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Zusammenfassung

In einer Doppelblindstudie wurde eine migliche antiasthma-
tische Wirksamkeit von Ascorbinsdure bei Patienten mit ei-
nem infektbedingten Asthma bronchiale gepriift. 29 ambu-
lante Patienten wurden neben der Basismedikation zusdtz-
lich iiber eine Dauer von 35 Tagen mit 5 g/die Ascorbin-
sdure im Vergleich zu Placebo oral in 3 Tagesdosen behan-
delt. Die Zuteilung der Priifperioden wurde zufdllig im
Cross-over-design mit 7tdgiger Auswaschperiode gewdhlt.
Folgende Parameter wurden untersucht und beurteilt: Asth-
masymptomenscore tdglich, 4% tdgliche Messung des exspi-
ratorischen Peak-flow wihrend des gesamten Studienver-
laufs, Testung der bronchialen Hyperreaktivitit mittels Hi-
staminprovokation zu 3 Zeitpunkten im Studienverlauf,
bronchoalveolire Lavage am Ende der Priifperioden mit Be-
stimmung des alveoldren Differentialzellbildes und Messung
der metabolischen Aktivitdt der bronchoalveoliren Zellen
durch Chemilumineszenz, globale Beurteilung der Wirksam-
keit und Vertraglichkeit durch Arzt und Patient.
Ascorbinsdure zeigte eine schwache broncholytische Wir-
kung. Wihrend der Behandlung kam es zu einer geringen
Verbesserung des Symptomenscores sowie zu einem leichten
Anstieg der Peak-flow-Werte. Ein klinisch relevanter anti-
asthmatischer, insbesondere broncholytischer Effekt wurde
somit nicht beobachtet. Bei 52% der Asthmatiker wurde
durch Ascorbinsiureeinnahme jedoch eine Senkung der
bronchialen Hyperreaktivitdt erreicht. Das alveoliire Diffe-
rentialzellbild war bei Patienten mit infektbedingtem Asthma
bronchiale durch eine alveolire Lymphozytose gekennzeich-
net. Chemilumineszenz-Messungen an Alveolarmakropha-
gen ergaben, daf3 unter Ascorbinsdure eine verminderte Che-
milumineszenz-Antwort erfolgt. Die Ergebnisse lassen ver-
muten, daf3 Ascorbinsdure als Antioxidans die Bildung von
reaktiven Sauerstoffmetaboliten bei Patienten mit infektbe-
dingtem Asthma bronchiale reduziert, damit dem entziin-
dungsbedingten Pathomechanismus entgegenwirkt und infol-
gedessen eine moderate Senkung der bronchialen Hyperre-
aktivitdt verursachen kinnte. Ein Einsatz von Ascorbinscure
mit medikamentis-prdventiver Zielstellung bei Patienten mit
bronchialer Hyperreaktivitit oder milden Asthmaformen er-
scheint im Ergebnis der Studie nicht ausgeschlossen. Mogli-
che Gegenindikationen fiir den Einsatz von Antioxidantien,
z. B. das Vorliegen purulenter Infektionen, miissen beachter
werden.
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Summary

Possible anti-asthmatic effectiveness of ascorbic acid was
checked, in a double blind study, on patients with infec:
tionrelated bronchial asthma. Basic medication to 29 out-pai’r
tients was accompanied by three oral doses of 5 g/die of as-
corbic acid, as compared to placebo, through 35 days. Test-
ing periods were randomised by cross-over design with seven-
day washout periods. The following parameters were in vesti-
gated and wer evaluated: '
— Daily asthma symptom score;
— Four measurements per day of expiratory peak flow,
throughout the entire study; '
— Three checks throughout study of bronchial hyperreactiv-
ity, using histamine provocation; i
— Broncho-alveolar lavage at the end of testing periods,f
with determination of alveolar differential cell count and
measurement of metabolic activity of broncho-alveolar
cells, using chemiluminescence: 3
— Global assessment of effectiveness and tolerance by doc- |
tor and patient. j
Ascorbic acid exhibited merely poor broncholytic action.’
Symptom scores were slightly improved in the course of treat-
ment, and peak flow values were slightly increased, al well.
Hence, clinically relevant anti-asthmatic and, more specif-
ically, broncholytic effects were not observed. However, bron-
chial hyperreactivity was reduced by uptake of ascorbic acid
in 52 percent of all asthma patients involved. Alveolar differ-
ential cell count in patients with infection-related bronchial
asthma was characterised by alveolar lymphocytosis. Chem-
iluminescence measurements were applied to alveolar macro-
phages and revealed reduced chemiluminescence response
under the impact of ascorbic acid. These findings are likely
to support the assumption that ascorbic acid, an anti-oxi-
dant, reduced the buildup of reactive oxygen metabolites in
patients with infection-related asthma and thus counteracted
the inflammatory pathogenetic mechanism and, conse-
quently, might be conducive to moderate lowering of bron-
chial hyperreactivity. The use of ascorbic acid for prophylac-
tic medication on patients with bronchial hyperreactivity or
mild forms of asthma appears to be a possible option, as a
result of this study. Due consideration should be given to
contraindications to administration of anti-oxidants, such as
purulent infectlons.
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Abkiirzungsverzeichnis

AM - Alveolarmakrophagen

BAL - Bronchoalveoldre Lavage

BHR - Bronchiale Hyperreaktivitit

CL — Chemilumineszenz

DZB - Differentialzellbild

RSM - Reaktive Sauerstoffmetaboliten

Rvp  — Atemwegswiderstand (mit VerschluBdruckme-
thode gemessen)

Einleitung

In den letzten 40 Jahren wurde eine Reihe von Arbeiten
publiziert, die sich mit dem EinfluB von Ascorbinsiure (4,
29) auf den klinischen Verlauf des Asthma bronchiale bzw.
auf den Histamin-, Antigen- oder Metacholin-induzierten
Bronchospasmus befassen, wobei zum Teil widerspriichli-
che Ergebnisse erzielt wurden. Wihrend in einigen Unter-
suchungen ein protektiver Effekt (1, 12, 15, 19, 28, 35) von
Ascorbinsdure auf den pharmakodynamisch oder allergen-
induzierten Bronchospasmus bzw. auf den klinischen Ver-
lauf des Asthma bronchiale nachgewiesen wurde, konnte
in anderen Fillen keine Wirkung von Ascorbinsiure (16,
17) gefunden werden. Der mégliche positive EinfluB von
Ascorbinsdure auf das Asthma bronchiale kénnte durch
seine antioxidativen Eigenschaften bedingt sein (2, 3, 5, 9).
Lipidperoxide und reaktive Sauerstoffmetaboliten (O,",
H,0,, OCl-, _OH), die in der Lunge unter pathologischen
Bedingungen im UberschuB gebildet werden konnen, sti-
mulieren z. B. den Arachidonsdure-Metabolismus und fiih-
ren zur Bildung von bronchokonstriktorisch wirksamen
Cyclooxygenase- und Lipoxygenase-Produkten wie Pro-
staglandinen und Leukotrienen (8, 12).

Generell schiitzen in vivo verschiedene Antioxidantien
(u. a. auch Ascorbinsaure) und Antioxidansenzyme als sog.
Radikalfdnger die Lunge vor der Schidigung durch reak-
tive Sauerstoffmetabolite und Lipidperoxide (10). Bei er-
hohter Aktivitdt der inflammatorischen Zellen (z. B. Alveo-
larmakrophagen, Granulozyten) der Lunge beim Asthma
bronchiale kann das Gleichgewicht zwischen oxidativer
und antioxidativer Kapazitat in der Lunge zugunsten der
oxidativen Prozesse verschoben sein, so daB eine zusitzli-
che Gabe von Ascorbinséure in hoher Dosierung (5 g/die)
und iiber einen lingeren Zeitraum einen therapeutischen
Effekt erwarten 148t. In der vorliegenden Arbeit sollte die
Hypothese einer antiasthmatischen Wirkung von Ascor-
binsdure geprift werden (6, 7).

Material und Methoden

29 Patienten mit einem infektbedingten Asthma bronchiale,
18 Minner und 11 Frauen im Alter von 18 bis 60 Jahren, wurden
fir die Doppelblindstudie im Cross-over-design unter poliklini-
schen Bedingungen rekrutiert. Inhalative und systemische Korti-
kosteroide, Nierenerkrankungen und dariiber hinaus akute und

schwere purulente Infektionen galten als AusschluBkriterien. Die
Dauer der Studie wurde iiber einen Zeitraum von 35 Tagen ge-
fihrt. Die Studie gliederte sich in 2 Wochen Placeboperiode,
I Woche Auswaschtest und 2 Wochen Ascorbinsaureperiode auf.
Die Reihenfolge der Priifperioden wurde =zufillig gewihlt
(Abb. 1).

Fiir die vorliegende Studie wurde neben der Basismedikation eine
Tagesdosis von 5g Ascorbinsidure (Ascorvit & 500 mg) im Ver-
gleich zu Placebo oral in 3 Einzeldosen festgelegt. Eingesetzt wur-
den Dragees des VEB Jenapharm, Abteilung Klinische For-
schung, der Chargennummern 150485 und 050886. Die Patienten
erhielten Packungen versehen mit Chargennummern, die entspre-
chend den Doppelblindstudienbedingungen codiert waren. Der
Code wurde wihrend der Studie nicht gebrochen.

In einer Vorperiode von 2 Wochen sollten unter der bisherigen
antiasthmatischen Therapie die Ausgangswerte der Lungenfunk-
tionsparameter bestimmt werden. Gleichzeitig sollten die Patien-
ten in dieser Zeit lernen, das Tagebuch korrekt auszufiillen und
selbst den maximalen exspiratorischen SpitzenfluB (Peak-flow)
mit dem Peak-flow-Meter zu bestimmen.

Wihrend der 3Stigigen doppelblinden Behandlungsperiode wur-
den die Patienten 4mal und zwar am 8., 14., 29. und 35. Tag nach
Beginn der Behandlung bestellt. In der Mitte der Verum- und Pla-
ceboperiode wurden erneut Messungen der bronchialen Hyperre-
aktivitdt durchgefithrt und am Ende der Priifperioden erfolgte die
bronchoalveoldre Lavage mit zytologischer Untersuchung und
Chemilumineszenz-Messung.

Die Wirksamkeit eines Antiasthmatikums 148t sich grundsitzlich
nicht durch einen einzigen Zielparameter erfassen. Auch die Asth-
masymptomatik duBert sich individuell verschiedenartig. Zur Er-
fassung der Symptome wurden die Beschwerden getrennt in ei-
nem Tagebuch aufgefiihrt (Tabelle 1).

Jedem Patienten wurde bei Studienbeginn ein Peak-flow-Monitor
(Vitalograph) zur Messung der maximalen Ausatmungsgeschwin-
digkeit wahrend des Studienverlaufs ausgehdndigt. Die Messung
erfolgte 4mal taglich (6, 9, 12, 18 Uhr) durch den Patienten im Sit-
zen. Der hdchste Wert (I1/min) aus jeweils 3 Messungen wurde im
Tagebuch vermerkt.

Die Messung der unspezifischen BHR erfolgte am Broncho-
screen-MeBplatz (Jaeger, Wiirzburg/BRD) unter Einsatz von Hi-
stamindihydrochlorid in einer Konzentration von 1 mg/ml als
pharmakodynamische Provokationssubstanz [20}. Der Vorteil die-
ser Methode besteht darin, daB gegeniiber dem konventionellen
MeBverfahren eine bessere Quantifizierbarkeit der bronchialen
Reaktion bei deutlicher Einsparung der Untersuchungszeit er-
reicht wird. Die Histaminaerosolapplikation erfolgte Atemzug um
Atemzug in der Inspirationsphase wihrend der Spontanatmung
(Verneblerleistung pro Atemzug S pmol). Gleichzeitig wurde die
bronchiale Reaktion am selben Gerit mit der VerschluBdruckme-
thode (Ryp) bestimmt. Als Zielkriterien der BHR wurde ein
50%iger Anstieg des Atemtraktwiderstandes (Ryp) im Vergleich
zum Ausgangswert bei gleichzeitigem Uberschreiten des Ryp-Wer-
tes von 0,3 kPa/l - s) post provocationem definiert. Folgende Lun-
genfunktionsparameter vor inhalativer Provokation gelten als
AusschluBkriterium fir die Untersuchung: Ryp > 0,5 kPa/(1-s)
oder FEV, <80 % des Sollwertes. Durch Vortestungen wurde bei
allen 29 Patienten eine BHR auf eine kumulative Histamindosis
von < 8 pmol nachgewiesen. Um eine semiquantitative Bewertung
im Hyperreaktivitatsbereich zu erméglichen, wurde wiahrend der
Priifperiode die Schwellendosis fiir die BHR auf I pmol Histamin

Prufperiode
Placebo Auswasch- Verum
%Vorpenode:‘— -Veruml | periode 5'— P/acelbo _:;
0 8 14 21 29 35
Peak -flow ___ laj
Togebuch I 4xtaglich j
Arztkonsultation  x * * * * *
BHR * * * Abb. 1 Ablaufplan der kontrollierten Doppel-
BAL * * blindstudie mit Ascorbinsdure/Placebo bei Pa-
Ascorbinsaure tienten mit infektbedingtem Asthma bronchiale.
-Serumspiegel - * » * » BHR - Bronchiale Hyperreaktivitait, BAL -
messung Bronchoalveolire Lavage
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Tabelle | Symptomenscore

Bewertung der asthmatischen Beschwerden:

0 = keine Beschwerden

I = leichte oder kurzzeitige Beschwerden, die keinen zusitzlichen Einsatz
von Arzneimittein erfordern

2 = stirkere Beschwerden, die durch zusatzliche Arzneimittel innerhalb
von 15 Minuten aufgehoben werden

3 = starkere Beschwerden, die auf zusitzliche Arzneimittel ungeniigend

oder verzdgert ansprechen oder wiederholte Anwendung erfordern
Beschwerden kdnnen sein: anfallsweise Atemnot, pfeifende Atmung, morg-
endliches Engegefiihl oder trockener Reizhusten

festgelegt, das entspricht 40 Atemziigen. Die BHR (PDs, Ryp)
wurde bei einer kumulativen Provokationsdosis von < | pmol Hi-
stamin als positiv, bei > | pmol Histamin als negativ deklariert.
Bronchoalveolare Lavage (BAL): Die Alverolarmakrophagen
(AM) wurden unter ambulanten Bedingungen durch bronchoal-
veoldre Lavage gewonnen. Die BAL erfolgte im Mittellappen mit
einem Fiberbronchoskop in Lokalanisthesie mit steriler physiolo-
gischer NaCl-Lésung in Einzelportionen (5-7mal von 20 ml) (18,
20, 21, 31). Die Spiilflissigkeiten wurden in einem mit Eiswasser
gekiihiten, silikonisierten Erlenmeyerkolben gepoolt, anschlie-
Bend durch ein Drahtsieb (250 um) filtriert und bei 4°C zentrifu-
giert (500 g, 10 min). Das Zellsediment wurde 10 min bei 4°C mit
10 ml sterilem Erythrozyten-Lyse-Puffer (pH = 7,4) behandelt, an-
schlieBend 2mal mit Phosphat gepufferter physiologischer Koch-
salzlésung (PBS) gewaschen und eine Zelldichte von 105 AM/ml
PBS eingestellt.

Zytologische Untersuchungen: Die Gesamtzellzahl und der Anteil
von AM in der Zellsuspension wurde in der Zihlkammer nach
Neubauer an Hand von morphologischen Kriterien und durch
den Esterase-Test mit a-Naphthylacetat bestimmt. Die Zelldiffe-
renzierung wurde nach Anfarbung der Zellsuspension mit einer
Mischung aus gleichen Teilen von | % waBriger Nilblauchlorid-
und Thionin-Weinsaure-Ldsung nach Feyrter (1 g Thionin +0,5g
Weinsaure/100 ml dest. H,0) im Verhiltnis 1:1 vorgenommen.

Chemilumineszenz (CL)-Messung

Meftechnik: Die Messung wurde mit dem Fliissigkeitsszintilla-
tionszahler Isocap300 (Searle Nuclear Chicago Division, Hol-
land) in ,,out of coincidence"“-Schaltung und ,,recycling“-Arbeits-
weise durchgefiihrt. Die MeBzeit je Probe betrug 0,2 min im Ab-
stand von etwa 6 min. Zur Messung wurden Polypropylen-Réhr-
chen (sog. Mini-Vials) verwendet (MeBtemperatur 24°C). Der Ar-
beitsraum wurde vollstindig abgedunkelt und mit einer roten
Dunkelkammerbeleuchtung ausgestattet (33).

Reagenzien: Als Medium fiir die CL-Messung wurde Veronal ge-
pufferte physiologische NaCl-Lésung mit einem Zusatz von Albu-
min, Glukose, Ca?* und Mg?* entsprechend den Angaben von
Wulf und Mitarb. (34) verwendet. Die Hefezellwande fiir die Sti-
mulation der AM wurden aus Bickerhefe isoliert (23). Die Opso-
nierung der Hefezellwidnde erfolgte mit Humanserum (Konzentra-
tion der Hefezellwand-Dispersion 5 mg/1 ml PBS). Luminol (CL-
Verstirker) wurde in einer Konzentration von 6 mg/3 ml PBS un-
ter Zusatz von 24 pl Diethylamin durch Ultraschallbehandlung in
Ldsung gebracht. Lucigenin (Cl-Verstirker) wurde in PBS geldst
(10,2 mg/2 mi).

Mefansatz: 2 ml Veronal-Puffer, 20 ul Luminol- bzw. Lucigenin-
Ldsung und 100 pl der AM-Suspension (1 - 10° AM) wurden in ei-
nem MeBréhrchen gemischt und etwa 15 min mit Flissigkeitsszin-
tillationszdhler vorinkubiert. Danach wurde die Hefezellwand-Su-
spension (500 ug) hinzugefiigt und die CL-Messung vorgenom-
men. °

Die Luminol- und Lucigenin-verstirkte CL wurde hierbei parallel -

gemessen'. Zur quantitativen Auswertung der MeBergebnisse |
wurden die Peakhdhe (IPM) und die Flichen unter den CL-Kur-

ven (IP) innerhalb von 200 min nach Stimulation mit der Hefezell-

wand-Suspension bestimmt.

Zur Charakterisierung der Pharmakokinetik von Ascorbinsdure

bei dem angewendeten Therapieregime wurde das Tagesprofil des
Serumspiegels der Ascorbinsiure mit dem L-Ascorbinsaure-Farb4

" Die Lucigenin-verstirkte Chemilumineszenz zeigt die Bildung von Super-
oxidanion (O.-) an, wihrend die Luminol-abhiangige Chemilumineszenz
fiir Hypohalogenit spezifisch ist.
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test (Boehringer, Mannheim, BRD) enzymatisch bestimmt. Durch
Patient und Arzt wurde die globale Beurteilung der Wirksamkeit
und der Vertraglichkeit aufgezeichnet.

Zur statistischen Auswertung der MeBgroBen wurden die arithme-
tischen Mittelwerte (X) und die Standardabweichung (s) ermit-
telt.

Der statistische Vergleich der Gruppen erfolgte mit dem gepaar-
ten t-Test und Wilcoxon-Test.

Ergebnisse

Das Gesamtmittel der Peak-flow-Werte fiir alle Asthmati-
ker betrug in der Placebophase 410 I/min und in der Ver-
umphase 419 I/min. Dieser geringe Anstieg von durch-
schnittlich 9 1/min in der Ascorbinsaure-Gruppe war stati-
stisch nicht signifikant und diirfte auch klinisch nicht rele-
vant sein. Ein dhnliches Bild ergab die Analyse der Sym-
ptomenscores. Die Mittelwerte lagen in der Placebophase
bei 0,72 Punkten und unter Ascorbinsiure bei 0,65 Punk-
ten. In der Behandlungsperiode mit Ascorbinsaure ist so-
mit eine geringe Abnahme der Beschwerden zu beobach-
ten.

Die Untersuchungen zur bronchialen Hyperreaktivitit er-
folgten zu 3 Zeitpunkten jeweils in der Vorperiode, nach
8 Tagen und am 29. Tag. Der Verlauf der bronchialen Hy-
perreaktivitit bei 23 Probanden wihrend der Untersu-
chungsperiode ist in Tabelle 2 aufgefiihrt. Bei 11 Asthmati-

Tabelle 2 Verlauf der brochialen Hyperreaktivitit (BHR) mit Ascorbin-
saure oral (5 g/die dber 35 Tage) im Vergleich zu Placebo (n = 23)
Positivkriterien: PDg Ryp < | pmol Histamin

BHR in der Ascorbinsaure-Periode

positiv negativ
BHR in der positiv 9 12 21
Placebo-
periode negativ @ 0 2 2
9 14 23

Tabelle 3 Zellverteilung in der bronchoalveolaren Fliissigkeit bei Patien-
ten mit infektbedingtem Asthma bronchiale; 0 = normgerecht, 1 =erhoht,
1 = stark erh8ht (Einschatzung der Ergebnisse anhand der Normwerte nach
Hunninghake und Crystal [31])

n Placebo-Periode
Lymphozyten Eosinophile

Ascorbinsaure-Periode
Lymphozyten Eosinophile

8 0 0 0 0

2 0 S%1 0 0

3 (15%1 0 .0 0
3as¥)t %1 0 5%)1
3 (34%)1 G%1t 53%)1 0

1 (16%)1 @%1 (14%)1 25%)1
1 0 8%t (18%)1 0

1 171%)1 0 0 %1
1 0 0 (53%) ¢ 0

1 (16%)1 0 26%) 1 8%1
24

kern trat keine Verinderung in beiden Perioden auf. Bei
12 Probanden war in der Placebophase eine bronchiale
Hyperreaktivitat nachweisbar, wihrend in der Ascorbin-
sdure-Phase eine negative Reaktion beobachtet wurde. Der
umgekehrte Fall trat nicht auf. Diese Asymmetrie ist signi-
ikant (p < 0,0003; Test auf der Basis der Binominalvertei-
lung). Demzufolge konnte bei 52% der Patienten mit
Asthma bronchiale die bronchiale Hyperreaktivitit wir-
kungsvoll gesenkt werden. :

Die Auswertung der bronchoalveoldren Lavage ergab, daB
8 von 24 Patienten ein normgerechtes alveolires Differen-
tialzellbild in beiden Priifperioden zeigten. Bei 5 Patienten
kam es unter Ascorbinsiure-Behandlung zu einer Norma-
lisierung des alveoldren Zellbildes, und bei weiteren 6 Pa-
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Abb. 2 Peak-flow-Verlaufskurve eines Asthmapatienten wiah-
rend der gesamten Studie.

tienten klang die primir vorhandene alveolire Lymphozy-
tose ab. In 3 Fillen persistierte eine alveolire Eosinophi-
lie. Bemerkenswert war bei 3 Patienten eine erhebliche
Lymphozytose (> 28 %) in beiden Perioden (Tabelle 3).
Die Ergebnisse der CL-Messungen an AM aus der BAL-
Flussigkeit zeigen, daB es unter Ascorbinsiure sowohl bei
der Lucigenin- als auch der Luminol-Verstirkung zu einer
Verminderung der Chemilumineszenz-Antwort kommt
(Tabelle 4). '

Tabelle 4 Vergleich der Parameter der Chemilumineszenz (CL)-Kurven
der Alveolarmakrophagen von Patienten mit infektbedingtem Asthma bron-
chiale (n = 24)

Placebo-Periode Flache unter der Peakhshe
CL-Kurve
IP10-%)* (IPM 10-¢)**
xts xts
a) Lucigenin 1,78 £ 1,51 2,11£1,93
b) Luminol 2,17 £294 2,23+2,77
Ascorbinsiure-Periode .
c) Lucigenin 1,29 £ 0,74 1,41 £ 0,87
d) Luminol 1,81 £1,72 1,91 £ 2,07
Statistik a:cp~ 0,08 a:cp~0,03
Wilcoxontest b:d p~0,09 b:d p~0,03
*IP = Impulse
**IPM = Impulse pro Minute
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Abb. 3 Tagesprofil des Serumspiegels der Ascorbinsiure bei ei-
hem minnlichen Asthmatiker.

Dic' Differenzen zwischen den beiden Gruppen (Placebo-
Periode, Ascorbinsaure-Periode) sind fiir die Peakhéhen
it&}tistisch signifikant (p ~ 0,03).

Die Veranderungen der Alveolarmakrophagenaktivitat, ge-

messen an Hand der Bildung der RSM, korrelieren nicht
bzw. nur gering mit den Verinderungen der Peak-flow-
Werte und Symptomenscores (|r| < 0,4 in allen Fillen).
Bei der Auswertung der Ergebnisse wurde versucht, jene
Patienten nidher zu charakterisieren, ‘bei denen deutliche
therapeutische bzw. hyperreaktivititssenkende Effekte
nachgewiesen werden konnten (Abb. 2). Es gelang jedoch
nicht, ,responder“-typische Gemeinsamkeiten zu fin-
den.

Entsprechend dem Applikationsrhythmus betrugen die
Serumspiegel am 8. Tag 13,8-26,8 mg und am 14. Tag
10,1-28,4 mg Ascorbinsaure/l. Sie lagen damit, wie zu er-
warten, erheblich Giber dem fiir Manner giiltigen Normbe-
reich (Abb. 3).

Die Auswertung der Vertriglichkeit des Prifpraparates
durch Arzt und Patient erbrachte keine relevanten Unter-
schiede zwischen den Priifperioden.

Uber Ubelkeit in der Ascorbinsiure-Periode klagte ledig-
lich 1 Patient, ein weiterer gab verstirktes Durstgefiihl
iiber die gesamte Priifperiode an. 3 Patienten bemerkten
einmalig abendlich am Tage der bronchoalveoliren La-
vage Temperaturerh6hungen bis 38,2°C.

Diskussion

Im Vergleich zu den bisherigen Einzeluntersuchungen mit
Ascorbinsdure beim Asthma bronchiale, in denen gerin-
gere Dosierungen iiber kiirzere Applikationszeitriume an-
gewendet wurden (11, 15, 17, 19, 25, 30), konnte erstmalig
in einer komplexen Studie unter Einbeziehung von Lun-
genfunktion, Symptomenscores, bronchialer Hyperreakti-
vitdt und bronchoalveoldrer Lavage ein therapeutischer
Effekt der Ascorbinsdure nachgewiesen werden, der vor
allem in einer signifikanten Senkung der bronchialen Hy-
perreaktivitat seinen Ausdruck findet. Die bronchiale Hy-
perreaktivitit ist ein wichtiges, objektivierbares Merkmal
der Asthmaerkrankung. Eine Hyperreaktivitat ist in der
Regel schon vor der Manifestation des ,klinischen
Asthma* erkennbar und somit ursdchlich an der Pathoge-
nese des Asthma beteiligt. Heute wird die bronchiale
Ubererregbarkeit sogar als der gemeinsame Nenner aller
Asthmaformen angesehen (27). Als etablierte MeBmethode
zur Untersuchung der bronchialen Hyperreaktivitdt hat
sich die inhalative Provokation mit Histamin bewahrt (20).
Bei 52 % der Asthmatiker kam es zu einer klinisch relevan-
ten Anhebung der Schwelle der bronchialen Reaktivitit,
und zwar konnte im Unterschied zur Placeboperiode bei
11 Probanden unter Ascorbinsiurebehandlung ein hyper-
reaktivititssenkender Effekt gemessen werden.

Eine wirkungsvolle Reduktion der bronchialen Hyperreak-
tivitit muB heute als entscheidendes Element asthmapri-
ventiver MaBnahmen angesehen werden (26). Gleichzeitig
gilt die bronchiale Hyperreaktivitat als wichtigster deter-
minierender Faktor fir den Verlauf der Asthmaerkran-
kung. Die Lungenfunktionsuntersuchungen ergeben bei
Asthmatikern hiufig wechselnde Befunde, in Abhingig-
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keit von duBeren Einfliissen, Tagesrhythmus und Medika-
tion. Deswegen wurde als objektivierbarer Lungenfurik-
tionsparameter der Peak-flow-Wert 4mal tiglich gemessen
und im Tagebuch dokumentiert. Relativ seltene, punktu-
elle Messungen der Lungenfunktionsparameter durch auf-
wendigere Mefimethoden wie Spirometrie oder Bodyple-
thysmographie ergeben trotz héherem personell-techni-
schen Aufwand keine verldBlicheren Aussagen als die we-
sentlich hdufiger gemessenen Peak-flow-Werte, die repri-
sentativer die taglichen Schwankungsbereiche der Lungen-
funktion des Asthmatikers erfassen. Die Peak-flow-Werte
und die Symptomscores zeigten zwar die Tendenz zur Ver-
besserung wihrend der Ascorbinsduretherapie, jedoch wa-
ren die Unterschiede in beiden Priifzeitrdumen nicht signi-
fikant.

Die Ergebnisse der Chemilumineszenz-Messungen an Al-
veolarmakrophagen ergaben, daB unter Ascorbinsiurebe-
handlung eine verminderte Chemilumineszenz-Antwort er-
folgt. Dies spricht dafiir, daB Ascorbinsiure die Bildung
von reaktiven Sauerstoffmetaboliten bei Patienten mit
Asthma bronchiale reduziert und somit auch die Biosyn-
these von bronchokonstriktorisch wirksamen Cyclooxyge-
nase- und Lipoxygenase-Produkten hemmend beeinflus-
sen konnte. Ascorbinsdure vermindert wahrscheinlich
nicht direkt die Bildung von reaktiven Sauerstoffmetaboli-
ten 2. B. durch das NAD(P)H-Oxydasesystem der inflam-
matorischen Zellen. Die entstehenden Sauerstoffradikale
und toxischen Oxidantien werden reduziert und so un-
schddlich gemacht, bevor sie mit den Lungenzellen bzw.
dem Lungengewebe reagieren kénnen.

Dartiber hinaus unterstreicht die vorliegende Studie den
Stellenwert der bronchoalveoldren Lavage beim Asthma
bronchiale (13, 24, 32). Durch das alveoldre Differential-
zellbild kdnnen Aussagen iiber den Entziindungsgrad
beim infektbedingten Asthma bronchiale und den Thera-
pieeffekt von antiasthmatisch/allergisch wirksamen Sub-
stanzen getroffen werden (14, 22). Aus den Ergebnissen
kann geschluBfolgert werden, daB Ascorbinsiure in hoher
Dosierung (5 g/die) ein geeignetes Antioxidans zur Re-
duktion der Radikalbildung beim infektbedingten Asthma
bronchiale ist und somit den klinischen Verlauf des
Asthma bronchiale giinstig beeinflussen kénnte. Dies mufl
in weiteren umfassenden Untersuchungen weiter abgeklart
werden.
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