ORIGINALARBEIT

Korrelation von Plasma-Glutathion
und Gesamt-IgE-Spiegeln:
Hinweise fiir eine requlatorische
Rolle von Antioxidantien In vivo

Zusammenfassung: Einleitung: Atopische Erkrankungen ge-
hen mit erhohten Serum-IgE-Spiegeln einher. Auch Patienten
mit fortgeschrittener HIV-Infektion weisen erhéhte IgE-Spiegel
auf, die zudem prognostische Signifikanz haben. In-vitro-Arbei-
ten belegen zudem eine Beziehung von Antioxidantien und Se-
rum-IgE-Konzentration, die auf eine requlatorische Rolle von
Thiolen wie Glutathion auf die IgE-Produktion schlieBen lassen.
Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage nach In-vivo-Hin-
weisen fiir eine Korrelation von Glutathionkonzentration und
Serum-IgE-Spiegeln. Methodik: Serum-IgE-Spiegel, CD4*-Lym-
phozytenzahlen und Plasma-Glutathionkonzentrationen wur-
den bei nicht-atopischen Patienten mit nachgewiesener HIV-In-
fektion bestimmt. Ergebnisse: 27 HIV-infizierte Patienten
(mittleres Alter+SD: 43+11 Jahre, 85% mannlich) mit einer
mittleren CD4*-Lymphozytenzahl von 250+ 136/ul wurden in
die Untersuchung eingeschlossen. Die mediane Serum-IgE-Kon-
zentration betrug 85,3 U/ml (Spanne: 3-1298 U/ml). Die mittle-
re Glutathionkonzentration lag bei 2,08 + 0,7 umol. Glutathion-
spiegel korrelierten signifikant mit der CD4*-Lymphozytenzahl
(r=0,37; p=0,05), und waren negativ mit Serum-IgE-Spiegeln
korreliert (r=-0,46; p=0,01). Schlussfolgerung: Plasma-Glut-
athionkonzentrationen korrelieren mit Serum-IgE-Spiegeln bei
HIV-infizierten Patienten. Die vorliegende Untersuchung be-
schreibt erstmalig einen In-vivo-Zusammenhang von Plasma-
Antioxidantien und IgE-Synthese. Es wird Gegenstand weiterer
Untersuchungen sein, ob Antioxidantien auch bei Atopikern
eine regulatorische Bedeutung fiir die Ige-Produktion haben.

Correlation of Plasma Glutathione and Total Serum IgE
Levels: Evidence for a Regulatory Role of Antioxidants In
vivo: Background: Atopy is characterized by increased levels
of circulating immunoglobulin E (IgE). Moreover, elevated IgE
levels are frequently observed in HIV-infected individuals and
are of prognostic significance in these patients. Several In vitro
studies have established an association of intracellular antioxi-
dants like glutathione with IgE production by B-lymphocytes,
suggesting a regulatory role of these substances in IgE synthe-
sis. However, in vivo data consistent with these findings have
not been reported. Methods: Total IgE levels, CD4*-lymphocyte
count and plasma glutathione were determined in non-atopic,
HIV-positive individuals. Results: 27 HIV-positive subjects
(mean age Alter+SD: 43+ 11 years, 85% males) were studied.
Mean CD4*-lymphocyte count was 250 + 136/ul. The median se-
rum IgE level was 85.3U/ml (Range: 3-1298 U/ml), and the
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mean plasma glutathione concentration was 2.08+0.7 uMol.
Plasma glutathione was significantly correlated with CD4*-lym-
phocyte count (r=0.37; p=0.05), and was inversely related to
total IgE (r=-0.46; p=0.01). Conclusions: Plasma glutathione
and total IgE levels are negatively correlated in HIV-positive in-
dividuals. This observation supports the concept of a regulatory
role of antioxidants and IgE synthesis in vivo. Further studies ai-
ming at the possible significance of these mechanisms in atopic
patients are clearly warranted.

Hintergrund

Seit der Entdeckung des Immunglobulin E (IgE) durch Ishiza-
ka [1] haben Erkenntnisse {iber die Bedeutung von IgE fiir die
Pathogenese allergischer Erkrankungen vom Soforttyp wie
Asthma bronchiale oder allergische Rhinitis kontinuierlich
zugenommen. Dabei stellt die Atopie im Sinne einer gestei-
gerten immunologischen Bereitschaft zur Produktion von
antigenspezifischen IgE-Antikérpern einen wichtigen pradis-
ponierenden Faktor fiir allergische Erkrankungen dar. Dariiber
hinaus scheint eine Korrelation zwischen der Hohe der
Serum-IgE-Spiegel und dem Kklinischen Schweregrad allergi-
scher Erkrankungen zu bestehen [2]. Es kann heute als
gesichert gelten, dass bei Atopikern die T-Helfer(CD4+)-Zell-
Antwort signifikant in Richtung einer sog. T,,-Antwort ver-
schoben ist, d.h. CD4*-Zellen dieser Patienten sezernieren
nach Antigenkontakt vornehmlich Zytokine wie Interleu-
kin(IL)-4, IL-5 und IL-13, die insbesondere die IgE-Synthese in
Plasmazellen induzieren [3].

Die IgE-Konzentration ist im Serum gesunder Nicht-Allergiker
im Vergleich zu anderen Immunglobulinen verschwindend
gering, wahrend sie bei Allergikern regelmdRig deutlich er-
hoht ist [4,5]. Auch im Verlauf der HIV-Infektion werden
hdufig zum Teil massiv erhdhte Serum IgE-Spiegel beobachtet.
Diese gesteigerte IgE-Synthese kann bei einigen HIV-Patien-
ten trotz der allgemeinen Abnahme der immunologischen
Kompetenz zu einer gesteigerten Disposition fiir Allergien
fiihren [6]. Es konnte in klinischen Studien zudem wiederholt
belegt werden, dass erhdhte IgE-Spiegel bei HIV-Patienten
eine prognostische Bedeutung haben, die den progredienten
Abfall der CD4*-Zellen begleitet [7,8].

Parallel hierzu findet man bei diesen Patienten hdufig einen
Mangel an intrazelluldren und plasmatischen Antioxidantien
wie Glutathion [9]. In neuerer Zeit mehren sich In-vitro-
Hinweise, die auf eine regulatorische Rolle von intrazelluldren
Antioxidantien fiir die IgE-Synthese in B-Lymphozyten schlie-
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Ben lassen. So konnte im Tiermodell durch die therapeutische
Gabe des Antioxidans N-Acetylcystein (NAC) sowohl die IL-4-
Produktion als auch die durch IL-4-induzierte IgE-Produktion
in B-Lymphozyten gehemmt werden [10]. Mdglicherweise
spielen hier hemmende Einfliisse von Antioxidantien auf
Transkriptionsfaktoren eine Rolle [11]. Bislang wurde jedoch
kein Zusammenhang zwischen IgE-Spiegeln und Antioxidan-
tien beim Menschen beschrieben. Die vorliegende Untersu-
chung ging daher der Frage nach, ob sich Hinweise fiir eine
Korrelation dieser Parameter In vivo finden lassen.

Methoden

Bei HIV-infizierten Patienten, die sich im Rahmen einer
klinischen Studie regelmaRig in der Klinik vorstellten, wurden
folgende Parameter bestimmt: (1) Plasmaglutathion, (2) Se-
rum Gesamt-IgE und (3) CD4+*-Zellzahl. Plasmaglutathionkon-
zentrationen wurden unmittelbar nach Probengewinnung
nach einer enzymatischen Methode photospektrometrisch
bestimmt [9,12]. Hierzu wurde Plasma zu gleichen Anteilen
mit 10 mM 5,5’-dithiobis(2-nitrobenzoic acid) (DTNB) in
0,1 M Kaliumphosphatlésung (pH 7,5) mit 17,5mM Ethylen-
diaminetetraessigsdure (EDTA) gemischt. AnschlieRend wur-
den die Proben 10 Minuten bei 2000g zentrifugiert, und
Aliquots zu je 50 ul des Plasmaiiberstandes in Kiivetten mit
0,5U Glutathionreduktase in 0,1 M Kaliumphosphatlésung
(pH 7,5) mit 5mM EDTA pipettiert. Nach Inkubation (1
Minute, Raumtemperatur) wurde die Indikatorreaktion durch
Zugabe von 220nM NADPH in 0,1 M Kaliumphosphatlésung
(pH 7,5) mit 5mM EDTA zu einem Gesamtvolumen von 1 ml
gestartet. Das Ausmald der Reduktion von DTNB wurde
spektrophotometrisch bei einer Wellenldnge von 412 nm
(Beckman DU-70 Spektrophotometer) gemessen. Plasma-
glutathionkonzentrationen wurden anhand von Standard-
kurven (0,125-4 uM Glutathion) bestimmt.

Serum Gesamt-IgE-Spiegel wurden mit dem CAP/FEIA-System
(Pharmacia, Freiburg), absolute CD4*-Lymphozytenzahl mit-
tels FACS bestimmt. Da Glutathionspiegel intraindividuelle

r=0,37; p=0,05
600
3
£
< 400 A . .
o . .
S . =
% . -
© 200 = .
0+ : . :
0.5 15 25 35

Glutathion (uMol)
Abb.1 Korrelation von Plasma-Glutathion und CD4*-Lymphozyten.
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Schwankungen aufweisen konnen [13], wurden alle Bestim-
mungen zu zwei Zeitpunkten im Abstand von 7 Tagen durch-
gefiihrt. Alle Patienten wurden {iber Inhalte der Untersuchung
aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstdndnis. Zur
Ermittlung von Normalwerten fiir Plasmaglutathion wurden
Glutathionkonzentrationen bei 11 freiwilligen gesunden
Nichtrauchern bestimmt.

Alle Resultate sind, sofern nicht anders erwdhnt, als arithme-
tische Mittelwerte mit einfacher Standardabweichung bzw.
Median (IgE) angegeben. Gruppenvergleiche zwischen Patien-
ten wurden mittels Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Kor-
relationskoeffizienten wurden durch einfache lineare Regres-
sion bestimmt. Da die IgE-Spiegel in dem untersuchten
Patientenkollektiv log-normal verteilt waren, wurde log IgE
fiir die Korrelationsanalyse verwendet. Das statistische Signi-
fikanzniveau lag bei p < 0,05.

Ergebnisse

27 HIV-infizierte Patienten mit einem mittleren Alter (SD)
von 43 =11 Jahren wurden in die Untersuchung eingeschlos-
sen. 85% der Patienten waren mdnnlich. Keiner der Patienten
gab eine atopische Erkrankung in der Anamnese an. Alle
Patienten befanden sich im fortgeschrittenen Stadium der
asymptomatischen HIV-Infektion und fiihrten eine antiretro-
virale Therapie durch. Die mittlere CD4*-Lymphozytenzahl an
Tag 1 lag bei 234 + 135/ul. Die mediane Serum IgE-Konzentra-
tion an Tag 1 betrug 86 U/ml (Spanne: 3-1298 U/ml), die
mittlere Glutathionkonzentration lag bei 2,04 +0,8 uMol. An
Tag 7 betrug die mittlere CD4*-Lymphozytenzahl 250+ 136/
pl, die mediane Serum IgE-Konzentration 70 U/ml (Spanne:
2-1262U/ml), und die mittlere Glutathionkonzentration
2,08 £0,7 uMol. Die Glutathionkonzentrationen der HIV-Pa-
tienten lagen zu beiden Zeitpunkten im Mittel signifikant
unter denen der gesunden Kontrollgruppe (2,64 +0,7 uMol;
p <0,05, beide Vergleiche). Glutathionspiegel korrelierten zu
beiden Messzeitpunkten schwach, aber signifikant mit der
CD4+-Lymphozytenzahl (Tag 1: r=0,37; p=0,05. Tag 7:
r=0,39; p=0,04, Abb.1), und waren negativ mit Serum IgE-
Spiegeln korreliert (Tag 1: r=-0,46; p=0,01. Tag 7: r=-0,42;
p=0,03, Abb. 2). Entsprechend hatten Patienten mit ernied-
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Abb. 2 Korrelation von Plasma-Glutathion und Serum IgE-Spiegeln.
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Abb. 3  Serum IgE-Spiegel bei HIV-infizierten mit normalen (> 2 uMol)
und erniedrigten (< 2 uMol) Glutathionkonzentrationen im Plasma.

rigten Glutathionkonzentrationen (<2 uMol) signifikant hé-
here IgE-Spiegel als HIV-Patienten mit normaler Glutathion-
konzentration (p = 0,01, Abb. 3).

Diskussion

Neben atopischen Erkrankungen geht auch die HIV-Infektion
hdufig mit erhohten IgE-Spiegeln einher [7]. Diese Patienten
weisen zudem ein Defizit an physiologischen Antioxidantien
wie Glutathion auf [9]. Vor dem Hintergrund einer moglichen
regulatorischen Rolle von Antioxidantien fiir die IgE-Synthese
wurde daher untersucht, ob sich bei HIV-Patienten Hinweise
fiir eine Korrelation von Glutathionkonzentrationen und
Serum-IgE In vivo finden lassen. Die Ergebnisse der vor-
liegenden Untersuchung belegen eine negative Korrelation
beider Parameter bei HIV-infizierten Individuen: Patienten
mit niedrigen Glutathionkonzentrationen hatten signifikant
hohere IgE-Spiegel als Patienten mit normalen Glutathion-
konzentrationen. Diese Beobachtung konnte auch zum zwei-
ten Untersuchungszeitpunkt nach 7 Tagen reproduziert wer-
den. Dariiber hinaus konnte in der vorliegenden Untersu-
chung eine Korrelation von Glutathionkonzentration und
CD4+-Zellzahl beobachtet werden, wie sie bereits von anderen
Autoren beschrieben worden ist [14,15]. Aus den vorgestellten
Beobachtungen ergibt sich zundchst die Frage, ob die Korrela-
tion von IgE und Glutathion bei HIV-Patienten den im Tier-
modell etablierten Mechanismen [10,11] folgt, also Ausdruck
einer kausalen Verkniipfung ist, oder ob die IgE-Erhohung
unspezifischer Ausdruck der fortgeschrittenen HIV-Erkran-
kung im Sinne eines Epiphdnomenes ist. Dariiber hinaus
sollte in weiteren Untersuchungen gepriift werden, ob die
hier beschriebenen Zusammenhdnge zwischen IgE-Spiegeln
und Glutathion auch bei atopischen Patienten zu finden sind.
Falls sich in Zukunft ein Kausalzusammenhang beider Para-
meter In vivo bestdtigen sollte, widre es moglicherweise
lohnenswert, in klinischen Untersuchungen zu priifen, ob eine
Substitution mit Antioxidantien Ausprigung und Verlauf
atopischer Erkrankungen giinstig zu beeinflussen vermag.
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