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4.1.3. Korrelation zwischen Verbesserung der Peak—+flow—Werte

und Senkung der broenchialen Hyperreaktivitat

Bei der Auswertung der Ergebnisse wurde versucht, jene Fa-

tienten naher zu tharakterisieren, bei denen deutliche thera-

peutische Effekte nachgewiesen werden kopnten (Abb. 7)

Ahb. 7 Feak—flow—Verlaufskurve wihrend des gesamten
Studienabl aufes

6004 - .o
Ascorbinsaure

Es gelang jedoch nicht, "responder'-typische Gemeinsamkeiten

Zzu finden.

4.1.4. Auswertung der BAL

4.1.4.1. Zelldifferenzierunyg in der bronchoalveoliaren Lavage

In der Literatur liegen sehr unterschiedliche Angaben zu Norm-

werten der BAL-Differentialzytologie vor. Die Angaben lUber Norm-—

werte sowie Muster patholegischer Zellverteilungen in der Lavage-
flissigkeit bei verschisdenen Erkrankungen sind uneinheitlich.

Zur Orientierung ist eine Tabelle aus der Literatur angegeben

{s., Tab. 4y [3Z0].
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Tab. 4 Alveolares Differentialzellbild - Vergleich ver—
schiedener Normwerte einzelner Autoren

{n.a. = nicht angegeben; R = Raucher; NR = Nicht-
raucher) (# Mittelwert + SEM; die anderen Autoren
geben Mittelwert + 8D an)

Awlor Ranlin  Lavio- Roth Amoux Deuber* Velluti l'lr:.“ Coslabel de Bhazo'’

' slla N

1983 1085 1981 1979 "wn 1984 17 ] 1983

n 5 " - m ) (10) {4} 4] (1]
Probanden 11 42 ] 13 [ ] [ ] ] - 12 [ ] 7 [ ] 1" 12 7 ]
R/NR A/NR NR NR R NA R NR A NR ] NR NR fA NA R
£pldl-
volumen mi 300 300 300 00 00 300 300 300 150 150 oo 100 100 na. na
Absaug- )
rale % 524 6027 65: W B4Ei4 na nae. G143 4427 63213 54280 na 641565211 na na.
Zoligehait 194 023‘ Az 1M 27:'1!-521:20 na. na. 1523 ¥z na 723 NP2 522 44120

x 10°/mi .

Aveolar-
makro- 88+ id 925 x4 W7 722 M1 91 M0z6 M3 83234 Wid WE1 Nz
phagen % :
Neutro- .
phile % 0820217£121220907+08 111 121 na. na. 0808051071 11 1329 52+08 111
Eoaino-
phite % 0 na. na. na. na na. na. na. 0420302202 n8 na na. na. na

I.ympl;:- 1219 1028 74 314 W7 2x19 M1 41 114 823 T2y 723 3I%2 ax 5x1
ayien . .

Bei der Bewertung der Ergebnisse der alveclidren Differential-
zellbilder im Rahmen der Studie wurden als Vergleich die Norm-

werte von Hunninghake (1979) herangezogen.



Befunde:

Tab. 9 Zusammensetzung der zelluléren Anteile in der BAL -
Fliissigkeit bei infektbedingten Asthmatikern
n = 24)
Placebo- Ascorbinsdure-
Feriode Periode
Zellzahl w o= 10 % 10e 9~ 10 ¥ 10
X o+ o ® + s

Zellverteilung:

Makrophagen 784,946 + 17,00 80,34 + 11,61

Lymphozyten 13,92 + 14,30 . 10,63 + 9,78

Granulozyten -
Neutrophile 4,63 + Z,70 3,04 + 2,85
Eosinophile 4,20 + 9,30 3,88 + 9,94
Basophile 2429 # 2,01 1,92 + 2,86

Die Differenzierung der zellulidren Bestandteile der bronchoal-
veoldren Lavage in beiden Frifperioden ergab eine geringgradige
alveol dre Lymphozytose neben einer geringen Vermehrung von neu-
trophilen und eosinophilen Granul ozvten.

Nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht iber die Zellverteilung
bei 24 Patienten wahrend des Studienverlaufes entsprechend der
Eipteilung: normgerecht, erhiht, stark erhoht, erniedrigt, stark
erniedrigt bei Zugrundelegung der MNormwerte nach Hunninghake.

Es wird die Verteilung der BAL-Zellen in der Verum- und Flacebo-

periode gegeniber gestellt.



Tab. 6 Analyse der Zellverteilung in der Spilflissigkeit
(Einschatzung der Ergebnisse anhand der Normwerte
nach Hunninghake und Crystal)

(0 = normgerecht, 1= erhiht, f = stark erhbht,

¢ = erniedrigt, y = stark erniedrigt

M = Makrophagen, L. = Lymphozyten, E = Eosinophile,

n.G. = neutrophile Granulozyten)

Pl acebo-Feriocde . Ascorbinsaure—Feriode

™ L n.G. E M L n.G. E
n % % % % ya % % %
8 | e T o 7 o o | o o o o
2 O o 0 S4 O 0 0 0
3 o 15§ o Q 0O 0 0 0
1 62}, 28 104 0 65| 281 54\ 0
1 O 124 | 0 54 0 154 O 6f
1 0 0 114 O 0 O g4 0
1 O 154 O 0 0 124 ) o
1 59 7N 0 0 67 4 314 o 0
1 24} saff 124 0 E saf)  sef 0 0
1 a3y 144 0 zef soy o 0 aof
2 0 0 0 0 | 0 0 e 0
1 O 0 Q 0 i O 184 0 0
1 o o s4 of J 0 174 0 7f
<7 -

Die Auswertung esrgab, daB 8 von 24 Fatienten ein normgerechtes
alveolares Differentialzellbild in beiden Perioden zeigen. Bei

3 Fatienten kam es unter der Ascorbinsdurebehandlung zu einer
Normalisierung der alveoléren Zellzusammensetzung. Weitere 7 Pa-—
tienten wiesen in beiden Frifperioden die gleiche bzw. unverian—
derte Zellverteilung auf, wovon wiederum I Patienten mit bemer-—
kenswert hoher alveclarer Lymphozytose wahrend der gesamten
Studie becbachtet wurden. Bei einem Patienten persistierte eine
hohe alveoldre Eosineophilie. Zu einer Normiberschreitung der An-
teile von Lymphozyten und Eosinophilen in der BAL kam es bei

4 Patienten im Verlauf der Ascorbinsidureperiode.



4.1.4.2. Korrelation Tagebuchparameter - alveoléres Differential-

zellbild

Bei den 5 Fatienten, die mit einer Normalisierung des alveoliaren
Zellbildes unter der Ascqrbinaéuretherapie reagieren, ergibt die
Analyse der Tagebuchparameter in beiden Frifperioden keine
grbéBeren Schwankungen. Ebenfalls sind die 3 Patienten mit hoher
alveol arer Lymphozytose und der 1 Patient mit erhidhter alveolirer

Eosinophilie klinisch unauffillig.

4.1.4.3. Beziehung zwischen alveolédrem Differentialzellbild
und dem Verlauf der bronchialen Reaktivitiat wihrend

der Studie

Von den 5 Fatienten mit einer Normalisierung der Zellanteile in
der BAL widhrend der Ascorbinsiureperiode konnte gleichzeitig bei

3 Fatienten auch eine Negativierung def bronchialen Hyperreakti-
vitat nachgewieseﬁ werden. AuBerdem reagierten bei den 7 Fatien-—
ten, die ein dhnliches Differentialzellbild in beiden Prifperio-
den aufwiesen, 5 Asthmatiker mit einer Senkung der bronchialen
Hyperreaktivitdt unter der Ascorbinsaurebehandlung. Daruberhinags
konnte weiterhin bei 3 Fatienten trotz erhbhter alveolirer Lympho—
zytenzahl und einem Fatienten mit hoher Eosinophilie die eindeu-

tige Senkung der bronchialen Hyperreaktivitidt beobachtet werden.
4.1.4.4. Erfassung der Aktivitat der BAL-Zellen

Als Indikator der Aktivitat der BAL-Zellen (Hauptanteil AM) , die
durch bronchoalveolire Lavage isoliert wurden, dient der oxida-
tive Metabolismus dieser Zellen. Die Bildung der REM kann durch
Messung der Chemilumineszenz (CL) der AM erfaBt werden. Da die

natirliche CL sehr schwach ist, wurde in den vorliegenden Unter-
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suchungen mit CL-Verstarkern (Luminel, Lucigenin) gearbeitet.
Die Stimulation der BAL-Zellen von Asthmatikern erfolgte mit op-
sonierten Hefezellwand-Partikeln (Zymesan).

Zur Auswertung der Mellergebnisse wurde die Impulsrate pro Minute
(IPM/min) gegen die Zeit (min) aufgetragen. Als gquantitatives
MaB fir die CL-Ausbeute wurde die Flache unter der CL-Kurve

rnach Hefezellwandstimulation bestimmit, wobei jeweils der Wert
der Flache fiir die spontane CL (Kontrolle; AM chne Zusitze) sub-—

trahiert wurde. Die Peakhohen wurden ebenfalls um den Wert der

Feontrelle korrigiert.

Tab. 7. Vergleich der Faramster der Chemilumineszenz (CL)-~
Furven der Alveolarmakrophagen von FPatienten mit
infektbhedingtem Asthma bronchiale (n = 24)

Flacebo-Periode Flache unter der Feakhihe

ClL~turve

(IF 10-8)= (IPM  1Qmte) e
X+ s X + s

a) Lucigenin 1,78 + 1,51 2,11 + 1,93
b) Luminol _ 2,17 + 2,94 2.23 + 2,77
aAscorbinsdure—Periode
c) Lucigenin ' 1,29 + 0,74 1,41 + 0,87
d} Luminol 1,81 + 1,72 1,91 + 2,07
Statistik atc p ™ 0,08 atc p ™~ 0,03
Wilcoxontest b:d p ™~ 0,09 bsd p ™ 0,03

* IF = Impulse 3 **IFM = Impulse pro Minute



Wahrend die spontane lucigenin-—

stens relativ gering ist,

3a]

bzw. luminelverstarkte CL mei-

kommt es durch die Hefezellwand-Stimu-

lierung (Fhage:rytose der HIW-Fartikel) schnell zu einem Anstieg

des CL-Signals, das nach etwa 60 — 80 min sein Maximum erreicht

(Abb. 8a und 8b).

Spontane und Hefezellwand-induzierte Chemilumineszenz

Abb. 8a
der BAL—Zellen bei Fatienten mit einem infektbedingten -
Asthma bronchiale
. Rifferentislzellbild
‘ Makrophagen 4%
L.ysphozyten S4%
neutr. 6Granulozyten 12%
dusiitze:
Réhrchen 1 : Kontrolle 100 ul PBS
* 2-4: Stimulation mit HIW (300 pg)
Lusinol ~verstlirkt
" S 3 Kontrolle 100 ul P3RS
" 6-B: Btimulation mit HIW (500 P”
Lucigenin-verstirkt
25 :
L - d 1 .17 11 | | T 11 T T 1
- !I\. ¥ ! ! ! ! -
. = -,I\§ \ j
2 .« [ S ‘ ........ \.\.\ ........................................... .—i
v u { M -
o - . A A
-t ’ \ -
3 - : -
g 15—
. [ .
'R d -
LW T,
. -
3 -
4 N
+ +
E 3 N ' UL SN S, SRS ~S 5. SRt ST i,
0 I
a0

2Zeit (min)



Abb. &b Spontane und Hefezellwand-induzierte Chemilumines-—
zanz der BAL-Zellen ven Fatienten mit einem infekt-
bedingten Asthma bronchiale nach Verabreichung von

S9g9/d Ascorbinsiure

Differentialzellbild s
Makrophagen S47% .
Lymphozyten hI-¥

neutr. Granulozyten S%

Eosinophile 7

Zusijtze:

Réhrchen 1 : Kontrolle 100 M1 PBS
" 2-4: Stimulation mit HZIW (500 pg)
Luminol -verstirkt
" 9 t Kontrolle 100 ul PBS
" 6—~8: Stimulation mit HZW (500 ug)
Lucigenin-verstirkt
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Die érgebnisse der CL-Messungen an den BAL~Zellen aus der BAL-—
Flussigkeit zeigen, daB es unter Ascorbinsidure sowechl bei der
Lucigenin— als auch der Luminol—Verétéfkung 2u einer Verminde-
rung der Chemilumineszenz-Antwort kommt.
Die Differenzen zwischen beiden Gruppen (Flacebo-Feriode, Ascor-

binsaure-FPeriode) sind fir die Peakhdhen statistisch signifikant

(p ~ 0,03).

4.1.4.5. Vergleich der Parameter CL ~ Peak—-flow, Symptomenscore

bzw. bronchiale Hyperreaktivitét

Die Veranderung der BAL-Zellen, gemessen an Hand der Bildung der
RSM, korrelieren nicht bzw. nur gering mit den Veranderungen der
Feak-t]low-Werte und Symptomenscores ( r < 0,4 sowochl bei Lucige-
nin—- als auch bei Luminolverstirkung).

Der Verlauf der BHR korreliert nicht signifikant mit den Er-
gebnissen der CL~Kurven (Flachen und Peakhdhen) in beiden

Frifperioden.

Zur weiteren Auswertung der Ergebnisse wurden die Patienten in

2 Gruppen geteilt.

1. Gruppe (n = 11): keine Verdnderung im Verlauf der BHR in bei-
den Ferioden |

2. Gruppe (n = 12): Senkung der BHR in der Ascorbinsaureperiode.

Bei beiden Gruppen waren die Flache und die Pegakhithe in der
Ascorbinsaurephase kleiner als in der Flacebophase.
In der 2. Gruppe war die Senkung der CL-Parameter ausgepragter

(aber nicht statistisch signifikant) als in der 1. Gruppe.
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4.1.4.6. Zusammenhang zwischen alveolérem Differentialzellbild
und dem oxidativen Metabolismus der BAL-Zellen beim

infektbedingten Asthma bronchiale

Aus den Untersuchungen geht hervor, daf von 24 Asthmatikern bei
& ein normales alveoldres Differentialzellbild wihrend der Stu-—
die bestimmt wurde. Von den 8 FPatienten weisen 4 pine vermin-
derte Chemilumineszenz-Antwort (Peakhohe und Fliche unter der
CL~Kurve) in der Astorbinsiure—Periode im Vergleich zur Flacebo-
Feriode auf. Weitere S5 Patienten, bei denen ein Trend zur Norma-
lisierung des alveolidren Differentialzellbildes unter der Ascor-
binsdurebehandlung auftritt, zeigen bis auf einen Patienten eine
Hemmung des CL-Signhals.

Dagegen findet man bei 4 Asthmatikern, die unverindert einen
ungewdhnlich hohen Lymphozyten- und neutrophilen Granulozyten~
anteil in beiden Frifperioden haben und wo die CL-Farameter

der BAL-~Zellen unter Aacorbinséurebehandlung nicht beeinfluBt
wurden.

Bei weiteren 4 Fatienten, die mit einer Erhdhung der Zellanteile
unter Ascorbinsiureperiode beobachtet wurden, konnte auch keine

Verminderung der CL-Antwort nachgewiesen.

4.1.4.7. Oz—-Bildung durch neutrophile Granulozyten und

BAL-Zellen

Eine weitere Méglichkeit, die Erzeugung veon radikalen Sauer—
stoffmetaboliten durch Makrophagen und Granulozyten nachzuwej-
sen, bildet der INT-Test durch Bestimmung der Superoxid-Radi-
kale.

Bei allen 17 Patienten kam es in der Ascorbinsaureperiode

zur Hemmung der Superoxidbildung durch nectrophile Granu-—



~

locyten und BAL-Zellen im Vergleich zur Flaceboperiode.

Tab. 8 Superoxid-Bildung durch BAL-Zellen und nevwtrophile
Granulezyten bei Fatienten mit einem infektbedingten
Asthma bronchiale (n = 17) unter Ascorbinsiure-
Behandliung (INT-Test)

Stimulinrtn Bj ldung

Spontens Bildung
(me 0,0 535'9' ) cps. lysossn
- insdure-~ [nhibitie
- A binsdure- Inhinition Plecubao- Aacorsinsdure- Inhibition Plscebo- Ascord
:::f::: P::?:d: g b 4 Parlode Periode X Periode Pesriode 4
SAL-Islien
Kee O] e e ise e
3242124 216.93 33,3 408:148 3%4¢120 24.4 S49s142 4072122 25,9

Nesutrophile Orenulozyten

197 94 0117 42,0 5205134  377:10¢ 2.3 10124283 7314238 27.8

')nltcolggrlgllrto- Husangenaeylodulin

Zur besseren Anschaulichkeit sind diese Ergebnisse’in dén Abb. 9
und 10 graphisch dargestellt.

Man erkeﬁnt, wie bereits aus der Tab. 8 ersichtlich, daB die
Buperoxidbildung sowohl die spontane, als auch bei Stimulation
mit aggregiertem humanen & -Globulin (HGG) und bei Stimulation
mit Zymosan bei allen untersuchten Fatienten mit infektbeding-
tem Asthma bronchiale in der Ascorbinsaureperiode deutlich ver-

mindert wird.
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4.1.4.8. Baktericlogische Befunde
Bei zwei Fatienten wurden im Bronchialsekret Staphylococcus
aureus, bei einem Fatient Haemophilus inf. und einem weiteren
Enterobacter nachgewiesen. Der positive Keimnachweis war Jjedoch

klinisch nicht bedeutsam.

4,1.4.9. Die globale Beurteilung der Wirksamkeit durch Arzt

und Patient
Die Auswertung'der globalen Aussage der Wirksamkeit dufch Arzt
und Fatient erbrachte keine relevanten Unterschiede zwischen den

Priafpericden.

4.2. Sicherheitsparameter

4,2.1., Konzentraticon ven Asceorbinsdure im Serum

Entsprechend des Applikationsrhythmus betrugen die Serum-
spiegel am 8. Tag 13,8 - 26,8 mg und am 14. Tag 10,1 - 28,4 mg
aAscorbinsiuwre/l. Sie lagen &amit, wie zu erwarten, erheblich
ither dem fir Manner giilltigen Normbereich [85,95,991.

Abb. 11 Tagesprofil des Serumspiegels der Ascorbinsdure bei
2inem mannlichen Asthmatiker
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4.2.2. Nebenwirkungen

4.2.2.1. Allgemeine Vertréglichkeit

Ober Ubelkeit in der Ascorbinsiureperiode klagte lediglich 1 Pa-
tient, ein_weiterer gab ein verstéarktes Durstgefihl dber die ge-
samte Prifpericde hin an.

Die Kontrollen der klinisch-chemischen Parametér konnten keine
Auffilligkeiten oder patheclogische Veranderungen im Studienzeit-—

raum nachweisen.
4,2.2.2. Nebenwirkungen der bronchoal vecldren Lavage

Bei 5 Patienten kam es wéh}end und nach der bronchoalveolaren
Lavage zu einer geringen Zunahme der Obstruktion, die aber
durch Ox—Zufuhr, Gabe von B-Sympatikomimetika Qder Aminophyl -
lininjektionen mit eventuell zusatzlicher Sedierung reversibel
war. 3 Fatienten bemerkten Schiittelfrost und damit verbunden
einmalige abendliche Temperaturerhihungen bis 38,2 =C.

Diese Komplikation wird von verschiedenen Autoren bei bis zu
50 % der Fatienten beobachtet.

Ein langerer Verbleib aller 24 untersuchten Patienten am Tage
der bronchoalveoldren Lavage nach anschliefiender Nachbeobach-

tungszeit oder eine stationdre Beobachtung waren nicht er+or-—

derlich.
S. Diskussion

Im Vergleich zu den bisherigen Einzeluntersuchungen mit As-
corbinsidure beim Asthma bronchiale, in denen geringere Do-
sierungen iiber kilrzere Applikationszeitraume angewendet wur-—
den [44,49,%54,65,81,91,108], konnte erstmalig in einer kom—

plexen Studie unter Einbeziehung von Lungenfunktion, Sympto-
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menscores, bronchialer Hyperreaktivitidt und bronchoalveolidrer
Lavage ein therapeutischer Effekt der Ascorbinsiure nachge-
wiesen werden, der vor allem in einer signifikanten Senkung
der bronchialen Hyperreaktivitat seinen Ausdruck findet. Die
bronchiale Hyperreaktivitédt ist ein wichtiges, objektivier—
bares Merkmal der Asthmaerkrankung. Eine Hyperreaktivitat
ist in der Regel schon vor der Manifestation des "klinischen
Asthma" nachweisbar und somit wrsachlich an der Fathogenese
des Asthma beteiligt. Heute wird die bronchiale Ubererreg-
barkeit sogar als der gemeinsame Nenner aller Asthmaformen
angesehen [?71. Als etablierte MeBmethode zur Untersuchung
der bronchialen Hyperreaktivitit hat sich die inhalative
Frovokation mit Histamin bewahrt [73]. Bei 52 % der Asthma-
tiker kam es zu einer klinisch relevanten Anhebung der
Schwelle der bronchialen Reaktivitat. Bei 12 Probanden konn-
te unter Ascorbinsaurebehandlung ein hyperreaktivitatssen—
kender Effekt gemessen werden.

Eine wirkungsvolle Reduktion der bronchialen Hyperreaktivi-
tadt muB heute als entscheidendes Element asthmapraventiver
MafBnahmen angesehen werden [96]. Gleichzeitig gilt die bron—
cthiale Hyperreaktivitat als wichtigster determinierender Fak-
tor fiur den Verlauf der Asthmasrkrankung.

Die Lungenfunktionsuntersuchungen ergeben bei Asthmatikern
[6,12,83] héufig wechselnde Befunde, in Abhangigkeit von &us-—
seren kEinflissen, Tagesrbythmus und Medikation. Deswegen wurdé
als objektivierbarer Lungenfunktionsparameter der Peak—f1ow-
Wert 4mal téaglich gemessen und im Tagebuch dokumentiert. Rela-
tiv seltene, punktuelle Messungen der Lungenfunktionsparameter

durch aufwendigere MeBmethoden wie Spirometrie oder Body—
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plethysmographie ergeben trotz hiherem personell-technischen
Aufwand keine verléBlicheren Aussagen als die wesentlich hau-
figer gemessenen Peak-flow-Werte, die reprasentativer die
téglichen Schwankungsbereiche der Ldngenfunktion des Asthma-
tikers erfassen.
ﬁie Messung des Peak—flow erfolgte mit dem einfach zu hand-
habenden Vitalograph. Das Geridt lagt sich gut fir Messungen
am Arbeitsplatz qder fir zu Hause verwenden, auch ist der
Einsatz bei weiteren Arzneimittelstudien bei Asthmatikern zu
empfehlen.

Die Methode ist allerdings nicht sehr empfindlich, von optima-
ler Mitarbeit abh&ngig und in dieser Hinsicht aufwendigeren
Methoden wie der Ganzkbrperbodyplethysmographie unterlegen.
Die.Peak—flomerofile bieten insgesamt folgende Vorteile:

- Der Arzt lernt die Dynamik der Krankheit kennen.

- Der MeBwert ist aussagefidhiger als die Wahrnehmung von Giemen,
das bei erheblicher Atemwegsobstruktion fehlen kann ("silent

chést").

- Die MeBwerte erleichtern die'Bewertung von Patientenangaben:
Ubertreibung und Dissimulation lassen sich leichter erkennen.
Man findet diejenigen Patienten heraus, die eine geringe
Perzeption von Atemnot haben und deshalb den Schweregrad ihrer

Erkrankung nicht erkennen und nicht angemessen darstellen.

~ Der Peak—-flow-Verlauf gibt Arzt und Patient die Moglichkeit,
die Situation richtig einzuschéatzen und die Therapie entspre—

chend anzupassen.

! Die Peak-flow-Werte und Symptomenscores zeigten zwar eine Ten-
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denz zur Verbesserung wihrend der Ascorbinsaureperiode. W3h-
rend der Behandlung kam es zu einer geringen Verbesserung des
Symptomenscores sowie zu einem leichten Anstieqg der Peak—flow—
Werte, die eine schwache broncholytische Wirkung der Ascorbin-
sd&ure zeigen. Ein klinisch relevanter broncholytischer Effekt
wurde allerdings nicht becobachtet.
Es gelang auch nicht, "responder'"-typische Gemeinsamkeiten zwi-
schen Verbesserung der Tagebuchparameter und Senkung der bron-
chialen Hyperreaktivitadt zu finden.
Die Grundlagenforschung hat in den letzten &ahren unsere Er-
kenntnisse Uber biochemische FProzesse der Entzuhdung und bron-
chialen Hyperreaktivitdt wesentlich erweitert. Es liegt die
Vermutung nahe, daB das meBbare FPhinomen "bronchiale Hyperreak-
tivitat" mit einem Phénomen zelluldrer Hyperreéktivitét und
einem bestimmten biochemischen Korrelat verbunden ist.
Ob bestimmte Zelltypen (z. B. AM, Neutrophile oder Eosinophile)
oder Mediatoren hierbei eine besondere Rolle spielen, ist noch
nicht geklart £14,29,36,39,56%,68,781.
Die vorliegende komplexe Untersuchungsreihe erhﬁglicht eine
gleichzeitige Aussage tiber bronchiale und zellulire Reaktionen
beim infektbedingten Asthmatiker.
Das alveolére Differentialzellbild war bei den Patienten mit
infektbedingtemuﬂsthma bronchiale in beiden Prifzeitriaumen durch
eine geringgradige Lymphozytose neben einer geringen Erhoéhung
von neutrophilén und eosinophilen Granulozyten gekennzeichnet.
Diese Ergebnisse stimmen mit denen aus der Literatur dberein
[303.
Ein Zusammenhang zwischen den Tagebuchparametern (Peak—-flow und

Symptomenscore) und dem alveocliren Differentialzellbild konnte
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in beiden Prifperioden nicht nachgewiesen werden.
Beim Vergleich des Verlaufes der bronchialen Hyperreaktivitat
und der alveoliren Iellverteilung erkennt man, dafB die Verande-
rungen unterschiedlich sind. So ist die Senkung der bronchialen
Hyperreaktfvitét nur bei 3 Patienten mit einer Normalisierung
des alveoléren Differentialzellbildes verbunden. Bei den anderen
Fatienten mit Senkung der bronchialen Hyperreaktivitat ist das
alveolare Differentialzellbild in beiden Perioden nicht wesent-
lich verschieden.
Dariberhinaus wird in der vorliegenden Doppelblindstudie der
Funktionszustand der durch bronchoalveol&re Lavage isolierten
BAL~Zellen erfaBt. Ein empfindlicher Indikator der Makrophagen-
aktivitat ist der oxidative Metabolismus dieser Zellen. Bisher
liegen nur vereinzelt Untersuchungen der Makrophagenaktiviéét
in der BAL-Flissigkeit von Asthmapatienten vor. Die meisten Un-

tersuchungen an BAL-Zellen wurden bei Sarkoidosepatienten durch-

gefihrt.

Die Chemilumineszenz—ﬂe;hode igt durch eine hohe Empfindlichkeit
gekennzeichnet, wobei der apparative Aufwand relativ hoch ist.
Diese Methode ist deshalb nur speziellen Fragestellungen vorbe-
halten.

Die Ergebnisse der Chemilumineszenz-Messungen an Alveolar-—
makrophagen ergaben, dafl unter Ascorbinsaurebehandlung eine
verminderte Chemilumineszenz-Antwort erfolgt. Dies spricht
dafir, dail Ascorbinsdure die Bildung v;n reaktiven Sauer-
stoffmetaboliten bei Patienten mit Asthma bronchiale redu-
ziert und semit auch die Biosynthese von bronchokonstrikto-
risch wirksamen Cyclooxygenase— und Lipoxygenase—Frodukten

hemmend beeinflussen kann. Ascorbinsdure vermindert wahr-
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scheinlich nicht direkt die ﬁildung von reaktiven Sauer-
stoffmetabeliten z. B. durch das NAD (F)H-Oxydasesystem der
inflammatorischen Zellen. Die entstehenden Saverstoffradi—
kale und toxischen Oxidantien werden wahrscheinlich redu-
ziert und so unschadlich gemacht, bevor sie mit den Lungen-
zellen bzw. dem Lungengewebe reagieren kénnen.

Die Veranderungen der BAL-Zellen gemessen anhand der Bildung
der. RSM korrelieren nicht bzw. nur gering mit den Verinderun-—
gen der Feak—flow—-Werte und Symptomenscore (Jrl< 0,4 scwohl

bei Lucigenin— als auch bei Luminolverstérkﬁng).

Fur die Senkung der bronchialen Hyperreaktivitat ist es wahr-—
scheinlich erforderlich, daf eine bestimmte Schwelle der Vér—
minderung der RSM-Produktion unterschritten werden mul3, bevor
eine Senkung der bronchialen Hyperreaktivitit meBbar ist. Diese
Schwelle mufl bei den 12 Asthmatikern, die mit einer Senkung der
bronchialen Hyperreaktivitat reagierten, und die gleichzeitig
eine ausgepriagte Senkung der ClL-Parameter zeigten, unter-
schritten worden sein.

Bei Asthmatikern mit einem hohen Anteil an Lymphozyten und Gra-
nulozyten, die auch unter Ascorbinsaure keinen Trend zur Norma-
lisierung des Differentialzellbildes zeigten, konnte auch keine
Qerminderung der ClL-Antwort in der Ascorbinsdureperiode nachge-
wiesen werden.

Dies 148t sich wahrscheinlich dadurch erkldren, daf3 bei diesen
Fatienten der Entzﬁn&ungsprozeﬂ einen bestimmten Grad iberstejgt,
s0 daf3 die am Wirkungsort vorhandene Rscorbinsiurekonzentration
nicht ausreicht, um die Produktion von RSM und anderer Mediatoren
ausreichend reduzieren zu konnen r1,79,1161.

Die vorliegenden Ergebnisse unserer Untersuchungen iiber den
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Funktionszustand der Granulozyten und BAL-Zellen zeigen bei je-
dem Asthmatiker unter der Ascorbinsiureperiode im Vergleich zur
Flaceboperiode sine signifikante Redurierung der Bildung von
Superoxidradikalen (Op™).
Die Ergebnisse der ClL-Messungen im Verlauf der Studie an Asthma-
tikern werden auch durch die Oz ~Freisetzung der BAL-Zellen und
neutrophilen Granulozyten mittels INT-Testes untermauert.
Mit 2 Methoden, die auf vollig verschiedener Basis beruhen, wer-—
den prinzipiell die gleichen Aussagen hinsichtlich der Reduktion
der Bildung von RSM von BAL-Zellen und neutrophilen Granulozyten
bei FPatienten mit infektbedingtem Asthma bronchiale gefunden.
Die Ergebnisse sprechen dafilr, dafi Ascorbinsdure als Antioxidans
die Bildung von reaktiven Sauerstc++mgtaboliten bei Fatienten mit
infektbedingtem Asthma bronchiale reduziert, damit dem entzin-
gungsbedingten Pafhomechanismus entgegenwirkt und infolgedessen
eine mederate Senkung der bronchialen Hyperreaktivitat verursa-—
chen kann.
Die Studie unterstreicht den Stellenwert der BAL L30,67,72,
119,1201 in der Diagneostik und bei der Analyse der Mechanismen,
die zu einer erhihten bronchialen Hyperreaktivitat fuhren. Die
BAL ermbglicht d;e Flassifizierung und Typisierung entzindlicher
Zellen [39,48,64,105,109),
Dariber hinaus gibt die BAL uns die Moglichkeit, aus diesem kom-
plexen Geschehen resultierende pathologische Veranderungen, die
zur brenchialen Hyperreaktivitdt beitragen, und die klinischen
Symptome des Asthma bronchiale zu verstehen.
In den Handen erfahrener Bronchologen wurde die BAL unter ambu—
lanten Bedingungen von den Asthmatikern der Studie gut teleriert.

Diese risikoarme und mehrfach wiederholbare Untersuchung ermiég-
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licht die Aussage iber die Intensitit der Entzindung, sine Ver-
laufskontrolle und gibt eine Information uber den Therapieeffekt
von antiasthmatisch/antiallergisch wirksamen Substanzen, wie am

Beispiel der Ascorbinsiure gezeigt wurde [3,10,52,92,94,1001.

Aus den Ergebnissen kann geschluBBfolgert werden, daf3 Ascor-
binsdure in hoher Desierung (5 g/die) ein geeignetes Anti-
oxidans zur Reduktion der Radikalbildung beim infektbeding-

ten Asthma bronchiale ist und somit den klinischen Verlau#

des Asthma bronchiale gunstig beeinflussen kann. Dies mufl

in entsprechenden klinischen Untersuchungen weiter abgekl art
werden.

Ein Einsatz von Ascorbinsidure als Antioxidans mit medikamentts—
praventiver Zielstellung bei Patienten mit bfonchialer Hyper -
reaktivitit oder milden Asthmaformen scheint im Ergebnis der

Studie denkbar.

6. Zusammenfassung

In einer Doppelblindstudie wurde eine mégliche antiasthma-
tische Wirksamkeit von Ascorbinssure bei Fatienten mit einem
infektbedingten Asthma bronchiale geprift. 29 ambulante Fa-
tienten wurden neben der Basismedikation zusatzlich dber
eine Dauer von 35 Tagen mit 5 g/die Ascorbinséure im Ver-
gleich zu Placebo oral in 3 Tagesdosen behandelt. Die Zu~
teilung der Frifperioden wurde zufdllig im Cross—over—design
mit 7tégiger Auswaschperiode gewahlt. Folgende Parameter
wurden untersucht und beurteilt:

- Asthmasymptomenscore taglich
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— 4 % tagliche Mesgsunyg des exspiratoerischen Peak-flow wahrend

des gesamten Studienverlaufs

- Testung der bronchialen Hyperreaktivitit mittels Hista-

minprovekation zu 3 Zeitpunkten im Studienverlauf

- bronchoalveclare Lavage am Ende der Prifperioden (14. Tag)
mit Bestimmung des alveoldren Pifferentialzellbildes und
Messung der reaktiven Sauerstoffmetaboliten der bronchoal~
veolaren Zellen und Granulezyten im Blut durch Chemilumines-—

zenz und INT-Test

~ globale Beurteilung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit

durch Arzt und Fatient.

Ascorbinsdure zeigte eine schwache bronchelytische Wirkung.
Wahrend der Behandlung kam es zu einer geringen Verbesse-
rung des Symptomenscores sowie zu einem leichten Anstieg

der Peak~flow-Werte. Ein klinisch relevanter antiasthmati-
scher , insbesondere bronchelytischer Effekt wurde somit
nicht becbachtet. Bei 52 % der Asthmatiker wurde aber durch
Ascorbinsdureeinnahme jedoch eine Senkung der bronchialen Hy-
perreaktivitat erreicht. Das alvecolare Differentialzellbild
war bedi Patienten mit infektbedingtem Asthma bronchiale in
beiden Frifpericden durch eine alvecladre Lymphozytose neben
einer geringen Erhthung der neutrophifen und eosineophilen
Granul ozyten Qekennzeichnet. Bei den Mittelwerten des alveo—
ldren Differentialzellbildes war ein deutlicher Einfluf3 von
Ascorbinsdure nicht erkennbar. In Einzelfallen wurde eine
Normalisierung des alveoclaren Pifferentialzellbildes bei

ARsthmatikern gefunden.
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Die Messungen des oxidativen Metabolismus der BAL-Zellen und
neutrephilen Granulozyten (CL-—- und INT~-Test) zeigen, dal unter
Aiscorbinsdure eine Hemmung der Bildung von R8M esrfolgt.
Dies konnte eine Ursache fir die Senkung der bronchialen Hyper-—
reaktivitidt bei 52 % der Patienten sein.
Ein Einsatz von Ascorbins&ure mit medikamentos-—-praventiver Ziel-
stellung bei Patienten mit bronchialer Hyperreaktivitat oder
milden Asthmaformen erscheint im Ergebnis der Studie nicht aus-—
geschl ossen.
Mmoégliche Gegenindikatioenen fir den Einsatz von Antioxidatien,
Z. B. das Vorliegen purulenter Infektignen, missen beachtet wer-—

den.



- 52 -

7. Literaturverzeichnis

1-

10.

Ames, B.N.: Dietary carcinogens and anticarcinogens.
Science 221 (1983) 1256-1264,

Anah, C.0.:; Jarika, L.N.; Baig, H.A.: High dose ascorbic
acid in Nigerian asthmatics.
Trop. geogr. Med. 32 (1980) 132-137.

Ancic, F.; Diaz, P.; Galleguillos, F.: Fulmonary func-
tion changes after bronchoalveolar lavage in asthmatics

patients.
Br. J. Chest 78 (1984) 261-263.

Anderson, R.; Lukey, P.T.: A biological role for ascor-
bate in the selective neutralization of extracellular

phagocyte-derived oxidants.
In: Annals New York Academy of Sciences 498 (1987) 229-244&.

Aubas, F.; Cosso, B.j Godard, Ph.; Michel, F.B.; Clot, J.:
Decreased suppressor cell activity of alveolar macrophages

in bronchial asthma.
Am. Rev. Respir. Dis. 130 (1984) 875-878.

Ayub, M.; Zaidi, S.H.g Burki, N.K.: Spirometry and flow-
volume curves in healthy, normal pakistanis.
Br. J. Chest 81 (1987) 35-44.

von Baehr, R.; Falck, F,: Entzindung und Immunitat.
Med. akt. 11 (1985) 529-531.

Baggiolini, M.: Fhagocytes use oxygen to kill bacteria.
Experientia 40 (1984) 906-909,

Bendich, A.: Machlin, L.J.; Scandurra, 0.: The antioxidant

role of vitamin C.
Adv. in Free Radical Biol. & Med. 2 (1986) 419-444,

Bernstein, I.L.: Bronchoalveolar lavage and asthma: Samp-
ling the humors speed up. '
J. Allergy Clin. Immunol. 22 (1987) I20-T273.

Forsy Wei Michel, C.g Saran, M.: Generation and reactivities
of various types of arygen radicals.
Bull. europ. Physiopath. resp. 17 (Suppl.) (1981) 13-18.



[y
L

13.

14.

15.

1&.

17.

i8.

19.

20.

21,

Bouhuys, A; Hunt, V.R.; Kim, B.M.; Zapletal, A.:
Maximum expiratory flow rates in induced broncho-

constriction in man.
J. Clin. Invest. 48 (1969) 1159-1168.

Bragt, F.C.3; Bansberg, J.1.; Bénta, I.L.: Antiinflamma-
tory effects of free radical scavengers and antiowidants.
Inflammation 4 (1980) 289-29%.

Bremm, K.D.; Kbnig, W.: Die Rolle des neutrophilen
Granulozyten bei der mikrobiellen Infektabwehr.
Dtsch. med. Wschr. 113 (1988) I92-402.

Casale, Th.B.; Wood, D.; Richerson, H.B.; Trapp, 5.3
Metzger, W.J.; Zavala, D.; Hunninghake, G.W.: Elevated
broncheoalveolar lavage fluid histamine levels in allergic
asthmatics are associated with methacholine bronchial

hyperresponsi veness.
J. Clin. Invest. 79 (1987) 1197-1203.

Chatham, M.D.; Eppler, Jr., J.H.; Sauder, L.R.; Green, D.j3
kulle, Th.J.: Evaluation of the effects of vitamin ¢ on
ozone—induced bronchoconstriction in normal subjects.

In: Annals New York Academy of Sciences 4398 (1987) 269-279.

Cathcart, R.F.: The Vitamin C treatment of allergy and the
normally unprimed state of antibodies.
Submitted to Medical Hypotheses February 13, 1986.

Cathcart, R.F.: Vitamin C in the treatment of acquired
immune deficiency syndrome (aids).
Medical Hypotheses 14 (1984) 423-433,

Cathcart, R.F.: Vitamin C: The nontoxic, nonrate-limited,
antioxidant free radical scavenger. '
Medical Hypothesen 18 (1985) 61-77.

Cockcroft, D.W.: Nonallergic airway responsiveness.
J. Allergy Clin. Immunol. 81 (1988) 111-119.

Cockcroft, D.W.; Kilian, D.N.; Mellon, J.J.A.; Hargreave,
F.E.: Bronchial reactivity te inhaled histamine: a method

and clinical surves.
Clinical Allergy 7 (1977) 235-243.



27.

29.

- 54 - -

Costabel, U.; Bross, K.J.; Matthys, H.: Bronchoalvecl are
Lavage: Klinische Bedeutung zytologischer und immunzyto-
logischer Befunde.

Frax. Klin. Pneumol. 39 (1985) 343~355.

Dalton, W.l.: Massive doses of vitamin C in .the treatment

of viral diseases.
J. Indiana State Medical Assoc. (1962) 1151-1154,

Davis, G.5.: Bronchoalveolar lavage and the technolo-

gical dilemma. :
Am., Rev. Respir. Dis. 133 (1986) 181-183.

Dawson, W.; West, 6.B.: The influence of ascorbic acid on
histamine metabolism in guinea pigs.
Brit. 3. Pharmacol. 24 (1965) 725-734,

Dawson, W.; West, G.B.; Guirgis, H.M.: The nature of the
antagonism of bronchospasm in the guinea-pig by ascorbic

acid.
Brit. J. Fharmacol. 23 (1965) 725-734,

Dawson, W.; Hemsworth, B.A.; Stockham, M.A.: Influence of
ascorbic acid on the sensitivity of guinea-pig ileum,
J. Pharm. Pharmacol. 17 (1965) 183,

Del Maestro, R.F.; Thaw, H.H.; Bjbrk, Joy Planker, M.:
Arfors, K.-E.: Free radicals as mediators of tissue in-

Jury.,
Acta Physiol. Scand. 4972 (Suppl.) ((1980) 43Z-57,

Del Maestro, R.F.3 Free radical injury during inflammation.
In: Free Radicals in Molecular Biology, Aging, and Disease.
Hrsg.: D. Armstrong u. Mitarb., Raven Fress, New York

1984, S. &7-102.

Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Tuberkulose:
Empfehlungen zur diagnostischen bronchoal veol &ren Lavagea.
Frax. Klin. Pneumol. 42 (1988) 119-1272.

Dormandy, T.l..: Plasma antioxidant potential.

In: Hemostasis, Frostaglandins, and Renal Disease. Hrsg.
G. Remuzzi, G. Mecca u. G. de Gaetano, Raven Press,

New York 1980, S. 2891-255, ‘



33

9.

40,

41.

Empey, D.W.; Laitinen, L.A.; Jacobs, L.; Gold, W.M.;
Nadel, J.A.: Mechanisms of bronchial hyperreactivity in
normal subjects after upper respiratory tract infection.
Am. Rev. Respir. Dis. 113 (1976) 131139,

Engel, T.: Die Wertigkeit der bronchoalveoldren lLavage (BAL)
in der klinischen Routinediagnostik.
Prax. Klin. Fneumel. 32 (1985) 23-924.

Eschenbacher, W.L.3 Gravelyn, T.R.: A technique for isoc-
lated airway segment lavage.
Chest 22 (1987) 105-109.

Fann, Y.D.; Rothberg, G.; Tremml, P.G. et al.: Ascorbic acid
promotes prostancid release in human lung parenchyma.
Frostaglandins 21 (1986) 361-368.

Farrukh, I1.S.3 Michael, J.R.; FPeters, S.F.: The role of
cyclooxygenase and lipoxygenase mediators in oxidant-—induced
lung injury.

Am. Rev. Respir. Dis. 137 (1988) 1345-1349.

Flenley, D.C.: What should an ideal antioxidant do (and not

do)?
Bull. Eur. Fhysiopathel. Respir. 23 (1987) 279-2835.

Fortner, Jr., B.R.; Danziger, R.E.3 Rabinowitz, F.S5.j
Nelson, H.S.: The effect of ascorbic acid on cutaneous
and nasal response to histamine and allergen.

J. Allergy Clin. Immunol. &% (1982) 484-488.

Gosset, Fh.3; Tonnel, A.B.; Joseph, M.5 Prin, L.; Mallart, A.;
Charon, J.; Capron, A.: Secretion of a chemotactic factor for
neutrophils and eosiniphils by alveeclar macrophages from
asthmatic patients.

J. Alletgy Clin. Immunol. 74 (1984) B827-834.

Halliwell, B.: The biclogical effects of the superoxide

radical and its products.
Bull. europ. Fhysiopathol. resp. 17 (Suppl.) (1981) 21-28.

Hanck, A.: Ascorbic acid and cancer. In: Vitamins and
cancer-human cancer prevention by vitamins and micronu-

trients.
Hrsg.: F.L. Meyskens u. K.N. Frasad, HUMANA FRESS, Inc.,

Clifton, New Jersey 19807, 5. 360-397.



o
h

44,

45.

44.

47.

48.

49.

a0,

Herzig, M.; Miller, M.; v. Baehr, R.: Der JINT-Test, eine
Methode zum quantitativen Nachweis der Bildung reaktiver
Sauerstoffspezies durch Fhagozyten.

Wiss. Zeitschr. der HU-Berlin, Math.-Nat. R. 3I5 (1986) 52-55,

Housset, B.: Biochemical aspects of free radicals meta-

bolism,
Bull. Eur. Fhysicpathol. Respir. 23 (1987) 287-290.

Hundt, H.B.: Ascorbic acid in brenchial asthma — report of
a therapeutic trial on twenty—-five cases.
Brit. med. J. April 2 (1938) 726-727.

1l1jima, H.3 Ishii, M.; Yamauchi, K.; Chao, C.-L.; Kimura, K.j;
Shimura, 8.; Shindoh, Y.; Inocue, H.; Mue, S.; Takishima, T.:
Bronchealveclar lavage and histologic characterization of
late asthmatic response in guinea pigs.

Am. Rev. Respir. Dis. 136 (1987) 922-929,

Johansson, U.; Akesson, B.: Interaction between ascorbic
acid and acetylsalicylic acid and their effects on nutri-—
ticnal status in man.

Internat. J. Vit. Nutr. Res. 55 (1985) 197-204,

Joka, Th.j Obertacke, U.; Fison, U.; Neudeck, F.; Keinecke,
E.0.: Die brencho-alveclédre Lavage als Diagnostikum in der
Intensivtherapie.

Andsth. Intensivther. Notfallmed. 20 (1985) 79-83.

Joka, Th.; Nakhosteen, J.A.; Obertacke, U.j Herrmann, J.3
Ceenen, Th.; Brand, M.; Jochum, M.; Zilow, G.; Dwenger, A.;
Kreuzfelder, E.: BeeinfluBt die bronchoalveolare Lavage das
Milieu in der Alvecle?

Frax. Klin. Pneumol. 42 (1988) 705-710.

Jones, S.B.; HBylund, D.B.: Ascorbic acid inhibition of
alpha-adrensrgic receptor binding.
Biochem. FPharmacel. I8 (1986) S595-599.

Joseph, M.; Tonnel, A.B.; Terpier, G.; Capron, A.j Arnous,
B.; Benveniste, J.: Involvement of Immunglobulin £ in the
secretory processes of alveolar macrophages from asthmatics
patients.

J. Clin. Invest. 71 (1983) 221-270.

Kalyanaraman, B.; Sohnle, F.G.: Generation of free ra-—
dical intermediates from foreign compounds by neutrophil-
derived oxidants.

J. Clin. Invest. 75 (1985) 1618-1622.



h
i)

Lﬂ
Gt

54.

S5.

Db,

37.

58.

&0,

61,

62,

Kirby, J.G.: 0'Byrne, F.M.; Hargreave, F.E.: Broncho-
alveclar lavage does not alter airway responsiveness in
asthmatic subjects.

Am. Rev. Respir. Dis. 135 (1987) S54-554.

Konig, W.; Bohn, A.; Bremm, K.D.: Brom, J.; Theobald, K.
Bpur, B.; Crea, A.: Die Rolle der Mastzelle bei aller-
gischen und entzindlichen Erkrankungen.

Frax. Klin. Pneumol. I7 (1983) 127-138.

Kordansky, D.W.; Rosenthal, R.R.; Norman, P.B.: The effect
of vitamin € on antigen—induced bronchozpasm.
J. Allergy Clin. Immunocl. 63 (1979) 61-&4.

Kdrner, W.F.; Weber, F.: Zur Toleranz hoher Ascorbinsiure—

dosen.,
Internat. Z. Vit. Ern. Forschung 42 (1972) S528-544,

Kohl, F.V.: Fathogenetische Bedeutung von Rezeptoren bei
Asthma bronchiale.
Internist 29 (1988) 438-444,

Kreisman, H.3 Mitchell, C.; Bouhuys, A.: Inhibition of
histamin—-induced airway constriction. Negative results
with oxtriphylline and ascorbic acid.

Lung 154 (1977) Z223-229.

Lambelet, F.; Saucy, F.; Léliger, J.: Chemical evidence for
interactions between vitamins E and C.
Experientia 41 (1985) 1384-1388.

Lesko, 8.5 Trpis, L.; Yang, S.: Cytotonicity and soma—
tic mutation induced in mammalian ecells in culture by
hyperoxia and ionizing radiation: effect of supercxide
dismutase and catalase inhibitors.

In: Free Radicals in Molecular Biology, Aging and Disease.
Hrsg.: D. Armstrong u. Mitarb., Raven Press, New York
1984, 8., 391-~396.

Lewin, &.: Vitamin C: its molecular bioloegy an medical

pctential.
Academic Fress, New York 1976, 8. 184-223.

iy, J.T.C.5 O'Connell, E.J.: Viral infections and asthma.
Ann. Allergy 59 (1987) 3Z21-328.

Liebler, D.C.; Kling D.S.; Reed, D.J.: Antioxidant protec-—
tion of phospholipid bilayers by —tocopherol.
J. Biol. Chem. 261 (i986) 12114-12119.



[ =4
""\-JEI""

S+ Lindgren, B.R.: New aspects on the treatment of inflam—
matory reactions and broncho-obstruction in bronchial

asthma.
Eur. J. Respir. Dis. 70 (Suppl. 148) ((1987) 17-21.

64. Loos, U.; Eberhardt, H.; Disse, B.: Schwabe, H.K.: Korre-—
lieren Zytolegie und biochemische Farameter in der bron-—

chealveol &ren lLavage? )
Atemw. Lungenkrh. 13 (Suppl. 1) (1987) 145-147.

65. Malo, J.L.; Cartier, A.; Line Pineau R.T. et al.: Lack of
acute effects of ascorbic acid on spirometry and airway
responsiveness to histamine in subjects with asthma.

J. Allergy Clin., Immunol. 78 (1986&4) 1153.

66. Manning, F.J.; Jones, G.L.; O’'Byrne, F.M.: Tachyphylaxis to
inhaled histamine in asthmatic subjects.
J. Appl. Physiol. 63 (1987) 1572-1577.

P
—

&67. Martin 13, W.J.; Smith, Th. F.3; Brutinel, W.M.; Cocke-
rill III, F.R.; Douglas, W.W.: Role of broncheoalveolar
lavage in the assessment of opportunistic pulmonary
infections: utility and complications.

Mayeo Clin. Proc. 62 (1987) S49-557.

68. McCord, J.M.; Wong, K.; Stokes, St.H.; Fetrone, W.F.;
English, D.: Superoxide and inflammation: a mechanism
for the anti-inflammatory activity of superoxide dismu-—
tase.,

ARcta Physicl. Scand. 492 (Suppl.) (1980) 25-30,

&%. Metzger, W.I1.; Nugent, K.3; Richerson, H.B.: Methods for

Pronchoalvesl - Tavage in asthmatics patientz. Fellowing
broncheoprovocatidn and lecal antigen challenge.
Chest 27 (1980 18%-1972,

70 Mohsenin, V. Effect of vitamin © on NMOz-induced airway

hyperresponsiveness in normal subiects.
Am. Rev. Respir. Dis. 136 (1987) 1408-1411.

71. Murata, A.; kKawasahi, M.; Motematsu, H.; Kate, F.: Virus-
inactivating effect of D-iscascorbic acid.
J. Nute. Sci. Vitaminol. 22 (1986) S59-547.

7Z2. Maller, St.; Bergmann, K.-Ch.; Wuthe, H.; Schilling, W.:
Hombinierter Einsatz von inhalativer Antigentestung und
broncheoalveoldrer Lavage in der Diagnostik exogen aller-
gischer Alveclitiden.

Frax. Klin. Pneumecl. 32 (1985) 204-207.



74.

75

76.

77.

78.

79.

80-

81.

82-

Miller, St.; Slapke, J.: Bestimmung der bronchialen
Reaktivitédt durch inhalative Applikation veon Kaltluft und
pharmakologisch aktiven Substanzen.

Z. Erkrank. Atm,org. 170 (1988) 197-200.

Nakhosteen, J.A.: Bronchofiberscopy in asthmatics: a method
for minimizing risk of complications.
Respiration 36 (1978) 112-116. .

Nandi, B.K.; Subramanian, N.; Majumder, A.K.: Chatter jee,
1.B.: Effect of ascorbic acid on detoxification of histamine
under stress condition.

Biochem. Fharmacol. 23 (1974) 643-647,

NHLBI Worhshop Summaries.

Summery and recommendations of a workshop on the investi-
gative use of fiberoptic bronchoscopy and bronchoal veocl ar
lavage in asthmatics.

- Am. Rev. Respir. Dis. 132 (198%5) 180-182.

Nelte, D.: Hyperreaktives Bronchialsystem — Was ist das?
Firmenschrift Boehringer Ingelheim 1984, '

Nelte, D.: Bronchiale Hyperreaktivitat: Fingpong zwischen
Zellen, Nerven und Mediatoren.
Med. Klin., 23 (1988) 149-1S0.

Nungester, W.J.; Ames, A.M.: The relationship between
ascorbic acid and phagocygic activity.
J. Infections Diseases 82 (1948) S50-%4.

Obertache, U.; Joha, Th.; Fesou, U.; Riewendt, H.D.:
Normalwerte der Zellverteilung und -funktion in der

menschlichen Alveole.
Anaesth. Intensivther. Notfallmed. 21 (1986) 224--228,.

O0gilvi, Ch.8.; Dubois, A.B.; Douglas, J.D.: Effects of
ascorbic acid and indomethacin on the airways of healthy
male subjects with and without induced bronchoconstriction.
J. Allergy Clin. Immunol. &7 (1981) 3&63.

Okayama M.; Yafuso, N.; Nogami, H.3 Lin, Y.-N.j Horio, S.:
Hida, W.: Inoue, H.; Takishima, T.: A new method of in-
halation challenge with propranolol: Comparison with
methacholine-induced bronchoconstriction and role of vagal
nerve activity.

J. Allergy Clin. Immunocl. 80 (1987) 291-299.



83.

g4,

86.

87.

88-

89.

F0.

1.

9
bk

3.

34,

- &0 -

Pichurko, B.M.; Ingram, Jr., R.H.: Effects of airway tone
and volume history on maximal expiratory flow in asthma.
J. Appl. FPhysiol. &3 (1987) 1133-1140.

Focwiardowska, E.; Puglisi, L.: The effects of L—ascorbic
acid and prostaglandins on isolated tracheal smooth muscle.
Acta Physiol. Pol. 31 (1980) 187-194.

Raghoebar, M.; Huisman, J.A.M.; van den Berg, W.B.; van
Géinneken, C.A.M.: Characteristics of the transport of
astorbic acid into leucocytes.

Life Sciences 40 (1987) 499-510.

Reif, F.; Hankmann, R.; Lubrs, H.; Lademann: Die Hefen
in der Wissenschaft. in: Die Hefen Band 1, ed. by M. Lade-—
mann. Verlag Hans Carl, Nirnberg 19240, 8. 356.

Reynoldé, H.Y.: Brenchoalveolar lavage.
Am. Rev. Respir. Dis. 135 (1987) 250-263.

Richardson, J.: Vitamin C and immunosuppression.
Med. Hypothesis 21 (19864) 383-385.

Riegler, C.H.L.: Infektionen als Wegbereiter des Asthma

bronchiale.
Allergolecgie 11 (1988) 316~318.

Rubih, R.: Bronchoalveolire lavage.
Frax. Klin. Pneumocl. 37 (1983) 7&68~773.

Schachter, E.N.; Schlesinger, A.: The attenuation of
exercise—induced bronchospasm by ascorbic acid.
Annals of Allergy 492 (1982) 146-151.

Schultze-Werninghaus, G.; Rust, M.: Bronchoskopie und
bronchoalvecoldre Lavage bei Fatienten mit Asthma bron-

chiale.
FPneumclogie 43 (198%9) 3-9.

Sekizawa, K.; Yanai, M.; Shimizu, Y.; Sasaki, H.; Takishima,
T.: Serial distribution of bronchoconstriction in normal

sub jects.,
Am. Rev. Respir. Dis. 137 (1988) 1312-1316.

Skoza, L.; Snyder, A.; Kikkawa, Y.: Ascorbic acid in
bronchoal veolar wash.
Lung 1461 (1983) 99-109.



- &y -

%5. Slade, R.; Stead, A.G.; Graham, J.A.; Hatch, G.E.: Com=-
parison of lung antioxidant levels in humans and labora-—

tory animals.
Am. Rev. Respir. Dis. 131 (1985) 742-744.

76. Slapke, J.; Miller, St.; Adolph, J.; Forster, K.; Glende, M.;
Meiske, W.; Beck, E.; Malmberg, : Asthma prevention in high
risk individuals by inhaled sterocids.

Allergy 43 Suppl. Nr. 7 (1928) 100.

?7. Slapke, J.: Pathomeschanismen des Asthma und der bronchialen
Hyperreaktivitat.
Z. &rztl. Fortbild. 82 (1988) 699-701.

78. Bmith, R.J.; Bowman, B.J.: Generation of hydrogen per-
oxide by human neutrophils.
Clin. Immunocl. Immunopathol. 24 (1982) 194-203.

?9. Smith, J.L.; Hodges, R.E.: Serum levels of vitamin C in
relation to dietary and supplemental intake of vitamin C

in smokers and nonsmokers.
In: Annals New York Academy of Sciences 498 (1987) 144-1%52.

100. Snyder, A.; Skoza, L.; Kikkawa, Y.: Comparative removal
of ascorbic acid and other airway substances by sequential
bronchoalveolar lavages.
Lung 161 (198%) 111-121.

- 101, Stagnaro, R.; Pierri, I.j Fiovano, fF.; Baracco, F.; De
Falma, M.; Indiveri, F.: Thiol containing antioxidant
gdrugs and the human immune system.

Bull. Eur. Physiocpathol. Respir. 23 (1987) 303-3I07. -

102. Subramanian, N.: Histamine degradative potential of
ascorbic acid. ]
Agents and Actions 8/9 (1978) 484-487.

10%3. Subramanian, N.j§ Nandi, B.K.; Majumder, A.K.; Chatterjee,
I.B.: Effect of ascorbic acid on detoxification of histamine
in rats and guinea Figs under drug treated conditions.
Biochem. Pharmacol. 23 (1974) 637-641.

i04. Takahama, U.: Inhibition of lipoxygenase—dependent lipid
peroxidation by guercetin: mechanism of antioxidative

tunction.
Fhytochemistry 24 (1985) 1443—1444.



105,

106.

107.

108.

109,

110,

111.

112,

113,

Terpstra, G.K.; Wassink, G.A.; Huidekoper, H.J.: Changes

in the broncho~alveolar lavage fluid in smokers and patients
with chronic obstructive lung disease.

Int. J. Clin. Pharm. Res. VII (5) (1987) IS7-361.

Theron, A.; Anderson, R.: Investigation of the pro-
tective effects of the antioxidants ascorbate, cysteine,
and dapsone on the phagocyte-mediated oxidative inacti-
vation of human alpha-i-protease inhibitor in vitro.

Am. Rev. Respir. Dis. 132 (1985) 1049-1054,

Thomas, W.R.3 Holt, F.G.: Vitamin C and immunity: an
assessment of the evidence.
Clin. exp. Immunol. 3I2 (1978) I70-3I79.

Ting, S.; Mansfield, L.E.; Yarbrough, J.R.N.: Effects of
ascorbic acid on pulmonary functions in mild asthma.
J. Asthma ZO (1983) 39-42.

Tomioka, M.; Ida, S.; Shindoh, Y. Ishihara, T.: Taki-
shima, T.: Mast cells in bronchoalveolar lumen of patients

with bronchial asthma.
Am. Rev. Respir. Dis. 129 (19284) 1000-1005.

Tonnel, A.B.; Joseph, M.; Gosset, Ph.: Foeurnier, E.; Capron,
A.: Stimulation of alveolar macrophages in asthmatic patients
after local provocation test.

Lancet (19283F) 1406-1408.

Tsuda, H.; Fukushima, S.; Imaida, K. Sakata, T.3 Ito, N.:
Modification of carcinogenesis by antioxidants and other

compounds.
Acta Fharmacol. Toxicol. 55 (Suppl.Il) (1984) 125-143.

Van Wauwe, J.; Goossens, J.: Effects of antioxidants

on cyclooxygenase and lipoxygenase activities in intact
human platelets: comparison with indomethacin and etya.
Frostaglandins 26 (1983) 725-730.

Villa, S.; Loriceo, A.; Morazzoni, G.; de Gaetano, G.j
Semeraro, N.: Vitamin E and vitamin C inhibit arachidonate—
induced aggregation of human peripheral blood leukocytes in
vitro.

Agents and Actions 19 (198&) 127-131.



- &3 ~

114. Ward, P.A.; Dugque, R.E.j Sulavik, M.C.; Johnson, K.J.:
In vitro and in vive stimulatien of rat neutrophils and
alveolar macrophages by immune complexes.

Am. J. Fathopl. 110 (1983) 297-30%.

11S5. Wardiaw, A.J.: Cromwell, O.; Celestine, D.i Fitzharris, P.;
Collins, J.V.; Kay, A.B.: Bronchpalveolar lavage mast
cells in asthma and other respiratory diseases.

Thorax 40 (1985 717. '

114, Wayner, D.D.M.3; Burton, G.W.; Ingeld, K.U.: The antioxidant
efficiency of vitamin C is concentration-dependent.
Biochim. et Biophys. Acta 884 (1986) 119-123.

117. Weller, P.F.: Eosiniphilia.
J. Allergy Clin. Immunel. 73 Ne. 1, Fart 1 (1984) 1-10.

118. White, L.A.; Freeman, C.Y.; Forrester, B.D.; Chappell, W.A.:
In vitro effect of ascorbic acid on infectivity of herpes—

viruses and paramyxoviruses.
J. Clinn. Microbiol. 24 (1984) 327-531.

=AY

119. Wiesner, B: Durschmied, H.; Lenich, R. et al.: Bronchocal-
veoldre Lavage — Entwicklung, Stand, Ferspektiven.
Dt. Gesundh.-Wesen 39 (1984), Heft 31, 1205-1209.

120. WieBmann, K.-J.: Was leistet die broncheoalveclare Lavage?
Dtsch. med. Wschr. 112 (1987) 1523-1525.

121. Winsel, K.: Oxidativer Methabolismus.
Z. Erkrank. Atm—org. 170 (1988) 3I01-30Z.

122. Winsel, K.; Christ, R.; Eckert, H. et al.: Chemilumineszenz-
Messungen an Alveolarmakrophagen bei Sarkeidose-Fatienten.
Z. Erkrank. Atm.org. 168 (1987) Z3-32.

123, Wolf, Ch.: Die bronchiale Reagibilitatspriifung mit Histamin.
Frax. Klin. Fneumol. 41 (1987) 324-327.

124. Wulff, K.: Allen, R.C.: Chemiluminigenic probing of
phagocyte oxygenation activity.
Tropcs in Biochemistry, Boehringer, Mannheim, 1982.

12%5. Zach, M.: Empfehlungen zur Standardisierung der inhalati-
ven Provokation zur Messung der unspezifischen bronchialen
Reaktivitat der AG fir klinische Atemphysiclogie der Uster—
reichischen Gesellschaft fir Lungenerkrankungen und Tbk von
1984.

126, Zuskin, E.; Lewis, A.J.; Bauhuys, A.: Inhibition of
histamine—~induced airway constriction by ascorbic acid.
J. Allergy Clin. Immunol. 51 (1973) 218-226.



Thesen:

1.

Vor den Zellen der Fhagozytose spielen die neutrophilen Gra-
nulozyten im Blut und die Makrophagen an der Alveolaroberfla-—
che (AM) eine besondere Rolle bei der Abwehr von Infektionen.
Ein charakteristisches Merkmal des Entriindungsprozesses ist
die Anhiaufung und Persistenz ven Zellen des Fhagozytosesystems
am Entziandungsort.

Durch verschiedene Stimuli werden aus den phagozytischen Zel-
len (neutrophile Granulozyten und Alveolarmakrophagen) Entzin-
dungsfaktoren freigesetzt (2. B. Leukotriene, proteolytische
Enzyme, reaktive Sauerstoffmetabolite).

Der Vorgang der Bildung ven reaktiven Sauerstoffmetaboliten
durch stimulierte phagozytische Zellen wird als "respiratory
burst" bezeichnet.

von den Zellen der Atemwege und Alveolen spielen offensicht-
lich beim pathogenetischen Geschehen des Asthma bronchiale
die Alveolarmakrophagen, neutrophile und eosinophile Granu-
lozyten (inflammatorische Zellen) neben den Mastzellen eine
zentrale Reolle.

Wenn die natirlichen antioxidativen Schutzmechanismen der
Lunge ilberfordert werden, kommt es zur Uberproduktion der
reaktiven Sauerstoffmetaboliten, die gemeinsam mit hydroly~
tischen Enzymen durch ihre destruktive Wirkung am Bronchial -~
epithel an der Gffrnung der sog. "tight junctions” die Zugang-—
lichkeit zu den Irritant-Rezeptoren ermiglichen. Sie bewir~
ken ferner eine Aktivierung der Fhospholipase Az und veran—
dern die Zellmembran.

Diese Frozesse filhren zu einer verstarkten Arachidonsiure-
freisetzung, zum anderen werden auch Froteaseinhibitoren
durch reaktive Sauerstoffmetabelite inaktiviert.

Die Mechanismen, die zu einer bronchialen Hyperreaktivitat
fihren, sind heute immer noch nicht befriedigend geklart.
Es gibt experimentelle Hinweise dafir, daB bei Fersonen mit
gesteigerter hronchialer Reaktivitidt eine erhihte zellulare

Reaktivitat vorliegt.

Die "Entzindung" im weitesten Sinne und bronchiale Hyperre-
aktivitit sind eng miteinander verkoppelt. Spezifische und
unspezifische inflammatorische Prozesse sind die bedeutend-
sten Verstarkermechanismen fir die bronchiale Hyperreakti-
vitat.

Fine Miéglichkeit der therapeutischen Beeinflussung der in-
flammatorischen Frozesse beim Asthma brenchiale kénnte das
Abfangen der reaktiven Sauerstoffmetabolite durch Antioxi-
dantien sein. Ausgehend von Hinweisen in der Literatur ist
es wahrscheinlich, daf durch die antioxidativen Eigenschaf-
ten der Ascorbinsaure ein positiver Einfluld auf die bron-
chiale Hyperreaktivitat und den klinischen Verlauf des
Asthma bronchiale denkbar ist.
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11.

13,
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In einer Doppelblindstudie wurde die Hypothese der anti-
asthmatischen Wirksamkeit von Ascorbinsdure bei einer Dosis
von 5 g/d Uber 35 Tage im Cross—over—design im Vergleich zu
Flacebo bei 29 Patienten mit infektbedingtem Asthma bron-
chiale unter ambulanten Bedingungen geprift. Die Wahl der
Prifperioden erfolgte zufallig.

Felgende Parameter wurden untersucht und beurteilt:

- Asthmasymptomenscore tgl.

- 4 % tgl. Messung des exspiratorischen Feak—flow wihrend
des gesamten Studienverlaufes

— Testung der bronchialen Hyperreaktivitit mittels Histamin-
provokatien zu 3 Zeitpunkten im Studienverlauf

— broncheoalveoldre Lavage am Ende der Prifperioden (14. Tag)
mit Bestimmung des alvecléiren Differentialzellbildes und
Messung der reaktiven Sauerstoffmetaboliten der BAL-Zellen
und Granulozyten im Blut durch Chemilumineszenz und Jog-
phenyl—Nitrophenylehenyltetrazoliumchlorid—Test.

Dariber hinaus erfolgte eine globale Beurteilung der Wirk-—

samkeit und Vertréglichkeit durch Arzt und Patient.

Im Vergleich zu bisherigen Einzeluntersuchungen konnte erst-—

malig in einer komplexen Studie unter Einbeziehung von Lun—
genfunktion, Symptomenscore, bronchialer Hyperreaktivitat
und bronchoalveol érer Lavage ein meBbarer therapeutischer
Effekt von Ascorbinsiure nachgewiesen werden, der vor allem
in der signifikanten Senkung der bronchialen Hyperreaktivi-—
tat (inhalative Provokation mit Histamin) bei 52 % der Fa-
tienten mit infektbedingtem Asthma bronchiale seinen Aus-—
druck findet.

Der geringe Peak-flow-Anstieg von 9 1/min und die geringf i~
gige Abnahme der Beschwerden von 0,07 Punkten unter der
Ascorbinsdurebehandlung zeigte zwar eine Tendenz zur Verbes-—
serung, aber keine klinisch relevante bronchelytische Wir-
kung der Ascorbinsiure.

Die wadhrend der Studie 4mal taglich gemessenen Peak—f1low-
Werte erfassen die taglichen Schwankungsbereiche der Lungen-
funktion bei Asthmatikern reprasentativer als punktuelle
Messungen. Die Messung des Peak—flow als objektiver Lungen-
funktionsparameter mit dem einfach zu handhabenden Vitalo-
graphen ist fir den Einsatz von weiteren Arzneimittelstudien
bei Asthmatikern zu empfehlen.

Die vorliegenden komplexen Untersuchungsergebnisse ermbgli-
chen gleichzeitig eine Aussage Uber bronchiale und zellu-
lare Reaktionen beim infektbedingten Asthma bronchiale.

Das alveolére Differentialzellbild war bei den Patienten mit
infektbedingtem Asthma bronchiale in beiden Priufperioden
durch eine geringgradige Lymphozytose neben einer geringen
Erhohung der neutrophilen und eosinophilen Granulozyten ge-
kennzeichnet. In Einzelf&llen wurde unter der Ascorbinsdure-—
behandlung eine Normalisierung des Differentialzellbildes
bei Asthmatikern gefunden.
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14. Dariber hinaus wurde in der vorliegenden Doppelblindstudie
der Funktionszustand der durch bronchoalveclidre Lavage iso-
lierten BAL-Zellen und Granulozyten im Blut erfaBt. Ein emp-—
findlicher Indikator dieser Zellen ist der oxidative Metabo-—
lismus dieser Zellen. Die Ergebnisse der Chemilumineszenz-—
Messungen an den BAL-Zellen zeigen, daRl es unter Ascorbin-—
sdure sowohl bei der Lucigenin— als auch der Luminol-Ver-
starkung zu einer Verminderung der Chemilumineszenz—Antwort
kommt (Hemmung 33,2 % bzw. 14,3 %).

Die Differenzen zwischen den Prifperioden sind fur die Peak-
héhen statistisch signifikant (p ~ 0,03).

i5. Mit einer weiteren Methode zur Bestimmung der Superoxid-
Radikale, dem Jodphenyl-Nitrophenyl-Phenyltetrazoliumchlo-
rid-Test (INT), wurde eine signifikante Reduzierung der Su-
peroxidbildung bei allen Patienten mit infekthbedingtem Asthma
bronchiale ermittelt. Die Hemmung der Bildung von Superoxid-
radikalen der BAL-Zellen betrdgt im Mittel 33,3 %, 24,4 % bzw.
29,9 % und fir die neutrephilen Granulozyten 42 %, 28,3 % bzw.
27,8 7% fir die spontane Bildung bzw. stimulierte Bildung mit
humanem =Globulin und opsconiertem Zymosan.

16. Die Studie untersteicht den Stellenwert der BAL in der Dia-
gnostik und bei der Analyse der Mechanismen, die zu einer
erhihten bronchialen Hyperreaktivitat fiihren. Die BAL er-—-
mdglicht eine Aussage iUber die Intensitiat der Entzindung
einer Verlaufskontrolle und gibt eine Information iiber den
Therapieeffekt von antiasthmatisch/antiallergisch wirksa-—
men Substanzen, wie am Beispiel der Ascorbinsiure gezeigt
wurde,

17. Ascorbinsdure in hoher Dosierung ist ein geeignetes Anti-
oxidans zur Reduktion der Radikalbildung beim infektbe-
dingten Asthma bronchiale und kann somit den klinischen
Verlauf des Asthma bronchiale ginstig beeinflussen. Die
Ergebnisse lassen einen Einsatz mit medikamentbs-priéven-—
tiver Zielstellung bei Patienten mit bronchialer Hyperre-
aktivitidt oder milden Asthmaformen zu.
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