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Krótka historia ambroksolu
Na przełomie lat 70. i  80. ubiegłego wieku na europejskich 
rynkach pojawił się nowy lek mukoaktywny, opracowany 
przez niemiecką firmę Boehringer Ingelheim: ambroksol 
(nazwa handlowa: Mucosolvan). Początków historii prowa-
dzącej do uzyskania ambroksolu należy jednak szukać znacz-
nie dawniej i  w  innym miejscu – w  Indiach. Występuje tam  
Justicia adhatoda (Adhatoda vasica/zeylanica) – roślina z ro-
dziny akantowatych, znana pod wieloma nazwami, np. wazak, 
orzech malabarski, orzech cejloński. Od wieków różne części 
tej rośliny: nasiona (orzechy), liście i kwiaty były wykorzysty-
wane w naturalnej medycynie indyjskiej (ajurweda). Używano 
ich głównie w chorobach układu oddechowego przebiegają-
cych z kaszlem lub dusznością. W  latach 30. XX w. ekstrakty 
wazaku były stosowane w Anglii i Niemczech (1) jako środki 
pochodzenia naturalnego.

Z powodu nadmiernej eksploatacji roślin w celach farma-
ceutycznych naturalna populacja Adhatoda vasica stała się 
zagrożona (2). Podejmowane próby upraw w innych rejonach, 
w tym m.in. w Niemczech i Szwecji, okazały się mało efektyw-
ne. W  połowie ubiegłego wieku wykazano, że części rośliny 
zawierają liczne substancje o  działaniu biologicznym, w  tym 
m.in. alkaloid wazycynę, stanowiącą do 1% suchej masy. Jego 
półsyntetyczną pochodną jest bromheksyna, wprowadzona 
na rynek w roku 1963 (3) i używana w leczeniu chorób układu 
oddechowego, w których występuje lepka plwocina. Po kilku-
nastu latach zaczęto zastępować ją ambroksolem, będącym 
metabolitem bromheksyny.

Komercjalizację ambroksolu poprzedziły liczne badania 
przedkliniczne, w których jego własności analizowano in vitro 
i w badaniach na zwierzętach. Po latach stał się jednym z naj-
popularniejszych leków stosowanych w Europie i Azji w choro-
bach układu oddechowego.

Plejotropowe własności ambroksolu
Składnikiem czynnym ambroksolu jest chlorowodorek am-
broksolu, aktywny metabolit bromheksyny o  lepszej biodo-
stępności oraz silniejszym i dłuższym działaniu od substancji 
macierzystej (4). Choć ambroksol jest powszechnie używany 
od ok. 50 lat, do tej pory dokładne mechanizmy jego działa-
nia nie zostały w pełni wyjaśnione. Ambroksol i jego prekursor 
bromheksyna działają nie tyle na już wydzielony śluz, zalega-
jący w drogach oddechowych, ile modyfikują skład i objętość 
wytwarzanej wydzieliny. Główny i  unikalny efekt farmakolo-

giczny ambroksolu jest wywierany poprzez stymulację pro-
dukcji surfaktantu i  pobudzanie komórek kubkowych oraz 
gruczołów surowiczych do wzmożonego wydzielania wody 
dzięki stymulacji akwaporyn. Wytwarzanie mniej lepkiego, 
mniej spolimeryzowanego śluzu prowadzi do upłynnienia 
wydzieliny, a surfaktant zmniejsza przyleganie śluzu do komó-
rek nabłonka. Wydzielina jest łatwiej przesuwana przez rzęski 
i  rośnie prawdopodobieństwo, że kaszel będzie mógł ją sku-
tecznie przetransportować do gardła. Klinicznie przejawia się 
to korzystnym wpływem na skrócenie czasu trwania kaszlu. 
Ambroksol ma więc własności, które można określić jako se-
kretolityczne, mukokinetyczne i mukoregulujące.

Kolejnym korzystnym efektem rozrzedzenia śluzu jest uła-
twiona dyfuzja antybiotyków (β-laktamowych, glikopeptydów, 
makrolidów, nitrofuranów i ryfamycyn), dzięki czemu rośnie ich 
stężenie w  wydzielinie dróg oddechowych (5). W  połączeniu 
z  efektywnym usuwaniem wydzieliny wraz z  drobnoustrojami 
i ich metabolitami, zmniejszaniem adhezji patogenów bakteryj-
nych do nabłonka oddechowego i utrudnianiem tworzenia bio-
filmu wywiera to działanie przeciwinfekcyjne, co niewątpliwie 
zmniejsza odczyn zapalny w drogach oddechowych.

W badaniach in vitro wykazano także dodatkowe, wzajem-
nie uzupełniające się inne aktywności. Poniżej krótko omó-
wiono kilka z nich.

Ambroksol działa antyoksydacyjnie poprzez bezpośred-
nie wychwytywanie reaktywnych form tlenu i ochronę przed 
nimi. Ambroksol może łagodzić uszkodzenie płuc wywołane 
utlenianiem, spowodowane przez związki toksyczne lub zanie-
czyszczenia znajdujące się w środowisku (3,6). Wywiera więc 
działanie przeciwzapalne. Wykazano też, że zmniejsza uwal-
nianie indukowanego infekcją wirusową wytwarzania cytokin 
prozapalnych (interleukina [IL]-1β, IL-6, IL-17, IL-22, IL-023, 
czynnik wzrostu guza [tumor growth factor, TGF]β i α) z nie-
których komórek.

Aktywność przeciwwirusowa to m.in. działanie przeciw-
apoptotyczne i modyfikacja białka adhezyjnego typu ICAM-1 
(intercellular adhesion molecule 1 lub CD54), które jest recep-
torem dla rinowirusów. W 2023 r. na podstawie badań in vitro 
zaproponowano mechanizm aktywności ambroksolu polega-
jący na wiązaniu neutrofiliny 1 i wynikającym z tego utrudnie-
niu penetracji wirusa SARS-CoV-2 do komórek, a także interak-
cji z  czynnikami prozapalnymi, w  szczególności czynnikiem 
jądrowym κβ (nuclear factor κβ, NF-κβ). Lek ma również 
wywierać wpływ na proteazę serynową TMPRSS2 (7).

Ambroksol – czy na pewno 
dobrze znany?
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Niedawno wykryte działanie miejscowo znieczulające (prze-
ciwbólowe) ambroksolu zachodzi poprzez blokowanie neuro-
nalnych kanałów sodowych (głównie Nav1,7 i Nav1,8) oraz ka-
nałów wapniowych (VGC) neuronów czuciowych na poziomie 
błony komórkowej – zanim sygnał dotrze do mózgu (4,6). Po-
nadto ambroksol może oddziaływać na receptory 5-HT3, kolej-
ny element zaangażowany w przekazywanie bodźca bólowego.

Własności farmakokinetyczne
Po podaniu doustnym ambroksol osiąga maksymalne stężenie 
w surowicy po 1–2,5 godz. (do 6,5 godz. w przypadku postaci 
o powolnym uwalnianiu). Biodostępność wynosi 70–79% po-
danej doustnie dawki. Okres półtrwania po podaniu doustnym 
wynosi ok. 9–10 godz., a  po dożylnym 3,7 godz. Klinicznie 
istotne jest, że najwyższe stężenie tkankowe osiąga w płucach, 
gdzie jest ono ok. 15–20 razy wyższe niż we krwi (4,6).

Wiek i  płeć nie wpływają na farmakokinetykę w  stopniu 
istotnym klinicznie (nie jest konieczne dostosowanie dawki). 
Choć ambroksol jest metabolizowany w wątrobie (z udziałem 
cytochromu P450 3A4), nie wykazano istotnych niekorzyst-
nych interakcji z  innymi lekami. Niemniej jednak nie należy 
stosować ambroksolu równocześnie z  lekami przeciwkaszlo-
wymi, ponieważ hamowanie odruchu kaszlu może utrudniać 
skuteczne odkrztuszanie upłynnionej wydzieliny.

Atrakcyjność ambroksolu zwiększa fakt, że jest on dostęp-
ny w  wielu postaciach, nie tylko do podawania doustnego 
(jako syrop, tabletki), ale także w  formie roztworów przezna-
czonych do podawania w  nebulizacji i  do podawania dożyl-
nego. Umożliwia to tzw. terapię sekwencyjną, której istotą jest 
utrzymanie ciągłości leczenia tym samym środkiem farmaceu-
tycznym pomimo zmiany drogi podawania na łatwiejszą dla 
chorego (np. z nebulizacji lub iniekcji na postać doustną). Przy 
szerokiej dostępności wielu postaci ambroksolu (bez recepty 
[over the counter, OTC] lub na receptę) wydaje się, że nie ma 
uzasadnienia dla dalszego stosowania bromheksyny, będącej 
prekursorem ambroksolu, która do metabolizmu wymaga 
sprawnej wątroby.

Wskazania i postacie farmaceutyczne
Zarejestrowanymi wskazaniami do podawania doustnego 
(i  wziewnego) są ostre i  przewlekłe choroby dróg oddecho-
wych przebiegające z  utrudnionym odkrztuszaniem wydzie-
liny, związanym z zaburzeniem wydzielania śluzu oraz utrud-
nieniem jego transportu. Zaletą preparatu jest niski wiek 
rejestracyjny – w postaci płynnej (np. syrop) lek jest dopusz-
czony do stosowania już u dzieci powyżej 1. r.ż. Zalecane daw-
kowanie postaci doustnych u dzieci to 0,5–1 mg/kg m.c. w 2 
lub 3 dawkach. Młodzież o masie ciała powyżej 40 kg i dorośli 
otrzymują 90–120 mg w 2 lub 3 dawkach. Jeśli lek podawany 
jest w 2 dawkach, to większą część dawki (2/3 do 3/5) należy 
podać w  godzinach rannych, a  pozostałe (1/3 do 2/5) przed 
godziną 18.00. Po uzyskaniu poprawy (po 2–3 dniach) dawko-
wanie można zmniejszyć (np. z 3 do 2 dawek), podobnie jak 
w przypadku stosowania przewlekłego (powyżej 14 dni).

Podawanie pozajelitowe jest uzasadnione w  przypadku 
obecności wskazań, gdy nie można podać ambroksolu do-
ustnie. Bywa stosowane we wspomaganiu wytwarzania sur-
faktantu płucnego u wcześniaków i noworodków z zespołem 
zaburzeń oddychania.

Zaletą nebulizacji jest dostarczanie leku bezpośrednio do 
miejsca docelowego, choć jest to technicznie wymagające. 
W  przypadku nebulizacji charakterystyka produktu lecz-
niczego (ChPL) nie wymienia dolnej granicy wieku. W  ne-
bulizacji podaje się lek 1–2 razy na dobę po 2 ml (do 3 ml 
w wieku powyżej 6 lat) przez dowolny typ inhalatora (2 ml 
zawierają 15 mg ambroksolu).

Wymienione w  ChPL wskazania do podania postaci do-
żylnej to zapobieganie powikłaniom płucnym u  pacjentów 
w  okresie intensywnej opieki medycznej po zabiegach ope-
racyjnych, a  także w  okresie przed- i  pooperacyjnym u  osób 
w wieku podeszłym (również u osób z przewlekłą obturacyjną 
chorobą płuc [POChP] w celu zmniejszenia ryzyka powstania 
niedodmy). Bazuje to na doniesieniach, że wysoka dawka am-
broksolu (990 mg/dobę, podawana w 500 ml soli fizjologicznej 
przez 4–6 godz.) zmniejszyła częstość występowania poopera-
cyjnego zapalenia płuc i niedotlenienia u pacjentów z ostrym 
uszkodzeniem rdzenia kręgowego szyjnego, poddawanych 
zabiegom chirurgicznym (dekompresja rdzenia kręgowego). 
Podobnie korzystne działanie obserwowano w  innych sytu-
acjach pooperacyjnych. Postać ambroksolu przeznaczoną do 
iniekcji podaje się dorosłym w powolnym wstrzyknięciu dożyl-
nym lub wlewie kroplowym 2–3 razy na dobę po 1–2 ampułki 
(zawierające po 15 mg ambroksolu).

Ambroksol w badaniach
Podobnie jak niemal wszystkie leki mukoaktywne ambroksol 
został wprowadzony na rynek w okresie, kiedy jeszcze nie obo-
wiązywały wymogi badań zgodnych z zasadami dobrej praktyki 
klinicznej (good clinical practice, GCP; wprowadzone w 1997 r.) 
i medycyny opartej na faktach (evidence-based medicine, EBM) 
(randomizowane, podwójnie zaślepione, kontrolowane pla-
cebo). Do rejestracji wystarczyły więc badania przedkliniczne 
oraz obserwacyjne, często retrospektywne. Mimo wyżej wymie-
nionych przesłanek eksperymentalnych dowody skuteczności 
ambroksolu pochodzące z badań klinicznych zgodnych z EBM 
(DBPCRT) istnieją. Większość publikacji (także dostępnych w ba-
zach fachowych, jak PubMed!) to prace poglądowe lub przeglą-
dy piśmiennictwa. Po rejestracji pojawiły się publikacje orygi-
nalne, analizujące skuteczność i  bezpieczeństwo ambroksolu 
(głównie obserwacyjne). Ze względu na samoograniczający się 
przebieg i krótki czas ostrych infekcji więcej badań przeprowa-
dzono w chorobach przewlekłych niż ostrych, w przeważającej 
liczbie u dorosłych, a w mniejszej u dzieci.

Wykazano, że ambroksol łagodzi objawy ze strony układu 
oddechowego, takie jak trudności z  odkrztuszaniem i  kaszel 
w  zakażeniach dróg oddechowych (8,9). Przyczyniał się do 
poprawy czynnościowej i  klinicznej: zmniejszał kaszel u  pa-
cjentów z  rozstrzeniami oskrzeli, astmą, rozedmą lub rozsia-
nymi patologiami miąższu płucnego (3). Długotrwałe leczenie 
ambroksolem było również w  stanie zapobiec zaostrzeniom 
u pacjentów z przewlekłym zapaleniem oskrzeli i POChP. Także 
badania wykonane u  dzieci wykazały dobre wyniki kliniczne 
po zastosowaniu ambroksolu jako środka sekretolitycznego 
w ostrych zakażeniach dróg oddechowych.

Publikacje uwzględniały też postrzeganie leku przez pa-
cjentów. Kardos i  wsp. (10) analizowali wyniki ankiety 965 
nabywców (chorzy lub rodzice) ambroksolu, w której zawarta 
była skala nasilenia zapalenia oskrzeli uzupełniona o  dodat-
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kowe pytania dotyczące dynamiki choroby. Wszystkie 4 po-
stacie ambroksolu łagodziły objawy, w  największym stopniu 
kaszel i ból w klatce piersiowej. Ból w klatce piersiowej i kaszel 
zmniejszyły się o 75% (po średnim czasie 4,3 dnia), a plwoci-
na o  40%. Czas do odczucia ulgi wynosił poniżej 60 min od 
przyjęcia leku u  ponad 90% pacjentów i  wystąpił przed zna-
nym czasem osiągnięcia maksymalnego stężenia (Tmax). Był 
on najkrótszy w przypadku pastylek i syropu pediatrycznego, 
a najdłuższy w przypadku kapsułek o przedłużonym uwalnia-
niu (zgodnie z  oczekiwaniami). Skuteczność poszczególnych 
formulacji była porównywalna, z niewielkimi różnicami na ko-
rzyść syropu pediatrycznego, a wszystkie postacie ambroksolu 
– dobrze tolerowane.

Dostępne są również publikacje dokumentujące przy-
datność leku w  innych schorzeniach układu oddechowego.  
Zaobserwowano pozytywny wpływ ambroksolu w terapii wy-
siękowego zapalenia ucha środkowego – redukcję niedosłu-
chu, a  także zauważalną poprawę w  badaniu otoskopowym 
i rynoskopii (11).

Plejotropowe własności ambroksolu mogą nie tylko wyja-
śniać korzystne efekty obserwowane w różnych schorzeniach 
układu oddechowego, ale też sugerować dodatkowy poten-
cjał terapeutyczny. Su i wsp. (12) wykazali korzystne działanie 
leku w zatruciu parakwatem (toksyczny herbicyd), prawdopo-
dobnie dzięki własnościom antyoksydacyjnym.

Działanie znieczulające może mieć znaczenie w  łagodze-
niu dolegliwości bólowych w przebiegu infekcji (np. ból w rzu-
cie tchawicy) czy hamowaniu poinfekcyjnej nadreaktywności 
oskrzeli i  wynikającego z  tego napadowego uporczywego 
kaszlu (8). Są również doniesienia wskazujące na to, że po 
podaniu wziewnym ambroksolu obserwowano zmniejszenie 
bólu i  zaczerwienienia gardła oraz dyskomfortu w  obrębie 
ucha, nosa i tchawicy. Efekt przeciwbólowy i znieczulający pa-
stylek zawierających ten lek, stosowanych w niepowikłanych 
zapaleniach gardła, potwierdziła metaanaliza z  2014 r. (13). 
Pastylki z ambroksolem działały przez 3 godz. skuteczniej niż 
pastylki miętowe (kontrola), a odsetek pacjentów z poprawą 
wynosił odpowiednio 69% i 53%.

Bezpieczeństwo ambroksolu
Bezpieczeństwo ambroksolu jest dobrze udokumentowane. 
U dorosłych stosunek korzyści do ryzyka przy stosowaniu am-
broksolu jest niewątpliwie korzystny. Ponieważ skuteczność 
i bezpieczeństwo ambroksolu były spójne we wszystkich gru-
pach wiekowych, ambroksol uznaje się za lek dobrze tolero-
wany zarówno przez dzieci, jak i  dorosłych. Bezpieczeństwo 
i skuteczność ambroksolu zostały sprawdzone w badaniach na-
wet u noworodków z zapaleniem płuc, którym jest podawany 
w związku z pobudzającym wpływem na produkcję surfaktantu.

Działania niepożądane odnotowywane w badaniach i w trak-
cie wieloletniej obecności na rynku były w większości łagodne. 
Należały do nich zaburzenia smaku, niedoczulica jamy ustnej 
lub gardła, nudności, niezbyt często obserwowano zaburzenia 
żołądkowo-jelitowe (ból brzucha, biegunka, wymioty, suchość 
błony śluzowej jamy ustnej), które jednak rzadko prowadziły do 
przerwania leczenia. Zdarzały się przypadki bezsenności lub wy-
sypki skórne.

Niekiedy zastosowanie ambroksolu u małych dzieci może 
powodować nadprodukcję obfitego płynnego śluzu, a napływ 

nadmiaru wydzieliny do dróg oddechowych – nasilić krztuszą-
cy kaszel, szczególnie w godzinach nocnych. U leczonych tym 
lekiem uzasadnia to konieczność łączenia farmakoterapii z fi-
zjoterapią, zwłaszcza u osób z nieskutecznym odruchem kasz-
lu. Lek powinien być ostrożnie podawany małym dzieciom, 
należy też unikać jego stosowania w godzinach wieczornych 
(po 18.00).

Zgodnie z  ChPL w  I  trymestrze ciąży nie zaleca się poda-
wania ambroksolu. Usuda i  wsp. (14), chcąc ocenić ryzyko 
wystąpienia wad wrodzonych po narażeniu na karbocysteinę 
lub ambroksol w  I  trymestrze ciąży, przeprowadzili prospek-
tywne badanie kohortowe. Wykorzystali w nich dane z zakresu 
poradnictwa dotyczącego stosowania leków w  czasie ciąży 
uzyskane z  bazy danych dużego japońskiego szpitala, obej-
mującej 20 lat (1988–2017). Dane dotyczące wyników ciąży 
pozyskali z  kwestionariusza wypełnianego 1 miesiąc po po-
rodzie. Częstość występowania poważnych wad wrodzonych 
wynosiła 1,2% (7/588) i 2,1% (7/341) odpowiednio w grupach 
karbocysteiny i  ambroksolu, co było porównywalne z  grupą 
kontrolną (26/1525, 1,7%). Badanie to wykazało, że narażenie 
na karbocysteinę i ambroksol w I trymestrze nie było związa-
ne ze zwiększonym ryzykiem poważnych wad wrodzonych, 
co może pomóc w poradnictwie dotyczącym stosowania tych 
leków w czasie ciąży i złagodzić niepokój u pacjentek, które za-
żyły lek nieświadome wczesnej ciąży.

Czym wyróżnia się ambroksol spośród 
leków mukoaktywnych?
Na tle innych leków mukoaktywnych ambroksol wyróżnia się 
dodatkowymi, unikalnymi mechanizmami działania. Pierwszy 
z nich polega na stymulacji syntezy surfaktantu wykazanej in 
vitro. Kolejny wyjątkowy mechanizm to niedawno wykryte 
miejscowe działanie przeciwbólowe. 

W  odróżnieniu od bromheksyny ambroksol nie wymaga 
zaangażowania metabolizmu wątrobowego i ma szybszy po-
czątek działania. Zdaniem Kantara i wsp. (4) szybszy początek 
działania jest atutem ambroksolu nie tylko w  porównaniu 
z bromheksyną, ale także z innymi lekami mukoaktywnymi.

Długotrwała obecność na rynku, wykazane bezpieczeń-
stwo oraz skuteczność uzasadniały występowanie leku w licz-
nych wytycznych europejskich, m.in. polskich dla dzieci (15) 
i  dla dorosłych (16), niemieckich (17) czy włoskich (18). Jego 
wielokierunkowe działanie sprawiło, że stał się przedmiotem 
licznych badań przedklinicznych i  eksperymentalnych w  in-
nych działach medycyny (3).

Jako że ambroksol wykazuje potencjalne podwójne działa-
nie przeciwbólowe (blokowanie kanałów sodowych i antago-
nizowanie receptorów 5-HT3), jest obiecującym kandydatem 
do leczenia bólu lub świądu w niektórych chorobach neurolo-
gicznych i dermatologicznych. 

Przydatność ambroksolu jako produktu łagodzącego stres 
oksydacyjny jest badana w  leczeniu udarów i krwawień we-
wnątrzczaszkowych oraz chorób neurodegeneracyjnych i spi-
chrzeniowych (np. choroba Parkinsona, choroba Gauchera). 
Te same własności są analizowane w  postępowaniu w  nie-
których chorobach nerek (np. stan po udarze nerek, zmiany 
jatrogenne). 

Wpływ na akwaporyny jest badany w  chorobach związa-
nych z zespołem suchego oka.
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Ambroksol na rynku chińskim
W  1994 r. oryginalny ambroksol firmy Boehringer Ingelheim 
trafił do Chin, gdzie wkrótce pojawiły się jego postacie gene-
ryczne, produkowane przez tamtejsze firmy (19).

Pojawienie się ambroksolu na ogromnym rynku chińskim 
zaowocowało niemałą liczbą badań z udziałem tego leku. Kon-
centrowały się one na różnych aspektach klinicznych, związa-
nych głównie z kluczową własnością ambroksolu – zwiększa-
niem produkcji surfaktantu. Wszystkie badania łączy fakt, że 
częstotliwość występowania działań niepożądanych ambrok-
solu nie była wyższa niż w grupie kontrolnej.

Ambroksol w zapaleniach płuc u dzieci
Yu i  wsp. (20) przeprowadzili badanie porównujące skutecz-
ność dożylnie podawanego ambroksolu z terbutaliną w nebu-
lizacji w terapii w grupie 113 dzieci z ciężkim zapaleniem płuc. 
Oprócz standardowego leczenia u 55 dzieci stosowano inha-
lacje aerozolu terbutaliny, a  58 dzieci otrzymywało dożylnie 
chlorowodorek ambroksolu. Czas ustąpienia gorączki, kaszlu 
i  podwyższonej częstości oddechów, zagęszczeń w  obrębie 
klatki piersiowej i  hospitalizacji dzieci był krótszy w  grupie, 
która otrzymała ambroksol. Wskaźniki wymiany gazowej oraz 
nasilenie stanu zapalnego u  dzieci leczonych ambroksolem 
były lepsze niż otrzymujących wziewnie terbutalinę. Zdaniem 
autorów wlewy chlorowodorku ambroksolu miały wysoką sku-
teczność kliniczną u dzieci z ciężkim zapaleniem płuc i mogły 
poprawić funkcjonowanie ich układu immunologicznego.

Korzystne wyniki uzyskano, stosując ambroksol w  zapa-
leniach płuc u  dzieci wywołanych przez Mycoplasma pneu-
moniae. Qiu i  wsp. (21) dzieci zgłaszające się z  powodu my-
koplazmatycznego zapalenia płuc randomizowali do grupy 
leczonej standardowo podawaną dożylnie azytromycyną  
(n = 50) i do grupy badawczej (n = 50), która dodatkowo otrzy-
mywała doustnie ambroksol. Odsetek poprawy był wyższy 
w  grupie badawczej (94% vs. 86%), a  po leczeniu wskaźniki 
stanu zapalnego (białko C-reaktywne [C-reactive protein, CRP] 
i prokalcytonina [procalcitonin, PCT]) były znamiennie niższe 
w  grupie badawczej niż kontrolnej. Podobne wyniki uzyskali 
Ni i wsp. (22), którzy przeprowadzili retrospektywą analizę gru-
py dzieci hospitalizowanych z powodu mykoplazmatycznego 
zapalenia płuc. Wyróżnili grupę kontrolną leczoną podawaną 
dożylnie azytromycyną (n = 51) i grupę badawczą, która do-
datkowo otrzymywała doustnie ambroksol (n = 52). W grupie 
badawczej czas ustąpienia kaszlu i  rzężeń płucnych, norma-
lizacji temperatury ciała oraz hospitalizacji był znamiennie 
krótszy niż w grupie kontrolnej. Po leczeniu grupa badawcza 
w porównaniu z grupą kontrolną miała istotnie niższe stęże-
nie immunoglobulin (IgG, IgM, IgA i  IgE) oraz wykładników 
stanu zapalnego (IL-6, interferon [IFNγ], białko chemotak-
tyczne monocytów-4), natomiast wyższe wskaźniki czynności 
płuc. Po leczeniu aktywność aminotransferazy asparaginowej, 
dehydrogenazy mleczanowej, kinazy kreatynowej i  jej izoen-
zymu w  grupie badanej były niższe niż w  grupie kontrolnej. 
Zdaniem autorów u dzieci z mykoplazmatycznym zapaleniem 
płuc dołączenie ambroksolu do azytromycyny poprawia efekt 
terapeutyczny, skraca proces rekonwalescencji i  zmniejsza 
stopień uszkodzenia mięśnia sercowego. Może też poprawić 
stężenie immunoglobulin i czynność płuc oraz zmniejszyć stę-
żenie czynników zapalnych.

Li i  wsp. (23) retrospektywnie przeanalizowali grupę 85 
dzieci hospitalizowanych z powodu ciężkiego zapalenia płuc 
otrzymującą terapię rutynową (n = 41) i grupę (n = 44) otrzy-
mującą dodatkowo fentolaminę dożylnie w połączeniu z inha-
lacją aerozolu ambroksolu (1–2 razy dziennie po 15 mg przez 
7 dni). Czas trwania kaszlu, gorączki, zmian osłuchowych, za-
gęszczeń w obrębie płuc oraz hospitalizacji był istotnie krótszy 
w drugiej grupie. W grupie tej również po leczeniu wskaźniki 
czynnościowe (natężona pojemność życiowa [forced vital ca-
pacity, FVC], szczytowy przepływ wydechowy [peak expirato-
ry flow, PEF]) były wyższe, a wskaźniki stanu zapalnego (IL-10 
i CRP) w surowicy w 2., 5. i 7. dniu leczenia – istotnie niższe niż 
w grupie rutynowej. Zdaniem autorów inhalacje z ambroksolu 
w połączeniu z fentolaminą mogą złagodzić objawy kliniczne 
u dzieci z ciężkim zapaleniem płuc, zmniejszyć reakcję zapalną 
organizmu i poprawiać funkcję płuc.

Xue i wsp. (24) w badaniu randomizowanym oceniali wpływ 
łącznego (!) stosowania 2 leków mukoaktywnych: dożylnie po-
dawanej N-acetylocysteiny (NAC) i  chlorowodorku ambrok-
solu (ambroksol) w nebulizacji na efekty leczenia w grupie 98 
dzieci z zapaleniem płuc. W grupie obserwacyjnej (ambroksol 
+ NAC) czas ustąpienia gorączki, kaszlu i  objawów płucnych 
w grupie obserwacyjnej był istotnie krótszy niż w grupie kon-
trolnej (ambroksol). Po leczeniu stężenie CRP i PCT było niższe 
(p <0,05), natomiast wskaźniki spirometryczne (FVC, nasilona 
pierwszosekundowa objętość wydechowa [forced expiratory 
volume in one second, FEV1] i  FEV1/FVC) wyższe. Wskaźniki 
badania gazometrycznego były korzystniejsze (parcjalne ci-
śnienie dwutlenku węgla [PaCO2] niższe, parcjalne ciśnienie 
tlenu [PaO2] i wysycenie tlenem hemoglobiny we krwi tętni-
czej [SaO2] wyższe), a stężenia głównych klas immunoglobulin 
(IgA, IgG, IgM) i  składowej C3 dopełniacza wyższe w  grupie 
obserwacyjnej niż w grupie kontrolnej. Zdaniem autorów po-
łączenie ambroksolu z NAC jest skuteczne w leczeniu zapale-
nia płuc u dzieci: łagodzi objawy kliniczne, zmniejsza stężenie 
czynników zapalnych oraz poprawia funkcję płuc i układu im-
munologicznego.

Chociaż nebulizacje ambroksolu i budezonidu (razem) nie 
są rekomendowane (preferowane podawanie sekwencyj-
ne – jeśli uzasadnione), bywają jednak stosowane u  dzieci, 
także bez rozpoznanej astmy, również w Polsce. Ich skutecz-
ność i  bezpieczeństwo w  leczeniu zapalenia płuc u  dzieci 
budzi jednak kontrowersje. Shen i  wsp. (25) przeprowadzili 
przegląd systematyczny 10 chińskich publikacji dotyczących 
dzieci w wieku poniżej 5 lat z zapaleniem płuc, w których wy-
łącznie ambroksol w  nebulizacji otrzymywało 524 dzieci, zaś 
ambroksol wraz z budezonidem 522 dzieci. Metaanaliza wyka-
zała iloraz szans (odds ratio, OR) wynoszący 1,61 dla większej 
skuteczności skojarzonej terapii inhalacyjnej w  porównaniu 
z  podawaniem samego ambroksolu. Na podstawie wyników 
metaanalizy autorzy twierdzą, że inhalacje budezonidu w po-
łączeniu z ambroksolem w leczeniu zapalenia płuc u dzieci są 
skuteczniejsze niż inhalacje samego ambroksolu.

Ambroksol u noworodków
Stymulacja wydzielania surfaktantu ma szczególne znacze-
nie u  noworodków, zwłaszcza urodzonych przedwcześnie 
lub z  zapaleniem płuc, stąd próby stosowania ambroksolu 
podawanego dożylnie lub w  nebulizacji. Wziewne poda-
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wanie ambroksolu zwłaszcza niemowlętom i  noworodkom 
może wydawać się mało skuteczne ze względu na niską de-
pozycję obwodową. Warto jednak zauważyć, że duża część 
dawki leku zdeponowana w dużych drogach oddechowych 
i  jamie ustnej jest połykana, podobnie jak przy podawaniu 
drogą doustną.

Yang i wsp. (26) przedstawili wyniki badania grupy 80 nowo-
rodków z zapaleniem płuc, które losowo podzielili na grupy le-
czoną konwencjonalnie (kontrolną) i obserwacyjną, otrzymującą 
dodatkowo ambroksol (2 razy po 7,5 mg w inhalacji). W grupie 
obserwacyjnej po leczeniu odnotowano istotną poprawę czyn-
ności płuc (wskaźniki krzywych spokojnego oddychania) w po-
równaniu z grupą kontrolną, czemu towarzyszył istotny spadek 
ekspresji czynników zapalnych (TNF-α, IL-6 i  IL-10), aktywacji 
szlaku NF-κB i wykładników apoptozy komórek.

Xiang i  Wang (27) przedstawili wyniki badania, w  którym 
noworodki z zespołem niewydolności oddechowej (respiratory 
distress syndrome, RDS) losowo podzielono na grupę leczoną 
(n = 50) i grupę kontrolną (n = 50). W grupie kontrolnej stoso-
wano leczenie standardowe i wstrzyknięcie dużej dawki chlo-
rowodorku ambroksolu (2 razy po 30 mg) przez 3 dni, podczas 
gdy tym w grupie leczonej dodatkowo podawano surfaktant 
płucny. Po 2, 6 i 12 godz. od podania leku w grupie leczonej 
ambroksolem PaO2 i pH wzrosły, a PaCO2 spadło w porówna-
niu z grupą kontrolną. Po 12 godz. od podania leków poprawa 
w  zakresie nasilenia zmian w  badaniu rentgenowskim klatki 
piersiowej, wyników w skali Silvermana i gazometrii krwi była 
znacząco większa w grupie leczonej niż w grupie kontrolnej. 
Na podstawie wyników pracy autorzy rekomendują terapię 
dużymi dawkami chlorowodorku ambroksolu w  połączeniu 
z surfaktantem w leczeniu klinicznym RDS.

Xu i  wsp. (28) w  badaniu randomizowanym w  grupie 56 
wcześniaków (wiek 28–34 tygodni) podawali ambroksol od-
miennymi drogami – w grupie eksperymentalnej dożylnie za 
pomocą mikropompy, a  grupie kontrolnej w  nebulizacji. Po 
leczeniu stężenie 8-izo-PGP2α w  surowicy w  grupie ekspe-
rymentalnej było znamiennie niższe niż w grupie kontrolnej, 
a wskaźniki utlenowania (PaO2, SaO2 i PaO2/FiO2) wyższe w po-
równaniu z  grupą kontrolną. Czas tlenoterapii i  do poprawy 
wydolności oddechowej oraz długość pobytu były znamien-
nie krótsze niż grupie kontrolnej. Autorzy podsumowali wyniki 
wnioskiem, że infuzja ambroksolu w  leczeniu wcześniaków 
z RDS lepiej niż nebulizacje łagodziła objawy kliniczne, popra-
wiała wskaźniki gazów we krwi oraz łagodziła uszkodzenia lipi-
dów komórek nabłonka pęcherzyków płucnych.

Te interesujące badania chińskie niewątpliwe zasługują na 
uwagę, choć wyniki niektórych z  nich trzeba interpretować 
z  dużą ostrożnością. Schematy terapeutyczne i  dawki często 
odbiegają od tych stosowanych w świecie zachodnim. Niektó-
re artykuły, choć opublikowane w chińskich pismach mających 
IF, są niezbyt starannie napisane (np. mylenie dróg podawa-
nia), a prezentacja wyników nierzadko budzi wątpliwości (np. 
duża liczba bardzo korzystnych efektów w badaniu retrospek-
tywnym z niezbyt dużą liczbą badanych). Zdaniem autora ich 
znaczenie można uznać za zbliżone do wyników badań przed-
klinicznych: wskazują pewne potencjalne perspektywy zasto-
sowania wymagające potwierdzenia w  bardziej rygorystycz-
nie przeprowadzonych badaniach, które będą opublikowane 
w pismach uznawanych za renomowane.

Podsumowanie
Obecność na rynku od ok. 50 lat oraz dowody z badań klinicz-
nych potwierdzają, że ambroksol jest bezpiecznym i  dobrze 
tolerowanym lekiem zarówno u dorosłych, jak i dzieci. Podaje 
się go głównie w celu ułatwienia ewakuacji wydzieliny. Publi-
kacje z ostatnich lat sugerują, że jego właściwość stymulowa-
nia wydzielania surfaktantu może być szczególnie korzystna 
zwłaszcza w schorzeniach obejmujących miąższ płucny. Miej-
scowe działanie znieczulające ambroksolu może zostać wyko-
rzystane w leczeniu ostrych zakażeń dróg oddechowych, kiedy 
w początkowej fazie infekcji pojawia się często ból gardła czy 
dyskomfort w rzucie tchawicy, lek może też zmniejszać napa-
dowy uporczywy kaszel. Podając ambroksol, trzeba pamiętać 
o  prawidłowym nawodnieniu pacjenta, a  cenne jest uzu-
pełnienie terapii dobrze dobranymi technikami fizjoterapii. 
Leku nie należy stosować u  osób ze zmniejszoną zdolnością 
odkrztuszania lub ze znaczną obturacją dróg oddechowych. 
Chociaż niektórzy uważają ambroksol za „starą” cząsteczkę, 
wciąż jest badany na całym świecie, aby lepiej określić prak-
tyczne znaczenie jego plejotropowej aktywności. 

SUMMARY
Ambroxol – are we sure it's well known?
Ambroxol has been present on the market for about 50 years, 
and many years of experience and evidence from clinical trials 
have confirmed that it is a safe, well-tolerated drug – in both 
adults and children. It is mainly used to facilitate the evacu-
ation of secretions. Publications from recent years suggest that 
its property of stimulating surfactant secretion may be particu-
larly beneficial, especially in diseases involving the lung paren-
chyma. The local anesthetic effect of ambroxol can be used in 
the treatment of acute respiratory infections, when in the initial 
phase of infection there is often a sore throat or discomfort in 
the tracheal projection, and it can also reduce paroxysmal per-
sistent cough. Although ambroxol is considered by some to be 
an "old" molecule, it is still being studied worldwide to better 
determine the practical significance of its pleiotropic activity.
Keywords: ambroxol, cough, pneumonia, newborns.
Słowa kluczowe: ambroksol, kaszel, zapalenie płuc, noworodki.
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