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1. EINLEITUNG

1.1 Die Bedeutung des Immunglobulin E bei allergischen

Erkrankungen

1.1.1  Typen der Uberempfindlichkeit

Die Allergie als Uberempfindlichkeitsreaktion ist ein zunehmendes, vielschichtiges und fiir
den Laien sowie fiir den Mediziner in seiner Komplexitit ein sehr schwieriges Krankheitsbild.
Im Rahmen des Kostendruckes und der steigenden Prévalenz allergischer Krankheitsbilder
gewinnt ein gutes Verstindnis der Allergie und deren effiziente, moglichst kausale Therapie
eine immer stirkere Bedeutung. Coombs und Gell beschrieben die Allergie, ein von Pirquet
1906 erstmals gepréagter Begriff, der eine ,,verdnderte Reaktivitit® charakterisiert, als ein
differentes Krankheitsbild und teilten die Uberempfindlichkeits-reaktionen in vier Gruppen
ein. In der Praxis konnen diese jedoch auch als Mischformen vorkommen. Dabei liegen
letztendlich physiologische Reaktionen des Immunsystems zur Aufrechterhaltung der
Gesundheit des Organismus zugrunde, die jedoch in dem Falle einer allergischen Erkrankung
fehlgeleitet sind und iiber das nétige MaB3 hinausschieBen. Diese iiberschieBenden Reaktionen
konnen zu entziindlichen Prozessen mit Gewebeschadigungen fiihren, die der Patient dann als
die allergischen Symptome wahrnimmt und beklagt. Eine Ubersicht iiber die vier Typen der

Uberempfindlichkeitsreaktion findet sich in Abbildung 1™,

Die Typ-I-Reaktion oder die Uberempfindlichkeit vom Soforttyp ist durch eine IgE-Antwort
gekennzeichnet, die sich gegen harmlose Antigene, wie etwa Bliitenpollen richtet und zu einer
Freisetzung von Mediatoren, wie zum Beispiel dem Histamin aus IgE-sensibilisierten
Mastzellen, fiihrt. Diese binden wihrend einer Sensibilisierungsphase nach einem ersten
Antigenkontakt iiber ihren Fc-Rezeptor IgE an ihrer Oberfliche. Bei einer erneuten
Antigenkonfrontation kommt es zu einer Kreuzvernetzung von IgE und zur Freisetzung

entsprechender Mediatoren.

Bei der antikorperabhingigen (IgG), zytotoxischen Uberempfindlichkeit vom Typ-1I kommt
es nach einer Antigen-Antikorperbindung zur Aktivierung von natiirlichen Killerzellen, zur
Phagozytose und komplementvermittelten Lyse. Bei diesem Typ richten sich die Antikdrper
gegen Antigene, die auf korpereigenen Zellen sitzen. Auf diese Weise werden die
korpereigenen Zellen zum Ziel der Immunreaktion. Es kommt zur zytotoxischen Schiadigung

der Zellen und des Gewebes.
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Abbildung 1: Ubersicht iiber die vier Typen der Uberempfindlichkeitsreaktion

nach Coobs und Gell [1]




Die durch Immunkomplexe vermittelte Uberempfindlichkeit vom Typ-III ist eine Reaktion auf
eine vermehrte Antigen-Antikdrper-Komplexbildung. Die Ablagerung solcher Komplexe fiihrt
zu einer Aktivierung von Komplement und polymorphkernigen Zellen mit der entsprechenden

Schadigung des betroffenen Gewebes. Klassisches Beispiel ist hier die Serumkrankheit.

Der TransplantationsabstoBung und der allergischen Kontaktdermatitis liegt die verzdgerte
Uberempfindlichkeitsreaktion Typ-IV zugrunde. Diese entwickelt sich, wenn von Makrophagen
eingeschlossene Allergene nicht eliminiert werden kdnnen. Dadurch werden T-Lymphozyten zur
Bildung von verschiedenen Lymphokinen angeregt, die dann ihrerseits entziindliche Reaktionen

im Gewebe verursachen.

1.1.2 Uberempfindlichkeit-Typ-I-Reaktion (Soforttyp)

Der Begriff der Allergie ist nach seiner ersten Verwendung 1906 durch Pirquet mehr und mehr
vorwiegend auf die Uberempfindlichkeitsreaktion vom Soforttyp angewendet worden. 1921
zeigten Prausnitz und Kiister erstmals, dass die lokale allergische Reaktion durch das Einspritzen
eines Serumfaktors mit dem Serum eines Allergikers in die Haut eines gesunden Probanden
iibertragen werden konnte. Dabei handelte es sich um eine innerhalb von Minuten auftretende
Rotung und Schwellung mit Quaddelbildung, nachdem eine zweite subkutane Injektion 24
Stunden spdter mit dem Allergen erfolgte. Sie bezeichneten diesen Serumfaktor als ,,Reagin®.
Erst im Jahr 1967 konnten Ishizaka und Mitarbeiter in den USA dieses ,,atopische Reagin® als

eine neue Klasse von Immunglobulinen, ndmlich als das Immunglobulin E, identifizieren.

Bevor jedoch eine Allergie im eigentlichen Sinne mit ihren klinischen Symptomen zutage tritt,
bedarf es aber nach dem ersten Allergenkontakt noch einer Reihe von Prozessen, die iiber eine
Sensibilisierung der beteiligten Zellen, letztendlich bei erneutem Kontakt, zu einer allergischen
Reaktion fiihrt. Beim ersten Allergenkontakt ist die [gE-Bildung zunéchst ein lokales Ereignis an
der Eintrittspforte des Allergens. Dies ldsst sich insbesondere fiir die Nasenschleimhaut bei der
allergischen Rhinitis zeigen. Klein Jan et al.”) konnten in den Biopsaten der Nasenschleimhaut
von Pollenallergikern signifikant mehr IgE-positive B-Zellen nachweisen, als in der
Kontrollgruppe von gesunden, nicht-allergischen Probanden. Erst die iiberschiissige Produktion

von IgE bewirkt eine Freisetzung des IgE im Serum und eine mogliche Bindung an die
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Effektorzellen der allergischen Reaktion im gesamten Korper (Mastzellen und basophile

Granulozyten).

Definierte Zytokine (siche Abbildung 3)
Variabler Teil

bindet das Antigen

Y2

2). Es besteht aus zwei schweren und zwei

leichten Ketten mit einem Gesamtgewicht von

190 kDa, wobei die schweren Ketten

allerdings fiinf Doménen aufweisen, im

Gegensatz zu 4 Doménen der anderen Ig- L E(ii;:ta"an Mastzellen
Klassen.  Wie auch  die  anderen und Basophile

Immunglobuline weist IgE einen wvariablen

filhren zu einer Ausreifung von B-Zellen zu
IgE-produzierenden  Plasmazellen.  Dabei
dhnelt der molekuldre Autbau des IgE dem der

anderen Immunglobuline (sieche Abblildung

Anteil (v-Region) und einen konstanten Teil B schwerekeften [l Leichte Ketten
(c-Region) auf. Die variablen Anteile der [ Disuffidoricken <« Carbonhydrate
schweren als auch der leichten Kette werden Abbildung 2: Model des IgE

von den gleichen Genen codiert, die auch die

variablen Anteile der anderen Immunglobuline synthetisieren. Auch der konstante Anteil der
schweren Ketten wird durch das gleiche Gencluster codiert, das auch fiir die Expression der
schweren Regionen anderer Immunglobuline zustindig ist. Erst nach einem Zytokin-induzierten
(IL-4; IL-13) Klassenwechsel der schweren Region kommt es zu Auspragung von IgE. Dieser
Klassenwechsel sorgt fiir eine spezifische, hochaffine Bindung des Fc-Teils des IgE-Molekiils an
basophilen Leukozyten und Mastzellen. Bei einer Halbwertszeit von nur 2,5 Tagen der geldsten
IgE-Molekiile bewirkt die Bindung des IgE an die Mastzellen oder Basophilen eine

Verldngerung der Halbwertzeit und ist so noch bis zu 12 Wochen stimulierbar.

Bei einer erneuten Antigenexposition gegeniiber derart sensiblisierten Mastzellen und
Basophilen kommt es an deren Oberfliche zu einer Kreuzvernetzung der gebundenen,
spezifischen IgE und dadurch zur Induktion der Degranulation. Entziindungsmediatoren, die fiir
die Auspragung der klassischen allergischen Symptome verantwortlich sind, werden freigesetzt.
In erster Linie sind das Histamin, Heparin, proteolytische Enzyme (Tryptase, B-

Glucosaminidase) und chemotaktische und aktivierende Faktoren (ECF-A, NCF). Zusitzlich
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wird aktivierte Phospholipase A2 frei, die zu einer
Neusynthese einer Reihe von Mediatoren beitrégt,

wie Prosdaglandin A2, Thromboxan SRS-A und

Leukotrienen.
. . Inhibition Induktion
Seit der Entdeckung des Immunglobulins E durch
Ishizaka ist die zentrale Rolle der IgE-Antikérper in :Hg Ilti
der Vermittlung der allergischen Sofortreaktion TGF-B IL-5
IFN-y L6
vom Typ I bekannt. IL-13

TNF-a
Weitere Forschungen in der Immunologie und \ o /

Allergologie zeigen immer mehr die komplexen -4 ——3p Bu

Regulationsmechanismen dieses, in der modernen

IL-4
b L4 —— —
Gesellschaft zunehmenden, Krankheitsbildes. Doch Y — IFN-y
auch die pathophysiologische Bedeutung der IgE- 8 \
e ]
Antikorper im Rahmen weiterer atopischer Y k
Krankheitsbilder, bei der Abwehr von parasitiren k IgE

Erkrankungen und in der Entstehung chronischer
Abbildung 3: ausgewihlte Regulations-

faktoren und Zytokine der IgE-Synthese
nach Konig [16]

Erkrankungen tritt immer mehr zutage.

1.1.3 IgE und Infektionserkrankungen

Verschiedene Autoren zeigen, dass erhohte IgE-Spiegel bei der Pathogenese chronischer
Atemwegserkrankungen, verbunden mit einer verstirkten Infektanfalligkeit, einen wichtigen
Cofaktor darstellen. So weist bereits Reinert’’! bei Kindern mit chronisch-rezidivierenden
Infektionen der Atemwege erhohte IgE-Werte nach, sowohl der Gesamt-IgE als auch einen
Anstieg spezifischer IgE. Diese erhohten IgE-Spiegel lieBen sich auch bei der Hilfte der Kinder
mit wiederholten HNO-Infektionen nachweisen . Bloom et al.!” zeigten eine Haufung von
bronchialen Infektionen bei Rauchern mit erhdhten IgE-Spiegeln auf. Dabei wiesen 11 von 30
Rauchern erhohte unspezifische als auch spezifische IgE  gegen Pneumokokken auf. Im
Vergleich dazu lieen sich nur bei 2 Probranden in der Kontrollgruppe von ebenfalls 30
Probanden derartige erhohte Spiegel spezifischer IgE gegen Pneumokokken nachweisen. Im
Zusammenhang mit Neurodermitis atopica diagnostizierten Korting"”! et al. eine vermehrte

1.1

bakterielle Superinfektion in Verbindung mit erhohten IgE-Spiegeln. Frick et al.™” zeigt auf, dass

Infekte der oberen Luftwege mit Parainfluenza-Viren, Respiratory Syncytial Virus und
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Zytomegalie-Virus ein beglinstiger Faktor flir die Auspridgung einer Allergie bei ohnehin
vorliegender familidrer Disposition sind. Dabei hatten 10 von 11 allergiekranken Kindern eine
Infektion mit den oben genannten Erregern 1-2 Monate vor dem ersten Auftreten allergischer

Beschwerden.

Reinert!”) schlussfolgerte fiir den Bereich der Atemwege, dass nach einer meist viralen Infektion
durch das IgE vermittelt Entziindungsmediatoren freigesetzt werden, die zu einer Odembildung
in der Schleimhaut mit gleichzeitiger IgA-Verminderung fithren. Durch eine derartige
Mukosaschiddigung konnen nun weitere Keime und Allergene die Mukosa leichter passieren, und
durch erneute Mediatorenfreisetzung wird die Mukosa noch weiter geschidigt. Dies fiihrt in der

Folge zu einer vermehrten Infektionsanfélligkeit bei atopischen Krankheiten.

Zur Therapie einer superinfizierten Neurodermitis atopica verordnete Robert!™ seinen Patienten
das Cephalosporin Cefadroxil. Neben der Besserung der klinischen Symptomatik stellte er eine
parallele Abnahme der erhohten IgE-Spiegel fest. Auch in neueren Fallbeschreibungen
bestitigen z.B. Tang et al.”! und Dubus et al."” die beobachtete Senkung pathologischer IgE-

Spiegel unter Cefadroxil-Gabe bei superinfizierten atopischen Krankheitsbildern an Kindern.

1.1.4 Regulation der IgE-Synthese und Einflussmechanismen des Cefadroxils

Ausgehend von diesen Effekten des Cefadroxils wurde der Einfluss von Cefadroxil auf T-

(1021 g

Lymphozyten, als der zentralen Regulationstelle der IgE-Synthese, von Clot, Pelous
Chaperon et al. " untersucht. Dabei zeigte sich in vitro an Lymphozytenkulturen aus gesundem
Probandenblut  eine  deutliche = Hemmung der durch  Mitogene  stimulierten
Lymphozytenproliferation. Parallel dazu wurden weitere Antibiotika aus der Cephalosporin-
Gruppe (Cefalexin und Cefaclor) sowie Doxycycline und das Makrolid Josamycin in die Studie
mit einbezogen. Es zeigte sich fiir die zwei anderen Cephalosporine ein dhnlicher, wenn auch
deutlich  abgeschwichter  Effekt.  Josamycin  zeigte  keinerlei ~Hemmung  der
Lymphozytenproliferation, wohingegen Doxycycline einen ebenfalls starken inhibitorischen
Effekt auf die mitogene Wirkung der zugesetzten Stimulantien hatte, wie ihn schon Thang et
al.'" in fritheren Arbeiten aufgezeigt hatten. Unter der Zugabe eines potenten Inhibitors der
Cyclooxygenase und damit der Prostaglandinsynthese konnte jedoch die hemmende Wirkung
von Cefadroxil auf die Zellteilung aufgehoben werden, nicht allerdings bei Doxycycline. Dies

zeigt, dass diese Wirkung nicht iiber einen direkten Einfluss auf die T-Lymphozyten erklarbar

ist, sondern wahrscheinlich auf eine Stimulation der Freisetzung von Prostaglandin E2!" aus
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Monozyten und damit eine vermehrte Aktivierung von T-Supressor-Zellen zuriickzufiihren sein

konnte.

1.1.4.1 Zytokine der T-Lymphozyten und Prostaglandin E2

W. Konig et al.l') beschreibt neben den grundlegenden Einflussfaktoren auf die IgE-Synthese,
wie Vererbung, natiirliche Antigenexposition und die Natur des Antigens, insbesondere die
Kernrolle der T-Helfer-Zellen und ihrer Zytokine. Im vereinfachten Modell wird eine
pluripotente T-Helfer-Zelle (THy) entweder in eine TH;- oder TH;-Zelle mit unterschiedlichem
Zytokinenmuster umgewandelt. Die TH,-Zellen produzieren vor allem IL-4, -5, -10 und IL-13,
wohingegen die TH,-Zellen eher IL-2 und IFN-y synthetisieren. Die Produkte der TH,-Zellen,

17] [18

allen voran das IL-4! ], bewirken als Switch-Faktoren an Bystander-B-Zellen einen

Klassenwechsel der Immunglobulinbildung von IgG- und IgA- hin zu einer vermehrten IgE-

Synthese!' ). Das IFN-y der TH,-Zellen bewirkt eher eine Hemmung der IgE-Synthese!*!! ['°]

(221 wobei das IL-2 die Differenzierung der B-Zellen, die T-Zell-Teilung und die Zellreifung

stimuliert, /"1 12

Im Rahmen der Entziindungsreaktion und der Immunmodulation wird von Makrophagen und
Monoczyten eine Reihe Entziindungsmediatoren, unter anderem das Prostaglandin E; sezerniert.
Uber die Aktivierung von T-Suppressor-Zellen bewirkt es eine Downregulation der
Immunantwort. An diesem Mechanismus scheint das Cefadroxil anzusetzen und die Freisetzung
von Prostaglandin E, zu stimulieren. Durch die so vermehrte T-Suppressor-Zell-Aktivitit wird
die TH; induzierte IgE-Produktion inhibiert. An Monozyten in Zellkulturen aus dem peripheren
Blut gesunder Probanden konnten Clot et al.**! nachweisen, dass durch die Zugabe von
Cefadroxil bis zu 90% der IL-4 abhédngigen IgE-Produktion durch diese Monozyten gehemmt

werden konnte.

1.1.4.2 Der niedrigaffine IgE-Rezeptor Fce-R llb (CD 23) und seine I6slichen
Produkte sCD 23

Ein weiterer Faktor in der Modulation sowohl der IgE-Synthese als auch des Verlaufes einer
IgE-induzierten Reaktion ist nach Kénig!* der niedrigaffine Rezeptor fiir IgE, das Protein Fce-R
ITa bzw. —IIb (CD 23). Dieser niedrigaffine Rezeptor flir den Fc-Anteil des IgE ist ein Protein,

das sowohl auf den direkten Effektor-Zellen der Allergie, den T-Helfer-Zellen™ und den B-

Lymphozyten'*’!, exprimiert wird als auch in Monozyten/Makrophagen **), Langerhanszellen **!

[30 [2

) und Thrombozyten ) gebildet wird. Ist der hochaffine Fce—Rezeptor vor allem auf
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Mastzellen und basophilen Granulozyten an der Kreuzvernetzung von IgE in Gegenwart von
Antigenen und der darauf folgenden Degranulation von den entsprechenden Mediatoren
beteiligt, so ist der niedrigaffine Fce—Rezeptor vielmehr an der Regulation der IgE-Synthese
beteiligt. CD 23 ist zunéchst ein Zellmarker insbesondere fiir B-Zellen. Es findet jedoch laut
Rogala et al. ®'! eine stindige Autoproteolyse statt, die zu den 16slichen Produkten sCD 23 fiihrt.
Diese spielen nun eine wichtige Rolle in der Regulation der IgE-Synthese, auch wenn Rogala
selbst in seiner Studie keine direkte Korrelation der IgE-Level mit denen der sCD 23-Level bei
atopischen Patienten fand. Andere Arbeiten weisen jedoch dem CD 23 und seinen 16slichen
Produkten bzw. Fragmenten eine essentielle Rolle in der Regulation der IgE-Synthese nach 321,
Weitere Veroffentlichungen zeigen auf, dass CD23 bzw. sCD23 insbesondere durch die
Interaktion mit unterschiedlichen Zytokinen sowohl in der Up- als auch in der Down-Regulation

eine zentrale Schliisselrolle innehat ?). Chretien %

macht deutlich, dass IL4 die Freisetzung
von loslichem CD23 induziert und dass rekombinantes, 16sliches CD23 die IL4-induzierte IgE-
Synthese verstérkt; dieses jedoch nur in der direkten Anwesenheit von IL4. Zudem stellt er
heraus, dass y-IFN die IL4-induzierte IgE-Bildung geradezu blockierte, wenn es der Zellkultur in
der Inkubationsphase zugesetzt wurde. Zudem kdnnen monoklonale Antikorper gegen CD23 die

3511361 Auch dies belege, so die Autoren in der

IL-4 induzierte IgE-Synthese effektiv blockieren
Zusammenfassung, die Schliisselrolle von CD23 in IgE-Synthese. Erst die Wechselwirkung mit
anderen Oberflichenstrukturen und Zytokinen bestimmen jedoch die Richtung seiner Wirkung.
Hibbert " zeigt in seiner Arbeit iiber den Aufbau des CD23 die Bindungfihigkeit von CD23
mit einem weiteren Oberflichenmarker CD21 und IgE zu einem sehr schwergewichtigen,
multimetrischen Komplex auf. Erst durch diese Interaktionen greift CD23 stimulierend in die

Regulation der IgE-Synthese iiber eine Aktivierung der T-Zellen ein **1F%1140],

In dem o.g. Modell an Monozyten konnten Clot et al. in der gleichen Studie eine deutliche

[41]

Inhibition der IL-4-induzierbaren!*! ¥#' CD23-Expression in der Membran menschlicher B-

Lymphozyten nach der Zugabe von Cefadroxil nachweisen.

1.1.4.3 INF

In der Diskussion einer Fallbeschreibung (siche Seite 15) verweist Tang” aus einer personlichen
Mitteilung von Lagrange, Ph. vom Hopital Saint-Louis in Paris auf einen weiteren Einflusspunkt
von Cefadroxil auf die IgE-Produktion. Lagrange erwéihnt eine Stimulation der Synthese von vy-

43]

IFN unter Cefadroxil. Sowohl neuere Arbeiten von Ito'*) und Simon'*? als auch die bereits

erwihnte Arbeit von Chretien® zeigen ebenfalls die erheblichen Einflisse des y-IFN in der
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Down-Regulation der IgE-Synthese. Besonders bei Erkrankungen mit einer pathologischen -
IFN-Synthese wird die Bedeutung und der Stellenwert des y-IFN fiir die Regulation der IgE-
Synthese deutlich. Eine pathologische, verminderte vy-IFN-Synthese liegt z.B. bei dem
allergischen Ekzem oder dem atopischen Dermatitis Syndrome (AEDS) vor. Dabei lassen sich
zwei unterschiedliche Varianten dieses Krankheitsbildes beschreiben. Zum einen eine Form mit
normalen Gesamt- und spezifischen IgE-Spiegeln und negativen Prick-Ergebnissen gegeniiber
den {iblichen Umweltallergenen sowie eine Form mit deutlich erhohten IgE-Werten.
Unterschieden werden diese beiden Varianten mit der Bezeichnung IgE-positive oder IgE-
negative AEDS. Obwohl allergische, pathophysiologische Vorgénge fiir beide Erkrankungen als
wichtig anerkannt sind, ist die eigentliche Pathogenese beider Varianten ungeklért. In der
vergleichenden Untersuchung der Zytokinenbildung von Monozyten aus dem peripheren Blut
von non-IgE-vergesellschafteten, IgE-positiven AEDS-Patienten und gesunden Individuen

konnten Simon et al [

bei IgE-positiven AEDS-Patienten eine Verschiebung der
Zytokinenproduktion zugunsten einer vermehrten Differenzierung von TH2-Zellen mit
vermehrter IL-13 und IL-5-Produktion aufzeigen. Dies wiirde, so schlussfolgerte er, allein zu der
ebenfalls von ihm gemessenen verminderten y-IFN-Bildung beitragen und zu der verstdrkten

Synthese von IgE fiihren.

Auch die ndhere Untersuchung der Zytokinensynthese beim Hyper-IgE-Syndrom ldsst den
Schluss zu, dass hauptséchlich eine verminderte y-IFN-Sekretion zur der iiberschiefenden IgE-
Bildung mit der nachfolgenden Abwehrschwéche fiihrt. Das Hyper-IgE-Syndrom ist eine
komplexe Immunschwicheerkrankung, die durch eine chronische, ekzematdse Dermatitis mit
rezidivierenden Infektionen mit Staphylococcus aureus, Pneumatozelen, einer reduzierten
neutrophilen Chemotaxis und einer variabel ausgeprigten ungleichméfBigen T-Zellfunktion
charakterisiert ist. Die verminderte y-IFN-Sekretion war bei Patienten mit einem Hyper-
Immunglobulin-E-Syndrom bisher fiir die reduzierte Chemotaxis fiir die neutrophilen
Granulozyten bekannt. In seiner Arbeit zu den grundlegenden Mechanismen der verminderten -

43]

IFN-Sekretion bei Hyper-IgE-Syndrom-Patienten streicht Ito et al. ¥ jedoch auch dessen

zentrale Bedeutung fiir die Regulation der IgE-Synthese heraus.

Im Zusammenhang mit der TH;-Zell-Funktion wéire das ein dritter Wirkmechanismus mit IgE-
senkender Wirkung. Ein weiterer Hinweis dazu konnte in der Literatur nicht gefunden werden.
In ihrer Gesamtheit lassen diese Uberlegungen den Schluss zu, dass Cefadroxil an verschiedenen
Stellen in die Regulationsprozesse der IgE-Produktion, auch am Menschen, mit konsekutiver

Senkung der IgE-Blutplasmaspiegel einwirken kdnnte.
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Mediatorenfreisetzung

Abbildung 4: Der Einfluss der TH1- und TH2-Zellen und verschiedener Zytokine auf die
IgE-Synthese
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1.2 Fragestellung

Der geschilderte Einfluss von Cefadroxil auf die IgE-Synthese im Tierversuchsmodel und in in-
vitro-Zellkulturen aus menschlichen Monozyten ist in seiner klinischen Relevanz bisher nur
wenig beschrieben worden. Lediglich Reinert (siche Seite 9) zeigt bei der Verabreichung von
Cefadroxil eine klinische Besserung der superinfizierten atopischen Dermatitis mit einer

gleichzeitigen Abnahme der pathologischen IgE-Serum-Spiegel.

In einer Einzelfallbeschreibung von Tang! berichtet er iiber ein 3-jahriges Médchen mit
rheumatoider Arthritis, atopischem Asthma bronchiale und einer akuten Superinfektion in Form
einer Lungenentziindung mit Streptococcus pneumoniae im Sputum. Im Rahmen einer Studie
zur Evaluierung von Cefadroxil bei Lungenentziindung und Asthma zeigten die mit erhobenen
IgE-Spiegel innerhalb von 7 Tagen einen Abfall von 556 IU/ml auf 84 [U/ml.

Ein weiterer Fallbericht ldsst sich in der Literatur zur gezielten Applikation von Cefadroxil

1.4 berichten iiber ein 12-jahrges

hinsichtlich seiner IgE-senkenden Wirkung finden. Dubus et a
kaukasisches Méddchen, das im Rahmen der Behandlung ihres Hyperimmunglobulin-E-Syndroms
mit erheblichen Bronchiektasen und rezidivierenden schweren Bronchitiden oder Pneumonien
tiber drei Jahre lang mit Cefadroxil mit einer Dosis von 500 mg/d behandelt wurde. Die
Blutwerte zeigten erhohte IgE-Spiegel bei 8650 IU/ml und einen positiven Pricktest auf
Hausstaubmilben. Nach einem Behandlungszeitraum von ca. zweieinhalb Jahren sank der IgE-

Spiegel um 94% auf 500 [U/ml. Die weiteren klinischen Symptome normalisierten sich nahezu

vollig.

Ziel dieser Studie ist es, die klinische Relevanz dieser eher unbekannten ,,Nebenwirkung* von

Cefadroxil im routinemifigem Umgang mit Atopiepatienten zu verifizieren.

1.) Untersucht wurde der Einfluss von Cefadroxil auf die Prick-Hauttestung vor und nach
Gabe von Cefadroxil an sonst klinisch gesunden Probanden im Rahmen der

Allergiediagnostik unter bisher zugelassenen Indikationsstellungen des Antibiotikums.

2.) Begleitend zu den Prick-Hauttestungen und als unterstiitzende Positivkontrolle sollte die

Senkung der IgE-Spiegel im RAST-Test nachvollzogen werden.



- 16 -

2. PATIENTENGUT UND METHODIK

2.1  Alters- und Geschlechterverteilung

Es wurden insgesamt 29 Patienten aus zwei Zentren in die Studie mit eingeschlossen. Das erste
Zentrum war die operative HNO-Station (Station 27) der Charité in Berlin, Campus Mitte. Als
zweites Zentrum wurde eine operativ tdtige Berliner HNO-Arzt-Praxis genutzt, die einen
ausgewiesenen Tatigkeitsschwerpunkt in der allergologischen Diagnostik hatte. Der
Erfassungszeitraum lag zwischen den Jahren 1997 bis 1999. In der Patientenverteilung ergibt
sich folgender Spiegel: Von den 29 Patienten waren 14 Ménner und 15 Frauen im Alter von 19
bis 71 Jahren mit einem Altersdurchschnitt von 44 Jahren. Der Patientenspiegel ist in Abbildung

5 noch einmal graphisch veranschaulicht.

Patientenspiegel der Cefadroxilstudie
mit insgesamt 29 Patienten

14-

12

10

Anzahl der 8-
Patienten 6.

4
2
0-
20 30 40 50 60 70 Summe
O Abbrecher 0 0 1 4 0 0 5
@ w eibl. 1 1 2 8 3 0 15
O mannl. 5 3 2 2 1 1 14

Patientenalter in Dekaden

Abbildung 5: Patientenspiegel



-17 -

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Im Rahmen des Studiendesigns wurden Patienten in die Studie aufgenommen, fiir die folgende

Einschlusskriterien zutrafen:

1.) eine Typ-I-Allergie auf klassische inhalative Allergene (z.B. Milben, Tierepithelien,

Pollen etc.);
2.) positiver Prick-Test auf mindestens 1 der getesteten Allergene.;
3.) klinisch im Verlauf des Beobachtungszeitraumes beschwerdefrei;
4.) klinisch gesund (kein Infekt).

Dazu wurden in beiden Zentren Patienten ausgewihlt, die fiir einen operativen Eingriff
vorgesehen waren und als perioperative Antibiotikaprophylaxe Cefadroxil erhalten sollten. Da in
vielen operativen Zentren auf eine routineméfBige, perioperative Antibotikaprophylaxe ganz
verzichtet wird und erst bei Auftreten von Infektionszeichen eine Antibiose angesetzt wird, war
es zu rechtfertigen nach Aufklarung der Patienten, im Falle der Zuordnung des Patienten in die
Placebo-Verum-Gruppe eine verspdtete Antibiotikagabe in Kauf zu nehmen. Damit war eine
indikationsgerechte Anwendung des Medikamentes innerhalb der Studie im Sinne der
Ethikkommission gewihrleistet. Die Aufkldrung des Patienten erfolgte {liber einen eigens fiir
diese Studie entwickelten Aufkldrungsbogen, der in laienverstdndlicher Ausdrucksweise
ausfiihrlich den vermuteten Effekt von Cefadroxil auf die Immunmodulation im Rahmen der
Allergie, die moglichen Nebenwirkungen der Medikamentenbehandlung, das Studiendesign und
die Untersuchungsabfolge sowie die Uberlegungen und méglichen Konsequenzen einer

verzogerten Antibiose erlduterte.

Beim Auftreten von postoperativen Infektionszeichen, wie Fieber, lokale Rétung, Schwellung
und Schmerzen, war ein sofortiger Abbruch der Studie (fiir den jeweiligen Patienten) und eine
gezielte Antibiose vereinbart worden. Die Daten dieser Patienten sollten dann fiir die statistische
Erfassung und Berechnung nicht beriicksichtigt werden. Dies traf auf 2 der 29 Patienten zu. Eine
Patientin musste aufgrund eines ausgeprigten Dermographismus im Nachhinein aus der
statistischen Erfassung herausgenommen werden. 2 Patienten brachen die Studie aus
personlichen Griinden im Verlauf ab, so dass auch deren Erhebungsdaten nicht in die statistische

Berechnung aufgenommen wurden.
Als Ausschlusskriterien wurden folgende weitere Merkmale festgelegt:

1.) ein akuter Infekt;
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2.) eine antiallergische Medikation innerhalb der letzten 3 Wochen (insbes. Kortikoide);
3.) eine Antibiotikatherapie innerhalb der letzten 2 Monate;

4.) eine laufende Hyposensibilisierung;

5.) auftretende Infektionszeichen im Rahmen der postoperativen Nachsorge.

Insgesamt mussten also 5 Patienten als ,,Abbrecher charakterisiert und aus der weiteren
statistischen Erfassung herausgenommen werden, so dass die statistischen Berechnungen und
Ergebnisse aus dem verbliebenen Patientengut von 24 Patienten, davon 12 minnlich und 12

weiblich, erhoben wurden.

2.3 Studiendesign

Um eine Verfélschung der erhobenen Daten durch subjektive Ablese- und Messfehler auf Seiten
des Untersuchers und einen Placeboeffekt bei den Patienten auszuschlieBen, wurde die Studie als
Doppelblindstudie mit einer Placebokontrolle im Cross-Over-Verfahren mit 2 Behandlungen

(Therapie mit Placebo oder Verum-Cefadroxil) mit 2 Perioden konzipiert.

In diesem Sinne erhielt eine Gruppe (Gruppe 1) zundchst das Placebo fiir 10 Tage und
anschlieBend Cefadroxil als Verum {iiber den gleichen Zeitraum. Bei der zweiten Gruppe
(Gruppe 2) war die Reihenfolge der Medikamentengabe vertauscht: zuerst Cefadroxil

anschlieBend Placebo.

Der Beobachtungszeitraum wurde in eine Phase A (die ersten 10 Tage = Periode 1) und eine

Phase B (die zweiten 10 Tage = Periode 2) unterteilt.

2.4 Datenerhebung und Methodik

241 Medikamente

Um zu gewéhrleisten, dass weder der Patient noch der Untersucher erfahren konnten, welcher
Patient in welche Gruppe eingeordnet, und wann das Verum (Cefadroxil) oder Placebo gegeben

wurde, wurde die Studie ,,doppelblind*“ durchgefiihrt.

Als Verum wurde das Medikament Cefadroxil Griincef von der Firma Griinenthal GmbH in

Aachen verwendet.
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Die Hausapotheke der Charit¢ am Campus Virchow-Klinikum bereitete die Medikamente in
Kapselform auf und stellte in gleicher Kapselform ein entsprechendes Placeboprédparat zur
Verfiigung. Dabei wurden Placebo und Verum getrennt und fiir einen Patienten in je ein Glas fiir
Phase A und Phase B bereitgestellt. Ein Glas enthielt alle Kapseln, die fiir die
Medikamentengabe {iber die Beobachtungsphase A oder B bendtigt wurde. Im Zufallsverfahren
wurde von der Apotheke die Verteilung der Patienten-Nummern auf die eine oder andere Gruppe
festgelegt. Die Gldser waren mit Aufklebern versehen, die die jeweilige Patienten-Nummer und
die jeweilige Phase auswiesen. Dabei war fiir niemand ersichtlich, in welcher Phase der Patient

das Verum oder das Placebo erhielt.

Fiir jede Patienten-Nummer wurde ein geschlossener Umschlag, der die Aufschliisselung der
Phasen nur fiir den jeweiligen Patienten enthielt, beim Studienleiter hinterlegt und erst nach

Ablauf des experimentellen Studienteils zur statistischen Erfassung und Berechnung gedffnet.

Dem Patienten wurde das entsprechende Glas mit an die Hand gegeben und er war aufgefordert,
die Kapseln in der angewiesenen Dosierung zu nehmen. Dabei gingen wir von der iiblichen
Dosierung von 2x250 mg Cefadroxil fiir die perioperative Antibiotikaprophylaxe aus, so dass im

Endeffekt der Patient iiber 20 Tage morgens und abends je 1 Kapsel zu sich nehmen musste.

Die Zuverldssigkeit der Medikamenteneinnahme wurde am Schluss jeder Phase iiberpriift, indem
der Patient zur der regelmédfBigen FEinnahme befragt wurde und die gebrauchten
Medikamentengldser abgeben musste. Eine fehlerhafte Medikamenteneinnahme fiihrte zum
Studienausschluss. Dies war bei einem Patienten der Fall, der dann in die Datenerfassung nicht

mit einbezogen wurde.

24.2 Prick-Hauttestung

Fir die Prick-Hauttestung wurden die Standard-Test-Losungen zur routinemifBigen

Allergiediagnostik der Firma Allergopharma benutzt.

Nach der Hautdesinfektion beider Unterarme des Patienten mit alkoholischer Losung wurden die
Stellen fiir die einzelnen Allergene in iiblicher Weise markiert und durchnummeriert.
AnschlieBend wurde ein Tropfen der jeweiligen Testlosung eines Allergens auf die Haut
aufgetragen. Erst nach dem Auftropfen aller Allergene wurden diese mit einer intrakutan-Prick-
Lanzette der Firma Allergopharma eingestochen. Zur Positiv- und Negativkontrolle wurde die
von Allergopharma mitgelieferte Histaminkontrolle in der Konzentration von 1:1000 sowie eine

NaCl-Losung parallel aufgetragen und ,,mitgetestet™.
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Nach einer Einwirkzeit von 15 Minuten wurden die Fliissigkeitsreste mit einem Tuch entfernt
und die Haut vorsichtig getrocknet. Anschliefend konnte die entstandene Hautquaddel als

Ausdruck der allergischen Reaktion vom Typ I abgelesen werden.

Um die notige Objektivitit zu gewdhrleisten und eine eventuelle Fehleinschdtzung des
Untersuchers zu verringern, wurde von der routineméfBigen Abschitzung der Quaddelgrofle im
Verhéltnis zur Histaminquaddel Abstand genommen. In der Routine der Pricktestung wird
entweder mit grobem Augenmall die Testquaddel mit der Quaddelgrofe der Positvkontrolle
verglichen und die Stirke der allergischen Reaktion im Verhéltnis zur Histaminquaddel
abgeschitzt: ab 25% erhélt das Testallergen ein +, ab 50% ++, ab 75% +++ und ab 100% und
dariiber ++++. Eine objektivierte Variante ist die Verwendung von vorgefertigten Klarsicht-
Schablonen mit vorgezeichneten Kreisen mit definiertem Durchmesser in mm. Damit ist anhand
des Befundbogens im Nachhinein nur das vom Untersucher geschétzte Ergebnis auswertbar ohne

die eigentliche Reaktion anhand der wirklichen Quaddelgroe und Form einschitzen zu kdnnen.

Da auch die Prickreaktion in Form einer Hautquaddel nicht tatsdchlich Kreisrund ist, sondern
teilweise auch ausgeprigte "Ausldaufer" haben kann, wurde fiir die Erfassung der Prickreaktion
im Rahmen unserer Studie ein eigener Untersuchungsbogen (siche Abbildung 6) entwickelt, auf
dem die tatsdchliche Form und Grofe der Quaddel direkt auf Millimeterpapier iibertragen
werden konnte und so der Test spater und vom eigentlichen Untersucher unabhéngig ausgewertet
werden konnte. Zur praktischen Durchfiihrung wurden nach der Einwirkzeit der Pricktestung
und der vorsichtigen Entfernung der Testlosungen die Quaddeln direkt auf der Haut mit einem
0,1 mm starken Fineliner der Firma Edding (edding 1800 profipen 0.1) entlang ihrer Erhebung
umzeichnet. AnschlieBend konnte dessen Form mit handelsiiblichem Tesafilm einzeln

abgenommen werden und auf die Millimeterskala des Erfassungsbogens aufgeklebt werden.

Im Nachhinein konnte die Auswertung der QuaddelgroBe wie folgt vorgenommen werden: Unter
einer beleuchteten Lupe wurden nun die Millimeterkdstchen "per Hand" ausgezahlt und dabei in
ganze Millimeter-, viertel-Millimeter-, halbe-Millimeter- und dreiviertel-Millimeterkéstchen
unterteilt. Nach der Auszdhlung wurden diese addiert und ergaben die abgeschitzte
QuaddelgroBe in Quadratmillimetern. Diese konnte nun auch rechnerisch mit der
Positivkontrolle ins Verhiltnis gesetzt werden, so dass die prozentuale Grof3e der Prickreaktion

im Vergleich zur Positivkontrolle in die Statistik einflieBen konnte.
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Abbildung 6: Verkleinerter Prick-Testbogen zur Verwendung in der Cefadroxil-Studie
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Die Testung erfolgte im Verlauf der Studie dreimal: 1.) am Tage 0, an dem auch mit der
Medikation begonnen wurde; 2.) nach dem zehnten Einnahmetag mit Abschluss der Phase A und

3.) am Ende der Phase B nach weiteren 10 Tagen Kapseleinnahme.

243 IgE-Serumkonzentration

Begleitend sollte im Rahmen unserer Studie auch versucht werden, die im Vorhinein
beschriebenen Senkungen der IgE-Serumkonzentration durch Cefadroxil laborchemisch
nachzuvollziehen. Dazu wurden zu jeder Testphase sowohl die IgE-Gesamt-Konzentrationen als
auch die spezifischen IgE-Antikorper gemessen. Ermittelt wurden diese Werte aus Serum des
Probandenblutes, das in iiblicher Weise am Tag der Pricktestung entnommen wurde. Zur
Erhebung der Antikdrperkonzentrationen wurde ein Fluoroenzymimmunoassay verwendet.
Technisch wurde dies mit dem Pharmacia CAP System IgE FEIA und spezific IgE FEIA
umgesetzt. Dazu wurden je 50pul Probandenserum fiir jedes zu testende Allergen bendtigt. Das
Testprinzip basiert auf der Ankoppelung des spezifischen IgE aus dem Patientenserum an das,
am ImmunoCAP kovalent gebundene Anti-IgE. Nach einer Inkubationszeit von ca. 30 Minuten
und einem Waschgang werden Enzym-markierte Antikorper gegen IgE hinzugefiigt. Diese
bilden dann mit den angekoppelten spezifischen IgE aus dem Patientenserum einen stabilen
Komplex. Nach einer Inkubationszeit von 150 Minuten und einer weiteren Waschung, in der die
ungebundenen Enzym-markierten Anti-IgE ausgewaschen werden, werden nun die Enzym-
markierten IgE-Anti-IgE-Komplexe mit einer Entwicklerlosung flir weitere 10 Minuten
inkubiert. Nach Abstoppen der Reaktion misst man die Fluoreszenz des so gewonnen Eluats mit

einer Photozelle.

Die Intensitit der Fluoreszenz verhilt sich direkt proportional zu der IgE-Konzentration in der
Serum-Probe. Anhand einer Eichkurve mit der Durchschnittsfluoreszenz fiir jeden Standard kann
die spezifische IgE-Konzentration ermittelt werden. Die Ausgabe der Messwerte erfolgt in kU/I.
Fiir die spezifischen IgE kann auch eine Auswertung nach IgE-CAP-Klassen angegeben werden,
die eine einfache und schnelle Einschitzung der IgE-Spiegel zuldsst, wobei eine CAP-Klasse
von 0 (< 0,35 kU/l) ein nicht vorhandenes oder nachweisbares IgE widerspiegelt. Die CAP-
Klasse 1 (0,35-0,7 kU/I) gibt einen niedrigen, CAP-Klasse 2 (0,7-3,5 kU/1) einen mittleren, CAP-
Klasse 3 (3,5-17,5 kU/1) einen hohen und die Klassen 4 (17,5-50 kU/I), 5 (50,0-100 kU/l) und 6
(> 100 kU/1) sehr hohe spezifische IgE-Spiegel an. Fiir die statistische Auswertung wurden
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aufgrund der groBeren Sensitivitdt fiir kleinere Verdnderungen nur die direkten Daten in kU/I

verwendet.

Fiir die Gesamt-IgE-Bestimmung werden keine CAP-Klassen ausgewiesen, sondern nur die
erfassten Werte in kU/I angegeben. Dabei ergeben sich Referenzwerte fiir Normalbereiche fiir
unterschiedliche Altersgruppen: 0-1 Jahr bis 10 kU/1, 2-3 Jahre bis 21 kU/I, 4-9 Jahre 74 kU/I,
10-15 Jahre bis 140 kU/1 und fiir Erwachsene zwischen 25-94 kU/I.

2.4.4 Statistische Methode

Nach Erfassung der Test-Ergebnisse und Aufarbeitung der Daten in Exel zur Ubertragung in
SPSS als statistisches Analyseprogramm wurden die Exeldateien unter Zusammenarbeit mit dem
Institut fiir Biometrie und Epidemiologie der Universititsmedizin Berlin, Standort Charité Mitte

unter der damaligen Leitung von Prof. Dr. Wernicke statistisch analysiert.

Um eine eventuelle Wirkung des Cefadroxils auf die Prickhauttestung statistisch zu ermitteln
wurden die absoluten Groflen der Hautquaddeln der einzelnen Allergene erfasst und mit der
Positivkontrolle ins prozentuale Verhiltnis gesetzt. Als statistisches Verfahren fand hier der
exakte Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests *! ) Verwendung. Als sogenannter parameterfreier
statistischer Test wurde er von Mann und Whitney 1947 sowie von Wilcoxon 1945 entwickelt
und dient der Uberpriifung der Signifikanz der Ubereinstimmung zweier Verteilungen. Dabei
wird verglichen, ob die Daten der Placebo-behandelten Gruppe bzw. Phase die gleiche
MessgroBe haben wie die der Cefadroxil-therapierten Gruppe oder Phase. Letztendlich wird
jeder Quotient (als Messgrofle) zur Baseline eines Allergens der Placebophase mit allen
Quotienten des gleichen Allergens aus der Cefadroxilphase verglichen und die Unterschiede (in
wie vielen Vergleichen z.B. der Placeboquotient grof3er ist als der Cefadroxilquotient) in Réngen
registriert und aufsummiert. Das gleiche Verfahren wird anschlieend auch fiir die Allergene in
der Cefadroxilphase durchgefiihrt. Zum Schluss werden die so ermittelten, aufsummierten
Unterschiedshdufigkeiten miteinander auf eine statistisch signifikante Differenz hin {iberpriift.
Sind sie signifikant unterschiedlich, so ist auf einen statistischen Behandlungseffekt (p- ¢) des

Cefadroxils zu schlieBen.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Prick-Testungen

Es wurden bei allen 24 Patienten die 41 Allergene des Standard-Testsets von Allergopharma

getestet. Diese werden in der Tabelle 1 wie folgt wiedergegeben:

Rechter Arm linker Arm

01) Milbe 1 (D. far.) |12) Ente 23) Grasermischung | 34) Winterlinde
02) Milbe 2 (D ptr.) |13) Huhn 24) Roggen 35) Brennnessel
03) Haustaub 14) Wellensittich 25) Warzenbirke 36) Génseful
04) Hamster 15) Goldhamster 26) Hasel 37) Glaskraut
05) Hunde 16) Alternaria 27) Schwarzerle 38) Lowenzahn
06) Kaninchen 17) Apergillus 28) Buche 39) Spitzwegerich
07) Katze 18) Aureobasidium  |29) Esche 40) Beiful3

08) Meerschwein 19) Cladosporium 30) Pappel 41) Hopfen

09) Pferd 20) Fusarium 31) Grauweide

10) Rind 21) Penicillium 32) Stieleiche

11) Gans 22) Muco mucedo 33) Platane

Tabelle 1: Verwendete Allergene zur Pricktestung (entgegen zum Allergie-Testbogen
wurde die Nummernzéhlung entsprechend der Verwendung in der statistischen Analyse-
Software von 1-41 durchnummeriert)
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Nach Auflosung der Patienten- und Medikamentenzuordnung im Rahmen der Geheimhaltung

und im Zuge der Doppelblindstudie ergab sich folgende Verteilung der positiv reagierenden

Allergene auf die Patientengruppen Placebo-Verum (p-v) und Verum-Placebo. (v-p):

01) Milbe 1 (D. far.) |12) Ente 23) Grasermischung |34) Winterlinde
p-v: 7; v-p: 5 p-v: 2; v-p: 2 p-v: 10; v-p: 7 p-v: 4; v-p: 3
02) Milbe 2 (D ptr.) |13) Huhn 24) Roggen 35) Brennnessel
p-v: 6; v-p: 3 p-v:4; v-p: 1 p-v: 9; v-p: 8 p-v: 7; v-p: 3
03) Haustaub 14) Wellensittich 25) Warzenbirke 36) Génseful
p-v: 7; v-p: 4 p-v: 4; v-p: 1 p-v: 10; v-p: 6 p-v: 4; v-p: 4
04) Hamster 15) Goldhamster 26) Hasel 37) Glaskraut
p-v: 2; v-p: 2 p-v: 3; v-p: 2 p-v: 10; v-p: 4 p-v: 2; v-p: 4
05) Hunde 16) Alternaria 27) Schwarzerle 38) Lowenzahn
p-v: 7; v-p: 2 p-v: 2; v-p: 3 p-v: 11; v-p: 5 p-v: 6; v-p: 2
06) Kaninchen 17) Apergillus 28) Buche 39) Spitzwegerich
p-v: 3; v-p: 1 p-v: 3; v-p: 2 p-v: 8; v-p: 5 p-v: 7; v-p: 5
07) Katze 18) Aureobasidium  |29) Esche 40) Beiful3
p-v: 7; v-p: 2 p-v: I; v-p: 3 p-v: 8; v-p: 3 p-v: 6; v-p: 7
08) Meerschwein 19) Cladosporium 30) Pappel 41) Hopfen
p-v: 1; v-p: 1 p-v: 2; v-p: 1 p-v: 7; v-p: 2 p-v: 3; v-p: 2
09) Pferd 20) Fusarium 31) Grauweide
p-v: 2; v-p: 1 p-v: 4; v-p: 2 p-v:4; v-p: 5
10) Rind 21) Penicillium 32) Stieleiche
p-v: 2; v-p: 1 p-v: 4; v-p: 2 p-v: & v-p: 3
11) Gans 22) Muco mucedo 33) Platane
p-v: 1; v-p: 4 p-v: 1; v-p: 1 p-v: 4; v-p: 2

Tabelle 2: Verteilung der positiven Allergene auf die Patientengruppen
Placebo-Verum (p-v) und Verum-Placebo. (v-p)
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Allergene, die entweder in der Placebo-Verum-Gruppe (p-v) oder Verum-Placebo-Gruppe (v-p)
bei weniger als 3 Patienten nachgewiesen werden konnten, wurden mit Riicksicht auf die
statistische Sinnhaftigkeit nicht in die statistische Auswertung mit einbezogen, so dass in die
Berechnung nach dem Wilcoxen-Mann-Whitney-Test insgesamt 17 Allergene aufgenommen
wurden. Die Daten in ihrer Haufigkeitsverteilung der relativen Quaddelgrofen fiir die jeweiligen

Allergene sind quotientenbasiert in den Abbildungen 7-23 wiedergegeben.

3.1.1 Erlauterungen zur graphischen Darstellung

In diesen multiplen Boxplots nach John W. Tukey " ist die Gruppe der Patienten, die zunéchst
Placebo erhielten und in der zweiten Phase Cefadroxil (p-v), mit roten Boxplots und die
Patientengruppe, die zuerst Cefadroxil und anschlieend Placebo bekam (v-p), mit griinen Boxen
dargestellt. Boxplots oder auch ,box whisker plots* dienen der graphischen Darstellung von
Datenhdufigkeiten und deren Verteilung insbesondere in nicht normal verteilten Datenmengen.
Sie erweitern die ilibliche Bewertung normal verteilter Daten {iber einfache Mittelwerte und der
Standardabweichung unter Einbeziehung des

500

Median und der Quartilen und lassen %53
029
0Os0

dadurch eine bessere Beurteilung der 200 083

Datenlage und eine relative Einschétzung
der Gewichtigkeit von Extremwerten, 3001

sogenannten Ausreilern, bei nicht normal

[48] [49] [50] 2001

verteilten Datenséitzen zu

Die Boxen umfassen den Bereich zwischen 1001

dem unteren oder ersten Quartil und dem GRUPPE

oberen (dritten) Quartil. Somit stellt die [ AV

-100 ' ' i |:|V-P
d.h. % aller Werte sind kleiner und liegen 0 1 2

S27

Unterkante der Box die 25%-Perzentile dar,

unterhalb dieser Linie. Die Oberkante gibt PERIODE

die 75%-Perzentile an, d.h. 75% der

Abbildung 7: Beispiel Boxplot zur
Erlduterung der graphischen Darstellung
Demzufolge liegen 50% aller ermittelten Werte (ndhere Erlduterungen siehe Text)

erhobenen Daten liegen unterhalb dieser Linie.

innerhalb der Box. Der Median oder Zentralwert
ist mit einer horizontalen Linie innerhalb der Box gekennzeichnet. Er gibt den Grenzwert an, bei

dem die eine Halfte aller Werte dariiber und die andere Halfte der erhobenen Werte darunter
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liegen. Die sogenannten ,,Whiskers®“ bzw. Antennen kennzeichnen den maximalen Wert
innerhalb der inneren Eingrenzung (1,5-facher Wert des Interquarticlenabstandes) und
visualisieren gut die relative Streuung der Daten. Der Interquartielenabstand ist an der Lange der
Box zwischen der 25. und 75. Perzentile ablesbar. Einzelne ,,Ausreifler” bzw. Extremwerte sind
gesondert als ,,dots* wiedergegeben, wobei kreisférmige Symbole (,,0°) einen ,,Ausreiler*
zwischen der inneren und der duBleren Eingrenzung (3,0-facher Wert des
Interquartielenabstandes) markieren und ihn damit als milden Ausreiler kennzeichnen. Ein
Sternchen (,,**) kennzeichnet Extreme, die auBerhalb der &uBleren Eingrenzung liegen. Die

Perioden geben die einzelnen Studienphasen

500
wieder. Die X-Achse ist in diesem

Diagrammtyp keine Zeitachse, sondern gibt 400 -
%53

die einzelnen, relativen Beobachtungs-

phasen wieder. Periode 0 stellt die Baseline, 3001

also den Wert dar, bevor der Patient Placebo &9

2001
oder das Verum erhalten hat. Periode 1 ist

die Placebophase der jeweiligen Gruppe und 1004

die Periode 2 ist der Wert nach der GRUPPE
Verumgabe. Die kleineren Zahlen auf der x- | -

Achse bei den Perioden (N=) geben die 100 Ev-r

N= 11 5 11 4 11 5
0 1 2
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Anzahl der Patienten in dieser Gruppe
wieder. Auf die Y-Achse sind die
PERIODE
Quaddelgrofen in Prozent zur
Positivkontrolle aufgetragen worden. Die Abbildung 8: Beispiel einer idealisierten
) ) Darstellung (ndhere Erlduterungen siehe
analytische Berechnung erfolgte auf Basis Text)

des Quotienten zur QuaddelgroBe der Baseline.

Ein zu erwartender Therapieerfolg, bzw. ein Einfluss des Cefadroxils auf die Pricktestung wiirde
sich in einer Tendenz der BoxgroBen im Verlaufe der Perioden zeigen. Dabei wiirde eine
abnehmende Tendenz von der Periode 0 und 1 zur Periode 2 einen hemmenden Einfluss des
Cefadroxils auf die Pricktestung widerspiegeln, so wie es als idealisierte Darstellung in
Abbildung 8 wiedergegeben ist. Ein deutlicher Placeboeffekt wiirde sich in einer Tendenz
zwischen den Perioden 0 und 1 niederschlagen. Ein Vergleich zwischen der Baseline (Periode 0
= der Patient hat bisher weder Placebo noch das Verum erhalten) und der Placebophase (Periode

1) entspricht demnach der Negativkontrolle in unserer Studie. In dem Beispiel der Abb. 8 sind
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die Werte in beiden Gruppen homogen verteilt mit einer weitestgehend gleichbleibenden
QuaddelgroBe in der Placebophase (Periode 1) und einer eindeutigen Abnahme in der

Verumphase (Periode 2).

Betrachten wir nun die Boxplot-Darstellungen der erhobenen Daten in unserer Studie. Es fillt
auf, dass in der Gesamtheit der Allergene zumeist eine ausgesproche asymmetrische Verteilung
der Werte vorliegt, wie es anhand asymmetrischen Anordnung der Boxen, Antennen und des
Medians abzulesen ist. Dies gilt sowohl fiir die Betrachtung innerhalb einer Gruppe (p-v oder v-
p) als auch im Vergleich der Gruppen eines Allergens miteinander. Eine diesbeziigliche
Ausnahme scheinen die Daten der Hasel (Abb. 15), Schwarzerle (Abb. 16), Stieleiche (Abb. 20)
und des Spitzwegerichs zu bilden, bei denen die Werte der QuaddelgroBen gleichméBiger verteilt

sind.

Die Héufung von Ausreilern ist allgemein in einem akzeptablen Rahmen mit zumeist wenigen
und milden Ausreilern innerhalb der duBeren Eingrenzung. Extreme AusreiBler sind kaum
nachweisbar. Dabei bilden die Brennnessel (Abb. 22) und der Spitzwegerich (Abb. 24) mit ihrer
insgesamt recht engen Wertestreuung und vermehrten extremen Ausreilern eine gewisse

Ausnahme.

In der Betrachtung der Verldufe der Studienphasen, Periode 0 — Baseline, Periode 1 —
Placebophase und der Periode 2 — Verumphase, ldsst sich keine eindeutige Tendenz in der
Quaddelgrole unter dem Einfluss von Cefadroxil (Periode 2) erkennen. Auffallend sind dabei
die teilweisen starken Schwankungen der Quaddelgréen zwischen den Perioden O und 1, d.h.
von der Baseline zur Placebophase, ohne dass diese Schwankungen dabei einer klaren Tendenz
(groBer oder kleiner) folgen wiirden. Herausragende Beispiele dafiir sind die Boxplots fiir die
Allergene Grasermischung (Abb. 12), Buche (Abb. 17), Grauweide (Abb. 19) und Winterlinde
(Abb. 21). Dies unterstreicht noch einmal die asymmetrische Verteilung der Daten und die

Variabilitdt der QuaddelgroBen auch ohne medikamentdsen Einfluss.

Aus diesen Betrachtungen der Daten und ihrer Verldufe in der als Boxplots aufgearbeiteten
Darstellung, ldsst sich schon vermuten, dass ein Einfluss von Cefadroxil auf die Quaddelgrofie
als Ausdruck der allergischen Reaktion bei Pricktestungen in diesem Studiendesign nicht

nachweisbar ist.
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3.1.2 Statistische Berechnung

Die aus den Betrachtungen der graphischen Boxplot-Darstellung zu vermutenden Ergebnisse
sollen im Folgenden durch die statistische Berechnung verifiziert werden. Im Rahmen von
Cross-Over-Studien muss, insbesondere beim Fehlen einer sicheren Wash-Out-Phase,
ausgeschlossen werden, dass es durch sogenannte Carry-Over- oder Residual-Effekte (p-A) und
Perioden-Effekte (p-m) zu einem Cross-Over-Effekt (p-8)°" kommt. Ein Residual-Effekt
beschreibt eine iiberhdngende Wirkung der Behandlung aus der 1. Periode in den
Beobachtungszeitraum der 2. Periode hinein. Dadurch kiime es zu einer Uberlagerung des
eigentlichen Behandlungs-Effektes (¢) in der 2. Periode und damit zu einer Beeintrachtigung der
statistischen Aussagekraft. Ahnliches gilt auch fiir den Perioden-Effekt, der eine ungleichmiBige
Verteilung der Werte innerhalb einer Periode, insbesondere bei kleinen Stichproben wiedergibt.
Beides wird in dem Cross-Over-Effekt zusammengefasst und im Rahmen des Wilcoxen-Mann-
Whitney-Tests errechnet. Ein p > 0,05 als Ergebnis dieser Rechnung schliefit einen Cross-Over-

Effekt aus. Nach Brunner” ist in einer Gruppe eine Anzahl an Individuen von n; >= 7 gut
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brauchbar. Bei diskreteren Verteilungen ist dann der exakte Wilcoxon-Mann-Whtiney-Test

durchzufihren.

Fiir jedes einzelne Allergen wurden diese Effekte ermittelt und mit dem exakten Wilcoxon-
Mann-Whitney-Test der entsprechende Behandlungseffekt auf die statistische Signifikanz
tiberpriift. Ein p < 0,05 wiirde einen statistisch signifikanten Behandlungseffekt (p- ¢) ausweisen.
Die p-Werte fiir die jeweiligen statistischen Effekte sind fiir jedes nach den oben genannten
Kriterien in die Statistik mit einbezogene Allergen in Tabelle 3 zusammengefasst; dabei sind die

p-Werte auf die dritte Kommastelle gerundet.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sich bei keinem der Allergene ein ausreichender
Behandlungseffekt nachweisen ldsst. Anhand des Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests ldsst sich
jedoch sicher ein Cross-Over-Effekt fiir jedes einzelne Allergen ausschlieBen. Nur bei einem
Allergen, der Winterlinde, gibt das p-m von 0.030 einen Hinweis auf einen diskreten Perioden-
Effekt, der sich aber im Endergebnis nicht in einem signifikanten Cross-Over-Effekt

niederschligt (p-o: 0.215).

Bezogen auf die einzelnen Allergene ldsst sich fiir Cefadroxil in diesem Studiendesign kein

signifikanter Behandlungseffekt auf die Prick-Test-Reaktion nachweisen.
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Milbe 1: p-A: 0.845 Esche: p-A: 0.525
p-m: 0.052 p-m: 0.205
p-0: 0.585 p-6: 0.170
p- ¢: 0.876 p- ¢: 0.158
Milbe 2: p-A: 0.958 Grauweide: p-A: 0.634
p-m: 0.210 p-m: 0.056
p-0: 0.453 p-0: 0.317
p- ¢: 0.786 p- ¢: 0.723
Hausstaub: p-A: 0.723 Stieleiche: p-A: 0.356
p-m: 0.830 p-m: 0.223
p-0: 0.296 p-0: 0.246
p- ¢: 0.527 p- ¢: 0.194
Grésermischung: p-A: 0.680 Winterlinde: p-A: 0.783
p-m: 0.212 p-m: 0.030
p-0: 0.274 p-0: 0.215
p- ¢: 0.836 p- ¢: 0.914
Roggen: p-A: 0.477 Brennnessel: p-A: 0.715
p-m: 0.468 p-m: 0.770
p-0: 0.644 p-0: 0.270
p- ¢: 0.586 p- ¢: 0.267
Warzenbirke: p-A: 0.801 Génseful: p-A: 0.380
p-m: 0.664 p-m: 0.967
p-0: 0.965 p-0: 0.421
p- ¢: 1.000 p- ¢: 0.200
Hasel: p-A: 0.339 Spitzwegerich: p-A: 0.445
p-m: 0.277 p-m: 0.135
p-0: 0.403 p-0: 0.396
p- ¢: 0.254 p- ¢: 1.000
Schwarzerle: p-A: 0.221 Beiful: p-A: 0.530
p-m: 0.136 p-m: 0.739
p-0: 0.184 p-9: 0.303
p- ¢: 0.114 p- ¢: 0.801
Buche: p-A: 0.287
p-m: 0.307
p-0: 0.393
p- ¢: 0.157

Tabelle 3: Ergebnisse des Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests fiir Residual-Effekte (p-A),
Perioden-Effekte (p-m), Cross-Over-Effekte (p-0) und den Behandlungseffekt (p-¢), bezogen

auf die einzelnen Allergene.
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3.2 IgE-Serumkonzentrationen

Um die der Arbeit zugrunde liegenden Ergebnisse aus der vorliegenden Literatur beziiglich der
IgE-senkenden bzw. -hemmenden Wirkung nachzuvollziehen, wurden parallel zu den Prick-
Testungen die Konzentrationen sowohl der spezifischen IgE als auch der Gesamt-IgE mit den,
oben genannten Verfahren im Verlauf der Arbeit bestimmt und statistisch aufgearbeitet. Dabei

zeigten sich die Ergebnisse wie folgt.

3.21 Spezifische IgE

Die Serumkonzentrationen der spezifischen IgE-Spiegel wurden mit denselben statistischen
Verfahren wie bereits die Prick-Hauttestungen erfasst und ausgewertet. Dabei flossen, zur
Verbesserung der statistischen Aussagefihigkeit, in die Auswertung nur solche Allergene ein,
die bei 9 oder mehr Patienten mit erhdhten spezifischen IgE-Werten nachgewiesen werden
konnten. Diese werden in der Tabelle 4 zusammen mit der Patientenzahl und den statistischen
Eckdaten aufgelistet. Die Verteilung der Daten ist in den Abbildungen 24-29 als Boxplots
ersichtlich. Fiir die Angaben auf der Y-Koordinate wurden die absoluten Werte der IgE-Spiegel

in kilo-Units per liter verwendet.
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Grisermischung: p-A: 0.936 Hasel: p-A: 0.410
(n=10) p-m: 0.321 (n=11) p-m: 0.904

p-0: 0.548 p-0: 0.860

p- ¢: 0.666 p- ¢: 0.496
Roggen: p-A: 0.627 Schwarzerle: p-A: 0.841
(n=11) p-m: 0.279 (n=11) p-m: 0.067

p-0: 0.513 p-0: 0.307

p- ¢: 0.921 p- ¢: 0.921
Warzenbirke: p-A: 0.322 Buche: p-A: 0.682
(n=12) p-m: 0.806 (n=9) p-n: 0.135

p-0: 0.882 p-o: 1.000

p- ¢: 0.282 p- ¢: 0.714
Tabelle 4: Patientenzahlen (n) und Ergebnisse des Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests fiir
Residual-Effekte (p-A), Perioden-Effekte (p-m), Cross-Over-Effekte (p-0) und den
Behandlungseffekt (p-¢), bezogen auf die Konzentrationen der spezifischen IgE-Antikorper
der Allergene in kilo-Units per liter.

Aus den Abbildungen und der Tabelle wird ersichtlich, dass sich auch fiir die getesteten,
spezifischen IgE-Spiegel kein signifikanter Behandlungseffekt nachweisen ldsst, wobei auch hier
sowohl Residualeffekte (p-A-Minimum 0,322 bei der Warzenbirke) als auch Periodeneffekte (p-
n-Minimum 0,067 bei der Schwarzerle) und somit Cross-Over-Effekte (p-0) sicher

ausgeschlossen werden konnen.
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3.2.2 Gesamt-IlgE

Da in der zugrunde gelegten Literatur nur Angaben iiber die Gesamt-IgE-Konzentration gemacht

werden, haben wir diese zum Vergleich ebenfalls mit ausgewertet. Hier konnten die Daten aller

an der Studie beteiligten Patienten in die statistische Auswertung mit einbezogen werden. Die

entsprechenden Werteverteilungen und statistischen Werte werden in Abbildung 30 und der

Tabelle 5 wiedergegeben.
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Abbildung 32: Werteverteilung und Verlauf der Gesamt-IgE-Spiegel. Links: Absolute
Werte in kU/L. Rechts: Verteilung der Quotienten.

Gesamt IgE-AK: p-A: 0.794
(n=24) p-m: 0.489
p-0: 0.998
p- ¢: 0.927

Tabelle 5: Patientenzahlen (n) und Ergebnisse des Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests fiir
Residual-Effekte (p-A), Perioden-Effekte (p-m), Cross-Over-Effekte (p-60) und den
Behandlungseffekt (p-¢), bezogen auf die Konzentrationen der Gesamt-IgE-Antikorper der
Allergene in kilo-Units per liter.

Wie schon in den vorherigen Auswertungen kann auch in Bezug auf die Gesamt-IgE-

Konzentration kein Behandlungseffekt statistisch nachgewiesen werden.
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3.3 Ergebniszusammenfassung

Insgesamt ldsst sich sowohl fiir den Einfluss auf die Prick-Hauttestung als auch fiir die Allergene
in der spezifischen IgE-Konzentration kein Behandlungseffekt zeigen. Residual-Effekte (p-A),
Perioden-Effekte (p-m) und somit ein die Ergebnisse beeinflussender Cross-Over-Effekt (p-0)
konnten bei allen drei statistischen Berechnungen anhand der erhobenen Eckdaten sicher
ausgeschlossen werden, so dass davon auszugehen ist, dass in diesem Studiendesign kein
Behandlungseffekt fiir das Cefadroxil im Sinne einer antiallergischen bzw. eine IgE-Spiegel-

senkende Wirkung nachweisbar ist.

In statistischen Testen besteht bei kleinen Stichproben die Gefahr eines Fehlers 2. Art. Ein
Fehler 2. Art besteht darin, eine Nullhypothese (z.B. kein Behandlungseffekt), beruhend auf
falsch negativen Ergebnissen, fiir wahr zu halten, obwohl in Wahrheit die Alternativhypothese
(doch ein Behandlungseftfekt) korrekt ist. Man nennt diesen Fehler auch -Fehler (Beta-Fehler)

oder auch falsch negativ.

Um innerhalb unseres Studiendesigns in der statistischen Interpretation der
Untersuchungsergebnisse bei der Verwendung des Wilcoxon-Mann-Whitney-Testes einen Fehler
2. Art auszuschlieBen diirfen nach Brunner °*! die Stichproben in einer Gruppe nicht kleiner als
7 sein. Daher haben wir uns fiir die statistische Auswertung nur auf die Allergene in unserem

Patientenkollektiv beschrankt, auf die dieses Kriterium zutraf.

Zudem wurde in die Interpretation der statistischen Auswertung auch die Gesamt-IgE-
Konzentration als Vergleichsparameter und Kontrolle mit einbezogen. Dabei konnten alle
Patienten (n = 24) miteinbezogen werden, womit die Grenze von mindestens 7 Stichproben fiir

den Wilcoxon-Mann-Whitney-Test sicher gewéhrleistet ist.

Als zusitzlich angefertigte Gegenrechnung wurde fiir die unterschiedlichen Allergene eine
statistische Unabhéngigkeit fiir dieses Studiendesign postuliert und alle Allergene eines jeden
Patienten, fiir die neben der positiven Prick-Testung auch erhohte spezifische IgE-Werte
ermittelt wurden, als eigenstindige Stichprobe in den Wilcoxon-Mann-Whitney-Test

aufgenommen (n = 93).

Auch unter diesen Kontrollen lie8 sich kein Behandlungseffekt fiir das Cefadroxil nachweisen.
Dies bestitigte die fiir die Prick-Hauttestungen und fiir die spezifischen IgE-Konzentrationen

erhobenen Statistiken und schlief3t einen Fehler 2. Art aus.
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4. DISKUSSION

4.1 Triggerung der IgE-Synthese durch Immunmodulation infolge
einer viralen oder bakteriellen Infektion

Nach den einleitend beschriebenen, viel versprechenden Forschungsergebnissen und
Fallbeschreibungen erscheint es iiberraschend, dass in dem dieser Arbeit zugrunde liegenden
Studiendesign sich eine klinisch relevante oder statistisch signifikante antiallergische Wirkung

von Cefadroxil nicht nachweisen ldsst.

Ein Grund der scheinbar widerspriichlichen Ergebnisse mag in der Tatsache liegen, dass sowohl
in den klinischen Beobachtungen von Robert *! die erhdhten IgE-Serumspiegel im Rahmen einer
superinfizierten Neurodermitis erfasst wurden als auch in den beiden Fallbeschreibungen bei
Tang ® und Dubus " die jeweils gemessenen erhohten IgE-Serumspiegel im Rahmen eines
infektiosen Geschehens, insbesondere von Atemwegsinfektionen, auftraten. Im Gegensatz dazu
wurden die in dieser Studie erhobenen Befunde (Pricktest-Verdnderungen und IgE-
Serumspiegel) an klinisch gesunden Probanden gemessen, die im Zeitraum der Versuchsreihe
keine Infektionserkrankung durchmachten. Eine akute Infektion stellte in unserem Studiendesign

ein absolutes Ausschlusskriterium dar.

In mehreren Vorarbeiten ist eine deutliche Wechselwirkung zwischen erhdhten IgE-Spiegeln und
einer vermehrten Infektionsneigung beschrieben. Insbesondere bei chronischen oder chronisch

' und Reinert ! einen Anstieg des

rezidivierenden Atemwegsinfektionen konnten Bloom
spezifischen und des Gesamt-IgE feststellen. In einer spéteren Arbeit zeigt Reinert "), dass sich
bei Kindern mit wiederholten Infektionen im Hals-Nasen-Ohren-Bereich in 50 Prozent der Fille
erhohte IgE-Level nachweisen lassen. Er filihrt dies neben der allergischen Disposition auf zwei
grundlegende Mechanismen zuriick. Zum einen auf die Folgen der lokalen Wirkung von
erhohten IgE-Werten in  Form der Mastzellendegranulation mit nachfolgendem
Schleimhautédem und Fissuren, die die Permeabilitit der Schleimhaut fiir Viren und Bakterien
erhoht und demnach zu einer vermehrten Infektionsneigung fiihrt. Einen weiteren Grund der
erhohten IgE-Werte sieht Reinert in der Wirkung der pathogenen Erreger selbst. Er zeigt ndmlich
eine Triggerung der IgE-Produktion und damit eine Vermehrung der unspezifischen IgE im
Serum auf. Dies lieB sich insbesondere fiir Viren nachweisen, namentlich fiir Respiratory

Syncitial Virus, Parainfluenza-Virus und Masern Virus. Dies betraf vorwiegend Infektionen der

oberen und unteren Atemwege. Aber auch schwere, virale Superinfektionen einer atopischen
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Dermatitis zeigen einen direkten Zusammenhang mit erhohten Serum-IgE-Spiegeln auf, die
Reinert auch auf eine Beeinflussung der Lymphozytenreaktion mit einer Hemmung der

Produktion von bestimmten Zytokinen, insbesondere Interleukinen, zuriickfiihrt.

4.1.2 Staphylococcus aureus

Auch Konigh¥ weist in einer Zusammenfassung der aktuellen Diskussion iiber die Beteiligung
mikrobieller Faktoren als Stimuli oder Induktoren der Immunglobulin-Synthese auf die
Verianderung der Immunglobulin -Synthese zugunsten einer vermehrten IgE-Produktion hin. Die
atopische Dermatitis zeigt, wie auch Korting®® beschrieb, eine auffillig hiaufige Superinfektion
der Haut bei ca. 19 % der stationédr behandelten Patienten. Dabei waren sowohl Viren (Herpes)
als auch Bakterien (Staphylokokken, Streptokokken) oder Pilze (Candida) beteiligt. Insbesondere

Staphylococcus aureus ist hier am hiufigsten zu nennen. Neuber et al.>¥

zeigen in ihrer Arbeit
mit peripheren Blutlymphozyten von Patienten mit atopischer Dermatitis eine eindeutige Co-
Stimulation von Staphylococcus aureus und IL-4, die zu einer signifikanten Stimulierung der
IgE-Synthese fiihrte, wihrend die Immunglobulin-Synthese in der Kontrollgruppe mit gesunden,

nicht allergischen Patienten unveréndert blieb. Gleiches traf fiir die Expression von CD23 zu.

In einer spiteren Arbeit beschreibt Neuber® zusammen mit Konig die differenzierte Rolle
einzelner Zellwandprodukte auf die wunterschiedlichen Regulationsmechanismen der
Immunglobulin-Synthese. Die mikrobiellen Exoprodukte von Staphylokokken, wie
Peptidoglykan, Lipoteichonsdure, Enterotoxin, ,, Toxic-shock“-Syndrom-Toxin verdndern sowohl
in An- als auch in Abwesenheit von Zytokinen die IgA- und IgE-Synthese. So ist Peptidoglykan
unter der Anwesenheit von IL-4 in der Lage, an den Zellen von Patienten mit einer atopischen
Dermatitis, die Freisetzung und Bildung von IgE und die Expression des niedrig affinen IgE-
Rezeptors CD23 zu steigern. Zudem unterdriicken Lipoteichonsdure und Enterotoxin B
gemeinsam mit IL-4 und IL-5 die IgA- und IgG-Synthese sowohl bei atopischen Patienten als
auch in der gesunden Kontrollgruppe. Des weiteren konnen die Enterotoxine der
Staphylokokken und das ,,Toxic-shock*“-Syndrom-Toxin sich als mikrobielle Superantigene an
definierte VP-Region des T-Zellrezeptor-MHC-II-Komplexes binden und zu ausgeprigten
Verdnderungen des Zytokinenspektrums der CD4+-Helferzellen fiihren. In ihrer Gesamtheit
erklaren diese Prozesse die verdnderte Immunglobulinantwort zugunsten einer vermehrten IgE-

Synthese durch Staphylococcus aureus selbst oder durch seine Exoprodukte.
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4.1.3 Respiratory Syncytial Virus (RSV)

Analog zu diesen Einfliissen werden auch fiir Viren, neben dem eigentlichen Pathomechanismus
der Virusinfektion, dhnliche immunmodulierende Prozesse mit einer Verdnderung der
Immunglobulinantwort zugunsten des IgE beschrieben. In der bereits erwdhnten Arbeit geht
Konig™ neben der immunmodulierenden Wirkung von Staphylococcus aureus auch auf den im
Rahmen der Ausbildung und des Verlaufs des Asthma bronchiale bedeutsamen Respiratory
Syncytial Virus (RSV) ein. Eine Exazerbation des allergischen Asthmas mit einer
langandauernden Hyperreaktivitit der Atemwege wird insbesondere nach viraler Infektion
beobachtet. Wihrend beim Erwachsenen neben der viralen Infektion eine Vielzahl exogener
Noxen das Asthma (,,intrinsic asthma“) {iberlagert, ist im Kleinkindalter die RS-Virus-Infektion
das klassische Beispiel einer viral ausgelosten schweren Atemwegsobstruktion mit
Hyperreaktivitdt der Atemwege. RSV-spezifisches IgE wird seit Jahren als Auslésemechanismus

diskutiert und konnte nach anfinglichen Schwierigkeiten in der Studie von Toms et al. " und

[58] [59] [60] 61]

letztendlich in Arbeiten von Russi 7 und anderen! nachgewiesen werden. Dakhama!
konnte in seiner Arbeit am Tiermodell eine deutliche Verschirfung von RSV-bedingten
Atemwegsinfektionen nachweisen, die mit einer vermehrten RSV-spezifischen IgE-Antikorper-

Synthese korrelierten, die um den 21. Tag post-infectionem thr Maximum erreichte.

Diese infektionsbedingte Erhohung der Serum-IgE-Level durch RSV-Viren beschrinkt sich
jedoch nicht nur auf die RSV-spezifischen IgE-Antikorper, sondern erstreckt sich auch auf die
Produktion von Gesamt-IgE und spezifischer IgE-Antikérper gewdhnlicher, von dem viralen

621 an 183 Kindern mit schweren

Agens unabhingiger Allergene. In einer Studie von Nagayama!
Atemwegsinfektionen lie sich dies sowohl fiir Infektionen durch RS-Viren als auch fiir
Infektionen durch Mycoplasma pneumoniae nachvollziehen. Dabei zeigten die, mittels eines
Enzyme-linked immunosorbent Assay’s bestimmten, Gesamt-IgE-Serumkonzentrationen und
die virusunabhdngigen spezifischen IgE-Serumlevel in der akuten Infektions- und
Krankheitsphase einen deutlichen Anstieg. In der Rekonvaleszensphase fielen sowohl die
spezifischen IgE, wie auch die Gesamt-IgE-Konzentrationen in 78 % bei den Mycoplasma
pneumoniae infizierten und in 82 % der RS-Virus-infizierten Kinder ab. In einer spéteren

8] konnte die Schwere der Infektion und das Auftreten asthmatischer

Untersuchung!
Beschwerden bei RSV-Infektionen und Mycoplama-pneumoniae-Infektionen mit der Héhe der
IgE-Serumlevel korreliert werden. Ausdriicklich betont Nagayama, dass sowohl die
virusspezifischen als auch die virusunabhidngigen Gesamt-IgE oder spezifischen IgE auf

gewohnliche Antigene (Pollen etc.) diesem Effekt unterliegen.
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In Tiermodellen!® fiihrt eine vorausgegangene RSV-Infektion zur Vermehrung der zytotropen
Antikorperantwort gegeniiber einem Proteinantigen (z.B. Eieralbumin) im Laufe der
Sensibilisierung. Das Epithel des Respirationstraktes wird fiir die nachfolgende Antigen- oder
Allergengabe  durchlédssig.  Inwieweit die  Infektion einen  zytokininduzierenden
Antikorperklassenwechsel fordert, ist nicht noch nicht eindeutig geklédrt. Eine verdnderte
Immunantwort zugunsten erhdhter IgE-Konzentrationen bei Infektion mit RS-Viren infolge einer
Inhibierung der y-IFN-Synthese konnten Aberle et al. '®! bei Kindern mit schweren RSV-
Infektionen im Vergleich zu Kindern mit leichteren klinischen Krankheitsmanifestationen
aufzeigen. Demzufolge liegt ein verschobenes Th1/Th2-Gleichgewicht zugunsten einer TH2,
und damit IL-4 und IL-5, dominierten Immunantwort® mit einer verminderten y-IFN- und

CD8+ CTL-Antwort einer schweren RSV-Infektion zugrundel®! 6811691 [701 [71]

Die Freisetzung von bereits gegen RSV priformierten IgE als Ausloser pathophysiologischer
Abldufe wird ebenfalls diskutiert. Wahrend die Infektion mit Influenzaviren zu einer gesteigerten
Freisetzung von IFN-y dazu fiihrt, das an Basophilen eine Histaminfreisetzung einleitet, ist dies
bei einer RSV-Infektion nicht der Fall. An peripheren, mononukledren Zellen von Erwachsenen
fiihrt die In-vitro-Infektion von RSV zu einer Suppression von IL-12 und begiinstigt somit unter
Umstinden eine IgE-Synthese. In Arbeiten von Freihorst'’? an, wihrend einer induzierten RS-
Virus-Infektion mit Ovalalbumin sensibilisierten Méusen, bestitigt er diesen Ansatz und kommt
zu der Schlussfolgerung dass RS-Viren als Adjuvants in der IgE-Synthese auch fiir andere
Antigene fungieren, die unter einer RS-Virus Infektion inhaliert werden. Darin liegt seiner
Schlussfolgerung, nach eine Erkldarungsmoglichkeit der verdnderten Immunantwort gegeniiber
anderen virusunabhidngigen Antigenen bei Patienten mit einem viral induzierten

bronchopulmonalen Infekt.

4.1.4 Co-Stimulation der IgE-Synthese durch weitere Erreger

Hinweise und Beschreibungen fiir derartige Co-Stimulationen in der IgE-Synthese lassen sich
auch fiir andere Erreger, vornehmlich fiir virale, in der Literatur finden. Bereits in der Arbeit von
Frick et al.[6] wird ein Zusammenhang zwischen Virusinfektion und der Induzierung oder
Ausprigung allergischer Krankheitsbilder hergestellt. Namentlich erwéhnt er neben dem schon
beschriebenen Respiratory Syncytial Virus, Parainfluenza und das Zytomegalie Virus. In

spiteren Arbeiten ") zeigt er bei Hunden einen Zusammenhang mit der IgE-Produktion und dem
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Einfluss von Hepatitis Vakzinen auf. Andere virale Infektionen haben demnach ebenfalls einen

Effekt auf die IgE-Immunmodulation'™.

Auch fiir Epstein-Barr-Viren lie sich an B-Lymphozyten, die aus dem Nabelschnurblut von
Neugeborenen extrahiert wurden, eine Co-Stimulation mit Interleukin 4 auf die IgE-Bildung und
die Expression von CD23 nachweisen ”). Dies wird besonders verstindlich, wenn man die von

[761177] peschriebene notwendige Komplexbildung im Rahmen

Hibbert** *” und weiteren Autoren
der CD23 regulierten IgE-Synthese mit CD21 beriicksichtigt. CD21 ist ein Oberfldchenantigen,
dass auf T- und B-Lymphozyten nachgewiesen werden kann. Es fungiert als direkter Rezeptor
fiir den C3d-Abschnitt des EBV-Virus und ist maBgeblich an der Pathogenese von EBV-
Infektionen beteiligt. Uber seine Bindung an den CD21 (C3d-Rezeptor, CR2, EBV-Rezeptor)
aktivieren Komplementanteile B-Zellen. Uber diese Verbindung kann nun auch EBV auf die

Regulation der IgE-Synthese einwirken.

781 11 quch fiir weitere

Eben solche Einflussmoglichkeiten beschreiben Hirashima et al.
Bakterien, namentlich Bordetella pertussis, im Tierversuch mit Ratten. Der applizierte Impfstoff
von Bordetella pertussis induzierte die Bildung loslicher Faktoren mit einer Affinitdt fiir das
Immunglobulin E. Diese immunmodulierenden Effekte waren auch die Ursache fiir eine
exazerbierte allergische Reaktion im Rahmen des allergischen Asthmas im Maiusemodell in

B9 Munoz ®Y beschreibt das Pertussis-Toxin als einen der

Arbeiten von Ennis et al.
effektivsten Stimulatoren fiir die IgE-Produktion im Méausemodell. Er zeigt auf, dass nicht nur
die IgE-Produktion betroffen ist, sondern dass diese Wirkung auch mit einer vermehrten

Expression von Fce-Rezeptoren mit auf dem allergischen Effektorzellen einhergeht.

41.5 Schlussfolgerung — synergistische Wirkung von Cefadroxil

So scheint in der zweifachen Wirkung von Cefadroxil iiber die Reduktion der infektiosen
Komponente (virale oder bakterielle Infektion bzw. Superinfektion) und der mittelbaren
stimulierenden Wirkung auf die T-Suppressor-Zellen ein synergistischer, hemmender Effekt auf
die IgE-Produktion vorzuliegen. Zum einen erfolgt iiber die Therapie der bakteriellen Infektion
(entweder als zugrunde liegende Infektion oder als bakterielle Superinfektion) durch Cefadroxil
eine Verbesserung der allgemeinen Abwehrlage, die dann eine Ausheilung der viralen Infektion
oder Superinfektion erleichtert, und damit die IgE-triggernde Wirkung sowohl der Viren als auch
der Bakterien nachldsst. Auf der anderen Seite wird die IgE-Produktion iiber die in der

Einleitung beschriebene Stimulation der Prostaglandin-E2-Synthese und damit verbundene
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Stimulation der T-Suppressor-Zellen, ergidnzt durch die Hemmung der Interleukin-4 induzierten

CD-23-Expression und der moglichen Stimulation der y-INF-Synthese, vermindert.

Dieser synergistische Effekt fehlt in dem vorliegenden Studiendesign bei den gesunden
Probanden und konnte erkldren, warum hier eine IgE-senkende Wirkung von Cefadroxil nicht

ausgepragt genug ist, um klinisch in dieser Versuchsanordnung nachweisbar zu sein.

In einer Ubersichtsarbeit stellt Lagrange ** die Frage ,,Sind Antibiotika Immunmodulatoren?* In
der Bejahung dieser Eingangsfrage betont er die multimodale Ansatzweise von Antibioka in
threr Wirkung im Rahmen der Infektabwehr. Demnach spielt nicht nur die direkte Wirkung des
Antbiotikums auf die pathogenen Keime eine entscheidende Rolle in der Infektabwehr, sondern
sowohl die immunmodulatorische Wirkung der Erregerinfektion selbst als auch der
immunmodulatorische Effekt des eingesetzten Antibiotikums auf die Abwehrreaktion des
Wirtes. So verursachen die pathogenen Erreger spezifische und nicht spezifische Reaktionen des
infizierten Wirtes, und damit eine Anderung in der Homeostasis verschiedener Mediatoren (z.B.
Gerinnungs-, Komplement- und Entziindungsmediatoren). Damit induzieren sie, abhéngig von
der Anzahl der Erreger, ihrer Virulenz und des Immunstatuses des Wirtes, eine mehr oder
weniger ausgeprigte Verdnderung der Zell- und Gewebestrukuren und deren Funktion. Neben
threr Erregerreduktion, und somit auch eine Verdnderung der Erreger bedingten
immunmodulatorischen Wirkung, haben verschiedene Antibiotika auch eine eigene
immunmodulatorische Komponente. Das kann zum einen einfach durch die Erregerreduktion
eine Abschwichung bedeuten, zum anderen aber auch eine Verstirkung im Rahmen des
massenhaften Absterbens der Erreger und damit der Freisetzung zytoplasmatischer Enzyme oder
Zellwandstrukturen mit ihren unterschiedlichen Wirkungen (z.B. Fieberkrise). Doch iiber diese
indirekte Beeinflussung der Immunreaktion des Korpers zeigen immer mehr Arbeiten, wie z.B.

M2 mit den einleitend erwihnten Ergebnissen, eine direkte Wirkung auf

von Clot und Pelous!
die Synthese oder Wirkungsweise von Mediatoren auf, die an den spezifischen oder
unspezifischen Abwehrmechanismen beteiligt sind. Die direkten und indirekten Einflussfaktoren
stehen dabei in einer Wechselbeziehung zueinander und kénnen dabei deutliche synergistische

Effekte auf die Immunmodulation haben.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Aus den eingangs erwihnten klinischen Berichten iiber eine markante Immunglobulin-E-Spiegel
senkende Wirkung von Cefadroxil im Zusammenhang mit der therapeutischen Cefadroxil-
Applikation bei superinfizierten atopischen Krankheitsbildern ldsst sich der Schluss ziehen, dass
Cefadroxil iiber seine antibiotische Wirkung hinaus in die Regulation der Synthese des zentralen
Vermittlers der allergischen Sofortreaktion, dem Immunglobulin E, eingreift. In-vitro-
Untersuchungen zeigen die Einflussmechanismen iiber eine Stimulation der Prostaglandin E2-
Synthese und damit einer vermehrten Aktivierung von T-Supressorzellen auf. Des weiteren
stimuliert Cefadroxil eine vermehrte Interferon-y-Sekretion und hemmt die IL-4 abhingige
CD23-Expression. Betrachtungen zu den verschiedenen Regulationsmechanismen der T-
Zellpopulationen, des y-Interferon und des niedrigaffinen IgE-Rezeptors CD23 in der IgE-

Synthese machen die oben genannten klinischen und experimentellen Beobachtungen plausibel.

Dieser IgE-senkende Effekt des Cefadroxils ldsst sich jedoch in unserem gewéhlten
Studiendesign an klinisch gesunden Probanden unter einer postoperativen Antibioseprophylaxe
mit Cefadroxil weder im Pricktest noch in den Messungen der IgE-Spiegel statistisch

nachweisen.

Eine Betrachtung der Erkenntnisse iiber die immunmodulatorische Wirkung von Viren und
Bakterien, die in den o. g. klinischen Beobachtungen zugrunde lagen, zeigt einen erheblichen
immunmodulatorischen Einfluss im Sinne einer Stimulation der IgE-Synthese sowohl
spezifscher, gegen den Erreger selbst und erregerunabhingiger Antigene, wie z.B. die in dieser
Studie untersuchten Inhalationsallergene, als auch unspezischer Immunglobuline. Besonders
solide Daten liegen hier fiir Staphylococcus aureus und Respiratory Syncytial Virus vor. Aber
auch Beschreibungen anderer Erreger, wie Parainfluenzaviren, Zytomegalie-Virus, Hepatitis-
Vakzine und Bordetella pertussis, weisen auf eine derartige Co-Stimmulation der IgE-Synthese

hin.

Aus diesen Uberlegungen heraus ergibt sich fiir das Cefadroxil ein synergistischer Effekt auf die
Regulation der IgE-Synthese; zum einen aus der Senkung der erregerinduzierten vermehrten
IgE-Synthese, einfach durch deren Reduktion, und zum anderen aus einem eigenen
immunmodulatorischen Einfluss {iber die Stimulation von T-Suppressorzellen und die
Verdnderung der CD23- und y-INF-Expression. Dieser synergistische Effekt durch die
multilaterale Immunmodulation fehlt bei klinisch gesunden Patienten ohne Infektion und ldsst

sich daher in unserer Studie nicht nachweisen.
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Die immer mehr zu Tage tretende Erkenntnis iiber die immunmodulatorische Wirkung, auch
anderer Antibiotika, wird in Zukunft die Erkenntnisse der eigentlichen Antibiotikawirkung iiber
deren direkten Einfluss auf die Erreger hinaus und deren Stellung in der Behandlung von
atopieassoziierten Infektionen verdndern. Inwieweit sich solche synergistischen Effekte fiir das
Cefadroxil nachweisen lassen und inwieweit sich daraus neue therapeutische Ansétze ergeben,

bleibt zunéchst der weiteren Forschung iiberlassen.
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