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Der Einflu3 von Theophyllin auf
die Expression und Funktion von
B,-Adrenozeptoren an peripheren
Lymphozyten von Asthmatikern
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Schlisselwirter: Asthma bronchiale — B,-Adrenozeptoren
(Lymphozyten) — cAMP - Theophyllin - zirkadiane Schwankung
(Lungenfunktion, 8-Rezeptoren).

Key words: Bronchial asthma — f,-Adrenoceptors — cAMP —
theophylline - circadian variation.

Einleitung

Seit vielen Jahren werden Untersuchungen an f-Rezeptoren
peripherer Lymphozyten zur Aufklirung der Atiologie des Asthma

bronchiale, aber auch zur Aufklirung der Wirkungsmechanismen
antiasthmatischer Medikamente durchgefiihrt. Fiir die Substanz-
gruppe der B,-Mimetika wurde eine ausgeprigte »Down-Regula-
tion« der Rezeptordichte [1, 2, 3] bei unverinderter Affinitat der
Rezeptoren zu ihren Liganden beschrieben, die mit einem vermin-
derten basalen cAMP-Gehalt der Zellen und einer verminderten
Stimulierbarkeit der Adenylatzyklase durch Isoprenalin einhergeht
(2,5,7,10].

Die Auswirkungen einer Therapie mit Theophyllin wurden in
hnlicher Weise interpretiert [12]. Gesunde Probanden zeigten nach
einwochiger oraler Theophyllinmedikation eine Verminderung ih-
rer Rezeptorzahlen um 25%, begleitet von einer um 22% vermin-
derten Stimulierbarkeit der cAMP-Produktion. Dieser Befund steht
im Widerspruch zur gegenwirtigen Vorstellung der Theophyllin-
wirkung: Uber Phosphodiesterasehemmung einerseits und Adeno-
sinantagonismus andererseits wird eine intrazellulire cAMP-Erho-
hung verursacht; der erhohte cAMP-Spiegel inhibiert die Freiset-
zung inflammatorisch aktiver Mediatoren und potenziert die Wir-
kung der B,-Mimetika [6, 8, 11].

Wir berichten im folgenden von 7 vorher unbehandelten exo-
gen-allergischen Asthmatikern, bei denen wir den Effekt von zwei-
mal tiglich oral verabreichtem Theophyllin auf Rezeptordichte und
-funktion verfolgten.

Material und Methoden

Wir untersuchten 7 minnliche Asthmatiker im Alter von
19-37 Jahren ohne weitere Begleiterkrankungen. Die exogen-aller-
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Abb. 1 Tageszeitliche Variation der B,-Adrenozeptorendichte auf
Lymphozyten unbehandelter Asthmatiker vor und nach Theophyl-
lintherapie (x £ S.E.,n=7, Anova p <0,01).

gische Genese der asthmatischen Beschwerden wurde durch Ana-
mnese, Intrakutantest, den Nachweis spezifischer IgE-Antikorper
und Allergenexposition gesichert.

Den Versuchspatienten wurde alle 4 Stunden (sicbenmal in-
nerhalb von 24 Stunden) venoses Blut aus der Kubitalvene entnom-
men. Anschlielend wurde die Lungenfunktion mit einem compu-
tergetiitzten Spirometer, durch Messung des Ein-Sekunden-Expira-
tionsvolumens (FEV1), erfafit. Die peripheren mononukleiren Zel-
len wurden durch Dichtegradzentrifugation mit Lymphopaque ge-
wonnen und mit '*lodozyanopindolol inkubiert [4].

Die Zellen wurden teils ohne und teils mit Zusatz von 1077
mol/l(-)Isoproterenol iiber 5 Minuten bei 37 Grad Celsius inku-
biert, hitzezerstort und der basale und stimulierte cAMP-Gehalt in
einem Radio-Immuno-Assay bestimmt. Der cAMP-Gehalt im Plas-
ma wurde im gleichen Radio-Immuno-Assay gemessen. Die Unter-
suchung wurde nach siebentigiger Therapie mit Theophyllin (350
mg Bronchoretard um 8 Uhr, 700 mg um 22 Uhr) wiederholt.

Zur statistischen Sicherung der Ergebnisse wurde fiir zirka-
diane Schwankungen die Varianzanalyse (Anova), zum Vergleich
unbehandelter Asthmatiker/mit Theophyllin behandelter Asthmati-
ker wurde der t-Test nach Student verwendet.

Ergebnisse

Unbehandelte ebenso wie mit Theophyllyin behandelte Asth-
matiker zeigten eine deutliche tageszeitliche Schwankung der B,-
Adrenozeptorendichte, die jeweiligen Minima fanden sich parallel
zur Verschlechterung der Lungenfunktion in der zweiten Nacht-
halfte um 2 bzw. um 6 Uhr (528 * 88 bzw. 515 + 124 Rez./Zelle £
S.E.), die Maxima um 10 bzw. 14 Uhr (1069 * 80 bzw. 1458 * 436
Rez./Zelle, p <0,01). Die Schwankungsbreite um den 24-Stunden-
Mittelwert betrug 63% respektive 102%. Kurvenverlauf, Schwan-
kungsbreite und 24-Stunden-Mittelwerte sowie Rezeptoraffinitit
wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen
auf.

Die cAMP-Konzentration in den Lymphozyten vor Stimula-
tion mit Isoproterenol (Basalwert) war nach Theophyllin-Medika-
tion mit 5,5 * 0,6 pmol/10® Zellen (24-Stunden-Mittelwert + S.E.)

pmol / ml

10%°  14°°  18°° 02°°  06°° 10°° 14%°
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2200
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Abb. 2 Zirkadiane Variation der cAMP-Konzentration im Plasma
von Asthmatikern vor und nach Theophyllin-Behandlung (x182
S.E.,n=7, Anovap <0,01, t-Test p <0,01).

gegeniiber 4,0 £ 0,3 pmol/10° Zellen deutlich héher. Durch 1077
mol/l Isoproterenol lief} sich der intrazellulire cAMP-Gehalt um
144% vor bzw. 147% nach Theophyllin steigern.

Die cAMP-Konzentration im Plasma zeigte nach Behandlung
zu allen Mcfzeitpunkten um 13% hohere Werte als ohne Therapie
(23,9 = 1,0 bzw. 21,2 + 1,2 pmol/ml 24-Stunden-Mittelwerte +
S.E., t-Test p <0,01). Der Verlauf der Kurve zeigte eine signifikante
zirkadiane Schwankung (Anova p <0,01) und eine gute Korrelation
mit der ,-Adrenozeptorendichte (p <0,05).

Diskussion

Ebenso wie die Lungenfunktionswerte zeigte die f,-Adreno-
zeptorendichte pro Lymphozyt in den frithen Morgenstunden einen
Tiefpunkt an. Die FEV1-Werte liefen sich durch die Theophyllin-
therapie deutlich bessern, wihrend die Rezeptoren weiterhin einen
friihmorgendlichen Einbruch aufwiesen. Weder die Messung der
Rezeptordichtewerte noch die Affinitat, die im Vergleich zu gesun-
den Kontrollpersonen als vermindert beschrieben wurde [4], spie-
geln den klinischen Erfolg der Theophyllintherapie wieder.

Als wesentlicher Mechanismus der Theophyllinwirkung er-
scheint die nicht iiber den B,-Rezeptor laufende Erhohung des in-
trazelluliren und systemischen cAMP-Gehaltes. Die bei Gesunden
im Vergleich zu unbehandelten Asthmatikern signifikant héheren
cAMP-Plasma-Konzentrationen liefern einen weiteren Hinweis zur
Bedeutung dieses »second messenger« fiir die Symptomatik des
Asthma bronchiale [9).

Unsere Ergebnisse sind gut vereinbar mit den postulierten
Wirkmechanismen der Theophylline: Phosphodiesterasehemmung
und Adenosinantagonismus erginzen sich in der cAMP-Erh6hung;
cAMP wiederum inhibiert die Freisetzung von Histamin, Leuko-
trienen sowie des Plittchen-aktivierenden Faktors (PAF) [6, 8, 11].
Als wichtige Voraussetzung einer synergitisch-potenzierenden Wir-
kung mit B,-Mimetika ist die durch Theophyllin nicht »down-regu-
lierte« Rezeprordichte zu betrachten.

Die von [12] beschriebene »Down-Regulation« der Rezeptor-
dichte und der Stimulierbarkeit der cAMP-Produktion ist wohl
durch die deutlichen tageszeitlichen Schwankungen der gemessenen
Parameter zu erkliren, die bisher nicht beriicksichtigt wurden.
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