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netischen Wirkung von Ambroxol
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Die Anwendung von Ambroxol wird von der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin [1] zur Verminderung der Symptomintensitdt und Beschleunigung der
Rekonvaleszenz nach akutem und subakutem Husten empfohlen. Das Expektorans zeichnet
sich durch seine mukokinetische Wirkung aus und sorgt fiir ein besseres Schlagen der

Zilien in den Atemwegen zum Abtransport von Schleim. Eine neue Studie [2] beleuchtet
nun weitere Details des fiir die mukokinetische Wirkung von Ambroxol verantwortlichen

Signalwegs.

Bekannter Wirkmechanismus von Ambroxol
Ambroxol stimuliert die Aktivitat der Becherzellen

und vermindert auf diese Weise die Viskositit von
Bronchialschleim. Es regt dariiber hinaus die Produktion

von Surfactant in Pneumozyten vom Typ IT an. Als Folge
davon haftet der produzierte Schleim weniger stark an

den Bronchialwénden. Beide Mechanismen erleichtern

das Abhusten. Dariiber hinaus legen In-vitro-Studien
antibakterielle und antivirale Eigenschaften von Ambroxol
nahe: Bei Infektionen mit Rhinoviren in priméiren
Epithelzellen der Trachea des Menschen wurde die Anzahl der
Pathogene und die Bildung inflammatorischer Mediatoren [3]
vermindert und in einem Mausmodell die Vermehrung von
Influenzaviren unterdriickt [4]. Auflerdem besitzt Ambroxol
antiinflammatorische Eigenschaften, da es verschiedene
Zytokine moduliert. Ambroxol verfiigt auch tiber eine lokale
anisthetische Wirkung durch Inhibition der Natriumkanle.

Bedeutung der mukoziliaren Clearance

Die mukozilidre Clearance (MCC) ist ein
Verteidigungsmechanismus der Lunge, der sich aus

drei Komponenten zusammensetzt: die muzindse
Oberfldchenschicht (surface mucous layer, SML), die
perizilidre Schicht (periciliary layer, PCL) und die
schlagenden Zilien (Flimmerhérchen), die die Oberfldche der
Atemwege auskleiden und die koordinierte Schlagbewegung
innerhalb der PCL bewirken [2]. Die Schlagfrequenz

der Zilien (ciliary beat frequency, CBF) und der zilidre
Biegewinkel (ciliary bend angle, CBA) spielen eine wichtige
Rolle fiir die Wirksambkeit der Zilienbewegung und somit
fiir den Transport von Schleim. Eingeatmete Partikel

(beispielsweise Bakterien oder Viren) werden in der SML
eingeschlossen und durch die Schlagbewegung der Zilien

in der PCL zum Oropharynx transportiert, wo sie entweder
geschluckt oder abgehustet werden. Medikamente, die

die Schlagbewegung der Zilien unmittelbar aktivieren,

sind daher fiir die Pravention oder Besserung vieler
Atemwegserkrankungen mit vermehrter Schleimproduktion
von besonderem Interesse. Trotz der Relevanz dieser
speziellen Wirkung von Ambroxol ist der zugrunde liegende
Wirkmechanismus noch nicht vollstindig bekannt.

Jiingste Erkenntnisse zu der durch Ambroxol indu-
zierten und Calcium-vermittelten Signalgebung in
murinen Lungenepithelzellen mit Zilien

In einer fritheren Untersuchung wurde deutlich, dass
Ambroxol die Bewegung und Biegeamplitude von Zilien

in Zellen fordert, indem der Calciumspiegel im Innern

der Zellen angehoben wird [5]. Zu diesem Anstieg kommt
es, wenn die Freisetzung von Calcium aus dem internen
Zellspeicher und - noch wichtiger — durch den Einstrom von
Calcium in die Zelle Giber spezielle Calciumkanile (Ca,1.2)
angeregt wird.

Die folgende Forschungsarbeit von Nakahari und
Kollegen [2] hat weiter verdeutlicht, dass die beobachtete
Forderung der Zilienaktivitit tiberwiegend durch zwei
zelluldre Signalmechanismen gesteuert wird: Der eine ist
an den zelluldren pH-Wert gekoppelt und der andere an
die Konzentration von Chloridionen im Innern der Zelle.
Anfinglich regt Ambroxol die speziellen Calciumkanale in
dem mit Zilien ausgekleideten Lungenepithel an und fiihrt
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Abb. 1. Schematische Darstellung der durch Ambroxol stimulierten mukokinetischen Wirkung. Ambroxol (ABX) stimuliert die Ca>*-
Aufnahme iiber die Ca,1.2 und fiihrt zum Anstieg des internen Calciumspiegels. Der Calciumanstieg wiederum regt NBC zu einer
beschleunigten Aufnahme von Bicarbonat (HCO,") an. Der durch NBC vermittelte Einstrom von HCO," fiihrt zur Bindung von H* und
bewirkt einen Anstieg des pH-Werts im Inneren. Die Ca?*-Aufnahme stimuliert unmittelbar ANO1 in den Zilien und aktiviert die CI--
Sekretion. Dadurch sinkt der interne Chloridspiegel. Der interne pH-Wert-Anstieg wirkt sich positiv auf CBF und CBA aus, wahrend der

interne [CI-]-Riickgang den (BA begiinstigt [modifiziert gemaR 2].

zu einem Calciumanstieg in der Zelle. Dieser Calciumanstieg
aktiviert einen Mechanismus, durch den Bicarbonat (HCO,")
in die Zelle transportiert und so der pH-Wert im Innern

der Zelle angehoben wird. Dadurch werden Schlagfrequenz
und -amplitude der Zilien angekurbelt. Dariiber hinaus
stimuliert der Anstieg der Calciumkonzentration ein

Protein (Anoctamin 1 oder ANO1), das die Freisetzung von
Chloridionen aus den Zilien beschleunigt und damit die
Konzentration der Chloridionen im Innern reduziert. Eine
ausfiihrliche Untersuchung dieser Mechanismen zeigte, dass
der pH-Wert-abhiangige Signalweg zu einem deutlichen
Anstieg von sowohl der Zilienschlagfrequenz (um 30 %)

als auch der Amplitude (um 15-20 %) beitragt, wahrend

der Chloridionen-Signalweg die Amplitude zwar ebenfalls
verstarkt (um 10-15 %), aber keine spiirbaren Auswirkung auf
die Zilienschlagfrequenz hat.

Klinische Umsetzung: Empfehlung von Ambroxol

bei akutem Husten

Nach unseren Erkenntnissen ist Ambroxol der einzige muko-
aktive Wirkstoff, fiir den ein solch praziser mukokinetischer
Wirkmechanismus beschrieben wurde. Dies unterstreicht
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den eindrucksvollen Nachweis, dass seine mukokinetische
Wirkung - neben seiner serolytischen Wirkung - eine wichti-
ge Rolle beim Nutzen der Ambroxol-Therapie spielt.
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