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AMBROXOL A OBRANNE REFLEXY DYCHACICH CIEST

NEMCEKOVA E., NOSATL.OVA G., FRANOVA 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 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~ mol/l.
The lung smooth muscles of guniea pig became relaxed after ad-
ministration of the drug in the concentrations of 10°—10~ 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, ktory sa
pouziva na stimulaciu sekrécie plicneho surfaktantu, Géinne
redukuje exacerbacie chronickych bronchitid a zapalové re-
akcie (Bianchi a spol., 1990). Vplyv uvedenej latky na obran-
né reflexy dychacich ciest nie je celkom jasny.

Ciel’: Zistit zmeny kasSlového reflexu po podani ambroxolu
v davke 10 mg/kg hmotnosti po réoznych spésoboch podania
(i.p., per os). Okrem toho sme sledovali bronchodilatacnu ak-
tivitu ambroxolu.

Metédy: Na pokusy sme pouZzili macky oboch pohlavi. Latka
sa podavala intraperitonealne a peroralne v davke 10 mg/kg
telesnej hmotnosti. Kasel sme vyvolavali mechanickym draz-
denim dychacich ciest.

Metodou in vitro sme sledovali vplyv ambroxolu na hladké
svaly dychacich ciest morciat (300—400 g). Kontrakciu sme
vyvolavali karbacholom v koncetracii 10 mol/l a histami-
nom v rovnakej davke.

Vysledky: Z vysledkov vyplyva, Ze ambroxol podany i.p. vy-
volal celkovy pokles kaslovych parametrov o 51,6 %. Po pe-
roralnom podani tlmil kaslové parametre o 37,04 %.
Ambroxol neovplyvnil kontrakciu hladkych svalov dy-
chacich ciest vyvolanu karbacholom. Kontrakcia trache-
alneho hladkého svalu vyvolana histaminom preukazala
signifikantnu relaxaciu po podani latky v koncentracii
10 mol/l. Hladkosvalovy preparat plic moréata bol rela-
xovany po podani ambroxolu v koncentraciach 105—10+
mol/l.

Zdver: Mozno KkonS$tatovat, Ze ambroxol ma ucinok tlmiaci
kaSel. Vyraznejsi ucinok na hladké svaly dychacich ciest sa
zistil, ak bola kontrakcia vyvolana histaminom. (Obr. 6, lit.
13.)

KIicové slova: ambroxol, kaslovy reflex, trachealny hladky
sval, hladky sval plic, ma¢ka, moréa.
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Epitel dychacich ciest ma doleziti ulohu v regulacii mukoci-
liarneho klirensu, ktory zbavuje plica inhalovanych ¢astic a bak-
térii. Mukociliarny klirens ma tri hlavné zlozky: 1. sekrécia hlie-
nu, 2. pohyb cilii, 3. transport soli a vody do dychacich ciest a vy-
tvorenie vrstvy s ciliami (Korpas a Nosalova, 1991).
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Obr. 1. Zmeny poctu narazov (PN) a sily exspira¢ného (SA*) a inspi-
racného (SA°) ataku kasla po i.p. podani ambroxolu. LF — hodnoty
parametrov kasla z laryngofaryngovej oblasti dychacich ciest, TB —
hodnoty parametrov kasla z tracheobronchidlnej oblasti dychacich
ciest. Stlpce predstavuju priemerné hodnoty, rozptyl znamena stred-
ni chybu priemeru. Signifikantnost sa vypoc¢itala podla 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 %).

Ambroxol je latka, ktora reguluje patologicky zmenent tvor-
bu sekrétov, uvoliuje vizky hlien od steny bronchov a ulahcuje
jeho odstranenie stimuldciou mukociliarneho transportu.
Piischmann a Engelhorn (1978) zistili, Ze ambroxol potla¢a ume-
lo vyvolany kasel u potkanov. Zaujimalo nas, aky u¢inok tlmiaci
kasel ma ambroxol u maciek a ¢i ovplyvni zmena spdsobu poda-
nia jeho antitusicku aktivitu. Sledovali sme aj vplyv ambroxolu na
hladké svaly dychacich ciest v podmienkach in vitro.

Material a metodika

Testovanie antitusickej aktivity
KasSel sme vyvolavali mechanickym drazdenim laryngofaryn-
govej a tracheobronchidlnej sliznicovej oblasti dychacich ciest

experimentalnych zvierat. Na pokusy sme pouzili bdelé macky
oboch pohlavi. Pomocou chronickej trachealnej kanyly sme sle-
dovali a registrovali zmeny bo¢ného trachealneho tlaku. Zo zare-
gistrovanych tlakovych zmien sme posudzovali hodnoty jednotli-
vych parametrov kasla. Hodnotili sme pocet narazov kasla (PN),
silu ataku kasla v exspiriu (SA¥) a v inspiriu (SA), frekvenciu
kasla (PN.min"), silu maximalneho exspira¢ného (SMN") a in-
spira¢ného (SMN-) narazu kasla. Na kasel sme drazdili pred poda-
nim farmaka, ¢im sme u kazdého zvierata ziskali normu (N). Po
aplikacii latky sme vyvolavali kasel po 0,5, 1,2 a 5 hodinach (Kor-
pas a Nosalova, 1991). Supresivny uc¢inok sme porovnavali s ko-
deinom, dextrometorfanom a dropropizinom. Na $tatistické hod-
notenie sme pouzili Wilcoxonov—Wilcoxov test (1964).

Testovanie relaxacnej aktivity

Na pokusy sme pouzili morcata oboch pohlavi hmotnosti 300
az 400 g. Pri priprave preparatov z hladkého svalu trachey sme
z miesta tesne prilichajiceho k laryngu a z miesta nad bifurka-
ciou vystrihli prstenec Siroky 4 mm. Ponechané ¢asti chrupky nam
sluzili na upevnenie preparatu.

Na pripravu preparatov z plucneho tkaniva sme pouzili meto-
du Lulicha a spol., ktora modifikoval Banovéin (1983). Z peri-
férnych casti diafragmatickych lalokov plic sme vystrihli prazok
velkosti 20x3x3 mm, ktory sme fixovali v orgdnovom kupeli
s Krebsovym—Henseleitovym roztokom (zloZenie v nmol: NaCl
112,9; KC14,7; CaCl, 2,8, MgSO0,0,5; NaHCO, 24,9; gluk6za 11,1)
syteny zmesou 95 % O,a 5 % CO, pri teplote 37 °C. Mechanické
odpovede sme snimali izometricky pomocou tenzometrickej apa-
ratury M1 000 a zaznamenavali na dvojkandlovom zapisovaci
LINE RECORDER TZ 4620. Po napinacej (20 min) a adaptacne;j
(30 min) faze pri zataZeni 2 g sme do orgdnového kupela (30 ml)
aplikovali karbachol, resp. histamin v koncentracii 10 mol/l, kto-
rymi sa vyvolala kontrakcia. Po dosiahnuti konstantnej odpovede
sme do kupela aplikovali kumulované davky ambroxolu v kon-
centraénom rozsahu 10*—10*mol/l. Relaxa¢nu odpoved sme vy-
pocitali vzhladom na kontrakciu, ktorti sme povazovali za 100 %.
Velkost amplitudy sme prepocitavali na jednotky tenzie (mN)
(Strapkova a spol., 1995). Na statistické hodnotenie sme pouzili
Studentov t-test pre nezévislé stibory (Cervenka, 1975).

Vysledky

Ambroxol v davke 10 mg/kg hmotnosti po intraperitonedlnom
podani vyvolal vysoko signifikantny pokles poctu narazov kasla
z oboch sliznicovych oblasti dychacich ciest (obr. 1). Podobny efekt
sme zaznamenali v pripade sily ataku kasla v exspiriu, a to tak
z oblasti LF, ako aj TB. V inspiriu sila ataku kasla bola signifi-
kantne redukovana najmé z tracheobronchidlnej oblasti (obr. 1).
Frekvencia kasla a sila maximalneho narazu kasla v inspiriu boli
uvedenou davkou ambroxolu Statisticky vyznamne znizené z oboch
oblasti dychacich ciest (obr. 2). Inspira¢na zlozka sily maximalne-
ho narazu kasla nepreukazala signifikantny pokles (obr. 2). V per-
centudlnom vyjadreni bol celkovy pokles kaslovych parametrov
51,6 %.

Ambroxol v rovnakej ddvke podany per os vyvolal signifi-
kantny pokles poc¢tu narazov kasla, frekvencie a sily maximal-
neho narazu kasla z oboch sliznicovych oblasti dychacich ciest
(obr. 3). Sila ataku kasla v exspiriu bola z LF aj TB oblasti
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Obr. 2. Zmeny frekvencie kasla (PN.min") a sily maximalneho narazu
kasSIa v exspiriu (SMN*) a v inspiriu (SMN") po i.p. podani ambroxo-
lu.

Fig. 2. Changes in the frequency of cough (NE.min™) and the intensity
of maximal cough efforts during expiration (IME") and inspiration
(IME) after i.p. administration of ambroxol.

Statisticky vyznamne redukovand iba v 5. h od podania latky.
Inspirac¢nd zlozka sily ataku kasla bola Statisticky vyznamne
ovplyvnena najmé z TB oblasti. Sila maximélneho narazu kas-
la v inspiriu bola signifikantne znizend len z TB oblasti dy-
chacich ciest (obr. 4). Celkovy pokles kaslovych parametrov
bol 37,04 %.

Porovnanim percentudlneho poklesu celkovych kaslovych
parametrov ambroxolu s kodeinom, dextrometorfanom a drop-
ropizinom (obr. 5) sa zistilo, Zze ambroxol podany i.p. svojim
antitusickym uc¢inokm mierne prevysil efekt dextrometorfanu
aj dropropizinu, nedosiahol v$ak u¢inku kodeinu. Antitusicky
ucinok ambroxolu po p.o. podani bol o nieco vys$si ako pri drop-
ropizine.

Na obrazku 6 je zndzornena reakcia hladkosvalovych prepa-
ratov morcata po podani ambroxolu v podmienkach in vitro. Am-
broxol vyznamne neovplyvnil kontrakciu vyvolanu karbacholom
v trachealnom hladkom svale aj v plicnom priuzku. V pripade,
ze kontrakcia hladkého svalu bola vyvoland histaminom, ambro-
xol Statisticky vyznamne relaxoval trachealny hladky sval mor-
¢ata po podani v koncentracii 10*mol/l. Kym hladkosvalovy pre-
parat pltc bol signifikantne relaxovany uz v koncentraciach 10
*—10*mol/l (obr. 6).
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Obr. 3. Zmeny poctu narazov (PN) a sily exspira¢ného (SA*) a inspi-
ra¢ného (SA°) ataku kasla po podani 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 zGcastiiujuce sa na oCiste bronchialnej sliznice
u ¢loveka sa skladaju z mukocilidrnej ocisty a o€isty kaslom. Pri
mukocilidrnej o¢iste ma podstatni Glohu stav bronchialnej slizni-
ce a reoldgia sputa (Korpas a Nosalova, 1991; Banov¢in a spol.,
1995).

Ambroxol je latka, ktora svojimi sekretomotorickymi a sek-
retolytickymi u¢inkami zasahuje do patologickych procesov pre-
biehajucich na porusene;j sliznici dychacich ciest a vytvara pred-
poklady pre obnovu normalnych funkcii dychacich ciest (Mazak,
1993).

Z literatry je zndme, Ze ambroxol ma vplyv na intenzitu a frek-
venciu kaslau potkanov (Piischmann a Engelhorn, 1978). Kedze podla
Korpasa a Nosalovej (1991) potkan nie je vhodny na sledovanie anti-
tusickej aktivity latok, rozhodli sme sa sledovat v nasich podmien-
kach uc¢inok ambroxolu na mechanicky vyvolany kasel u macky.
Macka je najvhodnejsia na modelovanie kaslového reflexu, a teda aj
na hodnotenie antitusickej ucinnosti latok v experimentalnych pod-
mienkach. Na pokusy sme pouzili neanestézované zvieratd, ¢im sme
eliminovali vplyv anestetika na kaslovy reflex. Z nasich vysledkov
vyplyva, Ze ambroxol ma vyraznu antitusicku aktivitu (pokles kaslo-
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Obr. 4. Zmeny frekvencie kasla (PN.min™) a sily maximalneho narazu kas-
Ia v exspiriu (SMN") a v inspiriu (SMN") po podani ambroxolu per os.
Fig. 4. Changes in the frequency of cough (NE.min") and the intensity
of maximal cough efforts during expiration (IME") and inspiration
(IME") after p.o. administration of ambroxol.

vych parametrov o 51,6 %) po i.p. podani. Tento efekt bol nizsi v po-
rovnani s antitusickym uc¢inkom narkotického antitusika — kodeinu
(pokles o 61,8 %). Svojim Gc¢inkom vsak prevysil antitusicku aktivitu
v klinickej praxi Siroko pouzivanych antitusickych latok dextrome-
torfanu aj dropropizinu. V snahe ¢o najviac sa priblizit podmienkam
humannej mediciny sme podéavali ambroxol aj peroralne. Parametre
kasTa boli signifikantne redukované (pokles o 37,04 %).

O ambroxole je zname, Ze k jeho zédkladnym farmakologic-
kym ucinkom patri mukolyticky ucinok, ktory dosahuje Stiepenim
hlienovych vlakien a redukciou viskozity hlienu. Sekretolyticky
ucinok dosahuje stimulaciou ser6znych zlazovych buniek, ¢im sa
zvysuje produkcia serdznych sekrétov. Nevedie vSak k nadmernej
tvorbe sekrétu, ktord by vyzadovala odsavanie. Jeho sekretomoto-
rické pésobenie spociva v stimulacii cilidarneho epitelu a pohybu
cilii (Korpas a Nosalova, 1991). Ambroxol ovplyviiuje aj tvorbu,
resp. obnovu sekrécie plicneho surfaktantu v plicnych alveolach.
Zvysena tvorba plucneho surfaktantu modifikuje vrstvu sekrétov,
ktoré pokryvaju epitel dychacich ciest, a tym znizuje uc¢inok draz-
divych stimulov na trovni receptorov (Mazdk, 1993). Z vysled-
kov sledovani Mellila a Coccu (1986) vyplyva, ze ambroxol vy-
znamne znizZuje hyperreaktivitu bronchov. Ambroxol ma aj schop-
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Obr. 5. Porovnanie antitusickej uc¢innosti kodeinu (C), ambroxolu i.p.
(A), dextrometorfinu (De), ambroxolu p.o. (A ) a dropropizinu (Dr).
Fig. 5. Comparison of the antitussive activity of codeine (C), ambroxol i.p.
(A), dextromethorphane (De), ambroxol p.o. (Ap) and dropropizine (Dr).
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Obr. 6. Relaxaény vplyv ambroxolu na hladky sval pliic a trachealny
hladky sval morcata (kontrakcia vyvolana karbacholom (C5), resp.
histaminom (H5) v koncentracii 10°mol/l). Signifikantnost sa vypo¢i-
tala podla 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 mol/l). Statistical significance was
calculated according to Student’s t-test (one point S %, two points 1 %).

nost ovplyvnit Na*-kanal a vyvolat lokdlne anesteticky u¢inok. Je
zname, Ze zvySuje obsah gamaglobulinov v spute, ktoré s dole-
zité hlavne pre lokalnu obranu proti infekcii (Mazak, 1993). Pred-
pokladame, ze komplexné pdsobenie ambroxolu na ré6znych urov-
niach sa méze zucastnovat aj na jeho antitusickej aktivite.
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Literatira uvadza, ze v experimentoch nebol dokazany bron-
chodilatacny G¢inok (Kriska, 1991). V naSich podmienkach sme
vsak zistili, Ze ambroxol ma schopnost vyvolat signifikantnu rela-
xaciu hladkych svalov dychacich ciest, ktoré boli kontrahované
histaminom. Neovplyvni v§ak kontrakciu vyvolant karbacholom.
Fakt, ze ambroxol ma schopnost ovplyvnit bronchokonstrikciu,
potvrdzuju aj poznatky Dorrowa a Weissa (1988), ktori zistili po-
zitivnu interakciu kombinacie ambroxolu s teofylinom v skupine
pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pltc. Tato kombi-
ndacia bola vyrazne G¢innejsia z hladiska bronchodilataéného ucin-
ku teofylinu a jeho stimula¢nej aktivity na mukocilidrny transport
bronchidlneho sekrétu.

Zaverom mozno konstatovat, ze ambroxol ma vyraznt antitu-
sicku aktivitu aj bronchodilatacny ucinok.
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PREDSTAVUJEME NOVE KNIHY

Chrobak L. a spol.: Propedeutika vnitiniho 1ékafstvi. Grada
Publ., 1997, A5, 67 obrazkov, 3 tabuliek, 195 stran.

Vyznam propedeutiky vo vnitornom lekarstve netreba zdo-
raznovat. V propedeutike sa prihliada na skusenosti kazdého le-
kara, lekarskej skoly — a to vzdy v prospech pacienta. Preto je
dobré poznat viac pohladov, najmi pokial ide o dlhoro¢né skuse-
nosti $koly skusenych internistov, k akej patria aj autori predloze-
nej publikdcie. Kniha vychadza na podklade vysokoskolskych
skript, ktoré od roku 1976 vysli tlacou uz 9-krat.

Autori pouzivaju osvedéent schému postupu pri vysetreni pa-
cienta. Na prvom mieste je to anamnéza, dalej zdkladné fyzikalne
vysetrovacie metddy a vySetrenie celkového stavu pacienta. Po-
tom vySetrenie hlavy, krku, hrudniku (plicne syndréomy, vysetre-
nie srdca), vySetrenie brucha (peéen, zI¢nik, slezina), urogenital-
ny systém, pohybovy systém, vySetrenie obvodovych ciev a miaz-

govyh uzlin. Délezitu kapitolu tvori formulacia normalneho fyzi-
kalneho nalezu.

Po obsahovej stranke je text hutny, obsazny, zahtna celu Sirku
problematiky, nemozno z neho nijaku ¢ast prehliadnut. Text je pi-
sany jasne a zrozumitelne, didakticky na vysokej Grovni.

Po formalnej stranke autori vyuZzivaju typy pisma na zvyraz-
nenie dolezitych informdcii, ¢im zvySuju percepciu poznatkov pri
prvom precitani. Velmi vhodné je uvadzanie fyziologickych (pa-
tofyziologickych) podkladov opisovaného javu.

Kniha je uréena vsetkym lekarom prvého kontaktu, ktori pr-
vykrat formuluju fyzikalny nalez u pacienta, ale aj internistom
a dal$im lekarom, pre ktorych je navodom, ako vytazit z prvého
kontaktu s pacientom maximum informacii v prospech pacienta.
Odporuc¢am knihu do pozornosti aj Studentom mediciny, pre kto-
rych by to mala byt zdkladnd a povinna $tudijna literatira.

M. Bernadi¢



