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Streszczenie: Produkcja $luzu stanowi pierwsza linig obrony przeciwko inhalowanym szkodliwym czynnikom, uszkadzajgcym nabtonek drdg od-
dechowych. Proces, w ktérym wydzielina drég oddechowych wraz z uwigzionymi w niej bakteriami, wirusami i innymi czastkami zostaje usunigta
7 dr6g oddechowych, nazywany jest oczyszczaniem $luzowo-rzeskowym. O jego efektywnosci decyduje prawidtowa praca rzesek oraz wiasciwosci
fizykochemiczne $luzu, a zwtaszcza jego dwie cechy: lepkoSc i elastycznosé. W normalnych warunkach wydzielina drzewa oskrzelowego chroni
dolne drogi oddechowe przed inhalowanymi czynnikami draznigeymi. Z drugiej strony, nadmierna jej produkcja bedgca charakterystyczng cecha
chordb uktadu oddechowego, takich jak przewlekta obturacyjna choroba ptuc, astma czy mukowiscydoza, sprzyja wystepowaniu powiktari. Hiper-
sekrecja $luzu, z towarzyszaca zmiang jego wiasciwosci, moze powodowac ostabienie oczyszczania $luzowo-rzgskowego oraz sprzyja zaleganiu
wydzieliny w gérnych i dolnych drogach oddechowych. Leki mukoaktywne, pobudzajgce proces oczyszczania drég oddechowych, stanowig w tych
przypadkach jedng z opcji terapeutycznych. Gdy wezmie sie pod uwage przypuszczalny mechanizm dziatania, substancje te klasyfikowane sg do
czterech gtéwnych grup jako: leki wykrztusne (wyzwalajgce kaszel), mukolityczne (zmniejszajace lepkos¢ $luzu), mukokinetyczne (nasilajace ruch
rzesek) oraz mukoregulujace (majace wptyw na hipersekrecje Sluzu). Interesujacy jest fakt, ze wiele z nich, poza wptywem na $luz i oczyszczanie
Sluzowo-rzeskowe, cechuje sig rowniez innymi korzystnymi efektami dziatania. Jako przyktad mozna podac erdosteing, ktorej wtasciwosci anty-
oksydacyjne, przeciwzapalne, przeciwbakteryjne oraz mukolityczne wykazano w badaniach eksperymentalnych oraz klinicznych. Mimo ze ponad
50 substancji wykazuje potencjalnie korzystny wptyw na wydzieling drog oddechowych, mechanizm dziatania wielu z nich jest niezupetnie scha-
rakteryzowany lub zupetnie nieznany. Dostepne obecnie dane nie potwierdzaja jednoznacznie korzySci wynikajgcych ze stosowania lekéw mukoak-
tywnych, dlatego konieczne jest prowadzenie dalszych badan nad oceng ich skutecznosci dziatania.

Abstract: The production of mucus is the first-line defense against inhaled harmful agents damaging the airway epithelium. The process in
which airway mucus together with microbes, viruses and other particles trapped within is moved out of the respiratory tract, is termed mucocili-
ary clearance. The effective ciliary movement and biophysical properties of mucus, especially its two features; viscosity and elasticity, affect on
efficiency of this process. Under normal conditions airway mucus protects the lower respiratory tract against inhaled irritants. On the other hand,
excessive production of airway mucus in respiratory diseases, such as chronic obstructive pulmonary disease, asthma or cystic fibrosis, is asso-
ciated with number of complications. Mucus hypersecretion, related with changes in its biophysical properties, can weaken mucociliary clearance
as well as favour accumulation of mucus in upper and lower airways. Mucoactive drugs, stimulating airway clearance, are one of the therapeutic
options in these cases. According to the putative mechanism of action, these compounds are categorized to four main groups, as expectorants
(induce cough), mucolytics (increase mucus viscosity), mucokinetics (facilitate ciliary movement) and mucoregulators (act on hypersecretion). It
is noteworthy, that many of them have other beneficial effects besides influence on mucus and mucociliary clearance. For example, the experimen-
tal and clinical studies on erdosteine indicate its antioxidant, anti-inflammatory, antibacterial and mucolytic pharmacological activities. Although
over 50 compounds have potentially profitable effect on airway mucus, the mechanism of action of numerous of it is imprecisely characterized or
absolutely unknown. The accessible data does not interchangeably confirm benefits from use of mucoactive drugs, that is why the further studies
on efficacy of its action should be carrying out.
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Wstep

Przez drogi oddechowe dorostego cztowieka
przeplywa w ciagu doby okoto 12 000 litréw powie-
trza, niosgcego tadunek czynnikoéw draznigcych oraz
zanieczyszczen majacych niekorzystny wplyw na
urzesiony nablonek walcowaty wyScietajacy drzewo
oskrzelowe [1]. Pierwsza lini¢ obrony przed uszkadza-
jacym dziataniem inhalowanych czynnikow stanowi
sluz, wydzielany przez komorki kubkowe oraz podslu-
zowkowe gruczoly surowiczo-§luzowe, pokrywajacy
nabtonek. Tworzac cienka, podwojng warstwe na po-
wierzchni nabtonka drog oddechowych, $luz umozliwia
wychwytywanie bakterii, wirusow 1 innych drobnych
cial obcych oraz usuwanie ich z drég oddechowych za
posrednictwem ruchu rzgsek w procesie oczyszczania
Sluzowo-rzgskowego. Dostajace si¢ do droég oddecho-
wych patogeny oraz inne drobne czastki wychwyty-
wane sa przez lepka gorng warstwe zelowa Sluzu [1],
a nastepnie usuwane z dréog oddechowych w kierunku
gardta za posrednictwem ruchu rzesek, ktorych ko-
niuszki s3 w niej zaczepione. Dolna warstwa, bardziej
pltynna, uczestniczy w nawilzaniu ruszajacych sie
rzesek [1]. O efektywnosci klirensu $§luzowo-rzeskowe-
go decyduje prawidlowa praca rzgsek oraz wlasciwoscei
fizykochemiczne $luzu, a zwlaszcza jego dwie cechy:
lepkos$¢ 1 elastyczno$é, ktorych odpowiednia kombi-
nacje zapewniaja obecne w nim wielkoczasteczkowe
glikoproteiny, zwane mucynami. Ponadto wydzielina
drzewa oskrzelowego zawiera takze inne substancje,
takie jak elektrolity, enzymy, oksydanty i antyoksydan-
ty, produkty metabolizmu bakterii, endogenne zwiazki
antybakteryjne oraz szczatki obumartych komorek [1].

Nadmierna produkcja wydzieliny w drzewie
oskrzelowym jest charakterystycznag cecha wielu
chorob uktadu oddechowego. Pacjenci chorujacy na
astme, przewlekle zapalenie oskrzeli, przewlekla ob-
turacyjna chorobe pluc (POCHP) czy mukowiscydoze,
jak rowniez w sytuacji ostrych infekcji uktadu odde-
chowego prezentuja szereg objawow wskazujacych na
zwigkszong ilos¢ Sluzu w swietle drog oddechowych,
takich jak kaszel, odkrztuszanie plwociny czy trudno-
sci w oddychaniu. Zjawisko to zwigzane jest glownie
z procesem zapalnym toczacym si¢ w drogach odde-
chowych, prowadzacym do rozrostu komérek kubko-
wych, przerostu gruczotéw podsluzéwkowych, uposle-
dzenia funkcji rzesek nablonka oddechowego, a takze
powodujacym zmiany wiasciwosci fizykochemicznych
Sluzu [1]. W przypadku przewlektego zapalenia oskrze-
li przerost gruczotow zwiazany jest glownie ze zwigk-
szeniem liczby komorek produkujacych §luz w stosun-
ku do komoérek wydzielajacych surowicza wydzieling
[2]. Zmniejszenie liczby komorek surowiczych moze
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mie¢ znaczenie kliniczne, gdyz wydzielina surowicza
zawiera duze iloSci lizozymu i laktoferryny, substan-
cji o dziataniu antybakteryjnym. W efekcie dochodzi
do kumulacji $luzu zar6wno w drogach oddechowych,
jak 1 w pecherzykach plucnych, co moze sprzyjac
wystgpieniu obturacji oskrzeli i zaburzen wymiany
gazowej. Zaleganie $luzu ulatwia kolonizacj¢ drzewa
oskrzelowego przez bakterie, powodujac powtarzajace
si¢ infekcje i zaostrzenia, czeste zwlaszcza w POCHP
i mukowiscydozie. U pacjentow chorujacych na astme
nadmierna ilo§¢ $luzu, ktory jest bardziej lepki niz
w przypadku innych chordb, nie tylko zamyka $wiatto
drég oddechowych, ale réwniez sprzyja rozwojowi
nadreaktywnos$ci oskrzeli [3], w efekcie prowadzac do
zwigkszonego ryzyka utraty kontroli nad astma i przy-
spieszonego pogorszenia parametrow czynno$ciowych
ptuc [2].

Jak wykazano wyzej, zaleganie nadmier-
nych iloci wydzieliny o zmienionych wlasciwos-
ciach w $wietle drzewa oskrzelowego moze nasila¢
objawy chordb drog oddechowych, zwiazane jest takze
z czgstszym wystepowaniem zaostrzen przewlektych
chorob, a takze moze by¢ przyczyna zwigkszonej za-
chorowalnosci 1 $miertelno$ci, jak wykazano w przy-
padku POCHP [4]. Istnieje jednak wiele kontrowersji
dotyczacych korzysci z rutynowego stosowania lekow
mukoaktywnych, majacych wpltyw na sekrecje 1 whas-
ciwosci $luzu, gdyz mechanizm dziatania wielu z tych
zwiazkdw jest nieznany lub nie do konca wyjasniony.

Obecnie znanych jest okoto 50 substancji uta-
twiajacych oczyszczanie drog oddechowych z zalega-
jacej wydzieliny, zaleznie od mechanizmu dziatania
mozemy je podzieli¢ na cztery grupy: leki wykrztusne,
mukolityki, mukokinetyki oraz leki mukoreguluja-
ce [2].

Leki wykrztusne

Leki wykrztusne nasilaja wydzielanie mucyn
przez komorki nablonkowe uktadu oddechowego,
a dzialajac bezposrednio na gruczoly oskrzelowe, po-
budzaja je do wzmozonej produkcji znacznie uwod-
nionego $luzu. W efekcie ich dziatania dochodzi do
zwigkszenia objetosci ptynnej wydzieliny w drogach
oddechowych, co umozliwia wigksza skuteczno$¢ od-
krztuszania. Przykladem tak dziatajacych substancji sa:
bromheksyna oraz jej czynny metabolit — ambroksol
(bedacy lekiem o wigkszej skutecznosci niz zwigzek
macierzysty) [5], pochodne gwajakolu — sulfogwajakol
i gwajafenezyna, organiczne i1 nieorganiczne zwiazki
zawierajgce jod (jodek potasu i jodowany glicerol),
a takze hipertoniczne roztwory soli fizjologicznej. Taki
mechanizm dziatania wykazuja rowniez olejki eterycz-
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ne: sosnowy, mietowy, tymiankowy czy eukaliptusowy,
najskuteczniej dziatajace po podaniu droga wziewna
w postaci inhalacji.

Badania kliniczne wykazaly, ze ambroksol nie
tylko wptywa na wilasciwosci wydzieliny drog odde-
chowych (ulatwianie oczyszczania $luzowo-rzgsko-
wego, dziatanie wykrztusne), ale réwniez wykazuje
wlasciwosci przeciwzapalne, antyoksydacyjne oraz
dziata miejscowo znieczulajaco poprzez blokowanie
kanatéw sodowych na poziomie blony komorkowej
[6]. Efekt ten moze by¢ korzystny w leczeniu ostrych
infekcji uktadu oddechowego. Ponadto udowodniono
zmniejszenie czestosci zaostrzen u pacjentdw chorych
na POCHP stosujacych przewlekle ambroksol [6].

Do grupy lekow wykrztusnych zaliczane sa
réwniez substancje, ktore powoduja zwickszone wy-
dzielanie uwodnionego Sluzu przez gruczoty oskrze-
lowe na drodze odruchowej poprzez dziatanie draz-
nigce na btone $luzowa zotadka po podaniu doustnym.
Obecnie historyczne znaczenie maja wykazujaca ten
mechanizm dziatania emetyna, alkaloid obecny w ko-
rzeniu wymiotnicy (Radix Ipecacuanhae), jak i sapo-
niny obecne w wielu roslinach, np. korzeniu lukrecji
(Radix Glycyrrhizae) czy zywokostu (Radix Symphyti).
Substancje te, stosowane od lat w postaci wyciagow,
odwarow oraz nalewek, zostaly obecnie zastgpione
przez bezpieczniejsze, nowsze leki o lepiej udowodnio-
nym dziataniu wykrztusnym. Odkrztuszanie wydzieliny
z drog oddechowych utatwia réwniez jej uptynnienie
zwigzane ze zmiang pH wydzieliny gruczotéw oskrze-
lowych. Takie dziatanie wykazuje np. wodoroweglan
sodu, substancja o niewielkiej skutecznos$ci, bgdaca
sktadnikiem wod mineralnych, stosowanych w postaci
inhalacji oraz doustnie.

Leki mukolityczne

Leki mukolityczne ulatwiaja usuwanie zale-
gajacej w drogach oddechowych wydzieliny poprzez
lepkosci. Mucyny, glikopeptydy
obecne w wydzielinach drég oddechowych, zawieraja

zmniejszanie jej

w swojej budowie chemicznej mostki dwusiarczkowe,
sprzyjajace tworzeniu przez te zwiazki dtugich, tréj-
wymiarowych struktur, co powoduje, ze w pewnych
warunkach §luz moze przyjmowaé konsystencje zelu.
Zwiazki o charakterze mukolitycznym zawieraja
w swoich czasteczkach grupy sulfthydrylowe (tiolowe),
ktore, rozrywajac te wiagzania, niszcza struktury two-
rzone przez polipeptydy zawarte w $luzie, w efekcie
powodujac zmniejszenie jego lepkosci. N-acetylocy-
steina, mesna zawierajag wolne grupy sulthydrylowe,
bezposrednio rozrywajace wigzania dwusiarczkowe.
Inne mukolityki (np. erdosteina) wystepujace w formie
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prolekéw zawieraja zablokowane grupy sulfhydrylowe,
i zdolne sa do wchodzenia w reakcje chemiczne dopiero
wskutek proceséw metabolicznych zachodzacych w or-
ganizmie. N-acetylocysteina, erdosteina, karbocysteina
i mesna naleza do klasycznych mukolitykéw, zwanych
niebiatkowymi, ktorych charakterystyczna cecha jest
obecno$¢ grup sulfthydrylowych w leku macierzytym
lub jego metabolicie.

Dziatanie zmniejszajace lepko$¢ $luzu, ale
w innym mechanizmie niz rozrywanie mostkéw dwu-
siarczkowych, wykazuje takze dornaza alfa (rhDNaza),
nalezaca do mukolitykow peptydowych. Jest to re-
kombinowane bialko ludzkiej deoksyrybonukleazy-1,
enzymu rozcinajacego pozakomorkowe DNA. W wa-
runkach in vitro substancja ta hydrolizuje DNA zawarte
w plwocinie chorych na mukowiscydoze [7], przez co
znacznie zmniejsza jej lepkos$¢ i utatwia usuwanie nad-
miernych ilosci $luzu z drég oddechowych. Badania
kliniczne wykazaly korzysci ze stosowania dornazy
alfa zardbwno u mtodych pacjentow z mukowiscydoza,
jak i u starszych ze znacznie uposledzong czynnos$cia
ptuc. Codzienne inhalowanie leku do drog oddecho-
wych spowalnia postepujace uposledzenie czynnosci
pluc oraz zmniejsza czegsto§¢ zaostrzen choroby [7].
Jednak odpowiedZz na leczenie jest bardzo zmienna
w populacji, jedynie cze$¢ pacjentéw odnosi korzysci
ze stosowania dornazy alfa [8]. Innym przyktadem
mukolityku peptydowego jest enzym proteolityczny
— chymotrypsyna, lek obecnie niestosowany w naszym
kraju.

Mukokinetyki

Mukokinetyki to substancje zwigkszajace efek-
tywno$¢ transportu rzeskowego i utatwiajace ewakua-
cje zalegajacej w drogach oddechowych wydzieliny. Do
tej grupy lekow naleza rozkurczajacy miegsnie gladkie
uktadu oddechowego agonisci receptorow beta-2-adre-
nergicznych, ktorych przyktadem jest salbutamol. Leki
te utatwiaja oczyszczanie drog oddechowych poprzez
wzmozenie przeptywu powietrza przez rozszerzone
oskrzela, a przede wszystkim poprzez zwigkszenie czg-
stotliwosci ruchéw rzesek nabtonka oddechowego [2].
Ponadto nasilaja wydzielanie jondw Cl- oraz wody do
$wiatla drog oddechowych, co powoduje zwigkszenie
uwodnienia wydzieliny, a takze wywotuja wzmozong
produkcje mucyn, co zwicksza obje¢tos¢ wydzieliny
gruczotow oskrzelowych, a zatem zwigksza efektyw-
no$¢ kaszlu [2].

Do grupy mukokinetykow nalezy takze surfak-
tant, ktory wspomaga czynno$¢ oczyszczania oskrzeli
w mechanizmie zmniejszania adhezji $luzu do nabton-
ka drog oddechowych [2]. Z kolei leki takie jak amb-
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roksol zwigkszaja efektywno$¢ transportu rzeskowego
poprzez stymulacje biosyntezy i wydzielania surfak-
tantu, a ponadto poprzez mechanizmy charakterystycz-
ne dla lekow wykrztusnych i mukolitykéw [2]. Fakt
ten $wiadczy o tym, ze nie jest mozliwy podziat lekow
wspomagajacych oczyszczanie dréog oddechowych na
grupy o jednym, jasno okreslonym mechanizmie dzia-
lania, gdyz wiele z nich odznacza si¢ kilkoma cechami
charakterystycznymi dla poszczegolnych grup lekow.

Leki mukoregulujace

Do ostatniej grupy — lekéw mukoregulujacych
— zaliczy¢ mozna te, ktore mimo braku bezposredniego
wplywu na wlasciwosci zalegajacego w drogach odde-
chowych $luzu reguluja procesy jego produkcji i wy-
dzielania [2]. Majac §wiadomos¢, ze u podstawy prze-
wlektej hipersekrecji przez gruczoly oskrzelowe lezy
przewlekty proces zapalny, zmniejszenie ilosci obecne;j
w oskrzelach wydzieliny uzyska¢ mozna dzigki zasto-
sowaniu substancji wykazujgcych dziatanie przeciwza-
palne, takich jak glikokortykosteroidy. Podobny efekt
wywotuja leki antycholinergiczne, hamujgce wydzie-
lanie w drogach oddechowych zalezne od aktywnoSci
uktadu cholinergicznego, majace ponadto dziatanie
rozszerzajace oskrzela [2].

Leki mukoaktywne w leczeniu POCHP

W patogenezie POCHP glowng rolg odgrywa
przewlekly proces zapalny oraz towarzyszacy mu
uogoblniony stres oksydacyjny, powstajacy wskutek za-
burzenia rownowagi migdzy substancjami utleniajacy-
mi a mechanizmami antyoksydacyjnymi [9]. Procesy
te prowadzg do nicodwracalnych zmian pod postacia
zniszczenia migzszu plucnego (rozedmy) oraz wiok-
nienia matych oskrzeli. Inhalowany do drog oddecho-
wych dym tytoniowy jest nie tylko glownym Zrédiem
oksydantow, ale rowniez waznym czynnikiem inicju-
jacym lokalng reakcje zapalng w obrebie uktadu od-
dechowego. Zawiera on wysokie stgzenia zwigzkow
utleniajgcych, takich jak nadtlenek wodoru (H,0,),
tlenek azotu (NO) czy inne wolne rodniki. Ponadto wy-
kazano zwigkszona produkcje anionorodnika ponad-
tlenkowego przez granulocyty krwi obwodowej u pa-
cjentoéw chorych na POCHP, tak w stabilnym okresie
choroby, jak i w przypadku zaostrzen [10]. Reaktywne
formy tlenu wywolujg szereg niekorzystnych procesow
zarowno w drogach oddechowych, jak i w migzszu
phlucnym, takich jak: skurcz migséni gtadkich oskrzeli,
uszkodzenie funkcji receptorow beta-adrenergicznych
obecnych w drogach oddechowych, wzmozenie sekre-
cji $luzowej wydzieliny przez gruczoty oskrzelowe,
zmniejszenie syntezy oraz uszkodzenie struktury kola-
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genu i elastyny w obrebie zrebu pluc, depolimeryzacije
proteoglikandw, a takze unieczynnienie inhibitora alfa-
-1-proteinazy [9]. Leczenie POCHP polega gtéownie
na zapobieganiu objawom choroby i ich leczeniu oraz
zmniejszaniu czgstosci 1 cigzkosci zaostrzen. Sposrod
dostepnych obecnie lekéw zaden nie hamuje postgpu
choroby [11].

N-acetylocysteina

Lekiem wykazujacym dzialanie antyoksydacyj-
ne jest wspomniana wyzej N-acetylocysteina. Ta nale-
zaca do klasycznych mukolitykow pochodna cysteiny
oprocz wlasciwosci charakterystycznych dla tej grupy
lekow (zmniejszenie lepkosci $luzowej wydzieliny
obecnej w drogach oddechowych poprzez rozrywanie
wigzan dwusiarczkowych) ma takze wlasciwosci prze-
ciwutleniajace. Dzigki obecnosci wolnych grup -SH
wchodzi w reakcje chemiczne ze zwigzkami utleniaja-
cymi, takimi jak nadtlenek wodoru, rodniki hydroksy-
lowe oraz kwas podchlorawy, ich koncowym produk-
tem jest stabilny zwigzek — siarczek N-acetylocysteiny.
Ponadto N-acetylocysteina jako zrédto i donor grup
sulfhydrylowych uczestniczy w syntezie glutationu,
ktéry odgrywa wazng role ukltadu oksydoredukcyjne-
go w organizmie [10]. Podawana doustnic w dawce
600 mg na dobg powoduje wzrost stezenia glutationu
w osoczu i tkance ptucnej, obniza produkcje O, przez
makrofagi obecne w pecherzykach plucnych, zmniejsza
adhezj¢ granulocytow i wydychanie nadtlenku wodoru
u chorych na POCHP [12]. W badaniach przeprowa-
dzonych in vitro N-acetylocysteina ostabiata przyle-
ganie H. influenzae oraz S. pneumoniae do nabtonka
czesci ustnej gardla [9].

Badania kliniczne podaja jednak sprzeczne
dane dotyczace skutkéw dziatania terapeutycznego
N-acetylocysteiny. W kilku badaniach klinicznych wy-
kazano znaczaca poprawe czynnosci phuc przejawiajaca
si¢ w postaci wzrostu wartosci FEV1 oraz MEF50 po
6 miesigcach stosowania leku w dawce 600 mg/dobe
u pacjentéw w stabilnym stadium POCHP [13, 14].
Z kolei wieloosrodkowe, randomizowane badanie
BRONCUS, z uzyciem placebo, w ktéorym oceniano
wartosci FEV1 oraz liczbg zaostrzen choroby wystepu-
jacych w ciagu roku, nie wykazato korzysci ze stoso-
wania NAC w dawce 600 mg na dob¢ w zapobieganiu
pogorszeniu czynnosci ptuc oraz profilaktyce wystepo-
wania zaostrzen u pacjentow z POCHP [15].

Karbocysteina

Wiasciwosci przeciwzapalne i antyoksydacyjne
innej pochodnej cysteiny — karbocysteiny, wykazano
w badaniach in vitro oraz na modelach zwierzecych.
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Substancja ta zmniejsza naptyw komorek zapalnych do
droég oddechowych, minimalizuje uszkodzenia nabton-
ka drég oddechowych, tagodzi kaszel oraz dziata jak
zmiatacz wolnych rodnikow [16]. Te wilasciwosci kar-
bocysteiny w skojarzeniu z jej dziataniem mukolitycz-
nym moga mie¢ znaczenie w hamowaniu procesow
patologicznych zachodzacych w POCHP oraz innych
chorobach uktadu oddechowego o podlozu zapalnym.
Do tej pory jednak nie wykazano jednoznacznych ko-
rzysci ze stosowania tego leku w monoterapii.

Erdosteina

Erdosteina jest najnowsza substancja o wilasci-
wosciach mukolitycznych, ktoéra zostata wprowadzo-
na na rynek w roku 1995, jako lek przeznaczony do
leczenia przewleklych choréb phluc, w celu poprawy
odksztuszania wydzieliny nagromadzonej w drogach
oddechowych [16]. Lek jest dopuszczony do obrotu
w 44 krajach, natomiast na Polskim rynku obecny jest
pod nazwa handlowa Erdomed, zarejestrowany w celu
leczenia ostrych i przewlektych choréb gérnych drog
oddechowych, oskrzeli i ptuc przebiegajacych z nie-
prawidlowym wydzielaniem i transportem wydzieliny
Sluzowej. Erdosteina jest pochodna metioniny w for-
mie tiolaktonu zawierajaca dwie zablokowane grupy
tiolowe. Aktywne metabolity leku, powstajace podczas
przemian metabolicznych w watrobie, powoduja rozry-
wanie mostkow dwusiarczkowych w czasteczkach gli-
koprotein zawartych w wydzielinie drog oddechowych.
W efekcie, podobnie jak inne leki nalezace do tej grupy,
erdosteina wywiera korzystny wplyw na oczyszczanie
drég oddechowych poprzez zmniejszenie lepkosci $luzu
oraz poprawe transportu sluzowo-rzgskowego. Badania
eksperymentalne przeprowadzone na zwierzetach oraz
modelach in vitro, a takze badania kliniczne z udzialem
ludzi wykazaty, ze oprocz wiasciwosci mukolitycznych,
erdosteina wykazuje takze dziatanie przeciwbakteryjne,
antyoksydacyjne oraz przeciwzapalne [17].

Badanie in vitro wykazalo zmniejszenie adhezji
bakterii S. aureus 1 E. coli do komoérek btony $luzo-
wej jamy ustnej, po ich uprzedniej inkubacji z meta-
bolitem I erdosteiny, ktorego grupa tiolowa zmienia
konformacje przestrzenne fimbrii bakteryjnych, unie-
mozliwiajac taczenie adhezyn z receptorami obecnymi
na komorkach [18]. Przeciwbakteryjne wlasciwosci
erdosteiny zostaly potwierdzone réwniez w badaniach
klinicznych. Wykazano zmniejszenie nasilenia i czasu
trwania objawow klinicznych u pacjentéw z zaostrze-
niem przewleklego zapalenia oskrzeli oraz POCHP
spowodowanym infekcja bakteryjna, po zastosowaniu
antybiotyku w skojarzeniu z erdosteing [19]. W innym
badaniu klinicznym dowiedziono, ze erdosteina sto-
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sowana tgcznie z amoksycyling w leczeniu pacjentow
z ostrym infekcyjnym zaostrzeniem przewleklego za-
palenia oskrzeli powoduje znaczny wzrost stezenia an-
tybiotyku w plwocinie [20].

Za wlasciwosci antyoksydacyjne 1 przeciwza-
palne erdosteiny odpowiedzialny jest rowniez metabo-
lit I. W badaniach przeprowadzonych in vitro wykaza-
no jego dziatanie hamujace wybuch oddechowy granu-
locytéw obojetnochtonnych [21], blokujace uwalnianie
markeréw reakcji zapalnej — elastazy i wolnych rodni-
kéw tlenowych [22], a ponadto whasciwosci inaktywu-
jace reaktywne formy tlenu wytwarzane przez pobu-
dzone fagocyty [23]. Wykazano rowniez, ze erdosteina
podawana fgcznie z salbutamolem potgguje jego wias-
ciwosci hamujace wybuch oddechowy neutrofili oraz
uwalnianie przez nie reaktywnych form tlenu, co moze
mie¢ korzystne znaczenie w leczeniu pacjentéw z cho-
robami pluc przyjmujacych przewlekle leki z grupy
agonistow receptora beta 2 [24].

Randomizowane, wielooSrodkowe badanie
EQUALIFE prowadzone metoda podwdjnie S$lepej
proby udowodnito, ze stosowanie erdosteiny u pa-
cjentow ze stabilng POCHP przez okres 8 miesigcy
zmniejsza czestos$¢ zaostrzen i hospitalizacji, prowadzi
do poprawy stanu zdrowia oraz stabilizuje parametry
czynno$ciowe phluc [25]. Podobnie w miedzynarodo-
wym, wieloosrodkowym, prospektywnym badaniu
ECOBES udato si¢ wykaza¢, ze lek ten stosowany
w dawce 300 mg 2 razy dziennie w skojarzeniu z amo-
ksycyling (500 mg 3 razy dziennie) poprawia wyniki
leczenia zaostrzen przewleklego zapalenia oskrzeli
i POCHP w poréwnaniu z antybiotykiem stosowanym
acznie z placebo [26].

Erdosteina jest zalecana do stosowania w ostrych
zakazeniach dolnych drog oddechowych oraz zaostrze-
niach POChP w Polskich Rekomendacjach postgpowa-
nia w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowe-
go 2010 opracowanych przez zespot specjalistow pod
kierownictwem Prof. Walerii Hryniewicz w ramach
Narodowego Programu Ochrony Antybiotykow.

Podsumowanie

Leki mukoaktywne sa szeroko stosowane,
glownie w przewlektych chorobach uktadu oddecho-
wego, ale rowniez w zaostrzeniach oraz ostrych stanach
zapalnych przebiegajacych z objawami nadmiernej se-
krecji wydzieliny w drogach oddechowych. Metaanali-
za oceniajaca efektywnos¢ mukolitykow, stosowanych
réwnolegle z terapig standardowa u pacjentow chorych
na przewlekte zapalenie oskrzeli i POCHP, wykazata
zmniejszenie liczby zaostrzen choroby oraz skrocenie
czasu ich trwania, a ponadto spadek ryzyka hospitali-
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zacji [27]. Nie wykazano natomiast wptywu terapii na
parametry czynnosciowe uktadu oddechowego. Inne
badania potwierdzaja korzysci ze stosowania lekéw
z tej grupy, wskazujac dodatkowo na poprawe jakosci
zycia leczonych pacjentow [28]. Wytyczne dotyczace
rozpoznawania i leczenia POCHP (GOLD 2006) nie
zalecaja jednak szerokiego stosowania lekow mukoli-
tycznych u wszystkich pacjentéw. Rowniez rekomen-
dacje NPOA 2010 nie zalecaja rutynowego stosowania
lekéw mukolitycznych w zapaleniu ptuc ani w zaost-
rzeniu POCHP. Leki te rekomendowane sa jedynie
u chorych z POCHP z cze¢stymi, dtugotrwatymi zaost-
rzeniami choroby. Natomiast wyraznie podkreslo-
ne sa korzySci, jakie moze przynie$¢ krétkotrwale
stosowanie jednego z nowszych i lepiej poznanych
lekow — erdosteiny, w ostrych zakazeniach drég
oddechowych oraz zaostrzeniach POCHP. Nalezy
podkresli¢ konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan
nad oceng skutecznosci lekoéw mukoaktywnych, gdyz
dostepne obecnie dane nie potwierdzaja jednoznacznie
korzysci wynikajacych z ich stosowania, co powoduje
naduzywanie lekéw nalezacych do tej grupy.
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