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Aus der Universitits-Asthma-Poliklinik der Freien Universitit Berlin im Rudolf-
Virchow-Krankenhaus (Direktor: Prof. Dr, H. Herxheimer), Deutschland.

DIE WIRKUNG VON BRADYKININ-AEROSOL AUF
DIE ATMUNG DES MENSCHEN UND DES MEER-
SCHWEINCHENS UND DER EINFLUSS VER-
SCHIEDENER SUBSTANZEN AUF DEN EXPERI-
MENTELLEN BRADYKININ-BRONCHOSPASMUS

Von

E. STRESEMANN

Intravenos injiziertes Bradykinin fithrt an der Meerschwein-
chenlunge im Konzett-Rossler Versuch zu Bronchokonstrik-
tion (Collier, Holgate, Schachter & Shorley, 1960; Konzet!
& Stiirmer, 1960; Collier & Shorley, 1960). Inhalation von
Bradykinin-Aerosol ist bei gesunden Versuchspersonen ohne
Wirkung auf die Lungenfunktion; bei Asthmatikern fithrt sie
zu einer Senkung der Vitalkapazitit (Herxheimer & Strese-
mann, 1961) bzw. zu einer Erhohung des Atemwiderstandes
(Lecomte & Mitarb., 1962). Bei Meerschweinchen lisst sich
durch Bradykinin-Inhalation kein experimentelles Asthma er-
zeugen (Herxheimer & Stresemann, 1961). Die zitierten,
bisher nur in kurzer Form veriffentlichten Ergebnisse von
Herxheimer & Stresemann (1961) beruhen auf einem Teil
der nachfolgend beschriebenen Untersuchungen.

MATERIAL UND METHODE

Die Tierversuche wurden an Meerschweinchen im Gewicht von joo-j300 g
durchgefiihrt. Far die Inhalationsversuche wurden jeweils 2—3 Tiere unter eine
auf Schaumgummi ruhende Glasglocke gesetzt, in die der Aerosol eingeleitet
wurde (Herxheimer, 1952). Vernebelt wurde eine frisch angesetzte, wissrige
0,05 %~2,0 % Losung von synthetischem Bradvkinin. Das fiir Injektionen ver-
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wendete synthetische Bradykinin wurde ebenfalls vor den Versuchen frisch in
Aq. dest. gelist. Bei den Untersuchungen iiber die Beeinflussung der durch
intracardiale Injektionen ausgelosten Bradykinin-Wirkungen durch Phenazon
wurde diese Substanz in 10% Losung gleichzeitig mit Bradvkinin intracardial
oder 435" vor der Bradykinin-Injektion intramuskulédr injizert, Die Wirkungen des
Bradykinin auf die Atmung wurden durch Beobachtung der Atemexkursionen
der Tiere festgestellt, entsprechend dem Vorgehen beim experimentellen ana-
phylaktischen Meerschweinchenasthma (Herxheimer, 1952).

Die experimentellen Untersuchungen iiber die Bradykininwirkungen am Men-
schen erfolgten an einem geschlossenen Spirometersystem (Typ Benedict-Roth)
mit Nebenschluss zur Einleitung eines Aerosols (Herxheimer, 1949). Gemessen
wurde die Vitalkapazitit (VK) vor und nach Inhalation einer o,5% wissrigen
Bradykinin-Losung. Nach Feststellung der Ausgangs-VK (Mittelwert von min-
destens 3, meist nicht mehr als *= 3% differierenden VK-Bestimmungen) atmete
die Versuchsperson den in einem Vernebler' erzeugten und durch den Neben-
schluss des Spirometers eingeleiteten Bradykinin-Aerosol. Die Inhalationsdauer
schwankte je nach der Empfindlichkeit der Pat. zwischen 20 und 100 Sek., jedoch
wurden in einigen Fillen auch kiirzere und lingere Inhalationszeiten verwendet.

Die Untersuchungen wurden an 7 Gesunden und an 53 chronischen Bronchial-
asthmatikern durchgefiihrt, deren Asthma sich in einem “steady state” befand.
Bei der Prifung von Bradykinin-Antagonisten (Phenazon, Aminophenazon,
Phenylbutazon, Acetylsalicylsdure, Atropin, Mepyramin und Flufenamsiure®
erhielten die Versuchspersonen die betreffende Substanz oral 1 Stunde vor der
Bradykinin-Inhalation. Es wurde ferner gepriift, ob die Inhalation eines Brady-
kinin-Aerosols zu Toleranz fiihrt, wenn sie in kurzen Abstinden oder in lin-
geren Zeitintervallen wiederholt wird, Diese Untersuchungen wurden in zwei
Versuchsreihen durchgefiihrt. In der ersten Reihe wurden die Inhalationen am
gleichen Tage mehrmals wiederholt, und zwar gewihnlich 25-30 Min. nach-
dem die Vitalkapazitit wieder ihren Ausgangswert erreicht hatte, In der zwei-
ten Reihe betrug das Intervall zwischen den einzelnen Inhalationen mehrere
Tage bis Wochen, Sank z.B. die Vitalkapazitit bei der ersten Inhalation um
10 % ab, bei der zweiten um s % und bei der dritten iiberhaupt nicht, so wurde
Toleranz angenommen, ebenso wenn z.B. eine Senkung der VK von 10 % zu-
nachst nach einer Inhalation von 30" Bradykinin, bei der zweiten Inhalation
nur mit 78" und bei der dritten nur mit 200" Bradykinin zu erzielen war, An
den Versuchstagen standen die Asthmatiker nicht unter dem Einfluss von bron-
chuserweiternden Medikamenten. Das in Wasser geloste o,5 % Bradvkinin wurde
zwischen den Versuchen gefroren aufbewahrt. Ein Wirkungsverlust wurde nicht
heobachtet,

! Lew-Lab Vernebler (Fa. Lewis Ltd., Leeds, England).

* N-(a, a, a-trifluoro-m-tolyl) anthranilsiure, eine von der Fa. Parke, Davis
& Co. entwickelte Substanz mit antipyretischen Eigenschaften (Winder & Mit-
arb., 1963).
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ERGEBNISSE

Bradykinin-Aerosol fithrte in 31 Versuchen bei Meer-
schweinchen in keiner der verwendeten Konzentrationen zu
Dyspnoe, auch wenn die Inhalation einer 2 % Ldsung auf
800 Sek. ausgedehnt wurde. Die Tiere zeigten wihrend und
nach der Inhalation normales Verhalten. Die intraperitoneale
Injektion von Bradykinin, die bei 7 Meerschweinchen in Dosen
von 1 bis 3 mg/kg vorgenommen wurde, fiihrte ebenfalls bei
keinem Tier zu Dyspnoe. Die einzige Reaktion bestand darin,
dass die Meerschweinchen wihrend etwa 14 Min. nach der
intraperitonealen Injektion unruhig hiipften, was durch einen
ortlichen Schmerz nach der Bradykinin-Injektion ausgelost
worden sein konnte. Danach verhielten sich die Tiere wieder
vollig unauffillig. Im Gegensatz hierzu fithrte die intracardi-
ale Injektion bei allen Meerschweinchen zu asthmatischer Dys-
pnoe, wenn die Bradykinin-Dosis tiber 0,02 mg/kg lag. Unter-
halb dieser Dosis trat Dyspnoe nur bei einem Teil der Tiere
auf. (Table 1). Einzelne Tiere kollabierten unmittelbar im
Anschluss an die intracardiale Injektion und wurden dyspno-
isch bzw. apnoisch, richteten sich aber innerhalb von ca. 2 Min.
wieder auf. Die Dyspnoe klang bei vielen Tieren erst nach

TABELLE 1
Die Wirkung won intracardialer Bradykinin-Injektion bei Meerschaweinchen.

Bradykinin-Dosis Zahl der Tiere

gk Gesamtzahl der Tiere —

mit Dyspnoe ‘ ohne Reaktion

0,001

=
-

0,002

0,005 I
0,01

0,015

0,02

= L o = 4

0,1
0,25
0,5
2,0

- W W W A O -
O W W W oo W O

0 o0 0 0 ©

16%
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etwa 15 Min. wieder ab. Vermehrter Stuhl- oder Urinabgang
wurde in dieser Zeit nicht beobachtet.

19 Meerschweinchen erhielten 0,25 mg bzw. 0,2 mg/kg
Bradykinin intracardial, zusammen mit oder nach vorherge-
hender intramuskuldrer Injektion von 0,025 g bis 0,2 g/kg
Phenazon. In diesen Versuchen unterdriickte Phenazon die
Dyspnoe der Tiere in 18 Fillen ganz oder weitgehend bei
Verwendung einer Bradykinin-Dosis, die bei allen Kontrollen
Dyspnoe erzeugt hatte (Table 2).

Bei 7 gesunden Versuchspersonen kam es auch nach iiber
5 Min. fortgesetzter Inhalation von 0,5 % Bradykinin-Aero-
sol nicht zu einer Abnahme der VK. Desgleichen bewirkte die
innerhalb von ca. 10 Min. langsam durchgefiihrte intravenose
Injektion von § resp. 3 y/kg Bradykinin bei 2 gesunden Ver-
suchspersonen keine Anerung der VK und keine nennenswerte
Anderung von Puls und Blutdruckwerten.

Bei 53 chronischen Asthmatikern fiihrte die Bradykinin-
Inhalation zu einem Abfall der VK von 14 % (Mittelwert),

TABELLE 2
Die Wirkung von Phenazon auf den durch intracardiale Injektion ausgelisten
Bronchospasmus des Meerschaweinchens. (s. Text).

T T " 7
Phenazon-Dosis | Bradykinin-Dosis Gesamtzahl | Zahl der Tiere

glke | mg/kg der Tiere ' mit Dyspnoe | ohne Reaktion

0,025 0,2 5 3 2

0,05 0,2 8 2 6

0,1 0,25 3 o 3

0,2 0,25 3 o 3
TABELLE 3

Einfluss der Bradykinin-Inhalation auf die Vitalkapazitiit
von 53 Bronchialasthmatikern.

Senkung der
Vitalkapazitit
(Mittelwert)

Gesamtzahl

Streuung der i
der Versuche ¢ P

Einzelwerte

307 14 % o—47 %o 8,7 < 0,0005
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TABELLE 3a
Einfluss der Bradykinin-Inhalation auf die Vitalkapazitat von 48 Bronchial-
asthmatikern mit einer Senkung der Vitalkapazitit von 8 Ye und mehr
nach Bradykinmin-Inhalation.

Senkung der

Gesamrtzahl . i Strenung der
der Versuche ‘Zﬁl}ﬁ:f;’:ﬁgt Einzelwerte ‘ 9 ‘ 2
220 17 % 8-47 % 7,6 < 0,0005

bei einer starken Streuung der Einzelwerte (0—47 %) (P <
0,0005) (Table 3). Eliminiert man aus diesem Resultat alle
Werte bis zu 8 % in der vorsichtigen Annahme, dass eine Ab-
nahme der VK bis zu 8 % maoglicherweise in Einzelfillen noch
im Bereich der spontanen Schwankungen dieser Untersuchun-
gen liegt, so errechnet sich aus den tibrigen 220 Versuchen ¢in
VK-Abfall von 17 % (P < 0,0005) (Table 3a). Die fur diese
Senkungen der VK erforderlichen Bradykininmengen variier-
ten erheblich; einige Patienten reagierten schon nach wenigen
Sekunden der Inhalation mit starkem Bronchopasmus, ein-
zelne andere vertrugen die Inhalation reaktionslos, wihrend

2790 2800 2800 2670 2410 2330 2550 2460 2580 2750
®

Abb. 1.

Vitalkapazitit eines chronischen Asthmatikers vor und nach Inhalation
von 0,5 % Bradykinin wilhrend 20 sec.
Vitalkapazitidtsangaben in ccm. Bei | Einatmung des Bradvkinin-Aerosols,
Messung der VK in den auf dem Spirogramm bezeichneten Abstinden.
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TABELLE
Die Wirkung werschiedener Substanzen auf den Bradykinin-

Phenazon ‘ Aminophenazon
|
L L6 U, \5 U,
Dosising 1,0 2,0 oot il
1,2 2,1
vor Applikation
Bradykinin- | jor Substanz * - i " has
induzierte
VE-Senkung | T Std. nach Applika- 18 13,8 13,5 13,1
tion der Substanz -
X=X 5,8 24 2,7 55
n 6 6 14 13
ap 8,3 6,1 6,1 7,6
P 0,05 0,05 0,05 < 0,01

Erliuterung: x und a; — VK-Senkung in % des VK-Ausgangswertes.
gy = Standardabweichung von x—x..

sich bei der Mehrzahl der Kranken, nimlich in ca. 4/5 der
Fille, nach etwa 15—100 Sek. eine Senkung der VK zeigte, die
in den meisten Fillen nach § Min. ihren Héhepunkt hatte und
nach 20—25 Min, wieder vollig abgeklungen war. Mit 2 %
[sopropylnoradrenalin-Inhalation konnte der Bradykinin-indu-
zierte Bronchospasmus in allen Fillen innerhalb von ca. 1.
Min. aufgehoben werden. (s. Abb. 1).

Bei der Priifung der Wirkung verschiedener Pharmaka auf

TABELLE
Die Wirkung won wverschiedenen antipyretischen Substanzen, von Mepyramin

Phenazon Aminophenazon Phenylbutazon
Dosising 0,5 1,0 2,0 0,6 1,5 1,8 0,4 1,0
x 12 10 12 8 13 11 4 5
n 29 31 7 23 13 18 1%
G 834 8,5 4t 3,8 49 T4 33 32

-

<ooor  <ooor <ooor <Looor <ooor <ooor <0,00§

Erlduterung: x = Mittelwert der VK-Steigerung in 9.
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Branchospasmus von chronischen Bronchialasthmatikern.

Eﬁ'&z’;l; Acetﬂ::iicyl- Flufenamsaure Mepyramin Atropin
1,0 - 0,1 0,2 04 2,0 2.5
19 21 20 18 174 17,7 17,6
12,7 Ty 12 13 11,8 I 10,2
6,3 4,0 8,0 50 5,6 10,0 74
10 6 4 14 13 16 5
5 3 43 714 8,6 1,6 13
< 0,005 < 0,02 < 0,025 < 0,025 < 0,02 <o,001 <o,01

den Bradykinin-induzierten Bronchopasmus des Asthmatikers
hatte Atropin den stirksten abschwichenden Effekt. Die Sen-
kung der VK nach Bradykinin war unter 2 mg Atropin um
mehr als 50 % geringer als vor Einnahme dieses Medika-
mentes (P < o,001) (Table 4). Ein solcher Einfluss auf den
Bradykinin-Effekt war mit keiner der dbrigen Substanzen zu
erzielen. Phenylbutazon, Mepyramin, Acetylsalicylsiure sowie
Aminophenazon und Flufenamsiure in hohen Dosen schwich-

5

und von Atropin auf die Vitalkapazitat von chronischen Asthmatikern.

Acetylsalicylsiure Flufenamsiure Mepyramin Atropin
0,9 %8 2,1 0,05 o,1 0,2 0,4 2,0 2,5
T4 10 7 7 9 10 7.7 12,2 19
8 5 10 13 4 21 13 16 5
47 757 6,1 8 2,2 7rd 72 8,8 10,3
<o,0005 <0,025 <0005 <001 <001 <0001 <o,005 <oc005 <o,01
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ten den VK-Abfall nach Bradykinin-Inhalation nur um etwa
20—-30 9o ab, z.T. mit einem geringen Grad statistischer Sig-
nifikanz; Phenazon war nicht signifikant wirksam (Table 4).

Unabhingig von der Feststellung des Bradykinin-Effektes
ergab sich aus der Versuchsanordnung, dass Atropin in den ver-
wendeten Dosen eine signifikante Steigerungswirkung auf die
VK der Asthmatiker hatte. Unter 2,5 mg war dieser Kffekt
mit 19 % besonders ausgeprigt, doch ist dieses Ergebnis we-
gen der relativ kleinen Zahl von Probanden statistisch nicht
so stark gesichert (P <o,01), wie das mit 2,0 mg Atropin
erzielte (P < 0,0005) (Table 5). Auch mit Mepyramin liess
sich in diesem Versuchen die VK der Asthmatiker signifikant
steigern. (P < 0,005). Das gleiche gilt fiir die verwendeten

TABELLE 6
Mehrmalige Bradykinin-Inhalation am gleichen Tage.
(Fall 1-19)
c \ | =
= ‘ & - &
Par. | Nr. Datum fé%i é%; “ Pat. | Nr. Datum ::.gﬁl ége
48 | A | §dg | S84
. 15. 5.61 10 24 Rei 4 11.10.61 15 9
10 18 30
10 15 3o 9
10 12 100 11
100 4
El 2 28. 5.62 30 15 .
1 6 19. 6.62 20 16
30 9
1o 20 13
20 11
T & 26, 3.62 6o 13 Dra 7 5. 3.62 6 15
bo 14 10 15
6o 7 10 11
6o 6
Ph. 8 14, 3.62 15 10
Sp s 23. 2.62 20 14 15 7
20 8 15 6
20 8 15 5
50 5 15 6
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TABELLE 6
(Fortsetzung)

Mehrmalige Bradykinin-Inhalation am gleichen Tage.
(Fall 1-19).

c | =}
5| my | | B | ow
Pat. | Nr. Datum Bl = | Pat. | Nr. Datum 84 £
LU Ol T4 TS
gfe | BEe || | | &<a | $8=
Wi g 25. 4.62 20 5 Dra 15 26. 2.62 20 18
20 20 7
20 7 20 16
Z 10 22, 2.62 50 10 Rei 16 26. 2.62 50 14
50 9 50 13
50 11 50 21
H 11 9. 4.62 15 18 39 '3
15 16 W. 17 3. 6.61 35 12
15 12 33 27
15 14 35 18
We 12 5. 3.62 45 24 Pa 18 5. 4. 62 20 7
45 14 20 14
45 13 20 19
45 17
Ro 19* 9. 5.62 5 12
Sch 13 27. 4.62 20 9 5 12
20 3 [1 16
20 3 5 19
20 5 5 21
So 14 28, 5.61 10 13
10 7 * inhalierte nur o,125% Bradyvkinin
10 10 Aerosol.

Antipyretika, die simtlich einen signifikanten Steigerungs-
effekt auf die Vitalkapazitit der Patienten hatten (Table 5).

Bei mehrfacher Wiederholung der Bradykinin-Inhalation
am gleichen Tage (Table 6), die an 19 Patienten durchge-
fihrt wurde, bestand in den Fillen 1-8 eine abnehmende Ten-
denz der Reagibilitit gegen Bradykinin. Vergleicht man in
diesen Fillen die Mittelwerte der VK-Senkungen nach der er-
sten und nach der letzten Bradykinin-Inhalation, so ist die
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Abnahme der Reagibilitit hochsignifikant (P < 0,002) (Tab.
6a). Dieses Ergebnis lisst sich aber bei gleicher Priifung der
VK-Senkungen des gesamten Kollektivs der 19 Patienten nicht
finden; der Vergleich der Mittelwerte des 1. und des 3. Ver-
suches lisst nur eine scheinbare geringe Abnahme der Reagi-
bilitat gegentber Bradykinin erkennen. (P > o,1) (Tab. 6b).
Bei 11 Patienten besteht also sicher keine Abnahme der Re-
agibilitit, bei drei von diesen (Fall 17-19) ist sogar mog-
licherweise eine Steigerung der Reagibilitiit eingetreten.

In der zweiten Versuchsreihe (Tab. 7), bei der das Intervall
zwischen den Bradykinin-Inhalationen Tage bis Wochen be-
trug, war das Verhalten der Vp. noch unregelmiissiger. In Fall
20 und 21, 25-27 bestand eine deutliche Abschwichung der
VK-Senkung nach gleichen bzw. nach steigenden Dosen Brady-
kinin. Bei Vp. 24 trat am 25.4., die Vp. 25 am 4.5. und Vp. 26

TABELLE 6a.
VK-Senkung won Asthmatikern nach der ersten sowie nach der letzten einer
Reihe kurzfristig wiederholter Bradykinin-Inhalationen bei 8 Fillen.

VK nach der 1. Bradykinin- VK nach der 3. Bradykinin-
Inhalation | Inhalation
x 14,5 6,9
+3 3,9
P fur die Differenz der Mittelwerte < o,c02

TABELLE é6h.
VK-Senkung nach der ersten sowie nach der dritten einer Rethe kurzfristig
wiederholter Bradykinin-Inhalationen bei 18 Asthmatikern,
einschliesslich der Fille wvon Tabelle 6a.

VK nach der 1. Bradykinin- VK nach der 3. Bradykinin-
Inhalation Inhalation
x 13,1 10,8
s 4,89 5147
P fiir die Differenz der Mittelwerte > o,1

Erlduterung: x = Mittelwert der VK-Senkung in % des Augsgangswertes.



245

TABELLE 7
Bradykinin-Inhalation in mehrtigigen bis mehrawichigen Abstinden.

(Fall 20—46)

:g_ @ :E_ w0
Pat. | Nr. Datum é%i‘i §§-2 | Pat. | Nr. Datum E‘g*« EE‘E
EET | Gu% 2oL | §8%
m<d | Bv8 || m<.g | B398
W 20 1. 6.61 15 24 18. 5.61 30 12
6. 6.61 35 9 25. 5.61 30 21
7. 6.61 35 9 18.10.61 30 20
12, 6.61 35 11 26.10.61 30 10
13. 6.61 35 6 2.11.61 30 71
Wi 21 18.10.61 45 13 2.12.61 200 S
25.10.61 45 5 9.12.61 250 8
.11.61 150 10 % 2.62 250 3
8 rrbt 150 5 7. 2.62 130 1I
Rau 22 11.10.61 15 8 ; ;22 122 TT
12.10.61 130 9 25. 5.62 285 3
16.10.61 430 14
7. 2.62 - 9 Pa 26 23.10.61 45 20
27. 6.62 120 16 LI1.61 43 28
3. 7.62 100 = 9.11.61 220 14
5. 7.62 300 13 6.12.61 250 10
13.12.61 joo 18
Ko 23 16. 3.61 15 I 8. 2.62 500 -
23, 3.61 30 41 14. 2.62 300 9
29, 3.61 30 28 30. 4.62 15 6
7 36 30 + 29, 5.62 20 12
8. 5.61 20 22 30. 5.62 By 9
18.12.61 160 13 & &6 30 12
5 2.62 160 9 13. 6.62 30 13
R 24 23. 3.61 20 13 16. 6.62 30 9
5. 4.61 20 9 20. 6.62 30 5
26. 4.61 8o 28 25. 6.62 40 8
3. 5.61 8o 17 28, 6.62 50 12
& A 80 5 K 27 10, 5.61 20 15
23. 9.61 8o L d e &5
6.10.61 120 12 s ¥
24. 5.61 20 15
35 %:03 30 39 27. §.61 20 10
E 25 £ 20 20 21 1. 6.61 30 18
10. 5.61 20 30 30. 9.61 25 11
15. 5.61 20 14 14.10.61 50 11
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TABELLE 7
(Fortsetzung)
Bradykinin-Inhalation in mehrtitigen bis mehrwichigen Abstanden.

&, | s i I
Pac |Ni|  Dawm o 284 éfg Pac |Ne.|  Daum | EE4 555
£fe | 382 | £ds | 253
21,1061 50 26 F 43 23. 3.61 10 29
28.10.61 50 16 30. 3.61 10 26
4.12.61 50 8 10. 4.61 10 28
7.12,61 50 17 3. 5.61 10 30
24. 2.62 50 11 4. 5.61 10 11
5. 5.61 10 12
U 28 22. 3.61 15 13 9. 5.6t 5 2%
29. 3.61 15 k2 10, 5.61 10 22
16. 5.61 45 12 13. 5.61 o 4
10. 2.62 130 48 18, 5.61 Z55 18
17. 4.62 90 28
4. 5.62 20 22 N 33 15. 3.61 15 13
12, 6.62 20 12 22. 3.61 15 37
13. 6.62 20 15 5. 4.61 s 29
22. 6.62 20 19 gi &6 15 24
27. 6.62 20 12
2. 7.62 20 18 G 34 22. 3.61 60 11
Z 29 12. 5.61 15 11 39; 361 5 7
7. 4.61 6o 15
17. 5.61 25 13
24. $61 ‘0 o 12, §.61 60 14
8.12.61 50 13 -
. ks B e Ke 33 17. 3.61 20 18
R s 28 6. 3.61 20 13
20. 4.61 20 25
P 30 15. 3.61 5 16
20. 3.61 5 13 Bu 36 18. 3.61 30 22
27, 3.61 5 26 25. 3.61 30 21
6. 4.61 o) 29 8. 4.61 30 21
21. 4.61 20 22 15. 4.61 30 10
22, 4.61 20 28 22. 4.61 30 i
26, 4.61 20 25 6. 5.6t 3L 31
13. 5.61 30 8
H 31 17. 3.61 40 22 27. 5.61 30 24
23. 3.61 40 10 23. 0.61 30 21
5. 3.61 40 23 7.10.61 30 19

12. 5.61 40 24 21.10.61 30 28




247

TABELLE 7
(Fortsetzung)
Bradykinin-Inhalation in mehrtigigen bis mehrwichigen Abstinden.

| E "N | £ |
Par.‘ Nr. Datum f:%-ﬁ é%ke | Pat. | Nr. ‘ Datum %EE "E%;ﬂ
‘ £<2 | A58 \ s<E | A5=
M 37 11.10.61 1§ 25 20. 6.62 20 19
13.10.61 15 I 22, 6.62 20 19
19.10.61 15 23 2, 7.62 20 19
23.11.61 i3 22
15.12.61 15 20 L 4 6. 6.62 1 3
7. 6.62 10 5
T 38 3.10.61 90 17 8. 6.62 30 14
26. 3.62 6o 13 12, 6.62 30 17
28. 3.62 6o 8 13. 6.62 jo 24
9. 4.62 60 21 18, 6.62 15 14
W 39 23.10.61 45 24 2 b0 = o
30.10.61 45 24 Ro 44 24. 1.62 20 28
22, 1.62 45 24 29, 1.62 5 27
*
Rei 40 16.10.61 15 16 3 5.62 ; o
19.10.61 15 14 Ki 35 18. 7.62 40 1
6.12.61 15 20 19. 7.62 40 18
14.12.61 15 12 20. 7.62 40 19
19. 2.61 15 10 23. 7.62 40 20
St 41 9. 2.62 100 24 7.62 » =
2. 5.62 130 o Dra 46 26, 2.62 20 18
4. 5.62 100 10 1. 3.62 20 16
. 3.6 1 1
Pe 42 1. 6.62 10 9 Ij—- :62 lz Zi
6. 6.62 10 21
13. 6.62 10 7 * inhalierte 0,125% Bradykinin

am 30.4. nach einer Pause von 2—6 Monaten wieder eine viel
grossere Empfindlichkeit gegentiber Bradykinin auf, sodass
eine etwa vorher erworbene Toleranz in der langen Pause
verloren gegangen zu sein scheint. Bei Vp. 26 kam es aber
danach, zwischen dem 30.4. und 28.6., abermals, und zwar
diesmal spontan, zu verringerter Bradykinin-Empfindlichkeit.
Im Gegensatz hierzu reagierte Vp 23 nach einer Pause von 7



248

40 b4
2
v
! 5
v v s
v "”
6 7 7
v L : -
.!5 A AJ
. 5 2
20 v & @ A ‘9

2000 3000 4000 5000
Abb. 2.
Beziehung zwischen dem Ausgangswert der VK und dem Abfall der VK nach
Bradykinin-Inhalation bei 4 chron. Asthmatikern.

Abszisse: Ausgangs-VK in ccm.

Ordinate: Reduktion der VK unter Bradykinin-Inhalation in %. Die Ziffern an
den Symbolen fiir die einzelnen Kranken bedeuten die Reihenfolge
der Versuche. Bradykinin-Inhalationsdauer fiir den gleichen Pat. fiir
alle Versuche identisch.

Monaten viel weniger stark auf Bradykinin als vorher. Die
anderen Vp. 27—46 zeigten keine wesentlichen Verianderungen
threr Reaktion. Nur einzelne Werte fallen aus einer mehr
oder weniger gleichmissigen Reihe von VK-Senkungen in den
Fillen 27, 32, 36 und 41—43 heraus. In dieser Versuchsreihe
lisst sich also eine Abschwiichung der Bradykininwirkung nur
bei § von 27 Patienten vermuten.
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Eine Abhingigkeit der Bradykininwirkung vom Befinden
der Patienten, gemessen an der VK| liess sich nicht feststellen.
Dies hiitte in vielen Fillen eine Erkliarung fiir die beobachteten
Wirkungsunterschiede geben konnen. In Abb. 2 ist die Reihen-
folge von mehreren in Abstinden von Tagen wiederholten
Bradykinin-Inhalationen bei 4 Asthmatikern dargestellt und
die VK der Pat. vor dem Versuch in Beziehung zu dem Grad
der VK-Senkung nach Bradykinin-Inhalation gesetzt.

In einem der dargestellten Fillte war die niedrigste Aus-
gangs-VK mit dem prozentual stirksten Abfall nach Brady-
kinin-Inhalation verbunden; im Gegensatz hierzu war in einem
anderen Fall die hochste Ausgange-VK des Patienten von
5380 cem mit der starksten bei ihm ausgeldsten Reduktion der
VK von 31 % nach Bradykinin verbunden. Es bestand ferner
bei diesen Kranken keine Beziehung zwischen den beobachte-
ten Empfindlichkeitsschwankungen und der numerischen Folge
der Inhalationen.

DISKUSSION

Collier, Holgate, Schachter & Shorley (1959, 1960) sowie
Konzett & Stiirmer (1960) haben eine bronchokonstrikto-
rische Wirkung von Bradykinin am Meerschweinchen experi-
mentell nachgewiesen. Dieses Polypeptid gehort zu den wirk-
samsten korpereigenen Substanzen (Elliott, Horton & Lewis,
1960; Cerletti, Konzett & Stiirmer, 1961) und steht in seiner
Vorstufe als Bradykininogen, aus dem es durch Einwirkung
von esteratisch-proteolytischen Fermenten gebildet werden
kann, wahrscheinlich jeder Korperzelle zur Verfigung (Lezwis
1960).

Im Gegensatz zu der bronchokonstriktorischen Wirkung
des Bradykinin am Meerschweinchen im Konzett-Rossler Ver-
such (Collier & Mitarb., 1959, 1960, Konzett & Mitarb.,
1960) und auf die nach Betupfen der Pleura mit Bradykinin
auslosbare Lungenstarre (Collier, 1963), liess sich in den
vorliegenden Untersuchungen weder durch die Inhalation von
Bradykinin, auch in hoher Konzentration, noch durch intra-
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peritoneale Injektionen Bronchialspasmus bei Meerschwein-
chen hervorrufen. Letztere Beobachtung ist von Collier &
Shorley (1961) bestatigt worden. Diese Feststellungen kénn-
ten durch das vermehrte Auftreten von Peptidasen im Bereich
der Bronchialschleimhaut und des Peritoneums erklirt werden,
jedoch ist das reichliche Vorkommen von Kininasen bisher nur
im  Serum von Meerschweinchen nachgewiesen worden
(Schachter, 1960).

Der Antagonismus von analgetisch-antipyretischen Sub-
stanzen vom Typ der Pyrazole, von Acetylsalicylsiure und
Flufenamsiure gegenuber Bradykinin an der Meerschwein-
chenlunge im Konzett-Rossler Versuch ist durch Collier, Hol-
gate, Schachter & Shorley (1960), Collier & Shorley (1960),
Bhoola, Collier, Schachter & Shorley (1962) beschrieben wor-
den. In den Untersuchungen von Collier (1963) unterdriickte
eine Dosis von 8 mg/kg Aminophenazon und Phenazon die
minimale am Bronchus wirksame Dosis Bradykinin; dies diirf-
te in Parallele zu unserer Feststellung stehen, dass am Meer-
schweinchen 100 und 200 mg/kg Phenazon gegeniiber der 10-
fachen Bradykinin-Dosis antagonistisch wirksam waren, wel-
che bei allen Kontrolltieren Asthma ausloste. Nach Collier
(1963) handelt es sich bei diesen Wirkungen um einen spe-
zifischen und in gewissem Umfang kompetitiven Antagonismus.
Collier (1963) hiilt es fiir moglich, dass Bradykinin eine Rolle
bei der Auslosung des anaphylaktischen Bronchospasmus des
Meerschweinchens spielt, was durch den experimentellen
Nachweis einer Freisetzung von Bradykinin in der Lunge des
anaphylaktischen Meerschweinchens (Brocklehurst & Lahiri,
1962) wahrscheinlich gemacht wird.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen am Meerschweinchen,
loste die Inhalation von Bradykinin bei Asthmatikern Broncho-
spasmus aus. Gesunde Versuchspersonen reagieren nicht mit
Bronchospasmus, wie auch die Untersuchungen von Lecomie
& Mitarb. (1962) bestitigt haben. Die Reaktion der Asthma-
tiker auf die Bradykinin-Inhalation war nur bei wenigen Pa-
tienten nicht auslosbar und kann daher als ein Zeichen be-
sonderer Empfindlichkeit des Bronchialsystems dieser Kran-
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ken gegen Bradykinin gewertet werden. Ob diese Empfindlich-
keit nur den Bronchialasthmatiker kennzeichnet, oder ob sie
auch bei anderen Erkrankungen angetroffen wird, wissen wir
bisher nicht. Es liess sich feststellen, dass der Verlauf der
Bradykinin-Reaktion am Bronchialsystem der Asthmatiker
verglichen mit der Reaktion nach der Histamin-Inhalation
deutlich verzogert war. Nach Einatmung eines Histamin-Aero-
sols stellt sich bei Asthmatikern in sehr vielen Fillen ein
prompter Bronchospasmus ein, der nicht selten noch wihrend
der Inhalation so heftig ist, dass die Verneblung von Histamin
abgebrochen werden muss. Dies war in unseren Untersuchun-
gen bei der Bradykinin-Inhalation fast nie der Fall, da der
Bronchospasmus nach Beendigung der Inhalation, meist erst
innerhalb von § Min., seinen Hohepunkt erreichte. Der zeit-
liche Verlauf der Bradykinin-Reaktion am Bronchialsystem
des Asthmatikers in Beziehung zur Histamin-Reaktion dhnelt
daher dem Verlauf der Wirkungen dieser Stoffe im Schultz-
Dale'schen Versuch am Meerschweinchen-Ileum.

In beiden Versuchsreihen trat bei einem Teil der Patienten
im Verlauf von Versuchswiederholungen eine Abnahme der
bronchokonstriktorischen Wirkung des Bradykinin auf. In ein-
igen dieser Fille war die Abnahme der bronchokonstriktori-
schen Wirkung von Versuch zu Versuch nicht progressiv, son-
dern war nur aus dem gesamten Verlauf einer Versuchsreihe
erkennbar, da die aufeinanderfolgenden Einzelversuche so-
wohl stirkere wie schichere Bradykininwirkungen ergaben.
Diese Feststellungen lassen an die Maglichkeit der Entwick-
lung von Toleranz gegen Bradykinin-Inhalation denken. Eine
solche Entwicklung konnte durch das vermehrte Auftreten von
Fermenten erklirt werden, die das eingeatmete Bradykinin
inaktivieren ( Kininasen, ,,Anti-Bradykinine®). /# aaler (1961)
fand an der perfundierten Lunge des Hundes eine rasch ein-
tretende Tachyphylaxie gegen Bradykinin, Elliot, Horton &
Lewis (1960) Toleranz gegen den durch Bradykinin ausge-
losten Schmerz an der erdffneten Kantharidenblase. In un-
seren Untersuchungen entwickelte sich jedoch nur bei einem
Teil der Patienten eine zunehmende Abschwichung der Rea-

17 Acta Allergologica, XVIII, 3
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gibilitit gegeniiber Bradykinin. Von den Patienten der zweiten
Versuchsreihe wurden drei wieder Bradykinin-empfindlich,
wenn die Inhalation nach langer Pause wiederholt wurde. In
anderen Fillen wurde aber eine solche Empfindlichkeitszu-
nahme nach langer Pause nicht beobachtet. In einigen wenigen
Fillen nahm die Bradykinin-Empfindlichkeit sogar zu. Dies
unterschiedliche Verhalten wirft die Frage auf, ob das Auf-
treten von Toleranz iberhaupt angenommen werden kann. Es
besteht die Moglichkeit, dass die Schwankungen der Reaktion
gegeniiber Bradykinin auf dem Zusammenspiel vieler Faktoren
beruhen und die Entwicklung von Toleranz in einigen Fillen
vortduschen. Obwohl dies erwogen werden muss, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass zumindest in einigen Fillen Tole-
ranz auftritt, Eine Entscheidung hieriiber ist aus unseren Ver-
suchen nicht zu treffen.

Der Zustand der Patienten, gemessen an ihrer VK, stand
nicht in Beziehung zum Grade der VK-Senkungen nach Brady-
kinin-Inhalation. Dies wird auch daraus ersichtlich, dass sich
bei den mehrfach am gleichen Tage wiederholten Versuchen
Anderungen der Empfindlichkeit ergaben, obwohl der Zustand
der Patienten wihrend dieser Zeit unverindert blieb. Dies
spricht gegen eine ursichliche Beteiligung des Bradykinins an
dem Zustandekommen des asthmatischen Beschwerdekom-
plexes.

In den vorliegenden Untersuchungen war ein gewisser, sta-
tistich aber nicht sehr stark gesicherter Einfluss von Amino-
phenazon und Flufenamsiure in hoher Dosierung, sowie von
Phenylbutazon und Acetylsalicylsiure — nicht jedoch von Phe-
nazon — gegeniiber dem Bradykinin-Bronchospasmus nachweis-
bar. Die Signifikanz dieses Resultates liess sich auf Grund der
ersten, an einer kleinen Patientenzahl gewonnenen Ergebnisse
(Herxheimer & Stresemann, 1961) nicht erkennen und ist von
uns frither in Zweifel gezogen worden. Auch nach den vor-
liegenden Ergebnissen auf Grund der erweiterten Zahl von
Patienten lisst sich nicht folgern, dass es sich bei den beobach-
teten Hemm-Effekten auf den Bradykinin-induzierten Bron-
chospasmus des Asthmatikers um einen spezifischen Antago-
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nismus der analgetisch-antipyretisch wirksamen Substanzen
gegeniiber dem Bradykinin-Effekt beim Asthmatiker handelt.

Die Griinde hierfiir sind folgende : Phenazon war in unseren
Untersuchungen unwirksam in der Unterdrickung des Brady-
kinin-Effektes am Asthmatiker, obwohl seine Wirksamheit
im Tierexperiment am Lungenpriparat der von Aminophena-
zon und Acetylsalicylsiure vergleichbar ist. (Collier & Shorley
1960, Collier, 1963). Ferner war die Hemmwirkung von Ami-
nophenazon, Phenylbutazon, Acetylsalicylsiure und Flufenam-
siure gegeniiber dem Bradykinin-Bronchospasmus sehr unvoll-
stindig. Atropin und Mepyramin, welche tierexperimentell
ohne antagonistische Wirkung gegeniiber Bradykinin sind
(Collier, 1963), hatten in unseren Untersuchungen signifi-
kante Hemmwirkungen gegentiber dem Bradykinin-Broncho-
spasmus. Atropin bewirkte sogar den stirksten in diesen Un-
tersuchungen beobachteten Hemmeffekt. Bei der Bewertung
dieser Ergebnisse muss ferner beriicksichtigt werden, dass un-
sere Untersuchungen tiber die Entwicklung von Toleranz nach
wiederholten Bradykinin-Inhalationen gezeigt haben, dass die
VK-Senkungen nach Bradykinin bei kurzfristiger Wiederho-
lung der Inhalation erheblich abnehmen konnen. Diese Fest-
stellung schrinkt aber die Bedeutung der beobachteten phar-
makologischen Effekte auf den Bradykinin-induzierten Bron-
chospasmus des Asthmatikers ein, selbst wenn die Beobachtung
einer Wirkungsabschwichung von wiederholter Bradykinin-In-
halation nur fir einen Teil der Fille gultig ist. Aber auch wenn
man davon ausgeht, dass bei den Untersuchungen tber die
pharmakologische Beeinflussung des Bradykinin-Bronchospas-
mus des Asthmatikers keine spontane Wirkungsabschwichung
bei der wiederholten Bradykinin-Inhalation bestanden hat, ent-
sprechend dem Ergebnis an dem gesamten Kollektiv unserer
Asthmatiker, so kann es sich doch bei den beobachteten phar-
makologischen Wirkungen der verschiedenen Substanzen nur
um unspezifische Effekte gegeniiber dem Bradykinin-induzier-
ten Bronchospasmus gehandelt haben. Alle in diesen Unter-
suchungen verwendeten Pharmaka fithren beim chronischen
Bronchialasthmatiker zu einer Steigerung der VK, vermutlich

17*
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vermittels einer unspezifischen erschlaffenden Wirkung auf
die Bronchialmuskulatur (Tab. 5) (Herxheimer & Strese-
mann, 1961 ; Stresemann, 1963), die auch fir Phenylbutazon
und Aminophenazon tierexperimentell an der Trachealkette
des Meerschweinchens nachgewiesen wurde (Bhoola, Collier,
Schachter, Shorley, 1962). Die therapeutischen Wirkungen,
die sich durch die erwiihnten Substanzen beim Bronchialasthma
des Menschen erzielen lassen, diirften daher auf eine unspezi-
fische antagonistische Wirkung gegeniiber endogen gebildetem
Bradykinin zurickgehen, falls ein solcher Einfluss unterstellt
werden kann.

ZUSAMMENFASSUNG

1) Bradykinin — Aerosol Inhalation und intraperitoneale
Bradykinin Injektion waren beim Meerschweinchen wir-
kungslos.

2) Intracardiale Bradykinin Injektion fithrte bei Meer-
schweinchen zu Dyspnoe. Nach gleichzeitiger oder vor-
hergehender Injektion von Phenazon wurde die 10-
fache dyspnoeerzeugende Bradykinin-Dosis vertragen.

3) Bei gesunden Versuchspersonen hatte die Inhalation von
Bradykinin-Aerosol keinen Effekt. Die meisten der 53
untersuchten Bronchialasthmatiker reagierten auf die

Bradykinin-Inhalation mit Bronchospasmus.

4) Durch Atropin, Mepyramin, Aminophenazon, Phenyl-
butazon, Acetylsalicylsiure und Flufenamsiure liess sich
der nach Bradykinin-Inhalation auftretende Broncho-
spasmus abschwichen.

Fiir die Uberlassung von synthetischem Bradykinin und von Flufenamsiure
mochten wir der Fa. Parke, Davis & Company danken.
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