri-
férnych èastí diafragmatických lalokov p¾úc sme vystrihli prú�ok
ve¾kosti 20x3x3 mm, ktorý sme fixovali v orgánovom kúpeli
s Krebsovým�Henseleitovým roztokom (zlo�enie v nmol: NaCl
112,9; KCl 4,7; CaCl

2 
2,8; MgSO

4 
0,5; NaHCO

3 
24,9; glukóza 11,1)

sýtený zmesou 95 % O
2 
a 5 % CO

2 
pri teplote 37 oC. Mechanické

odpovede sme snímali izometricky pomocou tenzometrickej apa-
ratúry M1 000 a zaznamenávali na dvojkanálovom zapisovaèi
LINE RECORDER TZ 4620. Po napínacej (20 min) a adaptaènej
(30 min) fáze pri za�a�ení 2 g sme do orgánového kúpe¾a (30 ml)
aplikovali karbachol, resp. histamín v koncentrácii 10-5 mol/l, kto-
rými sa vyvolala kontrakcia. Po dosiahnutí kon�tantnej odpovede
sme do kúpe¾a aplikovali kumulované dávky ambroxolu v kon-
centraènom rozsahu 10-8�10-4 mol/l. Relaxaènú odpoveï sme vy-
poèítali vzh¾adom na kontrakciu, ktorú sme pova�ovali za 100 %.
Ve¾kos� amplitúdy sme prepoèítavali na jednotky tenzie (mN)
(Strapková a spol., 1995). Na �tatistické hodnotenie sme pou�ili
Studentov t-test pre nezávislé súbory (Èervenka, 1975).

Výsledky

Ambroxol v dávke 10 mg/kg hmotnosti po intraperitoneálnom
podaní vyvolal vysoko signifikantný pokles poètu nárazov ka�¾a
z oboch sliznicových oblastí dýchacích ciest (obr. 1). Podobný efekt
sme zaznamenali v prípade sily ataku ka�¾a v exspíriu, a to tak
z oblasti LF, ako aj TB. V inspíriu sila ataku ka�¾a bola signifi-
kantne redukovaná najmä z tracheobronchiálnej oblasti (obr. 1).
Frekvencia ka�¾a a sila maximálneho nárazu ka�¾a v inspíriu boli
uvedenou dávkou ambroxolu �tatisticky významne zní�ené z oboch
oblastí dýchacích ciest (obr. 2). Inspiraèná zlo�ka sily maximálne-
ho nárazu ka�¾a nepreukázala signifikantný pokles (obr. 2). V per-
centuálnom vyjadrení bol celkový pokles ka�¾ových parametrov
51,6 %.

Ambroxol v rovnakej dávke podaný per os vyvolal signifi-
kantný pokles poètu nárazov ka�¾a, frekvencie a sily maximál-
neho nárazu ka�¾a z oboch sliznicových oblastí dýchacích ciest
(obr. 3). Sila ataku ka�¾a v exspíriu bola z LF aj TB oblasti

Obr. 1. Zmeny poètu nárazov (PN) a sily exspiraèného (SA+) a inspi-
raèného (SA-) ataku ka�¾a po i.p. podaní ambroxolu. LF � hodnoty
parametrov ka�¾a z laryngofaryngovej oblasti dýchacích ciest, TB �
hodnoty parametrov ka�¾a z tracheobronchiálnej oblasti dýchacích
ciest. Ståpce predstavujú priemerné hodnoty, rozptyl znamená stred-
nú chybu priemeru. Signifikantnos� sa vypoèítala pod¾a testu Wilco-
xona�Wilcoxa (jedna bodka 5 %, dve bodky 1 %).
Fig. 1. Changes in the number of cough efforts (NE) and the intensity
of cough attacks during expiration (IA+) and during inspiration (IA-)
induced by i.p. administration of ambroxol. LPh � the cough values
from larangopharyngeal area of airways, TBr � the cough values ob-
tained from tracheobronchial area of airways. The columns represent
values, the dispersion means the mistake of average. Statistical signifi-
cance was calculated according to Wilcoxon�Wilcox test (one point 5
%, two points 1 %).
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�tatisticky významne redukovaná iba v 5. h od podania látky.
Inspiraèná zlo�ka sily ataku ka�¾a bola �tatisticky významne
ovplyvnená najmä z TB oblasti. Sila maximálneho nárazu ka�-
¾a v inspíriu bola signifikantne zní�ená len z TB oblasti dý-
chacích ciest (obr. 4). Celkový pokles ka�¾ových parametrov
bol 37,04 %.

Porovnaním percentuálneho poklesu celkových ka�¾ových
parametrov ambroxolu s kodeínom, dextrometorfánom a drop-
ropizínom (obr. 5) sa zistilo, �e ambroxol podaný i.p. svojím
antitusickým úèinokm mierne prevý�il efekt dextrometorfánu
aj dropropizínu, nedosiahol v�ak úèinku kodeínu. Antitusický
úèinok ambroxolu po p.o. podaní bol o nieèo vy��í ako pri drop-
ropizíne.

Na obrázku 6 je znázornená reakcia hladkosvalových prepa-
rátov morèa�a po podaní ambroxolu v podmienkach in vitro. Am-
broxol významne neovplyvnil kontrakciu vyvolanú karbacholom
v tracheálnom hladkom svale aj v p¾úcnom prú�ku. V prípade,
�e kontrakcia hladkého svalu bola vyvolaná histamínom, ambro-
xol �tatisticky významne relaxoval tracheálny hladký sval mor-
èa�a po podaní v koncentrácii 10-4 mol/l. Kým hladkosvalový pre-
parát p¾úc bol signifikantne relaxovaný u� v koncentráciách 10-

5�10-4 mol/l (obr. 6).

Obr. 2. Zmeny frekvencie ka�¾a (PN.min-1) a sily maximálneho nárazu
ka�¾a v exspíriu (SMN+) a v inspíriu (SMN-) po i.p. podaní ambroxo-
lu.
Fig. 2. Changes in the frequency of cough (NE.min-1) and the intensity
of maximal cough efforts during expiration (IME+) and inspiration
(IME-) after i.p. administration of ambroxol.

Obr. 3. Zmeny poètu nárazov (PN) a sily exspiraèného (SA+) a inspi-
raèného (SA-) ataku ka�¾a po podaní ambroxolu per os.
Fig. 3. Changes in the number of cough efforts (NE) and the intensity
of cough attacks during expiration (IA+) and during inspiration (IA-)
induced by p.o. administration of ambroxol.

Diskusia

Mechanizmy zúèastòujúce sa na oèiste bronchiálnej sliznice
u èloveka sa skladajú z mukociliárnej oèisty a oèisty ka�¾om. Pri
mukociliárnej oèiste má podstatnú úlohu stav bronchiálnej slizni-
ce a reológia spúta (Korpá� a Nosá¾ová, 1991; Bánovèin a spol.,
1995).

Ambroxol je látka, ktorá svojimi sekretomotorickými a sek-
retolytickými úèinkami zasahuje do patologických procesov pre-
biehajúcich na poru�enej sliznici dýchacích ciest a vytvára pred-
poklady pre obnovu normálnych funkcií dýchacích ciest (Mazák,
1993).

Z literatúry je známe, �e ambroxol má vplyv na intenzitu a frek-
venciu ka�¾a u potkanov (Püschmann a Engelhorn, 1978). Keï�e pod¾a
Korpá�a a Nosá¾ovej (1991) potkan nie je vhodný na sledovanie anti-
tusickej aktivity látok, rozhodli sme sa sledova� v na�ich podmien-
kach úèinok ambroxolu na mechanicky vyvolaný ka�e¾ u maèky.
Maèka je najvhodnej�ia na modelovanie ka�¾ového reflexu, a teda aj
na hodnotenie antitusickej úèinnosti látok v experimentálnych pod-
mienkach. Na pokusy sme pou�ili neanestézované zvieratá, èím sme
eliminovali vplyv anestetika na ka�¾ový reflex. Z na�ich výsledkov
vyplýva, �e ambroxol má výraznú antitusickú aktivitu (pokles ka�¾o-
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vých parametrov o 51,6 %) po i.p. podaní. Tento efekt bol ni��í v po-
rovnaní s antitusickým úèinkom narkotického antitusika � kodeínu
(pokles o 61,8 %). Svojím úèinkom v�ak prevý�il antitusickú aktivitu
v klinickej praxi �iroko pou�ívaných antitusických látok dextrome-
torfánu aj dropropizínu. V snahe èo najviac sa priblí�i� podmienkam
humánnej medicíny sme podávali ambroxol aj perorálne. Parametre
ka�¾a boli signifikantne redukované (pokles o 37,04 %).

O ambroxole je známe, �e k jeho základným farmakologic-
kým úèinkom patrí mukolytický úèinok, ktorý dosahuje �tiepením
hlienových vlákien a redukciou viskozity hlienu. Sekretolytický
úèinok dosahuje stimuláciou seróznych �¾azových buniek, èím sa
zvy�uje produkcia seróznych sekrétov. Nevedie v�ak k nadmernej
tvorbe sekrétu, ktorá by vy�adovala odsávanie. Jeho sekretomoto-
rické pôsobenie spoèíva v stimulácii ciliárneho epitelu a pohybu
cílií (Korpá� a Nosá¾ová, 1991). Ambroxol ovplyvòuje aj tvorbu,
resp. obnovu sekrécie p¾úcneho surfaktantu v p¾úcnych alveolách.
Zvý�ená tvorba p¾úcneho surfaktantu modifikuje vrstvu sekrétov,
ktoré pokrývajú epitel dýchacích ciest, a tým zni�uje úèinok drá�-
divých stimulov na úrovni receptorov (Mazák, 1993). Z výsled-
kov sledovaní Mellila a Coccu (1986) vyplýva, �e ambroxol vý-
znamne zni�uje hyperreaktivitu bronchov. Ambroxol má aj schop-

Obr. 4. Zmeny frekvencie ka�¾a (PN.min-1) a sily maximálneho nárazu ka�-
¾a v exspíriu (SMN+) a v inspíriu (SMN-) po podaní ambroxolu per os.
Fig. 4. Changes in the frequency of cough (NE.min-1) and the intensity
of maximal cough efforts during expiration (IME+) and inspiration
(IME-) after p.o. administration of ambroxol.

Obr. 6. Relaxaèný vplyv ambroxolu na hladký sval p¾úc a tracheálny
hladký sval morèa�a (kontrakcia vyvolaná karbacholom (C5), resp.
histamínom (H5) v koncentrácii 10-5 mol/l). Signifikantnos� sa vypoèí-
tala pod¾a Studentovho t-testu (jedna bodka 5 %, dve bodky 1 %).
Fig. 6. The relaxant activity of ambroxol on guinea pig smooth muscles
of lung and trachea (contraction induced by carbachol (C5) resp. hista-
mine (H5) in the concentration 10-5 mol/l). Statistical significance was
calculated according to Student�s t-test (one point 5 %, two points 1 %).

Obr. 5. Porovnanie antitusickej úèinnosti kodeínu (C), ambroxolu i.p.
(Ai), dextrometorfánu (De), ambroxolu p.o. (Ap) a dropropizínu (Dr).
Fig. 5. Comparison of the antitussive activity of codeine (C), ambroxol i.p.
(Ai), dextromethorphane (De), ambroxol p.o. (Ap) and dropropizine (Dr).

nos� ovplyvni� Na+-kanál a vyvola� lokálne anestetický úèinok. Je
známe, �e zvy�uje obsah gamaglobulínov v spúte, ktoré sú dôle-
�ité hlavne pre lokálnu obranu proti infekcii (Mazák, 1993). Pred-
pokladáme, �e komplexné pôsobenie ambroxolu na rôznych úrov-
niach sa mô�e zúèastòova� aj na jeho antitusickej aktivite.
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Literatúra uvádza, �e v experimentoch nebol dokázaný bron-
chodilataèný úèinok (Kri�ka, 1991). V na�ich podmienkach sme
v�ak zistili, �e ambroxol má schopnos� vyvola� signifikantnú rela-
xáciu hladkých svalov dýchacích ciest, ktoré boli kontrahované
histamínom. Neovplyvní v�ak kontrakciu vyvolanú karbacholom.
Fakt, �e ambroxol má schopnos� ovplyvni� bronchokonstrikciu,
potvrdzujú aj poznatky Dorrowa a Weissa (1988), ktorí zistili po-
zitívnu interakciu kombinácie ambroxolu s teofylínom v skupine
pacientov s chronickou ob�trukènou chorobou p¾úc. Táto kombi-
nácia bola výrazne úèinnej�ia z h¾adiska bronchodilataèného úèin-
ku teofylínu a jeho stimulaènej aktivity na mukociliárny transport
bronchiálneho sekrétu.

Záverom mo�no kon�tatova�, �e ambroxol má výraznú antitu-
sickú aktivitu aj bronchodilataèný úèinok.
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Význam propedeutiky vo vnútornom lekárstve netreba zdô-
razòova�. V propedeutike sa prihliada na skúsenosti ka�dého le-
kára, lekárskej �koly � a to v�dy v prospech pacienta. Preto je
dobré pozna� viac poh¾adov, najmä pokia¾ ide o dlhoroèné skúse-
nosti �koly skúsených internistov, k akej patria aj autori predlo�e-
nej publikácie. Kniha vychádza na podklade vysoko�kolských
skrípt, ktoré od roku 1976 vy�li tlaèou u� 9-krát.

Autori pou�ívajú osvedèenú schému postupu pri vy�etrení pa-
cienta. Na prvom mieste je to anamnéza, ïalej základné fyzikálne
vy�etrovacie metódy a vy�etrenie celkového stavu pacienta. Po-
tom vy�etrenie hlavy, krku, hrudníku (p¾úcne syndrómy, vy�etre-
nie srdca), vy�etrenie brucha (peèeò, �lèník, slezina), urogenitál-
ny systém, pohybový systém, vy�etrenie obvodových ciev a miaz-

PREDSTAVUJEME NOVÉ KNIHY

govýh uzlín. Dôle�itú kapitolu tvorí formulácia normálneho fyzi-
kálneho nálezu.

Po obsahovej stránke je text hutný, obsa�ný, zahàòa celú �írku
problematiky, nemo�no z neho nijakú èas� prehliadnu�. Text je pí-
saný jasne a zrozumite¾ne, didakticky na vysokej úrovni.

Po formálnej stránke autori vyu�ívajú typy písma na zvýraz-
nenie dôle�itých informácií, èím zvy�ujú percepciu poznatkov pri
prvom preèítaní. Ve¾mi vhodné je uvádzanie fyziologických (pa-
tofyziologických) podkladov opisovaného javu.

Kniha je urèená v�etkým lekárom prvého kontaktu, ktorí pr-
výkrát formulujú fyzikálny nález u pacienta, ale aj internistom
a ïal�ím lekárom, pre ktorých je návodom, ako vy�a�i� z prvého
kontaktu s pacientom maximum informácií v prospech pacienta.
Odporúèam knihu do pozornosti aj �tudentom medicíny, pre kto-
rých by to mala by� základná a povinná �tudijná literatúra.

M. Bernadiè


