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Ambroksol w leczeniu bolu
neuropatycznego: lek pomijany a dostepny

Ambroxol for neuropathic pain: hiding in plain sight?
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STRESZCZENIE

Ambroksol to lek o wielokierunkowym dziataniu, obejmujgcym przede wszystkim dziatanie mukoaktywne
i sekretolityczne, a takze przeciwzapalne, antyoksydacyjne i miejscowo znieczulajgce. Ma dtuga historie stosowania
w leczeniu choréb uktadu oddechowego i wykazat skuteczno$¢ w tagodzeniu bolu gardta. W ostatnich latach
obserwowano wzrost zainteresowania ambroksolem ze wzgledu na jego potencjalng uzytecznos$¢ w leczeniu
bolu neuropatycznego. Badania w tym obszarze trwajg od dawna, pomimo wyraznych dowodéw przedklinicznych
potwierdzajacych gtéwny mechanizm dziatania przeciwbdlowego ambroksolu — blokade bramkowanych napieciem
kanatéw sodowych (Na,) w neuronach czuciowych. Ambroksol jest dostepnym na rynku inhibitorem Na,1.8,
odgrywajgcego kluczowa role w patofizjologii bolu neuropatycznego, i Na, 1.7, stanowigcego szczegolnie interesujgcy
cel w leczeniu bolu przewlektego. W niniejszej pracy przegladowej oméwimy mechanizmy dziatania przeciwbolowego
ambroksolu, proponowane wtasciwosci synergistyczne, a takze przedkliniczne i kliniczne wyniki jego stosowania
w leczeniuboélu przewlektegoibdluneuropatycznego, w tym neuralgii tréjdzielnej, fibromialgiii zespotu wieloobjawowego
boélu miejscowego. W zwigzku z dobrze poznanym profilem bezpieczeristwa, obszernymi danymi przedklinicznymi
i klinicznymi oraz wczesnymi dowodami swiadczgcymi o efektywnosci klinicznej, ambroksol, bedgcy starym lekiem,
zastuguje na dalsze badania majace na celu jego ponowne wykorzystanie. Ze wzgledu na wygasniecie patentu na
ambroksol potrzebny jest impuls, aby lek ten zastosowano w badaniach klinicznych w leczeniu bélu neuropatycznego.
Zachecamy przemyst farmaceutyczny do przyjrzenia sie opatentowanym formulacjom leku i podjecia aktywnej roli we
wprowadzeniu na rynek zoptymalizowanego produktu do leczenia bélu neuropatycznego.

SEOWA KLUCZOWE: ambroksol, analgezja, bdl, neuropatia, mechanizm

ABSTRACT

Ambroxol is a multifaceted drug with primarily mucoactive and secretolytic actions, along with anti-inflammatory,
antioxidant, and local anaesthetic properties. It has a long history of use in the treatment of respiratory tract dis-
eases and has shown to be efficacious in relieving sore throat. In more recent years, ambroxol has gained interest for
its potential usefulness in treating neuropathic pain. Research into this area has been slow, despite clear preclinical
evidence to support its primary analgesic mechanism of action — blockade of voltage-gated sodium (Na,) channels
in sensory neurons. Ambroxol is a commercially available inhibitor of Na 1.8, a crucial player in the pathophysiology
of neuropathic pain, and Na,1.7, a particularly exciting target for the treatment of chronic pain. In this review, we dis-
cuss the analgesic mechanisms of action of ambroxol, as well as proposed synergistic properties, followed by the
preclinical and clinical results of its use in the treatment of persistent pain and neuropathic pain symptoms, including
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trigeminal neuralgia, fibromyalgia, and complex regional pain syndrome. With its well-established safety profile, ex-
tensive preclinical and clinical drug data, and early evidence of clinical effectiveness, ambroxol is an old drug worthy
of further investigation for repurposing. As a patent-expired drug, a push is needed to progress the drug to clinical
trials for neuropathic pain. We encourage the pharmaceutical industry to look at patented drug formulations and
take an active role in bringing an optimized version for neuropathic pain to market.

KEYWORDS: ambroxol, analgesia, mechanism, neuropathic, pain

WSTEP

Bdl neuropatyczny definiuje sie jako ,bdl spowodowany uszko-
dzeniem lub chorobg somatosensorycznego uktadu nerwo-
wego” [39). Szacuje sie, Ze jego czestosc wystepowania w po-
pulacji ogdinej wynosi od 6,9% do 10% [79]. Do klasycznych
objawdw nalezg allodynia (bdl wywotany nieuszkadzajgcymi
bodzcami), hiperalgezja (nadmierna reakcja na bodzce hé-
lowe), parestezja (uczucie mrowienia), hipoalgezja (ostabie-
nie czucia bélu czesto potgczone z uczuciem odretwienia)
i bol spontaniczny (czesto opisywany jako piekacy, strzela-
jacy, ktujaey lub jak prad elektryczny). Bol neuropatyczny ma
znaczacy wptyw na jakos¢ zycia cztowieka i czesto wigze
sie ze znaczng niepetnosprawnoscig oraz wysokim wskaz-
nikiem psychopatologii [13]. Leczenie bélu neuropatycznego
pozostaje powaznym wyzwaniem. Leki aktualnie stosowane
w terapii bélu neuropatycznego zazwyczaj nie prowadza do
jego ustgpienia, a dane wskazujg, ze nawet 50% pacjentow
nie uzyskuje skutecznej odpowiedzi na leczenie [24, 68, 87].
Istnieje duza potrzeba aktualizacji zalecen [24], lepszego wy-
korzystania obecnie dostepnych metod leczenia oraz zasto-
sowania nowych grup lekéw przeciwbdlowych w leczeniu
bélu neuropatycznego. Alternatywa dla kosztownego i dtu-
gotrwatego procesu projektowania i testowania lekéw de
novo jest ponowne wykorzystanie starych lekéw. Jednym
z proponowanych w tym celu lekéw jest ambroksol (ryc. 1).
Dziata on mukoaktywnie oraz sekretolitycznie i ma dtuga hi-
storie stosowania w leczeniu réznych choréb uktadu odde-
chowego [71]. Zostat po raz pierwszy zarejestrowany w pan-
stwie cztonkowskim Unii Europejskiej w 1978 r., a obecnie
jest zarejestrowany w wiekszosci paristw cztonkowskich [21].
Ambroksol charakteryzuje sie przede wszystkim aktywnoscig
mukolityczng i rzeskowa [40] oraz zdolnoscig do pobudzania
produkgji surfaktantu, co umozliwia normalizacje produkgji
$luzu i poprawe jego klirensu [59]. Wykazuje rowniez dziata-
nie antyoksydacyjne i przeciwzapalne, dzieki czemu jest sto-
sowany w leczeniu astmy i przewlektego zapalenia oskrzeli,
a takze objawdw infekeji gérnych drég oddechowych [3, 30].
Mniej uwagi poswiecono wiasciwosciom miejscowo znieczu-
lajgcym ambroksolu, mimo ze odkryto je ponad 40 lat temu.

Udokumentowano je po raz pierwszy pod koniec lat 70., kiedy
stwierdzono, ze 1% roztwér ambroksolu skuteczniej hamuje
odruch mrugania u krélika niz miejscowo znieczulajgca pro-
kaina [69]. W 1977 roku zostat opublikowany szczegdtowy
raport na temat wtasciwosci miejscowo znieczulajgcego pre-
paratu w postaci kropli do oczu [49]. Dalszy rozwdj nastgpit
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Ryc. 1. Uproszczona budowa chemiczna ambroksolu; wzoér czastecz-
kowy: C13H18Br2N20; nazwa IUPAC: trans-4-(2-amino-3,5-
-dibrombenzyloamino)-cykloheksanol; zwykle podawany w posta-
ci chlorowodorku ambroksolu.

dopiero na poczatku 2000, kiedy to Weiser po raz pierwszy
opublikowat dane na temat mechanizmu dziatania miejsco-
wo znieczulajgcego ambroksolu, wykazujac, ze lek ten sto-
sunkowo silnie blokuje kanaty sodowe bramkowane napie-
ciem (Na,) w neuronach czuciowych, w poréwnaniu z innymi
znanymi substancjami miejscowo znieczulajgcymi [83, 84].
Ambroksol silniej blokowat kanaty oporne na tetrodotoksy-
ne (TTX-r) niz kanaty wrazliwe na tetrodotoksyne (TTX-s), co
byto ekscytujgcym odkryciem, biorgc pod uwage, ze ostat-
nio stwierdzono, ze kanat Na,1.8 TTX-r odgrywa wazng role
w boélu neuropatycznym i zapalnym [2]. Mniej wiecej w tym
samym czasie przedstawiono dowody zasadnosci koncepcji
leczenia bélu gardta pastylkami zawierajgcymi 20 mg am-
broksolu [74], a niedtugo pozniej opublikowano wyniki dwdch
badan klinicznych potwierdzajacych dziatanie tego leku [25].
Stosowanie pastylek do ssania wigzato sie ze statystycz-
nie istotnym ztagodzeniem bélu w poréwnaniu z placebo
u uczestnikéw z ostrym, niepowiktanym bélem gardta o na-
sileniu umiarkowanym do ciezkiego [25, 74].W 2005 . Gaida
i wsp. opublikowali pierwsze wyniki badan przedklinicznych,
ktére potwierdzity skuteczno$¢ ambroksolu w réznych mode-
lach, w tym w modelu bolu neuropatycznego [28]. Nastepnie
pojawity sie dane z dalszych badar przedklinicznych wraz
z pierwszymi opisami przypadkéw klinicznych dotyczacymi
stosowania ambroksolu w leczeniu bélu neuropatycznego.

Celem tego artykutu byto kompleksowe omdwienie mechani-
zmow dziatania przeciwbdlowego ambroksolu oraz przeglad
przedklinicznych i klinicznych dowoddéw jego skutecznosci
i bezpieczenstwa w leczeniu bélu neuropatycznego, w tym
zespotdéw z komponentem bélu neuropatycznego. Przede
wszystkim skupiono sie na przeciwbdlowych mechanizmach
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Wytaczone artykuty:

Uktad oddechowy =9

p| Inne niedotyczace bolu =9

Bol gardta = 8

Chemia lekéw = 5

Ogdlna praca przegladowa = 2

Wyniki wyszukiwania = 52

A

Uwzglednione artykuty = 19

Dodatkowe artykuty:

Podobne artykuty = 6 >
Z bibliografii = 6 A
Artykuty uwzglednione

w przegladzie = 31

Ryc. 2. Proces wyszukiwania i skriningu artykutéw na temat ambroksolu. Dodatkowe artykuty zidentyfikowano na podstawie ,podobnych artykutéw" dla wyni-

kow wyszukiwania PubMed oraz na podstawie bibliografii z analizowanych artykutow.

dziatania, ale przedstawiono réwniez krétki przeglad dodat-
kowych proponowanych mechanizmdéw synergistycznych,
w tym dziatania przeciwzapalnego, antyoksydacyjnego i neu-
roprotekcyjnego. Zostang réwniez omowione przyszte etapy
badan i implikacje kliniczne.

METODY

Przeszukano baze danych PubMed w poszukiwaniu artykutow
opublikowanych do 18 sierpnia 2021 r. Uzyto nastepujacych
haset: ,ambroxol[TIAB]" ORAZ ,(neuropath* LUB pain* LUB
fibromyalgia LUB nocic* LUB analg*)." Wyniki wyszukiwania
ograniczono do publikacji w jezyku angielskim. Dodatkowe
istotne artykuty na temat ambroksolu (dodatkowe artykuty)
umieszczono w zaktadce ,podobne artykuty” na podstawie
wynikéw wyszukiwania PubMed i w bibliografii wyszukanych
artykutéw. Publikacje sprawdzono pod katem ich znaczenia

DRG osoby dorostej (badanie posmiertne)

DRG dorostej myszy DRG dorostego szczura

Na, 1.9 Na 1.2

35|s 0%

Na 13
0%

Na 19

12% Na,1.4

Na 18 NO
3% Na,15
ND

Na, 16
23%

Na 18
45%
Na,1.7
36%

Ryc. 3. Odsetek ekspresji podtypu kanatu Na, w neuronach zwoju korzenia
grzbietowego (Dorsal Root Ganglion, DRG) dorostych ludzi i gryzoni.
Na podstawie Gongalves i wsp. [32].

www.bolczasopismo.pl

dla stosowania ambroksolu jako srodka przeciwbdlowego,
uwzgledniajac te dokumentujace lub omawiajace dziatanie prze-
ciwzapalne, antyoksydacyjne i neuroprotekcyjne. Wykluczono
artykuty opisujgce terapie ambroksolem w chorobach uktadu
oddechowego, bélu gardta lub innych stanach bez kompo-
nenty bélu neuropatycznego, chyba ze dostarczaty uzytecz-
nych danych o mechanizmie dziatania. Odrzucano réwniez
ogdlne prace przegladowe, jesli nie skupiaty sie wytacznie
na ambroksolu. W celu dostarczenia tta i informacji na te-
mat mechanizmoéw i zespotéw bdlowych zacytowano takze
uzupetniajgce artykuty niedotyczace ambroksolu. Schemat
blokowy procesu wyszukiwania i skriningu artykutow przed-
stawiono na ryc. 2. Uzyskano 52 wynikéw dla wyszukiwania
po frazie, z ktérych 19 zostato uwzglednionych po skriningu.
Uwzgledniono dodatkowo 12 artykutéw (6 z podobnych arty-
kutéw i 6 z bibliografii), co dato tgcznie 31 artykutdw.

WYNIKI

Mechanizmy dziatania przeciwbélowego

Hamowanie kanatéw sodowych

Dziafanie przeciwbolowe ambroksolu przypisano przede wszyst-
kim blokadzie bramkowanych napieciem kanatéw Na* w neu-
ronach czuciowych. Szczegolnie interesujgce sg kanaty Na 1.7
TTX-siNa,1.8 TTX, ktore ulegajg preferencyjnej ekspresji
w neuronach czuciowych zwoju korzenia grzbietowego (Dorsal
Root Ganglion, DRG), szczegdlnie w neuronach nocyceptyw-
nych o matej $rednicy oraz w neuronach zwoju tréjdzielne-
go [5,36]. Na,1.7 jest dominujgcym podtypem w ludzkim
DRG (49%) i w mniejszym stopniu u szczuréw (36%), nato-
miast Na, 1.8 dominuje w DRG myszy (45%) [11, 32] (ryc. 3).
Badania z udziatem zwierzat i ludzi potwierdzity wazng ro-
le tych kanatéw w nadpobudliwos$ci nocyceptorow wywota-
nej stanem zapalnym i uszkodzeniem nerwu, uznajac je za
atrakcyjne cele terapeutyczne w bélu neuropatycznym [18,
56). Ambroksol jest silnym inhibitorem obu podtypdw kana-
tow swoistych dla nocyceptordw, szczegdinie w warunkach
patologicznych, jak wykazano w badaniach in vitro i in vivo
podsumowanych ponizej.
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Blokowanie Na,1.8

Na, 1.8 sg zlokalizowane na wolnych zakoriczeniach nerwowych
widkien C. Gtéwnie odpowiadajg za wzrost potencjatu czynnoscio-
wego, ktéry odgrywa kluczowa role w powtarzanych wytadowa-
niach i spontanicznej aktywnosci (5,48, 70]. Co ciekawe, w mode-
lach zwierzecych i u pacjentéw z uszkodzeniem nerwéw obwodo-
wych, obserwowano zmniejszong ekspresje Na, 1.8 w uszkodzo-
nych neuronach DRG i zwiekszong ekspresje w sgsiadujacych,
nieuszkodzonych neuronach, co sugeruje ich redystrybucie, kté-
ra przyczynia sie do rozwoju bolu neuropatycznego [5, 14, 31].

Weiser i Wilson jako pierwsi wykazali, Zze ambroksol blokuje
zaréwno kanaty Na* TTX-r, jak i TTX-s we witdknach nerwo-
wych C DRG szczura, z preferencjg dla kanatéw TTX-r, ktore
u szczura sg prawie wytgcznie Na, 1.8 83, 84]. Sita tonicznego
blokowania kanatéw TTX-r w spoczynku (stezenie wywotu-
jace 50% inhibicje [ICJ: 35,2 uM) byta znacznie wyzsza, niz
kanatéw TTX-s (IC.,: 111,56 uM) (tab. I).

Ambroksol rézni sie wiec od innych srodkéw miejscowo znie-
czulajgcych, takich jak bupiwakaina i lidokaina, ktére znacznie

silniej blokujg tonicznie kanaty TTX-s [83]. Weiser i Wilson wy-
kazali rowniez, ze hamowanie kanatéw TTX-r i TTX-s byto za-
lezne od fazy aktywnosci czynnosciowej, chociaz uwazano, ze
mechanizm jest odmienny, poniewaz kanaty TTX-s wydawaty
sie znacznie bardziej zalezne od aktywnosci [83]. Ambroksol
silniej blokowat inaktywowane (zdepolaryzowane) kanaty niz
kanaty w spoczynku (zamkniete) — wykazano 5,5-krotnie sil-
niejsza blokade inaktywowanych kanatéw TTX-s w poréwna-
niu z 3,3-krotnie silniejszg blokadg inaktywowanych kanatéw
TTX-r. Jednak ambroksol nadal silniej blokowat inaktywowane
kanaty TTX-r. Blokowanie zalezne od aktywnosci (fazowe) wy-
kazano réwniez poprzez zastosowanie zwiekszajgcych sie cze-
stotliwosci stymulacji, imitujgcych stany patologiczne (zwiek-
szone wytadowania neuronéw). Otrzymano podobne wyniki:
1,9-krotny wzrost sity dziatania dla kanatéw TTX-s w poréwna-
niu z 1,6-krotnym wzrostem sity dziatania dla kanatéw TTX-r.

W przeciwienstwie do wynikdw uzyskanych przez Weisera
i Wilsona, Leffler i wsp. dowiedli, ze w komdrkach DRG neu-
roblastoma u gryzoni, ambroksol jest silnym inhibitorem za-
réwno kanatow Na, 1.8, jak i TTX-s w stanie spoczynku oraz

Tab. I. Podsumowanie opublikowanych wartoéci stezenia wywotujgcego 50% inhibicje (IC,) podtypéw kanatéw Na+ w spoczynku (lub inaktywowanych:
zdepolaryzowanych) dla ambroksolu, w poréwnaniu z innymi lekami miejscowo znieczulajgcymi.

IC,, (UM)
Badanie Podtyp kanatu
(szczegoty) (blokowanie) %
Ambroksol Benzokaina Lidokaina Meksyletyna = ). . Mepiwakaina
Bupiwakaina
TTXr (toniczne) 325125 - - - - -
‘ TTX:s (toniczne) 1115460 - - - - -
Weiser
i Wilson
183] (TTX-r: TTXr (fazowe) 225+38 - - - - -
neurony
DRG TTX:s (fazowe) 57,6 4,1 - - - - -
SZCZUrow;
TTX-s:
komarki TTXr (zdepolary- 105411 B 3 3 _ 3
CNallA) zowane) T
TTX-s (zdepolary- 206428 B B B B B
zowane)
TTXr (toniczne) 343119 1901 +240 1345 £266 445172 - -
Weiser [85]
TTXr (fazowe) 226+19 1741 +129 318 +58 263 +48,7 - -
Nav1.8 (toniczne) 509423 1709,3 68,8 - - 145,7 6,7 2852 +30,2
Leffler
iwsp. [54] TTX-s* (toniczne) 42,3+38 14333 87,4 - - 129,880 491,4 £23,7
(komorki)
Nav1.7 (toniczne) 739421 - - - - -

* Zidentyfikowane jako Na, 1.2,1.311.7.

Komorki CNallA — komorki jajnika chomika chiriskiego transfekowane kanatami Na* typu 1A z mdzgu szczura; DRG — zwdj korzenia grzbietowego
(dorsal root ganglion); komérki ND7/23 — hybryda neuroblastoma myszy/DRG szczura hybrid mouse neuroblastoma/rat DRG; TTX-r — oporne na

tetrodotoksyne; TTX-s — wrazliwe na tetrodotoksyne
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ze blokada Na, 1.8 byta bardziej zalezna od fazy aktywnosci
czynnosciowej [54]. Wykazali réwniez, ze ambroksol bloku-
je kanaty Na*, dziatajgc na wspdlne miejsce wigzania lekéw
miejscowo znieczulajacych i stwierdzili, Ze preferencja wzgle-
dem Na, 1.8 jest najprawdopodobniej spowodowana bloko-
waniem zaleznym od aktywnosci, a nie istotnymi réznicami
w miejscu wigzania [54].

Ambroksol okazat sie takze silniejszym inhibitorem kana-
tow TTX-r/Na, 1.8, w poréwnaniu z innymi lekami miejscowo
znieczulajgcymi: lidokaing, benzokaing, bupiwakaing, mepi-
wakaing i meksyletyng [54, 85]. Leffler i wsp. zbadali warto$é
IC,, tonicznego blokowania Na, 1.8 w spoczynku (u szczura)
przez ambroksol (IC,,: 50,9 pM) i poréwnali jg z warto$ciami
uzyskanymi dla bupiwakainy (IC,,: 145,7 uM), mepiwakainy
(IC,,: 285,2 uM) i benzokainy (IC,,: 1709,3 uM) [54] (tab. I).

Badania z wykorzystaniem zwierzecego modelu bélu dostar-
czyty silnych dowoddéw na zdolno$¢ ambroksolu do zmniejsza-
nia objawow bolu neuropatycznego poprzez blokade Na, 1.8.
W badaniu na szczurach Belkouch i wsp. wykazali, Zze prze-
wlekty obwodowy stan zapalny powodowat zwiekszenie eks-
presji Na 1.8 w duzych neuronach czuciowych (wtéknach
Abeta), migracje Na, 1.8 z DRG do obwodowych zakoriczen
nerwow czuciowych oraz zwigkszenie gestosci praduNa 1.8
i pobudliwosci duzych neurondw czuciowych [4]. Ambroksol
podawany dokanatowo w 90% hamowat prad Na,1.8 w du-
zych neuronach czuciowych objetych stanem zapalnymi, co
istotne, znacznie ograniczat rozwdj allodynii mechanicznej [4].

Blokowanie Na, 1.7

Na, 1.7 jest dominujgcym podtypem w DRG dorostego cztowie-
ka[11,32]. Ulega ekspresji na catej dtugosci nocyceptywnych
neuronéw czuciowych, a takze w neuronach zwojéw uktadu
wspétczulnego [5]. Na, 1.7 dziata jak kanat progowy poprzez
obnizanie wartosci progowej pradu dla potencjatéw czynno-
$ciowych i wzmacnianie bodZcéw podprogowych. Odgrywa
zatem wazng role w utrzymaniu potencjatu czynnosciowe-
go [5, 12]. W badaniach in silico wykazano, ze wspotwyste-
powanie z Na, 1.8 promuje zwigkszenie powtarzalnych wy-
tadowan [12]. Zwiekszong ekspresje Na 1.7 obserwowano
w bolesnych nerwiakach, w poréwnaniu z niebolesnymi ner-
wiakami u pacjentéw z uszkodzeniem nerwéw obwodowych
[50], a obecno$é wariantow i mutacji skutkujgcych wzmoc-
nieniem funkgeji (gain of function) obserwowano u pacjentéw
z réznymi zespotami bélu neuropatycznego (m.in. neuropatia
cienkich widkien [22] i bolesng neuropatig cukrzycows [7]).
Natomiast mutacje utraty funkcji (loss of function) powodujg
niewrazliwo$¢ na bol [15]. Na, 1.7 stanowi jeden z najbardziej
ekscytujgeych celéw w terapii bolu przewlektego [19, 56].

Leffler i wsp. wykazali, ze ambroksol jest stosunkowo sil-
nym blokerem rekombinowanego ludzkiego Na, 1.7 in vitro
(IC,, dla tonicznej blokady Na, 1.7 w spoczynku wynosito
73,9 uM) [54]. Furgata i wsp. wykonali badania dokowania
molekularnego in silico pomiedzy ambroksolem oraz my-
simi i ludzkimi podtypami kanatu Na, [26]. Wyniki sugeruja,
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ze ambroksol silniej wigze sig z ludzkimi kanatami Na, niz
z kanatami Na, myszy, oraz ze u ludzi ambroksol jest 4-krot-
nie skuteczniejszy w blokowaniu Na, 1.7 niz Na 1.8, Na, 1.9
iNa,1.6 [26]. W opublikowanym ostatnio badaniu Zhu i wsp.
ambroksol byt jednym z najsilniejszych inhibitoréw Na, 1.7
u ssakéw wsrdd 16 inhibitorow kanatu Na,, ktore tgczg sie
z miejscem wigzania lekéw miejscowo znieczulajgcych [89].

Hamowanie kanatéw wapniowych

Wykazano, ze ambroksol blokuje réwniez kanaty Ca* bramko-
wane napieciem, ktére sg strukturalnie zwigzane z kanatami
Na* i takze ulegajg ekspresji w neuronach czuciowych [86].
W neuronach czuciowych szczura ambroksol blokowat catko-
wity prad Ca?* w spoczynku z IC, wynoszgcym 140 pmol/,
w poréwnaniu z wartoscig 34 umol/l dla Na, 1.8 w spoczyn-
ku [86]. W badaniu Jiang i wsp. ambroksol byt stabym, nie-
selektywnym blokerem kanatéw Ca?* bramkowanych napie-
ciem, ale okazat sie silniej blokowac kanaty Ca?* typu T [42],
ktére wptywajg na pobudliwos$¢ postsynaptyczng i ktérego
prady sg wzmocnione w uszkodzonych neuronach DRG [65].

Synergistyczne mechanizmy dziatania

Aktywno$¢ przeciwzapalna

Istnieje wiele dowoddéw wskazujgcych na to, ze nadmierny
stan zapalny przyczynia sie do rozwoju i utrzymywania sie
bolu neuropatycznego na drodze wielu mechanizmaéw, w tym
sensytyzacji i pobudzania obwodowych i osrodkowych no-
cyceptoréw przez mediatory zapalne [20, 77]. Wiadomo, ze
ambroksol wykazuje rézne dziatania przeciwzapalne. Celem
uzyskania szczegétowych danych odsytamy czytelnika do
artykutu Beeh i wsp. [3]. Ogdlnie wykazano, ze ambroksol
zmniejsza uwalnianie chemoatraktantéw (zwigzkéw induku-
jacych procesy chemotaksji — przyp. Red.), a takze licznych
cytokin prozapalnych, w tym interleukin 2, 4,6, 8,121 13,
interferonu gamma i czynnika martwicy nowotworu typu
alfa [3].

Aktywnos¢ antyoksydacyjna

Coraz wiecej danych sugeruje, ze stres oksydacyjny nasila kil-
ka kluczowych procesoéw, ktére prowadzg do rozwoju obwo-
dowej i osrodkowej sensytyzacji oraz utrzymywania sie bolu
neuropatycznego [9]. Ambroksol wykazuje rowniez duzg ak-
tywnos¢é antyoksydacyjng. Aby zapoznaé sie z podsumowa-
niem wspomnianych dowodéw, odsytamy czytelnika do arty-
kutu przeglagdowego Gillissena i Nowaka [30]. Ogdlnie badania
in vitro i in vivo wykazaty klinicznie istotne ochronne dziatanie
antyoksydacyjne (m.in. bezposrednie wymiatanie réznych re-
aktywnych form tlenu, hamowanie produkcji reaktywnych form
tlenui azotu przez stymulowane komarki odpornosciowe i ha-
mowanie peroksydacji lipidow) [23, 53, 62, 64, 78].

Dziatanie neuroprotekcyjne

W ostatnich badaniach udowodniono réwniez neuroprotek-
cyjne dziatanie ambroksolu, ktére moze by¢ przydatne w le-
czeniu bélu neuropatycznego. W mysim modelu krwotoku
srodmodzgowego wykazano, ze chlorowodorek ambroksolu
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podawany dootrzewnowo 24 godziny po urazie zmniejsza ak-
tywacje mikrogleju i akumulacje cytokin prozapalnych (czyn-
nika martwicy nowotworu typu alfa i interleukiny-1 beta), co
sprzyja przezyciu neurondw, zmniejszeniu demielinizacji i po-
wrotowi sprawnosci funkcjonalnej [43]. W dwdch modelach
uszkodzenia nerwu kulszowego (in vitro eksplantaty rdzenia
kregowego i uszkodzenie nerwu obwodowego u myszy) am-
broksol pobudzat plastycznos$¢ aksonu, regeneracje nerwéw
oraz powrot sprawnosci funkcji motorycznych (poprzez two-
rzenie potgczen nerwowo-miesniowych) [8].

Ambroksol w zwierzecych modelach bélu

Modele bélu neuropatycznego

Pierwsze przedkliniczne dowody na dziatanie ambroksolu
w bélu neuropatycznym opublikowali Gaidy i wsp. [28], ktdrzy
przeprowadzili serie eksperymentéw z wykorzystaniem réznych
modeli szczurzych w celu przetestowania wptywu ambrokso-
lu podawanego doustnie na ostre, przewlekte, neuropatyczne
i zapalne objawy bélu w poréwnaniu z gabapentyna — lekiem
stosowanym w leczeniu bélu neuropatycznego. Podobnie jak
gabapentyna, ambroksol nie wykazywat skutecznosci w mode-
lach ostrego bélu (reakcja w tescie odsuwania ogona i tescie
gorgcej ptytki) w dawkach do 1000 mg/kg. Byt jednak sku-
teczny w hamowaniu zachowar bélowych w prostym modelu
bolu przewlektego (test formalinowy), z prawie catkowitym
ograniczeniem ruchéw konczyny przy dawce 1000 mg/kg
w ,pdzniejszej fazie". W dwdch zaawansowanych modelach
bélu neuropatycznego (czesciowe podwigzanie nerwu i prze-
wlekte uszkodzenie przez ucisk nerwu [chronic constriction
injury, CCI]) ambroksol okazat sie bardziej skuteczny niz ga-
bapentyna w hamowaniu zachowan bélowych. W modelu
czesciowego podwigzania nerwu zaobserwowano znaczne
zmniejszenie mechanicznej allodynii po podaniu ambrokso-
luw dawce 100 mg/kg. W modelu CCl ambroksol w dawce
1000 mg/kg catkowicie hamowat hiperalgezje termiczng
i znacznie ograniczyt allodynie wywotang niska temperatu-
ra (74%) oraz hiperalgezje mechaniczng (76%). Ponadto am-
broksol nie powodowat sedacji u badanych zwierzat w prze-
ciwienstwie do gabapentyny [28].

Hama i wsp. zbadali na szczurzym modelu wptyw ambroksolu
na bél neuropatyczny zwigzany z uszkodzeniem rdzenia kre-
gowego [35]. Stwierdzili znaczne zmniejszenie mechanicznej
nadwrazliwosci po doustnym podaniu ambroksolu w dawce
1000 mg/kg (o 72% po 60 minutach od podania) oraz cze-
Sciowe odwrdcenie nadwrazliwosci na ciepto po zastosowa-
niu dawki 100 mg/kg (65%). W pierwszym przypadku dziata-
nie utrzymywato sie przez 3 godziny po podaniu, a w drugim
przez 2 godziny po podaniu. Uznano, Ze rézna odpowiedZ na
dawke wynika z niskiej ekspresji Na, 1.8 we wrazliwych na
bodZce mechaniczne pierwotnych wtdknach aferentnych
o duzej $rednicy oraz wysokiej ekspresji we wrazliwych na
ciepto nocyceptorach o matej srednicy. Ambroksol podany
dooponowo (300 pg) nie wptynat na objawy bolu neuropa-
tycznego, co sugerowato brak jakiegokolwiek miejsca dzia-
tania w obrebie rdzenia kregowego [35].
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Moon i wsp. zbadali efekt ambroksolu podanego dokanato-
wo na szczurzym modelu silnego bélu wywotanego wstrzyk-
nieciem kapsaicyny do tapy zwierzecia [63]. Podobnie jak
w badaniu Hama i wsp. [35] podanie ambroksolu dokanato-
wo po zabiegu nie miato wptywu na mechaniczng allodynie.
Jednak podanie ambroksolu przed wstrzyknieciem kapsaicyny
znacznie ograniczyto allodynie mechaniczng. Z kolei podanie
ambroksolu po zabiegu i przed nim hamowato hiperalgezje
termiczna. Autorzy sugerowali, ze moze to byé spowodowa-
ne réznymi mechanizmami rozwoju mechanicznej allodynii
i hiperalgezji termicznej — aktywacja Na, 1.8 w pierwotnych
widknach aferentnych w rdzeniu kregowym lub DRG posred-
niczy zaréwno w indukgji, jak i utrzymywaniu sie hiperalgezji
termicznej, ale tylko w indukcji allodynii mechanicznej [63].

Furgata i wsp. badali efekty ambroksolu podawanego dozyl-
nie i pregabaliny podawanej dootrzewnowo w mysim modelu
neuropatii obwodowej indukowanej chemioterapig (wstrzyk-
niecie oksaliplatyny) [26]. Autorzy podawali leki osobno, jed-
noczesnie i w odstepie czasowym, wykorzystujac test zim-
nej ptytki do oceny wptywu na wywotang oksaliplatyng w re-
akcji na niskag temperature. Okazato sie, ze gdy ambroksol
(37,5 mg/kg) podawano w tym samym dniu co oksaliplatyne
(wczesna faza), allodynia na zimno byta znacznie zmniejszo-
na. Tego efektu nie stwierdzono w przypadku podania am-
broksolu po 7 dniach od wstrzykniecia oksaliplatyny (péZna
faza). Najbardziej istotne dziatanie znoszace allodynie ob-
serwowano, gdy po 3,5 godzinach od podania subanalge-
tycznej dawki pregabaliny (10 mg/kg) podano dawke sub-
analgetyczng ambroksolu (12,5 mg/kg). Efekt byt znaczacy
zaréwno we wczesnej, jak i péZnej fazie neuropatii induko-
wanej oksaliplatyna [26]. Wydaje sie, Zze ambroksol nie powo-
dowat deficytéw motorycznych. Autorzy opublikowali péZnie;
wyniki dalszych badan z wykorzystaniem modelu bélu neu-
ropatycznego wywotanego oksaliplatyng, tym razem testu-
jac pojedyncze i powtarzane dawki ambroksolu podawane-
go dootrzewnowo (90 i 150 mg/kg) oraz bromheksyny, kté-
rej aktywnym metabolitem jest ambroksol [27]. Ambroksol
w dawkach pojedynczych (90 i 150 mg/kg) wykazat znaczacy
wptyw na allodynie mechaniczna/dotykowa (test von Freya)
zaréwno we wczesnych, jak i péZnych fazach neuropatii in-
dukowanej oksaliplatyna i byt bardziej skuteczny niz brom-
heksyna. Jednak pojedyncza dawka ambroksolu (150 mg/kg)
znaczgco uposledzita koordynacje ruchowg. Powtérne poda-
wanie lekéw w dawkach dobowych ostabiato rozwdj pdznej
fazy allodynii mechanicznej lub wrecz jej zapobiegato. W tym
badaniu zaden z lekdw nie miat znaczacego wptywu na poz-
ng faze w reakcji na niskg temperature [26]. We wczesniej-
szych badaniach opisano istotng role Na, 1.6, ale nie Na 1.7,
1.8lub 1.9 w ostrej, wywotanej oksaliplatyna allodynii/hiper-
algezji na zimno u myszy [17], natomiast dtugotrwaty udziat
Na, nie zostat dobrze zbadany.

Modele bélu zapalnego

Wykazano réwniez, ze ambroksol zmniejsza nasilenie me-
chanicznej allodynii w modelach bélu zapalnego. W badaniu
Gaida i wsp. stosowanie doustne ambroksolu (1000 mg/kg)
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u szczurdw z obwodowym bdlem zapalnym wywotanym wstrzyk-
nieciem do tylnej tapy kompletnego adiuwantu Freunda wia-
zato sie ze zmniejszeniem mechanicznej allodynii 0 43% [28].
Wykorzystujac ten sam model, Belkouch i wsp. zaobserwo-
wali ztagodzenie mechanicznej allodynii 0 63% po podaniu
dokanatowym ambroksolu (dawka dorazna 0,7 mg/kg, daw-
ka skumulowana 0,3 mg/kg) [4].

Dowody na skutecznos$é kliniczng i bezpieczenstwo

Miejscowy bél neuropatyczny

Pierwsze obserwacje kliniczne dotyczace stosowania am-
broksolu w bélu neuropatycznym zostaty opublikowane przez
Kerna i Weisera w 2015 roku [46]. Autorzy przedstawili opisy
przypadkdéw 7 pacjentéw z opornym na leczenie obwodo-
wym, zlokalizowanym bélem neuropatycznym, ktérzy od-
powiedzieli na leczenie miejscowe ambroksolem (20% krem:
10 g ambroksolu, 5 g DMSO, uzupetnione do 50 g kremem
Linola), stanowigcym dodatek do leczenia podstawowego.
U pacjentéw rozpoznano bél neuropatyczny nieznanego po-
chodzenia (stopa), bl fantomowy (stopa), neuralgie po za-
biegu operacyjnym (kolano), bdl deaferentacyjny (ramie), mo-
noneuropatie mnoga (stopa) oraz neuralgie popdtpascowa
(klatka piersiowa i nerw tréjdzielny) w dwdch przypadkach.
Wszyscy pacjenci zgtosili zmniejszenie bélu w zakresie od
2 do 8 punktéw (skala numeryczna [numerical rating scale,
NRS]J) lub od 33% do 100%. Efekt trwat od 3 do 81 godzin po
natozeniu kremu. Pieciu pacjentéw, u ktérych wystepowaty
spontaniczne napady bélu przed leczeniem, zgtosito zmniej-
szenie czestosci bolu napadowego. Czterech pacjentéw za-
obserwowato poprawe funkcjonowania. Nie zgtoszono zad-
nych dziatari niepozadanych ani zmian skérnych. Te wstepne
dane dostarczyty pierwszych dowoddéw klinicznych, ze niskie
dawki ambroksolu zastosowane miejscowo byty dobrze to-
lerowane i moga usmierzy¢ bél neuropatyczny.

Neuralgia tréjdzielna

Kern i wsp. opublikowali opis 5 kolejnych przypadkéw pacjen-
téw z oporng na leczenie klasyczng neuralgia tréjdzielng, kté-
rzy odpowiedzieli na leczenie miejscowe kremem z ambrok-
solem w stezeniu 20% (10 g ambroksolu, 5 g tréjglicerydéw
o $redniej dtugosci tancucha, uzupetnione do 50 g kremem
Linola) stosowanym 2 do 3 razy na dobe jako dodatek do
standardowej terapii [47]. Wszyscy pacjenci zgtosili zmniej-
szenie nasilenia i czestosci napadéw bolu (spadek od 2 do
8 punktéw w skali NRS), a takze zmniejszenie bélu wywo-
tanego przez zewnetrzne czynniki. Nie zgtoszono zadnych
dziatan niepozadanych ani zmian skérnych. Autorzy przypisali
efekty terapeutyczne gtownie blokadzie Na, 1.8, ktore wyste-
puja w duzych ilosciach w cienkich obwodowych neuronach
nerwu tréjdzielnego i ktérych poziom ekspresji jest zwiekszo-
ny w tkance dzigset pacjentéw z neuralgig trojdzielng [76].

Zespot wieloobjawowego bélu miejscowego

Ambroksol testowano réwniez u pacjentéw z zespotem wielo-
objawowego bélu miejscowego (complex regional pain syndro-
me, CRPS) — wieloczynnikowym zespotem, pojawiajgcym sie
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zwykle w konczynie po uszkodzeniu tkanek i charakteryzuja-
cym sie zmianami sensorycznymi, motorycznymi, troficznymi
i autonomicznymi, a takze objawami bolu neuropatycznego [6].
Maihdfner i wsp. zaobserwowali poprawe kliniczng u 8 z 8 pa-
cjentéw z trwajgcym ponizej 12 miesiecy CRPS (typu 11 2),
ktdrzy byli leczeni miejscowo kremem z ambroksolem w ste-
Zeniu 20% (10 g ambroksolu, 5 g DMSO, uzupetnione do 50 g
kremem Linola), stanowigcym dodatek do standardowe;j tera-
pii [68]. U 6 z 7 pacjentéw odnotowano zmniejszenie dolegli-
wosci bélowych. Pieciu z 6 pacjentéw z poczatkowym obrze-
kiem zgtosito jego zmniejszenie. Stwierdzono réwniez poprawe
w zakresie zaczerwienienia skory i odczuwania temperatury
u pacjentdw, u ktérych poczatkowo wystepowaty te objawy.
Szesciu z 7 pacjentéw zaobserwowato poprawe funkcjonowa-
nia. Nie zgtoszono zadnych dziatar niepozgdanych ani reakgji
skérnych. Nalezy pamietac, ze u tych pacjentéw objawy trwa-
ty krécej niz 12 miesiecy. Uwaza sie, ze wczesna/posrednia
postac¢ CRPS wynika z réznych zaburzen patofizjologicznych,
w tym uszkodzenia tkanek, stresu oksydacyjnego, nadmiernego
stanu zapalnego, sensytyzacji nocyceptoréw oraz dysfunkcji
naczyn [72]. Zatem poprawa opisana przez Maihofner i wsp.
[58] mogta by¢ spowodowana potgczeniem wtasciwosci an-
tyoksydacyjnych i przeciwzapalnych ambroksolu, hamowa-
nia kanatéw sodowych, a takze potencjalnie terapeutycznego
dziatania na naczynia krwiono$ne [38].

Fibromialgia

Fibromialgia jest ztozong chorobg przewlektg, charakteryzu-
jaca sie wystepowaniem uogdlnionego boly, tkliwych punk-
téw i szeregu innych objawdéw. Chociaz obecnie klasyfikuje
sie jg jako zespdt bolu osrodkowego, coraz wieksze poparcie
zyskuje propozycja, ze reprezentuje zespét bolu neuropatycz-
nego podtrzymywanego wspétczulnie [60]. Ostatnie badania
sugeruja, ze u okoto 50% pacjentéw z fibromialgig obserwu-
je sie cechy neuropatii grubych lub cienkich widkien [33, 81].
Ponadto obecnos¢ specyficznego wariantu genu Na, 1.7 zo-
stata powigzana z ciezkg postacig fibromialgii, co sugeruje
wazng role kanatopatii Na, w DRG w bélu zwigzanym z fi-
bromialgig [80]. Istnieje rowniez coraz wiecej dowoddéw na
udziat czynnikéw zapalnych, stresu oksydacyjnego i zmian
neurodegeneracyjnych [45). Zaleznosci miedzy procesami
patofizjologicznymi, proponowanymi dla fibromialgii, a roz-
norodnymi mechanizmami dziatania ambroksolu zostaty do-
ktadnie omdwione przez Kerna i Schwickert [45].

W 2017 r. opublikowano wyniki otwartego badania pilotazowe-
go dotyczacego doustnego stosowania ambroksolu (30 mg
3 razy na dobe przez miesigc) jako dodatku do ustalonego
schematu terapii farmakologicznej [61]. Badanie ukonczyto
25 pacjentek z ciezka postacia fibromialgii (na podstawie
kwestionariusza Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire
[FIQ-R]). Stwierdzono znaczng poprawe w zakresie objawow
fibromialgii, w tym bdlu (skala wzrokowo-analogowa, FIQ-R
i wskaznik rozlegtosci bolu wg kryteriéw Amerykariskiego
Kolegium Reumatologicznego z 2010 r. [ACR 2010, 2070
American College of Rheumatology]), tkliwosci (FIQ-R), nasile-
nia objawdw (ACR 2010), wieloobjawowego stresu (ACR 2010)
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i funkcjonowania (FIQ-R). Zgtoszono 27 Izejszych dziatan
niepozadanych. Najczesciej zgtaszano nudnosci, zaparcia,
zgage i bol brzucha (n = 3 dla kazdego dziatania).

W swoim artykule Kern i Schwickert podzielili sie réwniez
wtasnymi obserwacjami klinicznymi dotyczacymi odpowie-
dzi pacjentéw z fibromialgig na leczenie ambroksolem po-
danym doustnie lub miejscowo [45]. Obejmowaty one dane
4 pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie doustnym am-
broksolem (75 mg przez 4 tygodnie) oraz dane jednego pa-
cjenta, u ktérego stosowano miejscowo krem z ambroksolem
w stezeniu 20% na dtonie i fokcie. U pierwszych czterech pa-
cjentéw uzyskano poprawe w zakresie natezenia bélu (NRS)
i wynikéw w kwestionariuszu FIQ po 4 tygodniach leczenia,
a ostatni z pacjentéw zgtosit zmniejszenie bélu o0 50% do
4 godzin po zastosowaniu kremu po 3 tygodniach leczenia.

Bél zwigzany z innymi schorzeniami

Choroba Gauchera to rzadkie zaburzenie genetyczne, czesto
charakteryzujgce sie przewlektym bélem. Jego przyczyna jest
mutacja w genie GBAT, ktéra powoduje enzymatyczny nie-
dobdr glukocerebrozydazy, co prowadzi do gromadzenia sie
glukocerebrozydu w réznych tkankach [67]. W 2009 . stwier-
dzono, ze ambroksol jest farmakologicznym chaperonem
(biatko opiekuricze — przyp. Red.) wadliwego enzymu [57].
PdZniej zaczeto stosowac lek poza wskazaniami rejestra-
cyjnymi (off-label) i opublikowano kilka raportéw. U pacjenta
Z neuronopatyczng postacig choroby Gauchera, leczonego
wysokimi dawkami ambroksolu podawanymi doustnie (tera-
pia dodatkowa), zauwazono znaczne zmniejszenie nasilenia
bolu [67]. Po 3 latach obserwowano dobrg kontrole bolu przy
stosowaniu ambroksolu w dawce 225 mg/dobe bez dziatan
niepozadanych. Ponadto w ostatniej publikacji wstepnych
danych (pierwszych 41 pacjentéw), z inicjowanego przez
badacza badania rejestrowego dotyczgcego doustnego sto-
sowania ambroksolu w chorobie Gauchera, opisano ztago-
dzenie bolu u 2 pacjentéw. Jeden pacjent zaprzestat jednak
leczenia z powodu zawrotéw gtowy zwigzanych z lekiem
(dawka: 300 mg/dobe) [41].

W opisie przypadku pacjenta z erytromelalgig i neuropatia cien-
kich widkien, u ktérego wystepowat epizodycznie bdl brzucha
i hiperosmia, zaobserwowano zmniejszenie bolu o 30% przy
miejscowym podaniu ambroksolu w stezeniu 20% [34]. Badania
lekarskie potwierdzity hiperalgezje po uktuciu w koriczynach
dolnych i mechaniczng allodynie w stopach. Uwazano, ze sg
one zwigzane z wystepowaniem wariantu Na, 1.7 (N1245S),
ktéry zidentyfikowano u innych pacjentéw z erytromelalgig i/
lub neuropatig cienkich widkien [52]. Stwierdzono, ze mutacje
skutkujgce wzmocnieniem funkeji w genie Na, 1.7 (SCN9A)
wptywajg na przetwarzanie bolu i percepcje wechowa [37],
a przedtuzona nadmierna stymulacja cienkich wtékien ner-
wowych z powodu nadmiernej aktywnosci Na, 1.7 powodu-
je zwyrodnienie wtdkien nerwowych i neuropatie. Ostatnio
jednak wykazano, ze w warunkach eksperymentalnych wa-
riant N12458 nie zmienia funkcji Na, 1.7, chociaz mozliwe
jest, ze przyczynia sie do objawéw bélowych w warunkach
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patofizjologicznych [52]. Wyjasniatoby to dziatanie przeciw-
bélowe ambroksolu w przypadkach niepowodzenia terapii
innymi grupami lekéw (w tym opioidami, lekami przeciwdr-
gawkowymi i przeciwdepresyjnymi). Co ciekawe, dostepne
na rynku inhibitory kanatu Na* (karbamazepina, lamotrygina,
meksyletyna i fenytoina) réwniez nie spowodowaty znaczne-
go ustapienia bolu [34].

DYSKUSJA

W wielu ostatnich artykutach przegladowych podkreslano
znaczenie kanatéw sodowych bramkowanych napieciem
w transmisji bolu i uznawano, ze Na 1.7 i Na 1.8 sg jedny-
mi z najbardziej obiecujgcych celéw dla skutecznych lekow
przeciwbolowych u ludzi [1, 5, 36, 57]. Chociaz w eksperymen-
tach testowanych jest na réznych etapach rozwoju i walida-
cji wiele lekdw [51], istnieje lek stosowany od ponad 40 lat
u ludzi, posiadajgcy dobry profil bezpieczenstwa [10, 21, 44,
59] i wykazujgcy réznorodne, uzupetniajgce sie dziatania,
ktére s korzystne dla pacjentow z bélem neuropatycznym
— ambroksol.

Badania przedkliniczne na zwierzecych modelach bélu neu-
ropatycznego (i zapalnego) dostarczyty cennych informacji
na temat proponowanych mechanizmdéw dziatania antyneu-
ropatycznego i mozliwych synergicznych efektéw ambrok-
solu (tab. I). Jednak wazne jest, aby zwrdci¢ uwage na réz-
nice w ekspresji podtypu kanatu Na, u gryzoniiludzi[11,32].
Badania in silico zaktadajg, ze ambroksol moze oddziatywac
w inny sposob z kanatami Na, gryzoni i ludzi, z prawdopo-
dobnie rézng preferencjg wobec ich réznych podtypow [26).
Konieczne sg dodatkowe badania na komadrkach/tkankach
pochodzenia ludzkiego. W wiekszosci badar przedklinicznych
ambroksol podawano ogdélnoustrojowo, jednak w badaniu
nad blokerem kanatu Na,, okskarbazeping, efekty uzyskane
przy podaniu ogdlnoustrojowym na kodowanie neuronalne
w modelu bdélu neuropatycznego zostaty catkowicie odtwo-
rzone przy zastosowaniu miejscowym [66). Potwierdza to
potencjat stosowania ambroksolu miejscowo.

Na tym etapie brakuje petnej oceny penetracji ambroksolu
oraz stezen osigganych w tkance skérnej, surowicy i ptynie
moézgowo-rdzeniowym. Bardzo mozliwa jest dalsza opty-
malizacja systemdw dostarczania ambroksolu przez skoé-
re. Nie okreslono, czy istnieje toksyczna dawka ambroksolu
podawanego transdermalnie, ale przy ograniczonej dawce
w przypadku stosowania leku w zlokalizowanym bdlu neu-
ropatycznym, osiggniecie stezenia toksycznego w surowicy
jest mato prawdopodobne. Badania toksykologiczne wyka-
zaty, ze ambroksol ma niski wskaznik ostrej toksycznosci
(np. dawka $miertelna dla 50% badanej populacji wynosi
okoto 10,000 mg/kg u szczuréw) oraz ze w bardzo wysokich
dawkach (nieistotnych dla zastosowania klinicznego) moze
przenika¢ do osrodkowego uktadu nerwowego u zwierzat
[85]. W celu okreslenia rownowaznikéw dawek podanych
ogolnoustrojowo u ludzi, w ramach badan nad modelem
bolu, Gaida i wsp. zmierzyli w osoczu maksymalne stezenia
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Tab. II. Udokumentowane efekty leczenia ambroksolem w zwierzecych modelach bélu przewlektego.

Model bélu

Badanie

Dawka

Najwazniejsze wyniki

Proponowany(e)
mechanizm(y)

Bol przewlekty
(szczur; test
formalinowy)

Gaida i wsp. [28]

Doustnie, 1000 mg/kg

« ruchéw koriczyny — ostra
(85%, 0—10 minut)

« ruchdéw konczyny — pézna
(97%, 15—60 minut)

Blokada Na,1.8

Bdl neuropatyczny
(szczur; PNL)

Gaida i wsp. [28]

Doustnie, 100—1000 mg/kg

« mechanicznej allodynii (przywrécone
przy 1000 mg/kg)

Blokada Na,1.8

Bdl neuropatyczny
(szczur; CCI)

Gaida i wsp. [28]

Doustnie, 1000 mg/kg

« hiperalgezji termicznej (100%)
« allodynii = zimne (74%)
+ mechanicznej allodynii na zimno (76%)

Blokada Na,1.8

Bdl zapalny (szczur,

Gaida i wsp. [28]

Doustnie, 1000 mg/kg
IT, 0,1 mg/kg (dawka

+ mechanicznej allodynii (43%)
+ mechanicznej allodynii (63%)

Blokada Na, 1.8
Blokada Na,1.8
w duzych neuronach

uszkodzenie rdzenia
kregowego (szczur,
uraz kompresyjny)

Hama i wsp. [35]

Doustnie, 100—1000 mg/kg

(72%, 1000 mg/kg)
+ nadwrazliwosci na ciepto
(65%, 100 mg/kg)

7 Belkouch . i h objetych
wstrzykniecie CFA) : ;SSU[Z] dorazna), 0,3 mg/kg + pradu Na, 1.8 w neuronach AB objetych gtz::g;\:l;/:pj:i/iyc
i %
(dawka skumulowana) stanem zapalnym (90%) (+ Na.1.8 po obwodowym
stanie zapalnym)
Blokada Na,1.8
Neuropatyczne « nadwrazliwosci mechanicznej w obwodowych,

pierwotnych
nocyceptorach
aferentnych (» Na, 1.8 po
urazie)

Bol neuropatyczny

IT, 241/724/2410 nmol (przed

« mechanicznej allodynii — przed
(2410 nmol)

Blokada Na,1.8
w presynaptycznych,

(mysz; wstrzykniecie
oksaliplatyny)

wczesna i pézna faza po
podaniu oksaliplatyny)

«v mechanicznej allodynii — pdZna
(dawki powtarzane — przywrécona)

v allodynii na zimno — wczesna (dawki
pojedyncze i powtarzane)

(=) allodynia na zimno — pézna

(szczur, wstrzykniecie | Moon i wsp. [63] . . . (=) mechaniczna allodynia — po pierwotnych neuronach
. podaniem kapsaicyny i po) ‘ : . - . .
kapsaicyny) « hiperalgezja termiczna — przed i po aferentnych w rdzeniu
(2410 nmol) kregowym i DRG
+ allodynii na zimno — wczesna
(37,5 mg/kg)
v allodynii na zimno — wczesna
Neuropatia IV, 12,5/37,5 mg/kg (wezesna | ipoézna (12,5 mg/kg, 3,5 h po podaniu
obwodowa . ' pozna faza po podaniu . 10 mg/kg pregaba!lny) . Blokada Na 1.6,1.7,1.8,
. Furgata i wsp. oksaliplatyny) + pregabalina ¢ allodynii mechanicznej — . v
indukowana C i19
cherioterani [26] Furgata IR, 90/150 mg/kg (dawka wczesna i pézna (preferencyjne blokowanie
Pa iwsp. [27] pojedyncza i powtarzana; (dawki pojedyncze) p Y]

Na,1.6i1.9 umyszy)

« —redukcja; (=) — brak efektu; CCI — przewlekte uszkodzenie przez ucisk nerwu (chronic constriction injury); CFA — kompletny adiuwant Freunda;
DRG — zwdj korzenia grzbietowego (dorsal root ganglion); IP — dootrzewnowo; IT — dooponowo; IV — dozylnie; PNL — czesciowe podwigzanie nerwu

(partial nerve ligation).

ambroksolu podawanego doustnie szczurom i poréwnali je
z danymiz 11 badan klinicznych przeprowadzonych z udzia-
tem ludzi [28]. Maksymalne stezenia leku w osoczu byty li-
niowo skorelowane z podawanymi dawkami u ludzi (mg/
osobe) i u szczuréw (mg/kg), chociaz szczurom nalezato
podac¢ wieksze dawki, aby osiggnac takie same stezenia

www.bolczasopismo.pl

jak u ludzi. Ustalono, ze do osiggniecia klinicznie istotnych
stezen w osoczu, wynoszgcych 1000 mg/osobe (stosowa-
nych w leczeniu zespotu ostrej niewydolnosci oddechowe)),
konieczne byto podanie dawki 1000 mg/kg. Wykazano, ze
dawkiod 1 do 2 g/dobe, podawane prenatalnie w celu stymu-
lacji dojrzewania ptuc w okresie prenatalnym i zapobiegania
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Tab. lll. Podsumowanie opublikowanych obserwacji klinicznych u pacjentéw z bélem neuropatycznym leczonych ambroksolem.

Wskazanie

Badanie

Dawka/przygotowanie

Proponowany(e)

Najwazniejsze wyniki kliniczne s )

Zlokalizowany bol

Kern i Weiser [46),

+bolu (NRS; od 33% do 100%

zmniejszenia bolu) Blokada Na, 1.8 (zwiekszenie

bolu miejscowego

kow (n = 8)

neuropatyczny opisy przypadkow Miejscowo, 20% v spontanicznyph napa@évv bolu i redystrybucja w bolu
(n=7) Poprawa funkcjonowania neuropatycznym)
(n=4/7)
Blokada Na,1.8
+ bélu (NRS) (wystepujacych w duzych
Neuralgia Kern iwsp. [47], N « spontanicznych napadéw bc’)!u. iloéciqch w neuronach nerwu
tréjdzieina opisy przypadkéw Miejscowo, 20% « napadéw wyyvo’ranych czynnikiem | tréjdzielnego, zebowych,
(n=5) zewnetrznym i/lub wywotanych nocyceptywnych, tréjdzielnych
ruchem widknach aferentnych
i w tkance dzigset)
v bolu (NRS;
n="6/7)
+ obrzekow Blokada Na,1.8
Zespot Maihofner i wsp. (n=5/6) Dziatanie przeciwzapalne
wieloobjawowego | [58], seria przypad- Miejscowo, 20% + zaczerwienienia skory (n = 4/4) Dziatanie antyoksydacyjne

Poprawa w zakresie temperatury
skory (n = 4/4)
Poprawa funkcjonowania

Dziatanie na naczynia
krwionos$ne

bol przewlekty

(koricowo)

(n=6/7)
+ bolu (VAS,
Martinez-Martinez P <0,05) Blokada Na 1.7 iNav1.8
Fibromialaia iwsp. [61], otwarte Doustnie, 30 mg 3x/dobe « FIQ-R (objawy, funkcjonalne; w DRG, nocyceptorach
9 badanie pilotazowe | (4tyg.) P<0,05) obwodowych i wtéknach
(n=25) +ACR 2010 wspotczulnych
(P<0,05)
Blokada Na,1.7 w DRG
Doustnie 75 m Doustnie: Blokada Na,1.8 w DRG,
Kern i Schwickert ' 9 « bélu (NRS) widknach miesniowych
) - . (4tyg,n=4) L ! o
Fibromialgia [45], obserwacje e Poprawa objawéw (FIQ) czuciowych i widknach
o Miejscowo, 20% o ,
kliniczne (n = 5) (Btyg.n=1) Miejscowo: wspotczulnych
¥ + bolu dtoni i fokcia (NRS) Dziatanie przeciwzapalne
Dziatanie antyoksydacyjne
Erytromelalgia Halehner | wsp. [34), Miejscowo, 20% + bélu (0 30%) Blokaga Naﬂ ! (n?utacp
opis przypadku nadmiernej funkgcji)
Neuronopatyczna Doustnie, 150 mg/dobe ) )
posta¢ choroby Pawlinski [67], opis | (poczatkowo), 450 mg/ 'il'r?/\(/);a(lljc?nst’r(iiobgqlg/(dNo; §)< 3) przez Blokada Na,1.8
Gaucherg; przypadku dobe (maks.) i 225 mg/dobe P Zmiatanie wolnych rodnikéw

3lata (225 mg/dobe)

« —redukcja; ACR 2010 — wstepne kryteria diagnostyczne Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego z 2010 r,; DRG — zwdj korzenia
grzbietowego (dorsal root ganglion); FIQ — Fibromialgia Impact Questionnaire; FIQ-R — Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire; NRS — skala
numeryczna; VAS — skala wzrokowo-analogowa.

zespotowi niewydolnosci oddechowej, sg skuteczne i dobrze
tolerowane [88]. W badaniu dotyczgcym choroby Gauchera
zastosowano dawki do 1485 mg/dobe (mediana 435 mg/
dobe) [41]. Ponadto w trwajgcym badaniu nad stosowaniem
ambroksolu w chorobie Parkinsona dawka doustna wynosi
1050 mg/dobe [75].
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Odnosnie do bezpieczeristwa, dane kliniczne dotyczace sto-
sowania ambroksolu w leczeniu bélu wydaja sie korzystne.
W przytoczonych tu badaniach nie zgtoszono zadnych skor-
nych dziatan niepozadanych ani reakcji po miejscowym poda-
niu ambroksolu [45—47, 58], a stosowanie preparatow doust-
ne wigzato sie do tej pory z niskg czestoscia wystepowania
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|zejszych dziatar niepozadanych, w tym nudnosci, zaparg,
dyskomfortu w obrebie jelit/brzucha, zgagi i zawrotéw gto-
wy [41, 61]. W odniesieniu do stosowania ambroksolu w za-
twierdzonych wskazaniach (terapia sekretolityczna, zespot
niewydolnosci oddechowej i leczenie bélu gardta), Europejska
Agencja Lekow (European Medicines Agency, EMA) opubliko-
wata w 2015r. zaktualizowang wersje oceny bezpieczeristwa,
w ktorej stwierdzono, Ze na podstawie niewielkiej liczby zgto-
szen przypadkdw istniejg stabe dowody na mozliwe ryzyko
wystapienia nadwrazliwosci i reakcji skdrnych [21]. EMA po-
parta stosowanie ambroksolu jako leku sekretolitycznego
w chorobach oskrzeli i ptuc, a takze jako $rodka przeciwbé-
lowego w ostrym boélu gardta, i stwierdzita, Ze profil korzysci/
ryzyka jest nadal pozytywny. Nie wspomniano ani o uzalez-
nieniu, ani o tolerancji na ambroksol.

Obecnie nie ma wystarczajgcych danych, aby wprowadzi¢
ambroksol do stosowania klinicznego w leczeniu bolu neuro-
patycznego. Wydaje sie jednak, ze w przypadku réznych ze-
spotéw zlokalizowanego bélu neuropatycznego uzyskuje sie
odpowied? przeciwbdlowg na ambroksol stosowany miejsco-
wo w kremie [34, 46, 47, 58]. Istniejg takze dowody poziomu
4. na skuteczno$¢ doustnego ambroksolu w bolu zwigzanym
z fibromialgig [61]. Podsumowanie opublikowanych obserwacji
klinicznych przedstawiono w tab. Ill. W przysztych badaniach
nalezy uwzglednic¢ placebo i leki poréwnawcze (np. gabapen-
tyne jako czasteczke referencyjng) oraz idealnie zdefiniowane
populacje pacjentéw ze zlokalizowanym bélem neuropatycz-
nym, bélem neuropatycznym o charakterze mieszanym, bo-
lem neuropatycznym obwodowym i bdlem (neuropatycznym)
osrodkowym w celu okreslenia skutecznosci i potwierdzenia
bezpieczerstwa stosowania ambroksolu u tych pacjentéw.
Biorgc pod uwage, ze ambroksol wykazuje réwniez specyficz-
ne efekty farmakologiczne w zakresie dziatania przeciwzapal-
nego, antyoksydacyjnego i neuroprotekcyjnego, moze okazac
sie, ze najwyzszy wskaznik odpowiedzi w leczeniu bélu neuro-
patycznego uzyska sie w przypadkach, w ktérych wspomniane
mechanizmy w zasadniczym stopniu przyczyniaja sie do roz-
woju bolu. Zatem by¢ moze zaobserwuje sie lepsza odpowiedzZ
na leczenie ambroksolem u pacjentéw z bélem neuropatycz-
nym z komponentem zapalnym, w poréwnaniu z pacjentami
z bélem neuropatycznym bez komponentu zapalnego. Jest to
oczywiscie hipoteza, ktéra powinno zostac sprawdzona w wa-
runkach eksperymentalnych lub klinicznych.

Zalety ponownego wykorzystania starych lekéw w terapii
bolu neuropatycznego zostaty oméwione przez Weisera [86),
Malerba i Ragnoli [59] oraz Salat i wsp. [73]. Korzysci z po-
nownego wykorzystania ambroksolu sg nastepujace:

1. Dobrze poznany profil bezpieczenstwa; tatwo dostepne
obszerne dane na temat tolerancji przedklinicznej i klinicz-
nej, toksycznosci i interakcji z innymi lekami.

2. W zwigzku z tym, Ze jest to stary lek, dostepnych jest wie-
le danych farmakodynamicznych i farmakokinetycznych
do dalszej analizy.

3. Jest to jeden z niewielu dostepnych na rynku, stosun-
kowo silnych inhibitoréw Na, 1.8 — ,kluczowego gracza
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w patofizjologii bélu neuropatycznego.

4. Jego sifa dziatania wobec kanatow Na, istotnych dla bo-
lu (zwtaszcza Na, 1.8 1 Na,1.7) zalezy od patologii (zalez-
nos¢ od aktywnosci).

5. Zwieksza sie wiedza na temat mechanizmdw dziatania
ambroksolu, a w ostatnich latach odkryto nowe, poten-
cjalnie synergistyczne efekty terapeutyczne.

6. Przy obecnej najnowoczesniejszej technologii/metodologii
i naszej poszerzajacej sie wiedzy na temat patofizjologii
bélu neuropatycznego mozna lepiej i gtebiej zrozumie¢
dziatanie ambroksolu.

7. Liczne mechanizmy dziatania ambroksolu (znieczulaja-
ce, przeciwzapalne, antyoksydacyjne i neuroprotekcyjne)
sprawiajg, ze jest on atrakcyjnym kandydatem w leczeniu
wieloczynnikowych zespotéw boélowych, takich jak CRPS
i fibromialgia.

8. Wyniki zaawansowanych badan na modelach zwierzecych
i wezesnych raportéw klinicznych sg obiecujgce.

Konieczne s3 jednak dalsze badania nad potencjalnym za-
stosowaniem ambroksolu w leczeniu bélu neuropatycznego.
Ponadto przydatna bytaby doktadniejsza przedkliniczna ocena
selektywnosci ambroksolu wobec podtypéw Na,, w poréw-
naniu z lekami miejscowo znieczulajgcymi i innymi dostep-
nymi klinicznie inhibitorami Na, 1.8, poniewaz dane na ten
temat sg nadal nieco niejasne lub nieaktualne. Przyktadowo,
orfenadryna, oprécz dziatania na receptory muskarynowe,
histaminowe i NMDA, silnie blokowata kanaty Na,1.8 (i ka-
naty Na,1.7) w stanie depolaryzacji w neuronach DRG w ni-
skich, klinicznie istotnych dawkach [16]. Wykazano rowniez,
ze mentol (miejscowy $rodek przeciwbolowy) blokuje Na 1.8
w DRG, a takze kanaty Na,1.9 i TTX-s [29]. Silng, zalezng od
aktywnosci blokade Na, 1.8 w nocyceptywnych neuronach
nerwu tréjdzielnego zaobserwowano dla amitryptyliny, ktéra
po raz pierwszy zostata zbadana pod katem inhibicji Na, 1.8
w zwierzecym modelu migreny [55]. Bulleyaconitine A — sub-
stancja wyizolowana z roslin z rodzaju Aconitum, zatwierdzo-
na w Chinach do leczenia przewlektych zespotéw bélowych
— rowniez blokuje Na 1.8 i Na 1.7, ale tylko w sposob zalez-
ny od aktywnogci [82]. Obecnie wydaje sie, ze istnieje tylko
jeden wysoce selektywny, silny inhibitor Na, 1.8, testowany
w badaniach klinicznych: VX-548 (identyfikatory ClinicalTrials.
gov: NCT04977336 i NCT05034952).

Ze wzgledu na to, ze ambroksol jest lekiem, na ktory wygast
patent i ktdry jest niedrogi oraz tatwo dostepny bez recepty
(i on-line) w wielu krajach (UE), przemyst farmaceutyczny ma
niewielkg motywacje, aby na ambroksol wydaé srodki prze-
znaczone na badania i rozwdj oraz wprowadzenie go na rynek
(szczegdlnie w Stanach Zjednoczonych, gdzie lek ten nie jest
zatwierdzony w zadnych wskazaniach). Dlatego tez zalecamy
dwutorowa strategie, aby rozwingé badania nad ambrokso-
lem. Po pierwsze, w interesie przemystu farmaceutycznego
jest zbadanie sposobdéw optymalizacji dostarczania i bio-
dostepnosci, ktdre zapewnityby ochrone patentows, a tym
samym opracowanie komercyjnej Sciezki, prowadzacej do
badan klinicznych i wprowadzenia nowej formulacji leku do
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praktyki klinicznej. Prawdopodobnie mozna to zrobi¢ na wiele
sposobdw, wykorzystujgc m.in. nanoczasteczki, samoemul-
gujace systemy dostarczania lekéw, proleki lub mieszkanki
réznych substancji. Po drugie, w interesie systemow opieki
zdrowotnej i rzgdowych organéw regulacyjnych lezy zbadanie
stosunku kosztéw do korzysci finansowania badan klinicz-
nych na duzg skale w celu oceny potencjalnej uzytecznosci
tego leku. Badania nad lekami na COVID-19, sponsorowane
przez podmioty spoza branzy farmaceutycznej, udowodni-
ty szybkos$¢ i optacalnos¢ ukierunkowanych badan, ktére sg
silnie oparte na doswiadczeniu klinicznym.

Podsumowujgc, ambroksol jest interesujgcym, bezpiecz-
nym i niedrogim lekiem oczekujgcym na badania z obsza-
ru medycyny translacyjnej w zakresie bélu neuropatyczne-
go. Zastuguje na to, aby naukowcy i organy regulacyjne byty
Swiadome jego potencjatu i aby zostat przetestowany w ba-
daniach klinicznych dotyczacych leczenia boélu neuropatycz-
nego. Uwazamy, ze ambroksol moze zmniejszy¢ stosowanie
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