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Vyskum a pouzivanie mukoaktivnych lie€iv trva velmi dlhé ¢asové obdobie s vyvojom od &isto rastlinnych preparatov k modernej mul-
tifunk¢énej medikacii. Taktiez terminoldgia tzv. ,liekov na kasel” alebo liekov na ovplyvnenie fyzikdlno-chemickych vlastnosti hlienu tzv.
mukolytik, prekonala rozne zmeny. Novsia sucasna klasifikacia mukoaktivnej medikacie moze sluzit nielen k lepSiemu porozumeniu aj
malych rozdielov uc¢inkov mukoaktivnych lieciv, ale aj pre preskripciu a vyber najvhodnejsich liekov pre pacientov. Praca sa zaobera
mechanizmom ucinku, delenim, terminolégiou, indikaciami a podavanim mukoaktivnych lieciv a stru¢nou charakteristikou jednotlivych
skupin mukoaktivnych latok.

Klacové slova: mukoaktivna medikacia, respiracny hlien, mukociliarna odista, kasel.

Mucoactive drugs - mechanism of effect and use in pediatric practice

examination and using of the mucoactive drugs last very long time from the process of evolution of vegetable substances to the modern
multifunctional medications. Over the years, a diverse terminology has been used to describe cough influencing drugs or ,mucoactive
medication”. New recent classification system of mucoactive medication can serve not only to the better understanding of small dif-
ferences of drugs effects but for prescription of the most appropriate drug for patients as well. This publication deals with of complex
problematic of mucoactive drugs. Authors describe mechanism of effects, terminology, indication for prescription and short charac-

terization of mucoactive drugs groups.
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Uvod

Skdmanie a pouzivanie mukoaktivnych lieciv
trva velmi dlhé casové obdobie s vyvojom od
¢isto rastlinnych preparatov k modernej mul-
tifunkenej medikacii. TaktieZ terminologia tzv.
Jliekov na kasel” alebo liekov na ovplyvnenie
fyzikdlno-chemickych vlastnosti hlienu tzv. mu-
kolytik, prekonala rébzne zmeny. Novsia termino-
|6gia lepsie prispieva k dobrym vedomostiam aj
o malych rozdieloch v pésobeni mukoaktivnej
medikdacie, ktord by mala byt pre lekarov dole-
Zitym usmernenim pre vyber najvhodnejsich
liekov pre pacienta. Praca sa zaoberd mecha-
nizmom Ucinku, delenfm, terminolégiou, in-
dikdciami a podavanim mukoaktivnych lieciv
a stru¢nou charakteristikou jednotlivych skupin
mukoaktivnych latok.

Mechanizmus ucinku, delenie,
terminoldgia

Na problematiku pouzivania mukolytik je
mozné pozerat z dvoch prelinajucich sa aspek-
tov. Prvym je symptém kasel, ktory patri medzi
najcastejsie priznaky, pre ktoré pacient prichddza
k praktickému lekérovia pneumoldgovi. Kasel'je
obranny dychaci reflex, ktory pomaha odstra-
novat z dychacich ciest nielen vdychnuté cudzie
partikuly ale aj hlien a produkty patologickych
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procesov v dychacich cestach. Druhym aspek-
tom je tvorba a odstrariovanie prieduskového
hlienu, ktoré je tieZ klucovou sucastou obran-
ného mechanizmu respira¢ného systému, do
ktorého patrf aj ¢innost cilif epitelu dychacich
ciest spolu s efektivnym kaslom (1).

Kasel moéze byt definovany podla roz-
nych aspektov, napr. podfa vzniku a dlzky trva-
nia na akutny, subchronicky a chronicky, podla
produkcie hlienu na neproduktivny, tiez suchy
kasel a produktivny, teda kasel s expektoraciou,
¢ize vihky (2).

Kasel' ma Siroku skalu pricin (1, 3). Pre jeho
Uspesnu liecbu s kone¢nym odstranenim kasla
treba zistit jeho presnu pricinu s jej racionédlnou
kauzalnou lie¢bou. Kasel méze byt symptémom
menej zavaznych, ale aj zadvaznych respirac¢nych
aj nerespira¢nych ochoreni, ale méze byt spéso-
beny napr. aj uzivanim niektorych liekov u pre-
disponovanych oséb (napr. ACE inhibitory).

Kasel s vykasliavanim vézkého hlienu mo-
Ze byt symptomom, ale zaroven aj pricinou
mnohych ochoreni dychacich ciest a pltc.
Neproduktivny, suchy kasel moéze viest ku po-
ruche vymeny dychacich plynov, enormnému
vycerpaniu pacienta, zvysenému riziku cievnej
prihody a moznosti sirenia infekcie na plicne
tkanivo. Je obavanou komplikdciou vacsich
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operacnych zékrokov po celkovej anestéze. Za
patologickych podmienok sa mézu zmnozit
sekrecne aktivne bunky v bronchidlnej strome,
moze sa zvysit viskozita hlienu s néslednou
hyperkriniou az dyskriniou, so zvysenim adhe-
zivity hlienu a spomalenim kmitania riasiniek (1).
V désledku toho sa hlien hromadi v dychacich
cestach a Casto sa vyskytuju komplikdcie, ako
napr. bakteridlne sekundérne infekcie, akiutna
exacerbacia chronickej obstrukeénej choroby
plic s respira¢nou insuficienciou a iné (4).

Okrem primdrnej kauzalnej cielenej liecby
ochoreni zapri¢ifujucich kasel sa pouzivaju aj
pomocné lieciva, ktoré ovplyvnuju len sa-
motny kasel V literatUre aj v praxi je mozné
sa stretnut s réznou terminoldgiou a delenim
tychto lieciv. Medzi zauZivané patri delenie na
dve hlavné skupiny, a to na antitusikd a ex-
pektorancid.

Antitusika

Na utlmenie kasla sa pouzivaju antitusika,
avsak len za predpokladu, ze pric¢ina kasla je
presne diagnostikované a kauzalne liecend (5).
U deti nemézu byt liekom prvej volby, pretoze
nasledkom ich pouzitia méze dojst k onesko-
renému stanoveniu spravnej diagndézy a na-
slednej liecby.
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Expektorancia

Expektorancid su heterogénnou skupinou
lieciv, ktoré ulahc¢uju vykasliavanie a odstrano-
vanie sekrétu z dychacich ciest. Expektorancia
je mozné delit podla ich hlavného Ucinku na
mukolytikd, sekretolytikd a sekretomoto-
rikd, aj ked medzi podskupinami su plynulé
prechody (5).

Hlavny ucinok mukolytik je zmena fyzi-
kdlno-chemickych vlastnosti bronchidlneho
hlienu so znizenim jeho viskozity, sekretolytikd
stimuluju ¢innost bronchidlnych Zliazok, a tak
zvysenou sekréciou zrieduju hlien, a sekreto-
motorikd urychluju transport hlienu a jeho vy-
kasliavanie tak, ze zvy3uju aktivitu riasinkového
epitelu. Avak presné zaradenie jednotlivych
lieciv do tychto skupin nie je celkom mozné,
pretoze v mechanizme Ucinku latok sa uplatnuje
naraz viac faktorov, a potvrdili sa aj ich nové
Ucinky. TaktieZ experimentalne Udaje neposky-
tuju dostato¢né informdcie o presnom zaradenti
latky do horeuvedenych skupin (1).

Dalsie delenie liekov na kasel pouziva ter-
miny: antitusika a protusika. K protusikam sa
zaraduju: 1. mukolytikd, mukoregulancid a 2.
sekretomorikd, expektorancid (6).

Vo vzduchu, ktory dychame, sa nachadzaju
vo vacsej alebo mensej miere (zalezi od znecis-
tenia vonkajsieho prostredia) prachové castice,
plyny, baktérie, alergény a dalsie Skodliviny. Tieto
sa, okrem iného, naviazu do vézkého gélu hlie-
nu, ktory po povrchu riedkeho soélu vplyvom
cilidrneho epitelu postupuje ordlnym smerom.
Preto mukocilidrny klirens (MC) okrem kasla
patri medzi najdoleZitejSie mechanizmy, ktoré
zbavuju plica roznych inhalovanych skodlivin.
Ako bolo uz uvedené, sucastou niektorych
respiratnych ochorenf je okrem iného abnor-
malna tvorba hlienu — hypersekrécia, ktora byva
spojend s poruchou jeho odstrariovania, jeho
retenciou, teda poskodenou mukocildrnou ocis-
tou (7). U niektorych choréb moéze prevazovat
abnormdlne zloZenie hlienového sekrétu (dyskri-
nia), ktoré spdsobuje poruchu jeho viskdzno-
elastickych vlastnosti — napr. cysticka fibroza,
ale aj iné choroby. Z tohto aspektu pouzitia mu-
kolytik treba vziat do Uvahy liecivé zasahujuce
do modifikacie zlozenia respiracného sekrétu,
k urychleniu jeho transportu a k znizeniu nim
sposobenej obstrukcie dychacich ciest. Takéto
lieky sa nazyvaju mukoaktivne lieky. Podla
Koblizka a spol. (2007) k terapeutickému p6-
sobeniu na patologicky hlien dychacich ciest
v sUcasnosti pouzivame nasledovné skupiny
mukoaktivnych latok (8):
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- expektorancia, zvysujice mnozstvo vody
(alebo hydrataciu) a celkovy objem hlienu,

- modifikatory iontového transportu,
pomahajuce taktiez zvysovat hydrataciu
hlienovej vrstvy,

- mukolytika, rozistajuce hlienové polyméry,

- mukokinetika, zvysujuce efektivitu kaslo-
vého reflexu,

- mukoregulaéné lieky, zmensujlice objem
hlienov.

Mukoaktivne lieciva

Pojem mukoaktivne lie¢ivo je mozné po-
uzit ako vieobecny termin pre vietky lieky, ktoré
zvysuju odstraniovanie hlienov a redukuju
hlienovu hypersekréciu (8).

Latky, ktoré efektivne a priaznivo vplyvaju
na hlienovy sekrét dychacich ciest sa hladali
a Studovali velmi dlhy ¢as od vyvoja ¢isto rast-
linnych preparatov k modernej multifunkénej
medikacii. Pri studiu medicinskej literatury aj
v sti¢asnosti panuje ,terminologicky chaos”, kto-
ry je spésobeny viacerymi faktormi. Jednym
z nich je pritomnost mnozstva preparatov, tiez
prelinanie uc¢inkov jednotlivych lieciv, taktiezZ to,
7e vedecké pokroky v objasnovani patofyziold-
gie MC a kasla neboli vzdy a vietkymi akcepto-
vané, a v neposlednom rade aj pomerne malé
mnozstvo multicentrickych kontrolovanych ran-
domizovanych klinickych studif zaoberajucich
sa efektivitou a cost-efektivitou mukolytik, alebo
lepsie mukoaktivnych lieciv v lie¢be pacientov
s respiracnymi chorobami. Preto nové, kvalit-
né vedomosti aj malych rozdielov v pésobeni
mukoaktivnej medikécie by mohli a mali byt
pre lekdrov doélezitym usmernenim pre vyber
najvhodnejsich liekov pre pacienta. Tieto su dole-
Zité aj pre stanovenie doslednejsie zameranych
buducich klinickych studif (8, 9).

V praxi treba vziat do Uvahy, ze mukociliar-
na ocista (klirens) zavisi mimo iného, nielen na
fyzikdlnych vlastnostiach hlienovej dvojvrs-
tvy, ale aj interakcidch medzi hlienom, ciliami
a kinetikou bronchov a bronchiolov. Napriklad,
ak by sa lie¢bou dosiahla len redukcia viskozity
hlienu, ale bez sicasného znizenia prilnavosti —
adhézie hlienu ku epitelu dychacich ciest, mohlo
by to sposobit zvysenie hlienovej retencie, zni-
Zenie efektivity kasla a progresiu bronchialnej
obstrukcie (1, 8, 9).

Moderné mukoaktivne lieky maju dokd-
zané mnohostranné ucinky. Cestou zvysenia
sily a frekvencie cilidarneho pohybu, poklesu
adhezivity sekrétu k epitelu, zmenou fyzikal-
no-chemickych vlastnosti hlienu zvysuju ucin-
nost mukocilidrneho transportu, poésobia na

mobilizaciu (mukokinetikd) a redukciu objemu
hlienového sekrétu (mukoregulacné lieky) (8, 10,
11, 12). Dalej timia oxidacny stres, snizuju adhe-
renciu baktérii a ovplyvnuju tcinok antibiotik,
a tak sa podielaju tiez na redukcii zdpalu dolnych
dychacich ciest. U pacientov napr. s akdtnymi
zapalovymi ochoreniami respiracného systému
sposobia zlepsenie klinického stavu Ustupom
symptémov aj mozné obmedzenie pouZitia
antibiotik, ale i ovplyvnenie chronickych respi-
ra¢nych zapalov.

Indikacie a podavanie
mukoaktivnych latok

Na indikacie podavania mukoaktivnych
latok v uzsom — mukolytik su protichodné
nazory. Niektori autori povazuju za véeobecné
indikacie podania mukolytik v najsirSom slova
zmysle akutne zdpaly respiracného systému,
ako su akutna laryngitida, tracheitida, bronchiti-
da, pneumanie, ale aj sinusitida a otitida, z chro-
nickych stavov su to bronchiektazie, cysticka
fibroza.

Vacsina mukolytik bola testovana uz pred
viac ako patnastimi rokmi a ich skutocné Ucinky
nie su dolozené modernymi farmakologicky-
mi Studiami. K dispozicii su vsak vedecké pra-
ce zaoberajlce sa moznostami klinickej apli-
kacie N-acetylcysteinu a erdosteinu (13, 14, 15,
16). Potvrdil sa priaznivy ucinok erdosteinu ako
pomocného lie¢iva v terapii ochorenf hornych
a dolnych dychacich ciest s poruchou tvorby
alebo expektoracie hlienu u akutnej bronchitidy,
bronchiektazii, bronchidlnej astmy so zvysenou
produkciou hlienu, v predchadzani komplikacif
po plucnych chirurgickych vykonoch (13, 16).
Medzi stdle pouzivané mukolytika patri tiez am-
broxol, carbocystein, mesna a DNA-dza.V pediat-
rickej praxi sa lieky aplikuju perordine, inhalacne,
zriedkavejsie intravendzne.

Strucna charakteristika
jednotlivych skupin
mukoaktivnych latok (8)
Expektorancia

Expektorancid su lieky zvysujuce hydrata-
ciu a objem hlienového sekrétu v dychacich
cestach. Spolu s adekvatnou hydrataciou sa
pouzivaju najma u pacientov s tazkou systé-
movou dehydrataciou. Adekvatna parenteraina
hydratécia sa pouZiva na podporu expektoracie
len u dehydratovanych pacientov. Anorganické
jédové soli, pouzivané vyse 100 rokov, boli tra-
di¢né ingrediencie kaslovych mixtur. Jodidy sa
po rezorbcii z GITu mézu vyluovat do respirac-
ného sekrétu a tu priamo spdsobit destrukciu



mucinovej siete hlienu. U¢inok Guaifenesinu sa
vysvetluje pdsobenim na receptory lokalizované
v Zaltdocnej sliznici a cez stimuldciu vagového
nervu s naslednym zvysenim produkcie hlienu
v dychacich cestach. Dalsia mukoaktivna latka —
inhalovany hypertonicky (3—7%) roztok NaCl
sa v sUcasnosti pouZiva na indukciu sputa pre
diagnostické Ucely. V inych indikécidch je jeho
vplyv neurcity.

Modifikatori iontového transportu
-MIT

Niekolko skupin modifikdtorov iontového
transportu ma vplyv na kvalitu sekrétu najma
u chorych s cystickou fibrézou (CF). Patria medzi
ne lieky zvysujice schopnost abnormélneho
chloridového kandla CFTR (cystic fibrosis trans-
membrane conductance requlator) transportovat
Clionty —tzv. CFTR aktivdtory: CPX (8-cyklopen-
tyl-1-3-dipropylxanthin), DAX (1,3 — diallyl-8-cyk-
lohexylxanthin), genistein, fenylbutyrdt, ale aj
niektoré antihypertenziva (1,4-dihydropyridiny).
Dalsie su lieky podporujice Cliontovy transport
nezavisly na CFTR —tzv. non CFTR agonisti: pu-
rinergni agonisti. Inhalovany amilorid blokuje
epitelidiny natriovy kandl (ENaC), a tak znizuje
spatné vstrebdvanie vody v sekréte bronchov,
a zvysuje tak jeho hydrataciu (8).

Mukolytika

Mukolytikd znizuju viskozitu sekrétu réznymi
sposobmi zasahov do komplikovanej polyméro-
vej siete sekrétu. Klasické mukolytikd prerusuju
hlienové glykoproteiny, rozrusuju disulfidické
mostiky. Medzi tieto lieky patria: metylcyste-
in, L-etylcystein a 2-merkaptoetdn sulfondt
sodny — MESNUM. N-acetyl L-cystein (NAC,
Solmucol), acetylderivat cystefnu, pdsobi ako
prekurzor glutathionu, a tak sa uplatiuje aj
v oxidoredukenich reakcidch (15, 17). Podporuje
nespecifické imunitné mechanizmy, ale k je-
ho indikacii v novorodeneckom veku treba
pristupovat velmi opatrne. N-acetylcystein ma
v porovnani s karboxymetylcysteinom vyssiu
incidenciu provokacii bronchospazmov a tvrdé
pastilky su kontraindikované pri fenylketonurii
vzhladom na ich obsah aspartdmu.

Dalej su to tzv. peptidové mukolytika,
medzi ktoré patria: rekombinantnd ludskd
DNA-dza | (dorndza alfa), Idtky destruujtice
F-aktin (gelsolin) alebo inhibujuce vytvdra-
nie F-aktinu z G-aktinu a urychlujtce depo-
lymerizdciu F-aktinu (18). Vyuzivajui sa najma
u chorych s cystickou fibrézou, pretoze ich
sputum obsahuje velké mnozstvo zapalovych
produktov ako napr. DNA z rozpadnutych ne-

utrofilov alebo filamentdzny aktin. Spojenie
F-aktinovych polymérov, DNA a gélovej Casti
hlienu vytvara rigidnu siet, ktord zvysuje vis-
kozitu hlienu a zhorsuje expektoraciu chorych.
Liek rozklada aj nukleové kyseliny baktérif pri-
tomnych v spute. Rekombinbovana fudska
DNA-4za, preparat Pulmozym, je najucinnejsie
inhalacné mukolytikum. Jeho zaradenie do
standardnej liecby cystickej fibrézy znamenalo
vyznamné zlepsenie progndézy tohto ocho-
renia tym, ze zlepsuje ocistovaciu schopnost
dychacich ciest.

Mukoregulaéné lieky

Mukoregulacné lieky znizovanim tvorby
hlienu su efektivne najma u chorych s jeho nad-
produkciou. Anticholinergikd (atropin, ipratro-
pium, oxitropium, tiotropium), okrem iného, zni-
Zuju sekréciu hlienu bez zmeny jeho viskozity
a bez negativneho vplyvu na transportabilitu
sputa (19). Do skupiny mukoreguldtorov patria
aj: erdostein, letostein a carbocystein. Maju naj-
ma protizdpalovy a mukomodula¢ny ucinok.
Erdostein je synteticky derivat aminokyseliny
methioninu. Aplikuje sa ako inaktivne lie¢ivo —
pro-drug, ktoré sa metabolizuje v hepare na 3
aktivne metabolity. Aktivne metabolity s dvomi
viazanymi sulfhydrylovymi skupinami stiepia
disulfidické mostiky viazuce glykoproteinove
vldkna bronchidlneho sekrétu. Takto erdostein
snizuje viskozitu a elasticitu a zvysuje fluiditu
hlienu, upravuje mukocilidrnu ocistu a ulah-
Cuje expektoraciu hlienu z hornych i dolnych
dychacich ciest (4, 16, 20). Erdostein ma tiez
dudlny ,antibioticky” efekt — spdsobuje inhi-
biciu adhézie baktérif a zvysSuje koncentraciu
niektorych antibiotik v spute, a tak zvy3uje era-
dikéciu patogénov. Jeho lokélne antiflogisticky
efekt signifikantne inhibuje zapal s Uc¢astou
neutrofilov a eozinofilov. Posobi tiez ako lapac
(scavenger) volnych kyslikovych radikélov, brani
ich tvorbe, pésobf proti inhibicii alfal-antitryp-
sinu cigaretovym dymom, a teda ma ochranny
vplyv na dychacie cesty. Zvysuje koncentraciu
IgA v sliznici dychacich ciest a ma bezpecny
toxikologicky profil u deti. Je mozné ho po-
davat detom s telesnou hmotnostou vacsou
ako 15kg (19).

Mukokinetika

Jednym z mechanizmov Ucinku mukokinetik
je znizenie adherencie hlienu k respira¢nému
epitelu, ktory je pripisovany inhalovanému
exogénnemu surfaktantu. Ambroxol - aktivny
metabolit bromhexinu s komplexnym ovplyv-
novanim plucneho surfaktantového systému,
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brani kolapsu alveolov a bronchiolov. Ambroxol
tieZ zvysuje sekréciu hlienu v respiratnom trak-
te, stimuluje pohyb cilif, a tak aj mukocilidrny
transport, zvysuje aktivitu a mnozstvo aleveo-
larnych makrofégov a zlepsuje prienik antibiotik
do bronchidlneho hlienu. Tieto Uc¢inky maju za
nasledok zlepSenie vymeny krvnych plynoy,
zmiernenie dychavice a zlepsenie klinického
stavu pacientov. Jeho antioxidacny ucinok (,sca-
venging”efekt) bol skimany v studidch hodnotia-
cich jeho ochranny efekt pred rozvojom plicnej
fibrozy po bleomycine alebo paraquate (21).
Samotny Bromhexin hydrochlorid bol velmi
¢asto uzivanym liec¢ivom napriek tomu, ze je
malo dostupnych $tudif, ktoré by spifali vietky
poziadavky mediciny zalozenej na dékazoch. Pre
svoje neziaduce Ucinky sa u deti pouziva zried-
kavo (nauzea, bolesti brucha, erytém, urtikaria,
porucha funkcie pecene, obli¢iek a riasinkového
epitelu) a u deti do 2 rokov veku je vhodné ho
nepredpisovat.

Druhym mechanizmom tcinku mukokinetik
je zlepsenie ocisty respira¢ného systému pomo-
cou pouzitia bronchodilatancii, teda zvysenia
prietoku vzduchu dolnymi dychacimi cestami.
Aj ked pomocou mukoaktivnych liekov sa zvysi
transportna kapacita hlienu, nedostato¢ny prie-
tok vzduchu neumozni dostato¢nu ocistu dy-
chacich ciest a U¢innejsie vyuzitie kasla. Naopak
hrozi vznik retrogradneho sirenia infikovaného
sekrétu (22). Niektoré bonchodilatancia, ako
napr. inhalacny salmeterol, stimuluju koordi-
novanu cilidrnu aktivitu a tak maju pozitivny
vplyv na MC.

Iné

V pediatrickej klinickej praxi su pouzivané aj
robzne rastlinné pripravky (Hedelix, Mucoplant),
obsahujuce polysacharidy a saponiny.
Predpokladd sa, Ze maju sekretolytické a spaz-
molytické vlastnosti s protizdpalovym tGcinkom.
Mechanizmy ucinkoy, ktoré sa sledovali v studi-
ach na zvieratach aj v klinickych pozorovaniach
nie su doteraz objasnené.

Zaver

Aj ked moderné mukoaktivne liecivd ma-
ju dokdzané mnohostranné ucinky, zostava
otédzka presnejsich indikacif ich pouZitia ako aj
dizky lie¢by, najméa v kombinacii s ostatnymi
liekmi. V praxi je potrebné zvazit skuto¢nost, ze
okrem kvantity a kvality hlienovej dvojvrstvy je
pre efektivnu mukocilidrnu ocistu potrebna aj
optimalna ¢innost respirac¢nych cilii, primerana
dilatacia priedusiek a dostatocna sila dychovych
svalov pre kaslovy obranny reflex (23). Uvedend

www.solen.eu | 2009; 1 | Pediatria pre prax



Lieky & Liekové skupiny

farmakoterapia je ur¢end na modifikaciu zlo-
Zenia respiracného sekrétu, k urychleniu jeho
transportu a ku zniZeniu nim sposobenej ob-
strukcie dychacich ciest, a tak k zefektivneniu
liecby niektorych ochoreni dychacich ciest
a pluc. Aj napriek ur¢itym pochybnostiam, stidie
uc¢inku modernych mukoaktivnych Iatok uka-
ZUju, Ze sa tieto lie¢ivd mdzu pozitivne uplatnit
v pediatrickej praxi.
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