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1 Einleitung

1.1 Die Mastzelle — eine Zelle mit vielfaltigen Funktionen im Immunsystem

Mastzellen sind in den Schleimh&auten und im Bindegewebe ansassige Zellen, die ein breites
Spektrum an angeborenen und adaptiven Immunantworten steuern (1). Eine wichtige
immunologische Funktion von Mastzellen stellt die Abwehr von Parasiten und Giften dar. (2,
3). Weiterhin sind Mastzellen hauptverantwortlich fur Typ-1 allergische Reaktionen, bei denen
meistens die Quervernetzung des hochaffinen IgE-Rezeptors FceRI durch vorgebundenes
Immunoglobulin (Ig) E und Allergenen zu einer Aktivierung der Mastzellen fuhrt (4). Au3erdem
sind verschiedene IgE-unabhangige Mechanismen der Mastzellaktivierung beschrieben, z.B.
Uber den MAS-related G-Protein gekoppelten Rezeptor, Toll-like Rezeptoren (TLR),
Neuropeptide wie Substanz P oder durch eine direkte Komplementaktivierung (5, 6). Im
Rahmen der Aktivierung von Mastzellen kommt es neben der unmittelbaren Ausschittung von
vorgeformten Granula (Degranulation) mit enthaltenem Histamin, Heparin, der Chymase und
der Serinprotease Tryptase, auch zur Produktion und Sekretion von Leukotrienen,
Prostaglandinen, Plattchen-aktivierendem Faktor (PAF), sowie diversen Zytokinen und
Chemokinen. Die Aktivierung von Mastzellen kann Hautsymptome wie Pruritus, Quaddeln
und/oder Angioddeme, aber auch (schwere) systemische Reaktionen zur Folge haben.

1.2 Quaddeln (Urticae) — Definition und Charakteristika

Quaddeln (lateinisch urticae, singular urtica) bezeichnen scharf begrenzte oberflachliche
Schwellungen der Haut von unterschiedlicher GréRe und Form, die meistens von einem
Reflexerythem umgeben sind (Abbildung 1A+B) (7). Am haufigsten kommen Quaddeln bei
dem dermatologischen Erkrankungsbild der Urtikaria (Nesselsucht) vor, wo sie ein juckendes
oder manchmal brennendes Gefluihl auf der Haut verursachen und gewdhnlich innerhalb von
30 Minuten bis 24 Stunden fliichtig sind. Neben der Urtikaria kbnnen Quaddeln auch als
klinisches Zeichen von anderen mastzell-vermittelten Erkrankungsbildern der Haut
vorkommen, z.B. haufig bei Typ-l-allergischen bzw. anaphylaktischen Reaktionen (6),
autoinflammatorischen Hauterkrankungen (8), dem Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS) (9)
oder bei der Mastozytose (10). Quaddeln kénnen spontan auftreten oder durch spezifische
Triggerfaktoren ausgelost werden. Kommt es beispielsweise durch Scherkrafte auf der Haut
zur Ausbildung von streifenformigen Quaddeln, spricht man von einem urtikariellen
Dermographismus (Abbildung 1C) (7).



Abbildung 1. A) Am Stamm zeigen sich multiple flichtige Quaddeln. B) Detailaufnahme der Quaddeln

C) Streifenférmige Quaddeln nach Einwirkung von Scherkraften auf der Haut (urtikarieller
Dermographismus bei der Diagnose des symptomatischen Dermographismus). Institut fir

Allergieforschung, Charité — Universitatsmedizin Berlin.

1.3 Schwellungen (Angioddeme) — Definition und Charakteristika

Angiotdeme sind definiert als paroxysmale, lokalisierte und selbstlimitierende Schwellungen
des subkutanen und/oder submukésen Gewebes, die auf eine voribergehende Erhéhung der
Gefaldurchlassigkeit zurtickzufiihren sind (11). Angio6deme kénnen an unterschiedlichen
Lokalisationen des Korpers auftreten, z.B. an den Augenlidern, Wangen und Lippen, an den
Extremitaten, an der Zunge (Abbildung 2A bis C), im Genitalbereich, und bei einigen Formen
auch intraabdominal und im Bereich der oberen Atemwege (z.B. Larynx). In den meisten Fallen
sind Angiobdeme mastzell-vermittelt, z.B. im Rahmen einer Urtikaria oder bei Typ-1
allergischen Reaktionen bzw. der Anaphylaxie. In selteneren Fallen ist das Auftreten von
Angiotdemen durch den Mediator Bradykinin vermittelt. Mastzell-vermittelte Angio6deme und
Bradykinin-vermittelte Angioddeme unterscheiden sich in mehreren Aspekten, z.B. in ihrer
Dauer, Lokalisation, dem Alter des Erstauftretens und vor allem im Therapieansprechen (12,
13). Beispiele fur Bradykinin-vermittelte Angioddeme sind das hereditdre Angioédem (HAE)
durch C1 Inhibitor (C1INH)-Defizienz (HAE-C1INH), das erworbene Angioddem durch C1INH-
Defizienz (AAE-C1INH) sowie einzelne Formen des sehr seltenen HAE mit normalem C1INH
(7, 13, 14). Auch das ACE (Angiotensin Converting Enzyme)-Inhibitor induzierte Angiobdem
wird als Bradykinin-vermitteltes Angioédem gesehen (7, 14, 15).



Abbildung 2: A) Angio6dem der Oberlippe B) Angioédem der Zunge C) Angioédem der rechten Hand.
Institut fir Allergieforschung, Charité - Universitatsmedizin Berlin.

1.4 Urtikaria

Die Urtikaria, auch als ,Nesselsucht“ bezeichnet, ist eine mastzell-vermittelte Erkrankung, die
leitliniengemalf durch das Auftreten von Quaddeln und/oder Angioédemen definiert ist (7). Das
Erkrankungsbild wird in Abhangigkeit des Zeitraumes des Auftretens dieser Krankheitszeichen
in die akute Urtikaria (weniger als 6 Wochen) und chronische Urtikaria (> 6 Wochen) eingeteilt.
Weiterhin wird die chronische Urtikaria in eine spontan auftretende Form, d.h. die chronische
spontane Urtikaria (CSU), und die chronische induzierbare Urtikaria (CindU) unterteilt. Etwa
57% der Patient*innen mit CSU haben wiederkehrende Quaddeln und Angio6deme, etwa 37%
ausschlie3lich wiederkehrende Quaddeln und ca. 6% ausschlieBlich wiederkehrende
Angioddeme (16). Bei der CIndU kommt es zum Auftreten von Quaddeln und/oder
Angiobdemen auf der Haut durch einen spezifischen Trigger, z.B. durch Scherkréfte
(symptomatischer Dermographismus), Kalte- bzw. Warmeexposition (Kalteurtikaria bzw.
Warmerurtikaria) oder Druck (Druckurtikaria) (Tabelle 1). Etwa 20% der Patient*innen mit CSU
haben gleichzeitig eine CindU (17, 18). In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass es
sich bei den meisten Fallen der CSU um eine Autoimmunerkrankung handelt, bei der entweder
IgE-Antikdrper geben Autoallergene (Autoimmunitat Typ |, Autoallergie) oder IgG-
Autoantikdrper gegen IgE bzw. den FceRI (Autoimmunitat Typ 1lb) gebildet werden (19).
Hingegen ist die Pathogenese der einzelnen Formen der CIndU weniger gut verstanden.

Die internationale Leitlinie zur Behandlung der chronischen Urtikaria empfiehlt zur
symptomatischen Behandlung ein schrittweises Vorgehen: Sollten Patient*innen mit
chronischer Urtikaria kein ausreichendes Ansprechen auf ein Antihistaminikum in der
Standarddosierung zeigen, wird empfohlen, die tagliche Dosis auf die bis zu 4-fache Dosis zu
erhdhen. Bei Nicht-Ansprechen auf die 4-fache Dosis wird die zusatzliche Therapie mit dem
humanen IgE Antikérper Omalizumab 300mg in 4-wochigen Injektionsintervallen empfohlen,

dessen Dosis bei Bedarf erhdht bzw. das Injektionsintervall auch verkiirzt werden kann. Sollten



Patient*innen auch kein Ansprechen auf Omalizumab zeigen, empfiehlt die Leitlinie eine off-

label Therapie mit Ciclosporin (7, 20).

Formen der chronischen Urtikaria (CU)

Chronische spontane Urtikaria (CSU) Chronische induzierbare Urtikaria (CindU)
(Quaddeln und/oder Angioédeme treten | (Quaddeln und/oder Angiotédeme treten immer
spontan, ohne spezifischen Triggerfaktor bzw. | nach einem definitiven Ausldser auf)
Ausloser auf) Symptomatischer Dermographismus
Kalteurtikaria

Verzdgerte Druckurtikaria

Solare Urtikaria

Warmeurtikaria

Vibratorisches Angioddem

Cholinergische Urtikaria

Kontakturtikaria

Aquagene Urtikaria

Tabelle 1: Einteilung der chronischen Urtikaria in die chronische spontane Urtikaria und chronische

induzierbare Urtikaria (Tabelle adaptiert von der aktuell gultigen Version der Leitlinie Urtikaria (7, 20)).

1.5 Differentialdiagnosen der chronischen spontanen Urtikaria

Die haufigste Ursache fur das spontane Auftreten von rezidivierenden Quaddeln und/oder
Angioddemen uber einen Zeitraum von mehr als 6 Wochen ist eine chronische spontane
Urtikaria (CSU). Treten neben Quaddeln und Angioddemen auch systemische Beschwerden
wie Fieber, Knochen- und Gelenkschmerzen und Krankheitsgefihl auf, so sollte
differentialdiagnostisch an eine autoinflammatorische Erkrankung gedacht werden
(Abbildung 3). Eine langere Dauer der Quaddeln (mehr als 24 Stunden) an derselben
Lokalisation, eine Abheilung der Quaddeln mit Hyperpigmentierungen zusammen mit
systemischen Beschwerden sprechen differentialdiagnostisch fiir eine Urtikariavaskulitis, die
mittels Hautbiopsie gesichert wird (21). Lassen sich Quaddeln mittels eines spezifischen
Triggers auslésen, besteht der Verdacht auf eine chronische induzierbare Urtikaria (CindU).
Die einzelnen CIndU Formen kdnnen mittels entsprechender Provokationstests bestatigt
werden. Auch das hauptsachliche bzw. ausschlie3liche Auftreten von rezidivierenden
Angiotdemen ist in den meisten Fallen mastzell-vermittelt und ein Phénotyp der CSU.
Allerdings sollten bei ausschlie3lichem Auftreten von wiederkehrenden Angio6demen
differentialdiagnostisch seltenere Formen von wiederkehrenden Angio6demen, wie das
hereditare Angioddem, das erworbene Angio6dem durch C1 Inhibitor (C1INH) Defizienz oder
das durch ACE-Inhibitoren induzierte Angioddem ausgeschlossen werden (7). Weitere
maogliche Differentialdiagnosen der CSU sind ein Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS),

allergische Typ-1 Reaktionen und eine Mastozytose (16, 22-24).



|Quadde|n (und ggf. Angio6deme) | | Angiooddeme |

Wiederkehrendes Fieber unbekannter Ursache? Behandlung mit verdachtigen Medikamenten?
Knochen-/Gelenkschmerzen, Krankheitsgefihl? (v.a. ACE-Inhibitoren, Sartane?)
&l ' e S E—c
Autoinflammatorische Persistieren der HAE oder AAE? Remission nach Absetzen des
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o
o
@ = ®[ ®\ ®

eichen o1 (> | Lassen sich Symptome ©
eichen einer auslésen/induzieren?
Urtikariavaskulitis in der
Hautbiopsie? @ @
@ @ Provokationstest
Hereditare oder erworbene Chronische Chronische HAE ACE-Inhibitor
autoinflammatorische Urtikariavaskulitis spontane Urtikaria induzierbare oder induziertes
Erkrankung (Csuv) Urtikaria (CIndU) AAE Angioodem
| Interleukin-1 Histamin und andere Mastzellmediatoren Bradykinin |

Abbildung 3: Differentialdiagnostisches Vorgehen bei Patient*innen mit wiederkehrenden Quaddeln
und/oder Angio6demen gemal der aktuell glltigen Version der internationalen Leitlinie Urtikaria (7, 20).
HAE, Hereditary Angioedema — hereditdres Angioddem. AAE, Acquired Angioedema — erworbenes

Angioddem. ACE, Angiotensin Converting Enzyme.

1.6 Hereditdres Angioddem

Das hereditare Angioddem (HAE) durch Defizienz des C1 Inhibitor (C1INH) stellt mit einer
geschéatzten Pravalenz von 1 : 50.000 eine seltene autosomal-dominant vererbte Erkrankung
dar, die durch das wiederkehrende Auftreten von Angioddemen gekennzeichnet ist (25-28).
Ursachlich fir dieses Erkrankungsbild ist ein genetischer Defekt im SERPING1 Gen, der
entweder zu erniedrigten Spiegeln von C1INH (HAE-C1INH-Typ 1, ca. 80% der Féalle) oder zu
dessen eingeschrénkter Funktionsfahigkeit (HAE-C1INH-Typ 2, ca. 20% der Féalle) fuhrt (14).
Der C1INH spielt eine wichtige Rolle im Komplement- und Kontaktsystem indem er sowohl
Plasma-Kallikrein als auch Faktor XII inhibiert und somit verhindert, dass es zu einem
Uberschuss des vasoaktiven Peptids Bradykinin kommt. In sehr seltenen Fallen haben
Patient*innen ein HAE, bei dem der C1INH normwertig und normal ist (29). In den letzten
Jahren konnten fur dieses Erkrankungsbild ursdchliche Mutationen beschrieben werden. In
sehr wenigen Fallen bleibt die Ursache bzw. Mutation des HAE unbekannt (HAE-UNK) (30,
31). Kommt es im héheren Lebensalter zum Erstauftreten einer C1INH-Defizienz, liegt

meistens kein HAE sondern ein erworbenes Angioddem durch C1INH-Defizienz (AAE-C1INH,
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AAE = acquired angioedema) vor, welches mit lymphoproliferativen Erkrankungen assoziiert
ist (32).

Aufgrund des dominanten Erbganges haben Patient*innen mit HAE-C1INH haufig eine
positive Familienanamnese, jedoch sind in bis zu 25% der Falle Neumutationen verantwortlich
(33-35). Kennzeichnend fir das HAE sind u.a. die Erstmanifestation der Erkrankung im
Kindesalter, das Fehlen von Quaddeln, das Nicht-Ansprechen der Angio6deme auf
(hochdosierte) Antihistaminika, Kortikosteroide und Omalizumab sowie die Tatsache, dass -
im Vergleich zur Urtikaria - charakteristischerweise schmerzhafte intraabdominale
Angiotdemattacken und in selteneren Fallen lebensbedrohliche Attacken der oberen
Atemwege auftreten (12). Einige Patient*innen mit HAE berichteten (ber bestimmte
Prodromalzeichen einige Stunden vor dem Auftreten der Attacken. Dies kdnnen subjektive
Symptome (z.B. Kribbeln, Stimmungsschwankungen, Abgeschlagenheit) oder objektivierbare
Symptome wie beispielsweise ein charakteristischer Hautausschlag, das so genannte
Erythema marginatum, sein (36). Das Erythema marginatum ist ein figuriertes Erythem, das
klinisch Quaddeln &hnlich sein und von unerfahrenen Untersucher*innen mit diesen
verwechselt werden kann (37) (Abbildung 4A+B).

Die internationale HAE-Leitlinie empfiehlt als Bedarfstherapie zur Behandlung der
Angiotdemattacken den aus humanem Plasma gewonnenen oder rekombinant hergestellten
C1INH sowie Icatibant, einen Bradykinin-Rezeptor-Antagonisten. Zur Langzeitprophylaxe
stehen seit 2019 bzw. 2021 Lanadelumab, ein subkutan zu verabreichender humaner

Antikorper gegen Plasma-Kallikrein, bzw. Berotralstat, ein oraler Kallikrein-Inhibitor neben dem

aus humanem Plasma gewonnenem C1INH als wirksame Therapieoptionen zur Verfligung
(14).

Abbildung 4: A) Erythema marginatum als Prodromalsymptom bei einem Patienten mit hereditédrem
Angioddem durch C1 Inhibitor-Defizienz (HAE-C1INH). B) Detailaufnahme des Erythema marginatum.

Charité — Universitatsmedizin Berlin, Institut fr Allergieforschung.



1.7 Anaphylaxie

Die Anaphylaxie stellt die schwerste Form der Typ-1-allergischen Soforttyp-Reaktion (nach
Coombs und Gell) dar und ist potentiell lebensbedrohlich. Anaphylaktische Reaktionen werden
in den meisten Fallen durch IgE-vermittelte immunologische Mechanismen ausgel6st, d.h. ein
Allergen fuhrt Uber die Bindung an IgE-Molekiile zu einer Quervernetzung von hochaffinen
IgE-Rezeptoren auf Mastzellen und Basophilen und zur Ausschittung von Histamin,
Prostaglandinen, Leukotrienen, Tryptase, plattchenaktivierendem Faktor (PAF), Heparin,
Proteasen, Serotonin und verschiedenen Zytokinen (6). Hingegen werden anaphylaktische
Reaktionen, bei denen keine immunologische Typ-1 Sensibilisierung festgestellt werden kann,
als ,pseudo-allergische Reaktion“ bzw. als ,nicht-immunologische Anaphylaxie“ bezeichnet.
Hierbei werden verschiedene IgE-unabh&ngige Mechanismen der Aktivierung von Mastzellen
diskutiert (Siehe Kapitel 1.1.). Zu den haufigsten Auslosern einer Anaphylaxie bei
Erwachsenen zéhlen Insektengifte (52%), Arzneimittel (22%) und Nahrungsmittel (16%) (6)
Hingegen sind bei Kindern Nahrungsmittel am haufigsten als Ausloser einer Anaphylaxie
beschrieben, bei bis zu 60% aller Falle, gefolgt von Insektengiften (22%) und Arzneimitteln
(7%) (6). Anaphylaktische Reaktionen betreffen mehrere Organsysteme (Haut, Atemwege,
Gastrointestinaltrakt und Herz-Kreislauf-System) und werden in vier Schweregrade nach Ring
und Messer unterteilt (Tabelle 2) (6). Zu den Risikofaktoren fir anaphylaktische Reaktionen
zahlen korperliche Belastung, Infektionen, psychischer Stress, die Einnahme von Beta-
Blockern oder ACE-Inhibitoren, Alkohol, ein schlecht eingestelltes Asthma bronchiale, schwere
kardiovaskulare Erkrankungen, Schilddrisenerkrankungen, hoheres Alter, mannliches
Geschlecht und ein hoher Grad der Sensibilisierung (38). Eine Mastozytose und eine erhdhte
basale Serum-Tryptase sind Risikofaktoren fir besonders schwer verlaufende Anaphylaxien
(24, 39-41). Eine akute anaphylaktische Reaktion wird klinisch diagnostiziert und auf3ert sich
meist durch das plétzliche Auftreten von Symptomen an der Haut (z.B. Juckreiz, Flush,
Quaddeln und Angiobdeme) zusammen mit respiratorischen oder gastrointestinalen
Symptomen oder einem pl6tzlichen Blutdruckabfall nach Kontakt mit einem bekannten

Allergen oder einem anderen Anaphylaxie-Trigger.

Grad Haut- und | Gastrointestinaltrakt Respirationstrakt Herz-Kreislauf-
subjektive system
Allgemein-

symptome

| Juckreiz, - - -
Flush,
Urtikaria,

Angioddem
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Il Juckreiz, Nausea, Krampfe, | Rhinorrhd, Tachykardie (Anstieg
Flush, Erbrechen Heiserkeit, Dyspnoe | > 20/min)
Urtikaria, Hypotension (Abfall
Angioddem > 20 mmHg
systolisch)
Arrhythmie
[ Juckreiz, Erbrechen, Defakation Larynxédem, Schock
Flush, Bronchospasmus,
Urtikaria, Zyanose
Angioddem
v Juckreiz, Erbrechen Atemstillstand Kreislaufstillstand
Flush,
Urtikaria,
Angioddem

Tabelle 2. Schweregradeinteilung der Anaphylaxie, angepasst nach Ring und Messmer (6).

1.8 Mastozytose

Die systemische Mastozytose ist eine seltene Erkrankung, die durch eine klonale Vermehrung
und Akkumulation von Mastzellen in verschiedenen Geweben des Koérpers, hauptsachlich in
der Haut und/oder im Knochenmark, gekennzeichnet ist (10, 42, 43). Klinische Symptome und
Zeichen einer systemischen Mastozytose kdnnen Hautrétungen, Hautmanifestationen (z.B.
Durchfall, Muskel-

/Skelettschmerzen, Mudigkeit, Kopfschmerzen und Depressionen sein, die Auswirkungen auf

Urticaria pigmentosa, Abbildung 5A), Bauchschmerzen/Krampfe,
die Lebensqualitat der Patient*innen haben (44, 45). Reibung an Hautmanifestationen der
Mastozytose verursacht bei einigen Patient*innen eine Quaddel (Darier-Zeichen, Abbildung
5B), die auf die Hautlasionen begrenzt ist. Patient*innen mit systemischer Mastozytose weisen
in der Regel eine erhéhte Serumtryptase (> 20 ng/mL) und multifokale, dichte Infiltrate von
Mastzellen im Knochenmark oder anderen extrakutanen Organen auf (42, 43). Die haufigste
Ursache flir eine Mastozytose ist eine somatische Punktmutation im Codon 816V des KIT-
Gens, wobei auch andere Mutationen beschrieben worden sind (43). Die indolente
systemischen Mastozytose stellt mit einer geschatzten Pravalenz von 9.4-13 pro 100.000

Einwohner in Europa die haufigste Form der systemischen Mastozytose dar (46-48).
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Abbildung 5: A) Patientin mit indolenter systemischer Mastozytose und Hautmanifestation. B) Darier-

Zeichen nach Reibung auf betroffenen Hautlasionen der Mastozytose. Charité — Universitdtsmedizin
Berlin, Institut fir Allergieforschung

1.9 Mastzellaktivierungssyndrom

Die ,American Academy of Allergy, Asthma, and Immunology® (AAAAI) definiert das
Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS) als ein Erkrankungsbild, welches durch spontan und
episodisch auftretende Anzeichen und Symptome einer systemischen Anaphylaxie
gekennzeichnet ist, die gleichzeitig mindestens zwei Organsysteme betreffen und auf die
Ausschittung von Mastzellmediatoren zuriickzufuhren sind (49). Entsprechend wurde sich in
einem Experten-Konsens auf drei Kriterien geeinigt, die zur Diagnosestellung erflllt sein
mussen: Erstens, es liegen typische klinische Symptome einer Anaphylaxie mit Beteiligung
von mindestens zwei Organsystemen zum Zeitpunkt des Beschwerdeschubes vor. Zweitens,
es zeigt sich ein Anstieg des Serum-Tryptase-Spiegels um mindestens 2 ng/dl + 20% im
Vergleich zum individuellen Basalwert (in Ruhe) gemessen innerhalb von 4 Stunden nach
Beschwerdebeginn. Und drittens, es kommt zu einem Ansprechen der Symptome auf
Medikamente, die die Aktivierung von Mastzellen, deren Mediatorausschittung bzw. die
Effekte ihrer ausgeschitteten Mediatoren hemmen. Alle drei Kriterien missen erfillt sein, um
die Diagnose MCAS sichern zu koénnen (22, 23). Definitionsgemal wird zwischen priméren,
sekundéaren und idiopathischen Formen des MCAS unterschieden. Das primare MCAS ist
durch eine klonale Expansion von Mastzellen gekennzeichnet, z.B. aufgrund einer
somatischen KIT D816V-Mutation und/oder einer aberranten CD25-Expression auf
Mastzellen, d.h. im Rahmen einer systemischen Mastozytose (SM) bzw. eines monoklonalen
MCAS (MMAS). Beim sekundaren MCAS ist hauptséachlich ein IgE-abhangiger oder IgE-
unabhangiger Mechanismus fur die Auslésung der Beschwerden urséachlich, wohingegen beim
idiopathischen MCAS weder eindeutige Triggerfaktoren noch KIT-mutierte Mastzellen als
Ursache identifiziert werden kénnen (49). Im Jahr 2020 hat eine Gruppe von Autoren einen
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alternativen Konsens fir das idiopathische MCAS veroffentlicht, der vor allem das Spektrum
an mdoglichen klinischen Beschwerden erweitert und die Diagnosestellung hauptsachlich auf
dem Vorhandensein von unspezifischen Symptomen basiert (50).

Zuletzt wurde eine deutliche Zunahme der Vorstellungen von Patient*innen in
allergologischen, immunologischen und/oder dermatologischen Zentren mit der
Verdachtsdiagnose bzw. bereits gesicherter Diagnose eines idiopathischen MCAS festgestellt
(51). Viele dieser Patient*innen und teilweise auch ihre behandelnden Arzte sind davon
Uberzeugt, dass die bisher ungeklarten Beschwerden auf ein (idiopathisches) MCAS
zurlckzufuhren sind, jedoch werden oder wurden gultige Diagnosekriterien nur selten
angewandt (52). So bleibt unklar, wie hoch tatsachlich der Anteil an Patient*innen ist, bei
denen die Verdachtsdiagnose eines idiopathischen MCAS anhand der drei diagnostischen

Kriterien bestatigt werden kann.

1.10 Instrumente zur Erfassung der Krankheitsaktivitat, Krankheitskontrolle und

krankheitsspezifischer Lebensqualitat

Zur standardisierten Erfassung der Krankheitsaktivitat, Krankheitskontrolle und der
krankheitsbezogenen Einschrdnkung der Lebensqualitdt von mastzell-vermittelten
Erkrankungen der Haut und deren Differentialdiagnosen wurden in den letzten Jahren einige
patientenorientierte Messinstrumente, so genannte Patient Reported Outcome Measures
(PROMS), entwickelt. Mittels PROMSs kann die subjektiv eingeschatzte Krankheitssituation von
Patient*innen systematisch erfasst werden. Dies gibt behandelnden Arzt*innen Ansatzpunkte,
um die  Notwendigkeit fir einen  Therapiewechsel zu erkennen und
Behandlungsentscheidungen zu rechtfertigen. PROMSs fir Patient*innen mit rezidivierenden
Angioddemen konnen bei allen Formen von Angioddemen, einschliel3lich mastzell-
vermittelten Angioédemen, wie der chronischen Urtikaria, und Bradykinin-vermittelten
Angiotdemen, wie dem hereditaren Angioédem durch C1INH-Defizienz, angewendet werden.

Die Krankheitsaktivitat der Urtikaria wird bei Patient*innen mit Quaddeln mit dem
Urtikaria-Aktivitatsscore (UAS) erfasst (53). Der UAS basiert auf der taglichen Bewertung der
Anzahl der Quaddeln und der Juckreizintensitat auf einer Skala von jeweils 0-3 Punkten.
Dementsprechend wird der wochentliche UAS-Score (UAS7) als Summe der taglichen UAS-
Scores (0-6 Punkte) fur 7 Tage berechnet (Minimum O Punkte, Maximum 42 Punkte). Der
Nachteil des UAS ist, dass die Aktivitdt von Angioddemen bei Patient*innen mit chronischer
Urtikaria nicht abgebildet wird. Fir Patient*innen mit chronischer Urtikaria mit Angioddemen,
aber auch fur Patient*innen mit anderen Formen von rezidivierenden Angioédemen, ist der
Angioddem-Aktivitatsscore vorgesehen, der aus 5 Fragen mit 4 Antwortmdglichkeiten (0-3) far

jedes Item besteht. Die Mindestpunktzahl betragt O und die Hochstpunktzahl 15 Punkte pro
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Tag (54). Dementsprechend ergibt die minimale und maximale wdchentliche Punktzahl 0 bzw.
105 Punkte. Hohere Punktzahlen bedeuten eine hohere Krankheitsaktivitat.

Bei der Mastozytose wird die Krankheitsaktivitat mit dem Mastozytose-Aktivitatscore
(MAS) erfasst, der prospektiv das Auftreten und den Schweregrad von Symptomen an 7
aufeinanderfolgenden Tagen bewertet (55). Der MAS besteht aus 17 Elementen aus 9
Bereichen. Die Gesamt- und Bereichs-Werte werden durch Summierung aller relevanten
Elementwerte (0-4 Punkte) berechnet und linear auf einer 0-100 Punkte Skala transformiert,
wobei hdhere Werte eine héhere Belastung und Aktivitat der Symptome bedeuten.

Zur Erfassung der Krankheitskontrolle von Patient*innen mit chronischer Urtikaria
wurde der Urtikaria-Kontrolltest (UCT) entwickelt, der aus 4 Fragen mit jeweils 5
Antwortmaoglichkeiten besteht (bewertet mit jeweils 0-4 Punkten) (56). Die Fragen beziehen
sich auf die korperlichen Symptome der Urtikaria, die Beeintrachtigung der
krankheitsbezogenen Lebensqualitat, die Wirksamkeit der Behandlung sowie die Kontrolle der
Erkrankung wahrend der letzten 4 Wochen. Bei einem Minimum von 0 Punkten (gar keine
Krankheitskontrolle) und Maximum von 16 Punkten (vollstandige Krankheitskontrolle) liegt der
Schwellenwert fir eine gut kontrollierte Erkrankung bei 12 Punkten. Bei Patient*innen mit
rezidivierenden Angioédemen wird der Angioddem-Kontrolltest (AECT) verwendet, der
ebenfalls 4 Fragen (jeweils 0-4 Punkte) umfasst und zur Einschatzung der Krankheitskontrolle
in den letzten 4 oder 12 Wochen dient (57, 58). Im Unterschied zum UCT liegt der
Schwellenwert des AECT fiir eine gut kontrollierte Erkrankung bei 10 von 16 Punkten. Die
Krankheitskontrolle von Patient*innen mit Mastozytose kann mit dem Mastozytose-Kontrolltest
(MCT) erfasst werden, der aus 5 Fragen (jeweils 0-4 Punkte) besteht und einen Schwellenwert
von 13 Punkten fur eine gut kontrollierte Erkrankung hat (44).

Die krankheitsbezogene Lebensqualitdt bei chronischer Urtikaria wird mit dem CU-
Q2oL erfasst, einem validierten Fragebogen mit 23 Elementen, der verschiedene Bereiche
abdeckt (Symptome, Freizeit, Konzentration, mentaler Zustand, Auswirkungen auf die
Lebensaktivitaten, Schlaf, Aussehen und Grenzen). Der Gesamtwert wird auf 0-100 Punkte
skaliert, wobei ein hdherer Wert eine starkere Beeintrachtigung der krankheitsbezogenen
Lebensqualitat anzeigt (59). Hingegen bewertet der AE-QoL die Lebensqualitat von
Patient*innen mit rezidivierenden Angioédemen (60). Er umfasst 17 Fragen (0-4 Punkte je
Antwort) und hat vier Bereiche (Funktionsfahigkeit, Mudigkeit/Stimmung, Angste/Scham und
Erndhrung). Dementsprechend liegt die Mindest- und Hochstpunktzahl bei 0 bzw. 68 Punkten.
Der MC-QoL ist ein validierter 27-teiliger Fragebogen fir erwachsene Patient*innen mit
kutaner oder indolenter systemischer Mastozytose der retrospektiv die Beeintrachtigung der
Lebensqualitat in den letzten 2 Wochen in vier Domanen (Symptome, Emotionen, soziales

Leben/Funktionieren und Haut) bewertet. Jedes Element wird von 0-4 Punkten bewertet, die
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Einzelwerte addiert und linear auf O bis 100 Punkte transformiert (44). Hohere Werte sprechen

fur eine starkere Beeintrachtigung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat.

1.11 Herausforderungen bei der Versorgung von Patient*innen mit mastzell-
vermittelten Erkrankungen der Haut und deren Differentialdiagnosen im
Praxisalltag

Wichtige Erkenntnisse in der Grundlagenforschung sowie die Etablierung von
evidenzbasierten Leitlinien und Konsens-Empfehlungen zum Management und der Therapie
von mastzell-vermittelten Erkrankungen wie der chronischen Urtikaria und des
Mastzellaktivierungssyndroms, aber auch wichtiger Differentialdiagnosen wie des hereditaren
oder erworbenen Angioddems durch C1 Inhibitor Mangel, haben in den letzten Jahren die
Behandlungsmdglichkeiten von betroffenen Patient*innen deutlich verbessert. Eine wichtige
Grundlage hierfur war es, die Pathomechanismen dieser Erkrankungen néher zu verstehen,
um das Auftreten von Quaddeln, Pruritus und Angioédemen besser kontrollieren und
behandeln zu koénnen. Aus Beobachtungen aus dem klinischen Alltag und aktuellen
Forschungsergebnissen geht hervor, dass nicht alle Patient*innen mit chronischer spontaner
Urtikaria, Mastzellaktivierungssyndrom und hereditdrem Angioddem richtig diagnostiziert und
leitliniengerecht behandelt werden. Daher besteht auf diesem Gebiet im Bereich der
Grundlagenforschung sowie der Klinisch-translationalen Forschung weiterhin ein grof3er
Forschungsbedarf.

Die Mechanismen der Mastzellaktivierung sowie die Symptomatik mastzell-vermittelter
Hautreaktionen in Form von Quaddeln, Pruritus und Angioddemen sind seit mehreren Jahren
gut erforscht, jedoch ist sehr wenig tber den Energiemetabolismus und insbesondere Uber die
Rolle der mitochondrialen Atmung wahrend der Aktivierung von Hautmastzellen bekannt (61).
Ein tieferes Verstandnis in diesem Bereich kénnte nicht nur dazu beitragen, einen
umfassenderen Einblick in die Pathogenese der Krankheitszeichen zu erlangen, sondern auch
die Entwicklung von weiteren Therapieansatzen vorantreiben, um schlussendlich die
Krankheitskontrolle der Patient*innen weiter zu verbessern.

Eine vollstandige Krankheitskontrolle, in anderen Worten, die Verhinderung des
Auftretens wiederkehrender mastzell-vermittelter Symptome wie Quaddeln und Angiotdeme,
stellt eine zentrale Zielstellung bei der aktuellen Behandlung verschiedener Formen der
chronischen Urtikaria, aber auch des hereditaren Angioddems (HAE), dar (7, 14). Hierzu
existieren bereits mit dem Urtikaria-Kontrolltest (UCT) und dem Angio6dem-Kontrolltest
(AECT) zwei Messinstrumente, die die Symptomkontrolle von Patient*innen mit Quaddeln und
Angiobdemen bzw. ausschlie3lich Angio6demen retrospektiv Gber einen Zeitraum von 4
Wochen (fur den AECT ist auch eine 12 Wochen Version validiert) erfassen (56, 57). Durch
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die Entwicklung neuer Therapieoptionen im Bereich der chronischen Urtikaria mit
maoglicherweise noch schnellerem Wirkungseintritt (62) wird nicht nur in klinischen Studien,
sondern auch im klinischen Alltag ein validiertes Instrument benétigt, welches die
Symptomkontrolle Gber einen wesentlich kiirzeren Zeitraum, z.B. Uber 7 Tage, retrospektiv
erfasst.

Im Allgemeinen hat das Verstandnis der autoimmunen Pathogenese der chronischen
Urtikaria, insbesondere der chronischen spontanen Urtikaria (CSU), in den letzten Jahren
deutlich zugenommen (19, 63). Weiterhin bleibt jedoch ungeklart, warum jeweils ein grof3er
Teil der Patient*innen alleinig wiederkehrende Quaddeln sowie Quaddeln und Angio6deme
entwickelt, und nur ein geringer Teil alleinig wiederkehrende Angioddeme (63). Vielmehr ist
unzureichend erforscht, wie sich CSU Patient*innen mit diesen drei Ph&anotypen in ihren
demografischen Daten, klinischen Beschwerden sowie im Ansprechen auf leitliniengerechte
Therapieoptionen voneinander unterscheiden.

Kommt es neben dem pl6tzlichen Auftreten von Quaddeln und Angioddemen auch
gleichzeitig zu systemischen Beschwerden in mindestens einem weiteren Organsystem, z.B.
dem Gastrointestinaltrakt, respiratorischen Trakt oder Herzkreislaufsystem, so sollte
differentialdiagnostisch neben einer chronischen Urtikaria vor allem an eine Anaphylaxie bzw.
an ein Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS) gedacht werden. In den vergangenen Jahren hat
die Verdachtsdiagnose MCAS bei Patienttinnen, aber auch bei ArztXinnen aus
unterschiedlichen Fachrichtungen deutlich zugenommen, jedoch werden erfahrungsgeman
nur sehr selten die drei konsentierten Diagnosekriterien eines MCAS angewandt (52). Das
Vorhandensein eines praktisch-umsetzbaren ambulanten Abklarungsprogramms, das
Patient*innen mit der Verdachtsdiagnose MCAS auf diese drei Kriterien systematisch Gberpriift
und Differentialdiagnosen ausschlie3t, wirde entscheidend dazu beitragen, wichtige
Forschungsfragen zu beantworten. So ist bislang unbekannt, bei welchem Anteil der
Patient*innen mit der gestellten Verdachtsdiagnose eines MCAS die Diagnose unter
Anwendung der Konsens-Kriterien bestétigt werden kann. Weiterhin kénnte untersucht
werden, wie hoch der Anteil an Patient*innen mit dem Verdacht auf MCAS ist, die Uber
bekannte mastzell-vermittelte Symptome der Haut wie Quaddeln, Juckreiz und Angioédeme
berichten und bei wie vielen Patient*innen eine chronische Urtikaria, Mastozytose oder seltene
Formen von Angioédemen, wie das hereditare Angioddem durch C1INH-Defizienz (HAE-
C1INH), gesichert werden kdnnen.

Die haufigste Ursache fur wiederkehrende Angioddeme stellen mastzell-vermittelte
Angioddeme, z.B. im Rahmen einer CSU, dar (12, 30). Bei isoliert auftretenden
wiederkehrenden Angioédemen und entsprechendem Klinischen Verdacht sollte ein
hereditdres bzw. erworbenes Angioddem durch C1INH Mangel (HAE-C1INH bzw. AAE-

C1INH) differentialdiagnostisch diskutiert und gegebenenfalls ausgeschlossen werden (7, 14).
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Insbesondere beim HAE-C1INH hat sich das Therapiespektrum in den letzten Jahren durch
die Einflhrung neuer Therapiemdglichkeiten fir die Langzeitprophylaxe von Angiotédem-
Attacken bedeutend verandert. Mit Lanadelumab wurde im Jahr 2019 in Deutschland erstmals
ein Kallikrein-Inhibitor zur Langzeitprophylaxe des HAE zugelassen, der mit mindestens zwei
Wochen im Vergleich zu den bisherigen Therapieoptionen das langste Therapieintervall hat.
Das Praparat zeigte in Placebo-kontrollierten klinischen Studien hohe Wirksamkeit bei einem
ausgezeichneten Nebenwirkungsprofil (64, 65). Wenige Jahre nach der Zulassung ist Uber die
Effektivitdt und Sicherheit dieses Praparats bei Patient*innen mit HAE-C1INH (aber auch bei
Patient*innen mit AAE-C1INH) im Praxisalltag, d.h. ,im echten Leben®, wenig bekannt. Zudem
ist unklar, wie Patient*innen im Falle vollstandiger Krankheitskontrolle unter der Therapie das

ursprungliche Injektionsintervall (alle 2 Wochen) weiter steigern kénnen.

1.12 Wissenschaftliche Fragestellungen

Aus den beschriebenen diagnostischen und therapeutischen Herausforderungen mastzell-
vermittelter Erkrankungen der Haut, insbesondere der chronischen spontanen Urtikaria und
dem Mastzellaktivierungssyndrom, aber auch differentialdiagnostisch relevanten selteneren
Formen von rezidivierenden Angioddemen, wie dem hereditaren oder erworbenen Angiotdem
durch C1INH-Defizienz, ergeben sich viele verschiedene wissenschatftliche Fragestellungen,
wobei einzelne in der vorliegenden Schrift bearbeitet werden. Zielstellung ist es, neue
Erkenntnisse zu Pathomechanismen, klinischen Charakteristika und Strategien zum
Management und der Therapie von mastzell-vermittelten Erkrankungen der Haut und deren
Differentialdiagnosen zu erlangen, um schlussendlich die Therapie und Versorgung von
Patient*innen mit diesen Erkrankungsbildern zu verbessern.

In der vorliegenden Arbeit wird die Rolle der mitochondrialen Atmung fir den
Energiemetabolismus von menschlichen Hautmastzellen ndher untersucht (Publikation 1)
(66). So wird insbesondere der Fragestellung nachgegangen, wie sich eine gezielte Inhibition
einzelner Komplexe der mitochondrialen Atmungskette auf die Fahigkeit zur Degranulation
und Zytokinproduktion von Hautmastzellen auswirkt. Weiterhin wird ein patientenorientiertes
Messinstrument (Patient Reported Outcome Measure, PROM) entwickelt und validiert,
welches zur Beurteilung der Krankheitskontrolle der haufigen mastzell-vermittelten
Erkrankung der Haut - der chronischen Urtikaria - Gber einen kurzen Erinnerungszeitraum von
7 Tagen Anwendung finden soll (Publikation 2) (67). Im Bereich der praxisnahen Forschung
werden mit Hilfe eines globalen Registers Daten von Patient*innen mit chronischer spontaner
Urtikaria ausgewertet, die entweder wiederkehrende Quaddeln, Angiobdeme oder beides
(Quaddeln und Angioddeme) haben. Mit dieser Arbeit soll die Frage beantwortet werden,

inwiefern sich Patient*innen mit diesen drei Phé&notypen der chronischen spontanen Urtikaria
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hinsichtlich  ihrer Demografie, Komorbiditdten, klinischen Zeichen und ihres
Therapieansprechens gleichen bzw. unterscheiden. (Publikation 3) (68). Zudem wird in der
vorliegenden Arbeit ein ambulantes Abklarungsprogramm fir Patient*innen mit Verdacht auf
idiopathisches Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS) entwickelt, das nicht nur Patient*innen
auf die drei Diagnosekriterien Uberprift, sondern auch Unterstitzung bei der
Differentialdiagnostik gibt (Publikation 4) (69). Neben der Charakterisierung der
eingeschlossenen Patientenpopulation sollen die Ergebnisse der Arbeit Erkenntnisse zur
Umsetzbarkeit der Diagnosekriterien im Praxisalltag, der Haufigkeit der Diagnosesicherung
eines MCAS sowie anderer Differentialdiagnosen einschlie3lich der chronischen Urtikaria und
des hereditaren Angioédems durch C1INH-Defizienz liefern. Schlielich wird fur den Kallikrein-
Inhibitor Lanadelumab neben der Untersuchung der Therapieeffektivitdét im Praxisalltag
gleichzeitig ein Konzept zur Verlangerung des Injektionsintervalls fur Patient*innen mit
rezidivierenden Angioddemen durch C1INH-Defizienz vorgestellt und in seiner Effektivitat
Uberprift (Publikation 5) (70). Die Arbeiten werden nachfolgend vorgestellt und anschlieRend
kritisch untereinander sowie im Kontext der aktuellen wissenschaftlichen Fachliteratur

diskutiert.
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2 Eigene Arbeiten

2.1 Die Hemmung von Komplex | der Atmungskette, aber nicht von Komplex I,
dampft die Degranulation und Zytokinsekretion humaner Hautmastzellen

Pruritus, Quaddeln und/oder Angio6deme sind in den meisten Fallen klinische Symptome und
Krankheitszeichen, die nach der Aktivierung von Hautmastzellen auftreten. Wahrend aktuelle
Forschungsanstrengungen auf die Untersuchung von weiteren Mechanismen und
Signalwegen der IgE bzw. nicht-IgE vermittelten Aktivierung von Mastzellen abzielen, gibt es
nur wenige Untersuchungen zum Energiemetabolismus von humanen Hautmastzellen in Ruhe
und wahrend ihrer Aktivierung (61). Ein tieferer Einblick in die Mechanismen der
mitochondrialen Atmung wurde nicht nur einen Beitrag zu einem besseren Verstandnis der
distinkten kutanen Symptome nach der Aktivierung von Hautmastzellen leisten, sondern auch
potentielle neue Ansatzpunkte fir therapeutische Optionen aufzeigen (71). In der vorliegenden
Schrift wurde in vitro der Energiemetabolismus von primaren humanen Hautmastzellen unter
metabolisch-eingeschrankten Bedingungen untersucht, um die Bedeutung und Hierarchie der

einzelnen Immunfunktionen naher analysieren zu kénnen (66).

Der nachfolgende Text entspricht der deutschen Ubersetzung des Abstracts der Originalarbeit
(66).

LJAbstract: Die Mechanismen der Degranulation von Mastzellen (MC) und der Mastzell-
bedingten Hautsymptome sind gut beschrieben. Im Gegensatz dazu fehlen Daten Uber die
Rolle der mitochondrialen Atmung fir die Immunfunktionen humaner Hautmastzellen. Mit
einem Metabolic Flux Analyzer wurde die Sauerstoffverbrauchsrate (Oxygen Consumption
Rate, OCR) in primaren humanen Hautmastzellen wahrend der IgE-vermittelten Aktivierung in
Abwesenheit von Glukose untersucht. Weiterhin wurden die Auswirkungen der Hemmung des
mitochondrialen Komplexes | (durch Rotenon A) und Il (durch Myxothiazol) auf die
Degranulation und die Zytokinsekretion (IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, TNF- und GM-CSF) mit dem
Hexosaminidase-Freisetzungsassay und dem Multiplex-ELISA untersucht. Die IgE-vermittelte
Aktivierung fuhrte zu einem raschen Anstieg der mitochondrialen OCR und der extrazellularen
Ansauerung; der Beitrag des nicht-mitochondrialen Sauerstoffverbrauchs blieb bei niedrigeren
Werten unveréndert. Sowohl Myxothiazol als auch Rotenon A verringerten die OCR, die
mitochondrialen Parameter und die extrazellulare Ubersauerung; Myxothiazol hatte jedoch
keinen Einfluss auf die Degranulation und die Zytokinsekretion. Im Gegensatz dazu wurde die
Degranulation und die Sekretion von IL-6, IL-13, TNF und GM-CSF durch Rotenon A reduziert,



wahrend die Sekretion von IL-4 und IL-5 nicht signifikant beeinflusst wurde. Die Inhibitoren
hatten keinen Einfluss auf die Lebensfahigkeit der Zellen. Unsere Ergebnisse unterstreichen
die wichtige Rolle, die die mitochondriale Atmung in primaren humanen Hautmastzellen spielt,
und lassen den Schluss auf eine Hierarchie ihrer Effektor-Funktionen zu. Medikamente, die
auf spezifische Wege in Mitochondrien abzielen, kénnten zukiinftige Optionen zur Kontrolle

von mastzell-vermittelten Hautsymptomen darstellen.

Ubersetzung des Autors

Publikation 1: Buttgereit T, Pfeiffenberger M, Frischbutter S, Kraul3 PL, Chen Y, Maurer M,
Buttgereit F, Gaber T. Inhibition of Complex | of the Respiratory Chain, but Not Complex I,
Attenuates Degranulation and Cytokine Secretion in Human Skin Mast Cells. Int J Mol Sci.
2022 Sep 30;23(19):11591. doi: https://doi.org/10.3390/ijms231911591. PMID: 36232895;
PMCID: PMC9570238.
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2.2 Entwicklung und Validierung einer 7-Tage Version des Urtikaria-Kontrolltests
(UCT) far Patient*innen mit chronischer Urtikaria —= UCT7

Beim Management von mastzell-vermittelten Erkrankungen der Haut und deren
Differentialdiagnosen (einschlief3lich des hereditaren Angioddems) im klinischen Alltag nimmt
das Erreichen einer vollstandigen Krankheitskontrolle eine zentrale Rolle ein (7, 14, 72). Zur
Uberprufung dieses Therapieziels wurden u.a. fiir die chronische Urtikaria und rezidivierende
Angioddeme krankheitsspezifische und patientenzentrierte Messinstrumente entwickelt, so
genannte Patient Reported Outcome Measures (PROMs) (56, 57). Mit dem Urtikaria-
Kontrolltest (UCT) steht fur die Bestimmung der Krankheitskontrolle bei chronischer Urtikaria
seit einigen Jahren ein sehr praktisches Instrument zur Verfigung. Neben vielen Vorteilen hat
der UCT auch einige Limitationen. So kann insbesondere der recht lange Erinnerungszeitraum
von 4 Wochen zu einer Verzerrung der Erinnerung von Patient*innen fuhren. Zudem eignet
sich der UCT nicht zur Untersuchung von schnellen Veranderungen in der Krankheitskontrolle,
z.B. durch Medikamente mit raschem Wirkungseintritt in klinischen Studien und im klinischen
Alltag. Aus diesen Griinden wurde ein UCT mit einem kurzeren Erinnerungszeitraum von 7
Tagen (UCT7) entwickelt und an einer grol3en Population mit 152 Patient*innen mit

verschiedenen Formen der chronischen Urtikaria (spontan und induziert) validiert (67).

Der nachfolgende Text entspricht der deutschen Ubersetzung des Abstracts der Originalarbeit
(67).

,Hintergrund: Der Urtikaria-Kontrolltest (UCT) ist ein gut etabliertes, sehr einfach zu
handhabendes und sich aus 4 Elementen berechnendes Instrument der patientenberichteten
Ergebnismessung zur Beurteilung der Kontrolle der chronischen Urtikaria wahrend der letzten
4 Wochen. Klinische Studien und Praxis kénnten von einer UCT-Version mit einem kirzeren

Beurteilungszeitraum profitieren, die jedoch bisher nicht existiert.

Ziel: Wir haben versucht, eine UCT-Version mit einem 7-tagigen Erinnerungszeitraum zu

entwickeln und zu validieren, den UCT?Y.

Methoden: Der UCT7 wurde auf der Grundlage des UCT entwickelt und bei 152 Patient*innen
mit chronischer Urtikaria (spontan: n = 101, induzierbar: n = 51) auf seine Zuverlassigkeit,
Validitat und Screening-Genauigkeit sowie die Klinimetrischen Eigenschaften, d. h. den
Grenzwert fur eine gut kontrollierte Erkrankung und den minimalen klinisch wichtigen

Unterschied untersucht.
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Ergebnisse: Der UCT7 zeigte eine ausgezeichnete interne Konsistenz-Zuverlassigkeit mit
einem Cronbach-alpha-Wert von 0,91 sowie eine hohe Test-Retest-Zuverlassigkeit mit einem
Intraklassen-Korrelationskoeffizienten von 0,83. Die konvergente Validitat war hoch und
korrelierte stark mit der Krankheitskontrolle, der Haufigkeit von Quaddeln und Angioddemen
und urtikariabezogener Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Der UCT7 zeigte eine
ausgezeichnete Sensitivitat fir Veranderungen; allerdings korrelierten Veréanderungen der
Angioddem-Aktivitdt und -Auswirkungen nicht gut mit Veranderungen im UCT7. Auf der
Grundlage einer Analyse der Empfanger-Operationskurve, dem Anteil der korrekt
klassifizierten Patient*innen und der Einschétzung der Patient*innen zur Wirksamkeit der
Behandlung empfehlen wir einen Schwellenwert von 12 Punkten zur ldentifizierung von
Patient*innen mit gut kontrollierter Erkrankung. Der minimale klinisch-relevante Unterschied
des UCTY fur eine Verbesserung wurde auf 2 Punkte geschatzt.

Schlussfolgerung: Der UCT7 ist eine validierte 7-Tage-Version des UCT. Er ist ideal fur die
Beurteilung der Krankheitskontrolle in kurzen Abstanden bei Patient*innen mit chronischer

Urtikaria in klinischen Studien und in der Praxis. “

Ubersetzung des Autors

Publikation 2. Buttgereit T, Salameh P, Sydorenko O, Zuberbier T, Metz M, Weller K, Maurer
M. The 7-day recall period version of the Urticaria Control Test-UCT7. J Allergy Clin Immunol.
2023 May 18:S0091-6749(23)00604-8. doi: https://doi.org/10.1016/j.jaci.2023.03.034. Epub
ahead of print. PMID: 37210040.
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2.3 Patient*innen mit chronischer spontaner Urtikaria die Quaddeln, Angioddeme
oder beides haben, unterscheiden sich demografisch, klinisch und im

Therapieansprechen — Ergebnisse von CURE

Um das Erkrankungsbild der chronischen Urtikaria besser zu verstehen und auch das
Management und die Therapie von Patient*innen zu verbessern, wurde im Jahr 2014 das
Register fur Chronische Urtikaria (CURE) gegriindet (73). CURE ist ein webbasiertes,
internationales, von Forschern initiiertes, zeitlich unbefristetes Register, das von den
akademischen und wissenschaftlichen Interessen seiner Teilnehmer geleitet wird und Daten
zu Patient*innen weltweit mit chronischer spontaner Urtikaria (CSU) und chronischer
induzierbarer Urtikaria (ClndU) enthalt. Hierzu zahlen u.a. Daten zu Demographie,
Krankheitsdauer, Krankheitszeichen, Krankheitsverlauf, Komorbiditaten, Auslésefaktoren
sowie Therapieansprechen. In der vorliegenden Schrift wurde mittels der CURE-Daten
erstmals anhand einer grof3en Population von Patient*innen mit CSU (3698 Patient*innen zum
Zeitpunkt des Stichtages 1. September 2022) der Fragestellung nachgegangen, inwiefern sich
Patient*innen mit alleinig wiederkehrenden Quaddeln von Patient*innen mit wiederkehrenden
Quaddeln und Angioddemen bzw. von Patient*innen mit alleinig wiederkehrenden
Angiotdemen klinisch unterscheiden. Die Auswertung der Daten zeigt, dass die drei CSU-
Phanotypen sowohl viele Gemeinsamkeiten als auch Unterschiede aufweisen.
Zusammenfassend unterstiitzen die Ergebnisse der Arbeit die Auffassung, dass die CSU als
eine Krankheit betrachtet und behandelt werden sollte, so wie es in der globalen Urtikaria-

Leitlinie empfohlen ist (68).

Der nachfolgende Text entspricht der deutschen Ubersetzung des Abstracts der Originalarbeit
(68).

L,Hintergrund: Bei Patient*innen mit chronischer spontaner Urtikaria (CSU) treten Quaddeln,
Angiobdeme oder beides Uber einen Zeitraum von mehr als 6 Wochen auf. Die klinischen
Unterschiede zwischen Patient*innen mit alleinigen Quaddeln (W), alleinigen Angiobdemen

(AE) und Quaddeln und Angioddemen (W+AE) sind noch nicht vollstandig geklart.

Ziel: Zielstellung dieser Arbeit war es W-, AE- und W+AE CSU-Patient*innen hinsichtlich ihrer
Demografie, Krankheitsmerkmale, Komorbiditaten, Krankheitslast und in ihrem

Therapieansprechen zu vergleichen.

Methoden: Es wurden Daten von 3.698 CSU-Patient*innen aus dem laufenden, prospektiven,
internationalen, multizentrischen Beobachtungsregister fur chronische Urtikaria (CURE;

Stichtag: September 2022) analysiert.
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Ergebnisse: Von allen CSU-Patient*innen hatten 59 %, 36 % bzw. 5 % W+AE, W bzw. AE.
W+AE-Patient*innen wiesen im Vergleich zu W- und AE-Patient*innen das niedrigste
Manner/Frauen-Verhaltnis (0,33), hdhere Raten von psychiatrischen Begleiterkrankungen (17
% vs. 11 % vs. 6 %), Autoimmunerkrankungen (13 % vs. 7 % vs. 9 %) und NSAID-
Uberempfindlichkeit (9 % vs. 5 % vs. 2 %) sowie die hochste Krankheitslast auf. W-
Patient*innen wiesen im Vergleich zu W+AE- und AE-Patient*innen die niedrigsten Raten an
vorbekannter Hypertonie (15% vs. 21% vs. 40%) und Adipositas (11% vs. 16% vs. 17%) und
die hochste Rate an gleichzeitig bestehender induzierbarer Urtikaria (24% vs. 22% vs. 6%) auf
und berichteten Uber eine kirzere Dauer der Quaddeln. AE-Patient*innen waren im Vergleich
zu W+AE- und W-Patient*innen bei Krankheitsbeginn alter, berichteten eine langere Dauer
des Angioddems und sprachen am besten auf héhere Dosen von H1-Antihistaminika (58 %
vS. 24 % vs. 31 %) und Omalizumab (92 % vs. 67 % vs. 60 %) an.

Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse tragen zu einem besseren Verstandnis der CSU-
Phanotypen bei und kénnen die Patientenversorgung und die Forschungsbemiihungen, die

darauf abzielen, sie mit pathogenen Faktoren in Verbindung zu bringen, unterstitzen. “

Ubersetzung des Autors

Publikation 3. Buttgereit T, Vera C, Aulenbacher F, Church MK, Hawro T, Asero R, Bauer A,
Bizjak M, Bouillet L, Dissemond J, Fomina D, Giménez-Arnau AM, Grattan C, Gregoriou S,
Kulthanan K, Kasperska-Zajac A, Kocatlrk E, Makris M, Kolkhir P, Weller K, Magerl M, Maurer
M. Patients With Chronic Spontaneous Urticaria Who Have Wheals, Angioedema, or Both,
Differ Demographically, Clinically, and in Response to Treatment-Results From CURE. J
Allergy  Clin Immunol  Pract. 2023  Aug 19:52213-2198(23)00924-8.  doi:
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2023.08.020. Epub ahead of print. PMID: 37604426.
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2.4 Das idiopathische Mastzellaktivierungssyndrom wird h&aufiger vermutet als

diagnostiziert — eine prospektive Real-Life Studie

Entsprechend der Konsens-basierten  Diagnosekriterien  eines  (idiopathischen)
Mastzellaktivierungssyndroms (MCAS) ist davon auszugehen, dass betroffene Patient*innen
neben anderen Beschwerden aus verschiedenen Organsystemen vor allem Uber kutane
mastzell-vermittelte Krankheitszeichen wie Quaddeln, Angioddeme und Pruritus berichten
(22). Wir haben in unserem Zentrum 100 Uberwiesene Patient*innen mit Verdacht auf ein
idiopathisches MCAS im Rahmen eines 12-wéchigen systematischen Abklarungsprogramms
auf klinische Charakteristika und auf die Fragestellung untersucht, wie haufig die
Verdachtsdiagnose anhand der Diagnosekriterien bestatigt werden kann. Es zeigte sich, dass
Krankheitszeichen auf der Haut wie Pruritus (34%), Schwellungen (10%) und Quaddein (5 %)
im Vergleich zu Fatigue (57%), Muskel- und Gelenkbeschwerden (49%) und Bauchschmerzen
(43%) weniger haufig geaul3ert wurden (69). Zudem konnte die Diagnose bei nur 2% der
Patient*innen bestatigt werden. Eine Mastozytose oder ein hereditares bzw. erworbenes
Angioddem durch C1INH-Defizienz konnte bei allen Patient*innen ausgeschlossen werden.
Zusammenfassend geht aus dieser prospektiven Studie hervor, dass ein MCAS als
Differentialdiagnose mastzell-vermittelter Erkrankungen héaufiger vermutet wird als es
tatséchlich anhand der anerkannten Konsens-basierten Diagnosekriterien gesichert werden
kann (69).

Der nachfolgende Text entspricht der deutschen Ubersetzung des Abstracts der Originalarbeit
(69).

L,Hintergrund: Das idiopathische Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS) ist gekennzeichnet
durch drei diagnostische Kriterien: (1) episodisch auftretende mastzell-vermittelte Symptome
in mindestens zwei Organsystemen ohne das Vorhandensein von klonaler Expansion von
Mastzellen und eindeutigen Ausldsern, (2) episodischer Anstieg der Tryptase und (3)
Ansprechen auf eine auf Mastzellen ausgerichtete Therapie. Viele Patient*innen glauben, dass

sie ein MCAS haben, aber wie oft dies der Fall ist, bleibt unbekannt.

Methoden: Wir untersuchten prospektiv Patient*innen mit Verdacht auf MCAS (n = 100) auf
die diagnostischen Kriterien, einschliel3lich der Tryptase-Basiswerte, der KITD816V-Mutation
und der patientenbezogenen Ergebnismessungen (Patient Reported Outcome Measurs,
PROMS) Uber einen Zeitraum von 12 Wochen. Das Vorhandensein komorbider Depressionen
und Angstzustdnde wurde mit dem Fragebogen ,Hospital Anxiety and Depression Scale“
(HADS) untersucht.
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Ergebnisse: Bei 53 % der Patient*innen (80 % Frauen) beruhte der Verdacht auf ein MCAS
auf einer Selbsteinschatzung. Insgesamt gaben die Patient*innen 87 verschiedene Symptome
an, darunter vor allem Fatigue (n = 57), muskuloskelettale Schmerzen/Schwéache (n = 49) und
Bauchschmerzen (n = 43), sowie eine insgesamt hohe Krankheitsaktivitat und Krankheitslast.
Bei zwei von 79 Patient*innen war die Tryptase erhdht (um >20% +2 ng/ml) nach einer
Episode. Nur 5 % der Patient*innen, bei denen eine der PROMs angewandt wurde, sprachen
vollstandig auf eine auf Mastzellen ausgerichtete Behandlung an. Depressionen und
Angstzustande waren haufige Komorbiditéaten (jeweils n = 23), und 65 Patient*innen hatten
pathologische HADS-Werte, die mit einer starken Krankheitsauswirkung und einer schlechten

Symptomkontrolle verbunden waren.

Schlussfolgerung: Das Mastzellaktivierungssyndrom wurde nur bei 2 % der Patient*innen
bestétigt, was impliziert, dass bei den meisten Patient*innen mit Verdacht auf MCAS nicht eine
Aktivierung von Mastzellen fur die klinischen Symptome verantwortlich ist. Es besteht ein
grol3er Bedarf an umfassenden Forschungsanstrengungen, die auf die Identifizierung des/der
wahren zugrundeliegenden Pathomechanismus/Pathomechanismen bei Patient*innen mit
Verdacht auf MCAS abzielen.”

Ubersetzung durch den Autor:

Publikation 4: Buttgereit T, Gu S, Carneiro-Ledo L, Gutsche A, Maurer M, Siebenhaar F.
Idiopathic mast cell activation syndrome is more often suspected than diagnosed-A
prospective real-life study. Allergy. 2022 Sep;77(9):2794-2802. doi:
https://doi.org/10.1111/all.15304. Epub 2022 Apr 7. PMID: 35364617.
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2.5 Wirksamkeit, Sicherheit und Verlangerung des Injektionsintervalls von
Lanadelumab bei HAE: Eine Real-Life-Studie

Das hereditare Angioddem sowie das erworbene Angioddem durch C1INH-Defizienz (HAE-
C1lINH bzw. AAE-C1lINH) stellen als Bradykinin-vermittelte Angioédeme wichtige
Differentialdiagnosen von mastzell-vermittelten Angioddemen, z.B. im Rahmen einer
chronischen spontanen Urtikaria, dar (7, 12, 14). Wahrend bei der chronischen spontanen
Urtikaria das Therapiekonzept der prophylaktischen Therapie im Jahre 2014 mit Omalizumab,
einem alle 4 Wochen subkutan zu verabreichenden monoklonalen Antikorper gegen IgE,
bedeutend erweitert wurde (74), stand zur Prophylaxe von Attacken des hereditaren
Angioddems (HAE) bis 2019 in Deutschland kein monoklonaler Antikdrper zur Verfigung. Mit
Lanadelumab, einem subkutan zu verabreichenden monoklonalen Antikorper gegen Kallikrein,
wurde eine effektive und sichere Prophylaxe fir Patient*innen mit HAE zugelassen, die zudem
mit 2 Wochen verglichen zu anderen Therapieoptionen (aus dem Plasma-gewonnener C1INH)
ein langes Injektionsintervall hat (65). Aus der Fachinformation geht hervor, dass das
Injektionsintervall auch auf 4 Wochen gestreckt werden kann, jedoch fehlen Hinweise wie
diese Injektionsintervallstreckung bei Patienttinnen mit kontrollierter Erkrankung unter
Lanadelumab alle 2 Wochen im realen Praxisalltag initiiert werden kann. Im Rahmen dieser
Schrift wurde in unserem Zentrum ein Konzept zur Injektionsintervallverlangerung von
Lanadelumab entwickelt und bei 34 Patient*innen mit Angioédemen durch C1 Inhibitor
Defizienz (HAE-C1lINH n=30, AAE-C1lINH n=4) angewendet. Gleichzeitig wurde die
Wirksamkeit von Lanadelumab bei den Patient*innen unter Anwendung dieses Konzepts im
klinisch-praktischen Alltag mittels der Erfassung der Attackenhaufigkeit sowie der Verwendung
des AECT und des AE-QoL untersucht. Die schrittweise Erhdhung (+3 Tage) des
Injektionsintervalls fihrte zu einem durchschnittlichen Injektionsintervall von 30 Tagen bei

gleichzeitiger guter Krankheitskontrolle, Sicherheit und Lebensqualitat der Patient*innen (70).

Der nachfolgende Text entspricht der deutschen Ubersetzung des Abstracts der Originalarbeit
(70).

»Hintergrund: Lanadelumab ist seit Februar 2019 in Deutschland fur die prophylaktische

Behandlung des hereditdren Angioédems verfiigbar.

Ziel: Untersuchung der realen Behandlungsergebnisse von Lanadelumab und Gewinnung von

praktischen Erfahrungen bei der Anpassung der Therapie bei einzelnen Patient*innen.

Methoden: Die Studie umfasste 34 Patient*innen. Bei 24 Patient*innen mit hereditarem

Angioddem und 4 Patient*innen mit Angioddemen aufgrund von erworbenem C1-Inhibitor-

68



Mangel, wurde die bisherige Behandlung auf Lanadelumab umgestellt. Bei 6 Patient*innen mit
hereditarem Angio6dem wurde Lanadelumab aus der offenen Studie zur Langzeitprophylaxe
des hereditares Angioddems im Rahmen der regularen Behandlung fortgesetzt. Wahrend der
Umstellung wurden die Patient*innen mit dem Angioddem-Kontrolltest und dem Fragebogen
zur Lebensqualitat von Patient*innen mit wiederkehrenden Schwellungen monitoriert. Zu dem
Zeitpunkt, zu dem die Patient*innen symptomfrei wurden, wurde das Dosierungs-intervall

schrittweise erhoht (+3 Tage).

Ergebnisse: Im Durchschnitt verbesserten sich die Werte des Angio6dem-Kontrolltests von
7,5 (schlecht kontrollierte Erkrankung) auf 14,9 (gut kontrollierte Erkrankung), und alle
Patient*innen zeigten eine angemessene Krankheitskontrolle. Alle behandelten Patient*innen,
mit Ausnahme von einem Ausrei3er, erzielten Werte im Angiod6dem-Fragebogen zur
Lebensqualitat, die nur eine geringfiigige Verringerung der Lebensqualitat reprasentierten
(Mittelwert: 14 Punkte). Zum Zeitpunkt der Datenerhebung hatten 9 Patient*innen ein
durchschnittliches Injektionsintervall von 30 Tagen. Zweiundzwanzig Patient*innen waren
symptomfrei und beabsichtigten, ihr Injektionsintervall von 30 auf 32,5 Tage zu verlangern
(Median). Wir empfahlen bei drei Patient*innen eine Verkirzung des anfanglichen

Dosierungsintervalls von 24 auf 21 Tage (Median), da intermediar Symptome auftraten.

Schlussfolgerungen: Eine schrittweise Verlangerung der Injektionsintervalle von
Lanadelumab, wie sie in dieser Studie vorgestellt wurde, kann die Belastung der Therapie

minimieren, ohne an Wirksamkeit zu verlieren.”

Ubersetzt durch den Autor

Publikation 5. Buttgereit T*, Vera C*, Weller K, Gutsche A, Grekowitz EM, Aykanat S, Wahn
V, Kriger R, Maurer M, Magerl M. Lanadelumab Efficacy, Safety, and Injection Interval
Extension in HAE: A Real-Life Study. J Allergy Clin Immunol Pract. 2021 Oct;9(10):3744-3751.
doi: https://doi.org/10.1016/j.jaip.2021.04.072. Epub 2021 May 20. PMID: 34023564.

* Geteilte Erstautorenschaft
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3 Diskussion

3.1 Pathomechanistische Aspekte mastzell-vermittelter Erkrankungen der Haut und
deren Differentialdiagnosen

Die im Rahmen dieser Schrift erfolgten ndheren Untersuchungen zum Energiemetabolismus
humaner Hautmastzellen konnten aufzeigen, dass die Bereitstellung von Energie durch die
mitochondriale Atmung bei der Degranulation und Sekretion von Zytokinen eine
entscheidende Rolle spielt und somit die Kklinischen Zeichen mastzell-vermittelter
Erkrankungen auf der Haut (Quaddeln und Angio6deme) bedingt (Publikation 1) (66). Ferner
konnte nachgewiesen werden, dass humane Hautmastzellen erst unter stark metabolisch
eingeschrankten Bedingungen durch Hemmung von Komplex | der Atmungskette ihre
Immunfunktionen anpassen, indem sie bei Aktivierung vorranging die Sekretion von IL-4 und
IL-5 aufrechterhalten, nicht jedoch die Degranulation. Hingegen hatte die Hemmung von
Komplex Ill der Atmungskette weniger starken Einfluss auf die Sekretion von Zytokinen und
die Fahigkeit zur Degranulation (66). Diese Erkenntnisse sind insbesondere im Hinblick auf
die Untersuchungsergebnisse der drei klinischen Phéanotypen der chronischen spontanen
Urtikaria (CSU) im Rahmen dieser Schrift zu bewerten (Publikation 3) (68). Auch wenn
weiterhin unverstanden bleibt, warum ein Grof3teil der Patient*innen mit CSU wiederkehrende
Quaddeln und Angioddeme, bzw. alleinige Quaddeln entwickelt und nur ein geringer Teil
alleinige Angioddeme, konnte in Publikation 3 gezeigt werden, dass das Auftreten von
wiederkehrenden mastzell-vermittelten Angioddemen im Rahmen einer CSU statistisch
signifikant mit metabolischen Erkrankungen wie Ubergewicht und Hypertonie assoziiert ist.
Diese Ergebnisse lassen die Uberlegung zu, dass neben autoimmunen Mechanismen auch
individuelle metabolische und vaskulare Bedingungen bei Patient*innen fir die distinkte
Aktivierung und Mediatorausschittung von Hautmastzellen und der damit verbundenen
Ausbildung von Quaddeln und/oder Angioddemen verantwortlich sein kénnten. In Publikation
1 wurden die energiemetabolischen Untersuchungen an primaren humanen Hautmastzellen
durchgefihrt, die aus der Brusthaut, den Augenlidern und der Vorhaut isoliert wurden (66). Zur
Prifung eines energiemetabolischen und vaskularen Zusammenhanges der in Publikation 3
aufgezeigten haufigeren Ausbildung von Angio6demen an der Zunge bei CSU Patient*innen
mit alleinigen Angioddemen konnten vergleichende Untersuchungen zur mitochondrialen
Atmung zu aus der Schleimhaut isolierten humanen Mastzellen beitragen. Kurzlich konnten
andere Arbeiten aufzeigen, dass Patient*innen mit CSU mit alleinigen Angioddemen weniger
autoimmune Serummarker (z.B. Gesamt-IgE, IgE bzw. 1gG Anti-TPO, IgE bzw. IgG Anti-IL-24
und 1gG gegen FceRI) aufweisen als Patient*innen mit Quaddeln und Angio6demen (75, 76).
Zukinftige Untersuchungen sollten zum Ziel haben, Zusammenhédnge zwischen

metabolischen und autoimmunen Mechanismen bei der Pathophysiologie von mastzell-
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vermittelten Erkrankungen der Haut, wie der CSU, zu identifizieren. Inwiefern metabolische
Faktoren im Rahmen der Mastzellaktivierung bei Patient*innen mit idiopathischem
Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS) eine Rolle spielen, geht aus den Ergebnissen dieser
Schrift nicht hervor, da bei den meisten Patient*innen mit dem Verdacht auf ein MCAS die
Diagnose nicht bestatigt werden konnte (Publikation 4). Allerdings ist bezlglich
anaphylaktischer Reaktionen allgemein bekannt, dass u.a. hdheres Alter, méannliches
Geschlecht und insbesondere Herz-Kreislauf-Erkrankungen ein Risiko fur die Ausbildung
schwerer anaphylaktischer Reaktionen darstellen (6).

Seit mehreren Jahren ist gut erforscht, dass sich die Pathophysiologie, Klinik und
Therapie von Bradykinin-vermittelten Angioédemen als wichtigste Differentialdiagnose
bedeutend von mastzell-vermittelten Angioédemen unterscheidet. Dies wird im Rahmen dieser
Schrift durch die hohe Wirksamkeit von Lanadelumab, einem monoklonalen Antikbrper gegen
Kallikrein, bei Patient*innen mit hereditdrem bzw. erworbenem Angioddem durch C1 Inhibitor
(C1INH)-Defizienz belegt (Publikation 5) (70). Ursachlich fur die Entstehung von
Angioddemen beim hereditaren bzw. erworbenen Angioddem durch C1INH-Defizienz ist der
vermehrte Anfall des vasoaktiven Peptids Bradykinin, das durch die proteolytische Spaltung
von hochmolekularem Kininogen durch die Kininogenase Plasma-Kallikrein entsteht. Letzteres
wird durch die Protease Faktor XII aus dem inaktiven Zymogen Prekallikrein aktiviert. In
diesem Kontaktsystem, aber auch bei der Blutgerinnung und im Komplementsystem nimmt
der C1INH eine regulierende Funktion ein indem er sowohl Plasma-Kallikrein als auch Faktor
Xll inhibiert (13, 77). Da u.a. das Angiotensin-Converting Enzyme (ACE) in den Katabolismus
von Bradykinin eingebunden ist und somit dessen Hemmung durch ACE-Inhibitoren die
Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten von (Bradykinin-vermittelten) Angioédemen erhoht,
wurden in den anderen Arbeiten zur chronischen Urtikaria in dieser Schrift neben Patient*innen
mit C1INH-Defizienz auch Patient*innen mit Angioédemen unter Einnahme von ACE-
Inhibitoren ausgeschlossen (Publikation 2 und 3) (67, 68). Die Untersuchung auf C1INH-
Defizienz stellte auch im ambulanten Abklarungsprogramm fir Patient*innen mit Verdacht auf
idiopathisches MCAS mit anamnestisch angegebenen  Angioédemen einen
differentialdiagnostischen Schritt dar, wobei sich diese Diagnose bei keinem Patienten bzw.
keiner Patientin bestatigte (Publikation 4) (69).

3.2 Klinische Aspekte mastzell-vermittelter Erkrankungen der Haut und deren

Differentialdiagnosen

Die klinischen Zeichen von mastzell-vermittelten Erkrankungen der Haut sind im Allgemeinen
bekannt, jedoch stellt die korrekte Diagnosestellung dieser Erkrankungen im klinischen Alltag

weiterhin eine Herausforderung dar. Die chronische Urtikaria ist definiert durch das Auftreten
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von wiederkehrenden Quaddeln und/oder Angioddemen uber einen Zeitraum von mehr als 6
Wochen (7). Es bleibt weiterhin ungeklart, warum manche Patient*innen mit CSU alleinige
Quaddeln entwickeln, die meisten Patient*innen mit CSU beides Quaddeln und Angio6deme,
und nur ein kleiner Teil alleinige wiederkehrende Angioddeme (63). Im Rahmen dieser Schrift
wurden Patient*innen mit den drei klinischen Auspragungsformen der CSU, d.h. Patient*innen
mit Quaddeln und Angio6demen (1), alleinigen Quaddeln (2) und alleinigen Angioddemen (3),
mithilfe eines weltweiten Registers fir die chronische Urtikaria, ,the Chronic Urticaria REgistry
— CURE", auf klinische Unterschiede und Gemeinsamkeiten untersucht (Publikation 3) (68).
So konnte in dieser Arbeit an 3793 CSU Patient*innen im Register bestatigt werden, dass mit
etwa 59% die meisten CSU Patient*innen wiederkehrende Quaddeln und Angioddeme
entwickeln, ca. 36% alleinige Quaddeln und nur 5% alleinig wiederkehrende Angioddeme.
Diese Ergebnisse stimmen mit vorherigen Einschéatzungen lber die Haufigkeiten der drei
Phanotypen der CSU Uberein, und auch in Publikation 2 stellten Patient*innen mit CSU mit
Quaddeln und Angioddemen den haufigsten Phanotyp der CSU dar (16, 67). Zudem konnte
Publikation 3 die Ergebnisse anderer Forschungsarbeiten bestéatigen, dass Patient*innen mit
CSU mit alleinigen Angioédemen durchschnittlich 10 Jahre é&lter bei Erstauftreten der
Erkrankung und deutlich h&ufiger mannlichen Geschlechts sind als Patient*innen mit
wiederkehrenden Quaddeln und Angioddemen (75, 76). Im Unterschied zu bisherigen
Forschungsarbeiten bezieht Publikation 2 erstmals auch Patient*innen mit CSU mit alleinigen
Quaddeln in die vergleichenden Untersuchungen ein. Hierbei zeigten sich keine Unterschiede
im Alter des Erstauftretens der Erkrankung und im Geschlechterverhdltnis zwischen
Patient*innen mit alleinigen Quaddeln und Patient*innen mit Quaddeln und Angiotdemen,
jedoch deutliche Unterschiede in berichteten systemischen Begleitsymptomen (Unwohlsein,
unklares Fieber und Muskel- und Gelenkbeschwerden), metabolischen, autoimmunen und
psychiatrischen Begleiterkrankungen. Weiterhin bestatigten die Untersuchungen die bereits
bekannten Ergebnisse, dass CSU Patient*innen mit ausschlie3lich Angioddemen signifikant
haufiger Angiobdeme der Zunge entwickeln, wohingegen Patient*innen mit Quaddeln und
Angiotdemen signifikant haufiger Angioddeme der Augenlider und Lippen haben (68).
Unterschiede zeigten sich auch bei der berichteten Dauer der Angio6deme und Quaddeln,
wobei erstere bei Patient*innen mit CSU mit alleinigen Angioddemen und letztere bei
Patient*innen mit Quaddeln und Angioddemen als am langsten angegeben wurde.

Die Assoziation der CSU mit psychiatrischen Erkrankungen ist in der Literatur
hinreichend beschrieben (78). In Publikation 3 wurde gezeigt, dass insbesondere
Patient*innen mit dem CSU-Phanotyp Quaddeln und Angio6deme von komorbiden
Angsterkrankungen und Depressionen betroffen sind. Im Hinblick auf komorbide Formen der
chronischen Urtikaria berichten Patient*innen mit CSU mit alleinigen Angioddemen signifikant

seltener Uber begleitende induzierbare Formen der chronischen Urtikaria als Patient*innen mit
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den zwei anderen Phanotypen der CSU. Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse von
Publikation 3 auf, dass die CSU eine sehr heterogene Erkrankung der Haut ist, die in den
meisten Fallen neben Quaddeln vor allem durch das Auftreten von Angioddemen an
verschiedenen Lokalisationen des Korpers gekennzeichnet ist.

Nach Prifung der anerkannten Konsens-basierten Diagnosekriterien des
Mastzellaktivierungssyndroms (MCAS) wirde man auch hier erwarten, dass viele
Patient*innen mit dem Verdacht auf dieses Erkrankungsbild im Fall eines Krankheitsschubes
Uber kutane Symptome wie Quaddeln und Angioddeme berichten (23). Allerdings gaben in
Publikation 4 nur 5 bzw. 10 von 100 Patient*innen in einem Symptomfragebogen vor dem
arztlichen Gesprach an, Quaddeln bzw. Schwellungen oder Angioédeme zu entwickeln. In den
folgenden arztlichen Gespréchen stellte sich heraus, dass bei 5 Patient*innen eine CSU
vorbekannt war bzw. diagnostiziert werden konnte. Als ein Ergebnis ging aus dieser Studie
hervor, dass bei Uber 40% der Uberwiesenen Patient*innen mit Verdacht auf MCAS keine
kutanen Beschwerden im Vordergrund standen, sondern mit Fatigue/Abgeschlagenheit,
Muskel- und Gelenkbeschwerden und Bauchschmerzen als Top-3 Symptome vor allem
andere unspezifische Beschwerden. Da unspezifische systemische Beschwerden auch von
einigen Patient*innen mit Mastozytose berichtet werden, sind diese in den Mastozytose-
spezifischen PROMs MAS und MC-QoL berticksichtigt (44, 55). Auf der anderen Seite konnten
bei allen Patient*innen in Publikation 4 klinisch weder Hinweise fir eine kutane Beteiligung
einer Mastozytose festgestellt werden, noch zeigte sich eine KIT D816V Mutation, eine
Erh6hung des basalen Tryptase-Wertes Uber 20 ng/ml oder eine Erhéhung des Tryptase-
Wertes in Assoziation zu einem Symptomschub um 2 ng/ml + 20% des Basalwertes. Bei 5%
der Patient*innen zeigte sich der basale Serum-Tryptase-Wert iiber den Normbereich erhdht.
Dies ist am wahrscheinlichsten auf eine hereditare Alpha-Tryptasamie (HaT) zuriickzufihren,
die in 4% bis 7,5% der Normalbevolkerung beschrieben ist (79-81). Aus der medizinischen
Fachliteratur ist bekannt, dass Patient*innen mit einer HaT ein hoheres Risiko fiir schwere
allergische Reaktionen haben, insbesondere bei vorhandenen Typ-1 Sensibilisierungen und
bei begleitender klonaler Mastzellerkrankung (80-82). Jedoch wird weiterhin kritisch diskutiert,
inwiefern eine HaT systemische Symptome verursacht (80, 83). In Bezug auf systemische
Symptome konnte in Publikation 3 aufgezeigt werden, dass vor allem Patient*innen mit CSU
mit Quaddeln und Angioddemen (ber zusatzliche systemische Beschwerden wie
Abgeschlagenheit, unklares Fieber und Muskel- und Gelenkbeschwerden berichten.
Zukunftige Forschungsarbeiten sollten untersuchen, inwiefern diese systemischen
Beschwerden mit dem Krankheitsbild der CSU in Verbindung stehen, Anzeichen einer
autoinflammatorischen Pathogenese sind oder es sich um von Mastzellerkrankungen

unabhangige Symptome handelt.
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Neben der Uberpriifung der Konsens-Kriterien zur Diagnosestellung eines MCAS und
dem Ausschluss eines hereditaren Angiobdems bei anamnestisch angegebenen
Angioddemen wurden alle Patient*innen in Publikation 4 mittels des Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) Fragebogen auf die Wahrscheinlichkeit einer gleichzeitig
bestehenden Depression bzw. Angststérung untersucht (84). Hierbei wiesen etwa 65% der
Patient*innen entweder auffallige Werte im HADS-A (Angst — Subskala) oder im HADS-D
(Depression — Subskala) auf, und etwa 35% der Patient*innen hatten auffallige Werte in beiden
Subskalen. Anamnestisch gaben zudem jeweils 23% der Patient*innen an, eine aktuell
behandelte bzw. unbehandelte Depression und/oder Angststérung zu haben. Zum Vergleich
zeigte sich die Haufigkeit von komorbiden Depressionen bzw. Angsterkrankungen mit 6% bis
17% bei den drei Phénotypen der CSU deutlich niedriger, wobei Patient*innen mit
ausschlie3lich Angioddemen die niedrigste und Patient*innen mit Quaddeln und Angioddemen
die hochste Rate aufwiesen (Publikation 3). Zusammenfassend lasst sich demnach
feststellen, dass sich Patient*innen mit Verdacht auf ein MCAS deutlich von Patient*innen mit
gesicherter chronischer (spontaner) Urtikaria und hereditarem Angio6dem anhand der klinisch

geauRerten Beschwerden unterscheiden.

3.3 Klinisches Management mastzell-vermittelter Erkrankungen der Haut und deren
Differentialdiagnosen

Das klinische Management von chronischen mastzell-vermittelten Erkrankungen der Haut und
deren Differentialdiagnosen hat sich in den letzten Jahren im Praxisalltag, aber auch im
Rahmen von klinischen Studien, stark verandert. Bei der CSU handelt es sich zwar um eine
selbstlimitierende Erkrankung mit einer mittleren Dauer von 11,5 + 10,8 Jahren, jedoch
genesen nur ca. 25-75% der Patient*innen innerhalb des ersten Jahres, und sogar nur 30-
55% innerhalb von 5 Jahren (85, 86). Zudem ist eine aktiv heilende Therapie fiir die CSU zum
aktuellen Zeitpunkt nicht verfligbar. Auch fir das autosomal-dominant vererbbare
Erkrankungsbild des hereditaren Angioddems durch C1INH Mangel existiert zum aktuellen
Zeitpunkt keine aktiv heilende Therapie (14). Daher stellt in den internationalen Leitlinien zur
Behandlung der chronischen Urtikaria bzw. des hereditdren Angio6dems als eines der
wichtigsten Zielstellungen der Therapie das Anstreben der vollstdndigen Krankheitskontrolle
unter Beriicksichtigung der individuellen Sicherheit und Lebensqualitat der Patient*innen dar
(7, 14). Mit dem Urtikaria-Aktivitatsscore (UAS) bzw. Angio6dem-Aktivitatsscore (AAS), dem
Urtikaria-Kontrolltest  (UCT) bzw. Angio6dem-Kontrolltest (AECT) sowie den
Lebensqualitatsfragebdgen fir Patient*innen mit chronischer Urtikaria (CU-Q20L) und
rezidivierenden Angioodemen (AE-QoL) stehen seit einigen Jahren patientenorientierte

Messinstrumente zur Verfigung, um das Erreichen dieser Therapieziele zu erfassen (53, 54,
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56, 57, 59, 60). Die Anwendung dieser Tools wird entsprechend in beiden Leitlinien stark
empfohlen (7, 14). Die genannten Messinstrumente werden auch als Patient Reported
Outcome Measures (PROMSs) bezeichnet, da sie krankheitsspezifische Informationen von
Patient*innen erfassen, ohne dass diese durch den behandelnden Arzt bzw. die behandelnde
Arztin beeinflusst werden.

Zur Erfassung der Krankheitskontrolle bei chronischer Urtikaria bzw. anderen Formen
von wiederkehrenden Angiotdemen existierten mit dem UCT und AECT bisher PROMs, die
einen Erinnerungszeitraum von minimal 4 Wochen (UCT und AECT 4 Wochen Version) bis
maximal 12 Wochen (AECT 12 Wochen Version) haben. In Anbetracht der bisher empfohlenen
Therapiemdglichkeiten zur prophylaktischen Therapie der CSU, d.h. (hochdosierte)
Antihistaminika, Omalizumab und ggf. Ciclosporin, erwies sich der UCT als ein sehr
praktisches Tool fur Patienttinnen und behandelnde Arzt*innen. Andererseits wird sich in
naher Zukunft die Behandlung von Patient*innen mit CSU durch die Entwicklung und
Zulassung weiterer Therapieoptionen stark veradndern indem ein noch schnelleres und
effektiveres Wirkansprechen erzielt werden kénnte. (62). Folglich ware es im Hinblick auf die
Durchfiihrung von Klinischen Studien mit diesen Préparaten, aber auch im klinischen
Praxisalltag, notwendig, ein PROM zur Messung der Krankheitskontrolle mit einem deutlich
kurzeren Erinnerungszeitraum (z.B. 7 Tage) zur Verfiigung zu haben. Aus diesen genannten
Grinden wurde im Rahmen dieser Schrift der Urtikaria-Kontrolltest 7 (UCT7) entwickelt und
an Patient*innen mit unterschiedlichen Formen der chronischen Urtikaria (spontan und
induziert) sowie wiederkehrenden Angioédemen mit und ohne Quaddeln validiert (Publikation
2) (67). Der entwickelte UCT7, der mit dem UCT bis auf das Erinnerungsintervall von 7 Tagen
identisch ist, zeigte bei einer gemischten Population von Patient*innen mit CSU (n=101, davon
n=40 ausschlieB3lich Quaddeln, n=44 Quaddeln und Angioédeme und n=17 ausschlie3lich
Angiotdeme) und verschiedenen Formen von chronischer induzierbarer Urtikaria (CIndU,
n=51) u.a. eine hervorragende interne Konsistenz und Zuverlassigkeit. Der ermittelte
Schwellenwert von 12 Punkten flir eine gut kontrollierte Erkrankung (= 12 Punkte) ist ebenfalls
gleich zum UCT und erleichtert somit den praktischen Umgang mit diesem neuen Tool. In der
UCT7-Validierungsstudie korrelierten Veranderungen im UCT7 nicht gut mit Veranderungen
in der Lebensqualitat (AE-QoL) und Krankheitsaktivitdt (AAS) von Patient*innen mit CSU mit
wiederkehrenden Angioddemen. Dies kann auf der einen Seite u.a. damit erklart werden, dass
der AE-QoL mit 4 Wochen einen langeren Erinnerungszeitraum hat als der UCT7 (7 Tage).
Zum anderen konnte Publikation 2 bestatigen, dass Angioddeme bei den meisten
Patient*innen mit CSU (mit oder ohne Quaddeln) verglichen zu Quaddein seltener auftreten
(87). Aus diesem Grund erscheint die Entwicklung einer AECT-Version mit kirzerem
Erinnerungszeitraum als 4 Wochen aktuell nicht sinnvoll. Auch Publikation 3 zeigte auf, dass

Patient*innen mit CSU mit alleinigen Angioddemen nicht nur die héchste mediane
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Krankheitskontrolle (UCT = 12 Punkte), sondern auch den geringsten Einfluss auf die
krankheitsbezogene Lebensqualitat (CU-Q2oL = 9,8 Punkte) hatten, wobei die
Krankheitskontrolle bei Patient*innen mit CSU mit Quaddeln und Angioddemen am geringsten
(UCT = 8 Punkte) und der Einfluss auf die krankheitsspezifische Lebensqualitat am hdchsten
war (CU-Q2oL 37,5 Punkte) (68). Dieses Ergebnis muss differenziert betrachtet werden. Auf
der einen Seite kann dieses Ergebnis tatsachlich im Zusammenhang mit dem besseren
Therapieansprechen von Patient*innen mit CSU mit alleinigen Angioédemen auf
(hochdosierte) Antihistaminika bzw. Omalizumab zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt
gesehen werden. Auf der anderen Seite bezieht sich nicht nur der UCT sondern auch der CU-
Q2oL schwerpunktmafig auf Quaddeln bei chronischer (spontaner) Urtikaria und nicht auf
Angiotdeme. Mit anderen Worten, die Bewertung von Angioddemen ist nicht nur im UCT
sondern auch im CU-Q2oL unterreprasentiert. Ferner sind Angiotdeme im Urtikaria-
Aktivitdtscore (UAS) gar nicht bericksichtigt (53). Deshalb wird bei Patient*innen mit
wiederkehrenden Angioddemen (auch bei Vorhandensein von Quaddeln) die Nutzung von
Angioddem-spezifischen PROMs empfohlen, wie dem Angioddem-Aktivitatsscore (AAS), dem
Angiotdem-Kontrolltest (AECT) und dem Angioddem-Fragebogen zur Lebensqualitat (AE-
QolL) (7). Das Fehlen von Angioddem-spezifischen PROMs im CURE-Register zum Zeitpunkt
der Veroffentlichung von Publikation 3 stellt folglich eine bedeutende Limitation bei der
Auswertung der PROM-Ergebnisse dar. Zum Zeitpunkt der Erstellung der CURE-Variablen im
Jahre 2014 befand sich der AECT noch in der Entwicklung (57, 73).

Da Quaddeln fir Patient*innen mit hereditarem bzw. erworbenem Angioédem durch
C1INH-Defizienz kein Krankheitsmerkmal darstellen, wurden in Publikation 5 zur Auswertung
der Therapieeffektivitdt von Lanadelumab im Praxisalltag bei gleichzeitiger individueller
Verlangerung des Injektionsintervalls ausschlieRlich der AECT und der AE-QoL verwendet.
Hierbei zeigte sich, dass alle Patient*innen unter der Therapie mit Lanadelumab eine gute bis
vollstandige Krankheitskontrolle und eine deutliche Verbesserung ihrer krankheitsbezogenen
Lebensqualitat erfahren haben. Beim AE-QoL erreichten sogar alle bis auf einen Patienten
den minimalen klinisch-relevanten Unterschied von mindestens 6 Punkten (70).

Wahrend fir die chronische Urtikaria mit Quaddeln und/oder Angioddemen bzw. andere
Erkrankungen mit wiederkehrenden Angioddemen bereits spezifische PROMs zur Erfassung
der Krankheitsaktivitdt, Krankheitskontrolle und krankheitsspezifischen Lebensqualitat
vorhanden  sind,  existieren  (noch) keine  spezifischen  Tools fur das
Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS). AulRerdem gibt es flur dieses Erkrankungsbild zwar
diagnostische Kriterien, jedoch keine Empfehlungen zu deren praktischer Umsetzung sowie
dem diagnostischen und klinischen Management von Patienttinnen mit der
Verdachtsdiagnose eines MCAS. Daher wurde im Rahmen dieser Schrift ein 12-wdchiges

ambulantes diagnostisches Abklarungsprogramm fir Patient*innen mit Verdacht auf MCAS
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entwickelt. Dieses Programm beinhaltet nicht nur einen Vorschlag zur praktischen Umsetzung
der Konsens-Empfehlungen zur Diagnosesicherung und Differentialdiagnostik, sondern auch
einen Ansatz zur Evaluation des Therapieansprechens auf eine Mastzell-Antimediator-
Therapie mittels Anwendung von (nicht-validierten) PROMs (Publikation 4) (69). Im
Unterschied zur chronischen Urtikaria und dem hereditaren bzw. erworbenen Angioddem
durch C1INH-Defizienz (Publikation 2, 3, und 5) stellt insbesondere die Labordiagnostik zur
Diagnosesicherung eines MCAS nicht nur das medizinische Fachpersonal sondern auch
Patient*innen vor eine organisatorische Herausforderung. Bei der chronischen Urtikaria und
dem hereditdren bzw. erworbenen Angioédem durch C1L1INH-Defizienz werden die
Erkrankungen vor allem durch die Anamnese bzw. Blickdiagnose (z.B. mittels
Fotodokumentation) und anschlieRende Labordiagnostik bestatigt. Letztere kann jederzeit
(auch bei Symptomfreiheit) in Sprechstunden erfolgen. Im Unterschied zu diesen
Erkrankungen konnen die Beschwerden eines MCAS, wie in den diagnostischen Konsens-
Kriterien beschrieben und in Publikation 4 aufgezeigt, deutlich unspezifischer sein (22, 69).
Daher kann die Diagnose eines MCAS nicht allein durch Anamnese und Blickdiagnose
bestétigt werden (9, 22, 51). Zudem setzt die Diagnosesicherung entsprechend der Konsens-
basierten Diagnosekriterien eine Bestimmung der Serum-Tryptase maximal 4 Stunden nach
Beginn des Beschwerdeschubes voraus, der mit dem individuellen basalen Serum-Tryptase-
Wert verglichen wird. Zeigt sich zum Zeitpunkt eines Krankheitsschubes der Serum-Tryptase-
Wert um mindestens 2 ng/ml + 20% des Basalwertes erhdht, kann von einer ursachlichen
systemischen mastzell-vermittelten Reaktion ausgegangen werden (88). Die Bestimmung des
Schub-assoziierten Serum-Tryptase-Wertes stellt einen wichtigen diagnostischen Schritt zur
Sicherung einer Aktivierung und Degranulation von Mastzellen dar (Publikation 1) (66). Die
Serinprotease Tryptase wird hauptséchlich in Mastzellen gebildet, und folglich ist eine
Erhbéhung der Tryptase im Serum zum Zeitpunkt der Symptomatik im Vergleich zum
Ruhezustand spezifisch fir eine stattgefundene Aktivierung von Mastzellen einschlief3lich ihrer
Degranulation. (88) Hierbei konnten bereits frilhere Untersuchungen den zeitlichen Verlauf der
Tryptase-Erhéhung wahrend anaphylaktischer Reaktionen darstellen und das 4-Stunden-
Zeitfenster mit der hochsten diagnostischen Aussagekraft bestatigen (89). Im Rahmen des 12-
wochigen ambulanten Abklarungsprogramms konnten jedoch nur 79% der Patient*innen die
Bestimmung mindestens eines Serum-Tryptase-Wertes bis zu 4 Stunden nach Beginn des
Schubes wahrnehmen. Als haufige Grinde fur die nicht erfolgte Messung des Serum-
Tryptase-Wertes zum Zeitpunkt des Schubes wurden angegeben: ,falscher Tageszeitpunkt®
(z.B. nachts und feiertags wo Messungen nicht moglich waren) sowie ,nicht ausreichend
starke Beschwerden®. AuRerdem gaben einige Patient*innen an, zu stark einschrankende
Beschwerden im Schub gehabt zu haben, die eine Vorstellung beim niedergelassenen Arzt

bzw. bei der niedergelassenen Arztin zur Blutabnahme unmoglich machten. Bei nur zwei
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Patient*innen im ambulanten Abklarungsprogramm zeigte sich der gemessene Serum-
Tryptase-Wert im Schub um 2 ng/ml + 20% zum individuellen Basalwert erhdht, was impliziert,
dass die geduRRerten Symptome der meisten Patient*innen mit Verdacht auf MCAS nicht auf
eine mastzell-vermittelte Erkrankung zurtickgefuhrt werden kénnen. Auf der anderen Seite
zeigen die Ergebnisse von Publikation 1, dass unter bestimmten metabolischen Bedingungen
der Hypoxie die Aktivierung und Sekretion der Zytokine IL-4 und IL-5 durch Hautmastzellen
auch ohne Degranulation mdglich ist (66). Das Therapieansprechen wurde im ambulanten
Abklarungsprogramm mit modifizierten PROMs durchgefiihrt, die angelehnt an andere
PROMs fur mastzell-vermittelte Erkrankungen, wie dem Mastozytose Aktivitatsscore (MAS)
und dem Mastozytose-Lebensqualitatsfragebogen (MC-QoL) sowie dem UCT fir die
chronische Urtikaria waren (Publikation 2) (44, 55, 67). Die Modifikation dieser PROMs
erfolgte, indem ,Mastozytose“ bzw. ,Urtikaria® durch ,Symptome lhrer Mastzellerkrankung*
ausgetauscht wurden. In der Auswertung des Therapieansprechens mittels der PROMs vor
und wahrend der 6-wbéchigen Therapie zeigte sich, dass der Grof3teil der Patient*innen kein
Ansprechen (mindestens 90%ige Verbesserung in mindestens einem PROM) auf die Therapie
zeigte. Als Limitation muss hier diskutiert werden, dass die aktuellen Konsens-Empfehlungen
zur Diagnostik und Therapie eines MCAS keine Definition vorgeben, was Therapieansprechen
genau bedeutet und wie dieses dritte Kriterium zur Diagnosesicherung objektiv gemessen
werden kann. Bei den angewandten Kriterien des Therapieansprechens (u.a. Verbesserung
der PROMs um mindestens 90% durch die Therapie) wurde sich sowohl an klinische Studien
fur die chronische (spontane) Urtikaria als auch an die Variablen bei CURE orientiert
(Publikation 3) (68, 90). Ein wesentlicher Unterschied eines MCAS zur chronischen Urtikaria
(mit oder ohne Angioddeme) ist, dass definitionsgemarf nicht nur die Haut, sondern gleichzeitig
auch andere Organsysteme von unspezifischen Symptomen betroffen sein kbénnen. Jedoch ist
wenig Uber die genaue Symptomatik von Patient*innen mit gesicherter MCAS-Diagnose
anhand dieser Kriterien bekannt, und daher konnten bisher keine spezifischen PROMs flir das
MCAS validiert werden. Dies stellt eine weitere Limitation in Bezug auf die Auswertung des
Therapieansprechens im ambulanten Abklarungsprogramm mit angepassten PROMs aus
dem Bereich der Urtikaria und des hereditaren Angioddems dar (Publikation 4, 3und 2). Auch
beim hereditdren Angioddem konnen andere Organe aulRer der Haut von Schwellungen
betroffen sein, z.B. Bauchorgane und die oberen Atemwege, allerdings sind die Angioddem-
spezifischen PROMSs nicht nur fir Patient*innen mit chronischer Urtikaria sondern auch fir
Patient*innen mit hereditirem Angiotdem validiert (Publikation 5) (12, 70). Aus den
genannten Grinden sind in der Zukunft weitere Forschungsanstrengungen auf diesem Gebiet
notwendig, um das Erkrankungsbild MCAS besser zu definieren und krankheitsspezifische

PROMs zu entwickeln.
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3.4 Therapeutische Aspekte bei mastzell-vermittelten Erkrankungen der Haut und

deren Differentialdiagnosen

Mastzell-vermittelte Erkrankungen der Haut, wie z.B. die chronische (spontane) Urtikaria, die
Mastozytose und das idiopathische Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS), aber auch wichtige
Differentialdiagnosen wie das hereditare bzw. erworbene Angioddem durch C1INH-Defizienz
sind aktuell nicht heilbar und kénnen nur symptomatisch therapiert werden.

Fur die Behandlung der chronischen (spontanen) Urtikaria wird nach internationaler
Leitlinie zun&chst die Einnahme von nicht-sedierenden Antihistaminika der 2. Generation in
der Standarddosierung empfohlen. Sollte hierunter keine ausreichende Krankheitskontrolle
erzielt werden, so wird umgehend eine Aufdosierung auf die bis zu 4-fache Dosierung
empfohlen (7, 20). Antihistaminika sind effektive Medikamente zur Behandlung der Urtikaria
und werden haufig im klinischen Alltag eingesetzt. So wurden 60% der Patient*innen mit
chronischer spontaner bzw. induzierbarer Urtikaria in der UCT7-Validierungsstudie mit
Antihistaminika behandelt (60%, davon 7 % bei Bedarf, 18% in der Standarddosierung und
35% aufdosiert bis zur 4-fachen Dosis) (Publikation 2) (67). Aus den Ergebnissen eines
systematischen Review mit Metaanalyse geht hervor, dass etwa 40% der Patient*innen mit
chronischer spontaner Urtikaria (CSU) auf Antihistaminika in der Standarddosierung
ansprechen, und etwa 27% der Patient*innen auf eine 4-fach Dosierung, die zuvor nicht auf
die Standarddosierung angesprochen haben (91). Die Zulassung von Omalizumab fiir die CSU
im Jahre 2014 hat die Therapiemdglichkeiten fir diese Erkrankung revolutioniert. Eine im Jahr
2019 publizierte Metaanalyse aus 45 Studien mit 1158 Patient*innen ergab, dass etwa 72%
der Patient*innen ein komplettes Ansprechen auf Omalizumab, und ca. 19% ein partielles
Ansprechen zeigen, wobei 9% gar nicht ansprechen (92). Bei Nicht-Ansprechen auf
Omalizumab empfielt die internationale Leitlinie eine off-label Therapie mit Ciclosporin, das
aufgrund des unglnstigen Nebenwirkungsgefiihls und der begrenzten Wirksamkeit flr viele
Patient*innen jedoch keine gute Therapieoption ist. Bisher blieb ungeklart, ob und inwiefern
sich Patient*innen mit den 3 Phéanotypen der CSU, d.h. alleinigen Quaddeln, Quaddeln und
Angiotdeme und alleinigen Angioddemen in ihrem Ansprechen auf in der Urtikaria-Leitlinie
empfohlene Therapieoptionen wie (hochdosierte) Antihistaminika und Omalizumab
voneinander unterscheiden. Die Ergebnisse aus Publikation 3 konnten aufzeigen, dass
Patient*innen mit CSU mit alleinigen Angioddemen am besten auf die leitliniengerechte
Therapie mit (hochdosierten) Antihistaminika und insbesondere auf Omalizumab ansprechen
(68), auch wenn diese Datenauswertung aus dem CURE-Register verglichen zu Metaanalysen
methodische Limitationen (u.a. arztliche Beurteilung, beliebiger Zeitpunkt der Baseline-
Datenerhebung) aufweist. Ausfihrlicher dargestellt zeigten 58% und 92% der Patient*innen
mit CSU mit alleinigen Angioddemen, 24% und 67% der Patient*innen mit Quaddeln und
Angioddemen und 31% und 60% der Patient*innen mit alleinigen Quaddeln ein vollstandiges
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Ansprechen (mehr als 90% Verbesserung) auf hochdosierte Antihistaminika bzw.
Omalizumab. Zusammenfassend unterstitzen die gezeigten Unterschiede im therapeutischen
Ansprechen neben den aufgezeigten Unterschieden in der klinischen Symptomatik und den
Begleiterkrankungen die Auffassung, dass nicht nur unterschiedliche Pathomechanismen bei
der Entstehung von Quaddeln bzw. Angioddemen bei der CSU eine Rolle spielen kénnten
sondern auch weitere Therapieoptionen fir diese Erkrankung bendétigt werden (62, 63). Im
klinischen Alltag stellt aktuell das besonders effektive Ansprechen von Patient*innen mit CSU
mit alleinigen Angioddemen auf Omalizumab nicht nur einen therapeutischen, sondern auch
diagnostischen Ansatz dar (30). Fur den Fall, dass Patient*innen mit CSU mit alleinigen
wiederkehrenden Angio6demen nach Ausschluss medikamentdser Ursachen und
unauffalligen Werten fur C4 und C1INH nach spatestens 6 Monaten nicht auf eine Therapie
mit Omalizumab ansprechen, sollte differentialdiagnostisch an die seltene Form des
hereditaren Angioddems mit normalem C1INH gedacht werden (30). Nachdem das
Erkrankungsbild im Jahre 2000 zum ersten Mal beschrieben worden ist, sind inzwischen sechs
kausale Mutationen identifiziert worden: Mutationen im Faktor VII-, Plasminogen-,
Angiopoetin-1-, Kininogen-1-, Myoferlin- und Heparan-sulfat 3-O-sulfotransferase 6 — Gen
(29).

Wie in Publikation 3 aufgezeigt werden konnte, sprechen trotz der hohen Effektivitat
von Omalizumab nicht alle Patient*innen mit CSU vollstandig darauf an, insbesondere nicht
Patient*innen mit Quaddeln und Angioédemen. Im nachsten Schritt empfiehlt die globale
Urtikaria-Leitlinie die Einleitung von Ciclosporin, jedoch ist dieses Praparat, erstens, fir die
Behandlung der chronischen Urtikaria nicht zugelassen, und zweitens, kann es (wie bereits
erwahnt) bei vielen Patient*innen teilweise schwerwiegende Nebenwirkungen verursachen
(7). Zur Erweiterung der therapeutischen Mdglichkeiten fir die chronische Urtikaria befinden
sich deshalb weitere Wirkstoffe in der Entwicklung. Zum Beispiel konnten der Bruton’s Tyrosin
Kinase (BTK) Inhibitor Remibrutinib, der Siglec-8-Inhibitor Lirentelimab (AK002) und der Anti-
KIT-Antikorper Barzovolimab in klinischen Studien bei Patient*innen mit chronischer Urtikaria
in ihrer Effektivitat und Sicherheit im Vergleich zu Placebo Uberzeugen (93-95).

Aus den Ergebnissen von Publikation 1 kann geschlussfolgert werden, dass auch
energiemetabolische Therapieansatze ein potentielles Ziel der Entwicklung von
Medikamenten fur mastzell-vermittelte Hauterkrankungen, wie der CSU, sein kodnnten
(Publikation 1) (66). Hierbei gilt es zukinftig zu prifen, inwieweit die gezielte Hemmung von
Komplex | der mitochondrialen Atmungskette in Hautmastzellen als therapeutischer Ansatz bei
Patient*innen zu Symptomfreiheit fihrt, da zwar die Fahigkeit zur Degranulation blockiert aber
nicht die Sekretion von IL-4 und IL-5 gehemmt wird. IL-4 und IL-13 fordern u.a. die IgE-
Synthese (96), und in mehreren Fallberichten mit Patient*innen mit CSU fihrte Dupilumab, ein

humaner monoklonaler Antikdrper gegen die Rezeptoruntereinheit IL-4Ra., zu einer deutlichen
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Reduktion der Krankheitsaktivitat (97-101). Weiterhin konnte Dupilumab in einer im Jahr 2022
vorgestellten Phase-3-Studie mit 138 Patient*innen mit Antihistaminika-refraktarer CSU im
Vergleich zu Placebo eine signifikante Verbesserung des wdchentlichen Schweregrades des
Juckreizes und des UASTY bei allgemein guter Vertraglichkeit zeigen (102).

In der Diagnostik des (idiopathischen) Mastzellaktivierungssyndroms stellt ein
Ansprechen auf eine Mastzellmediatoren-blockierende Therapie, wie z.B. (hochdosierte)
Antihistaminika, Leukotrien-Rezeptorantagonisten und Cromoglycinsaure, ein
Diagnosekriterium dar. Auch wenn die genauen Kriterien fir ein Ansprechen auf diese
»LAntimediator-Therapie“ bisher nicht definiert worden sind, wurde in Publikation 4 das
Ansprechen bzgl. der Krankheitsaktivitat, Krankheitskontrolle und krankheitsspezifischen
Lebensqualitat der Patient*innen mit Verdacht auf ein MCAS systematisch mittels (nicht-
validierter) PROMSs untersucht (69). Hierzu wurden die Ergebnisse der PROMs vor bzw. nach
mindestens 6-wochiger Therapie mit u.a. H1-Antihistaminika in bis zu 4-facher Dosierung, H2-
Antihistaminika 2x taglich, dem Leukotrien-Antagonisten Montelukast 10mg 1x téglich und
Cromoglycinséure bis zu 4x taglich (ein Préaparat mit stabilisierender Wirkung auf Mastzellen)
verglichen. Alle Patient*innen in der Studie mit Verdacht auf ein MCAS nahmen mindestens
ein H1-Antihistaminikum in der Standard-Dosierung tiber mindestens 6 Wochen ein. Hierbei
zeigten nur 5% der Patient*innen ein vollstandiges Ansprechen in mindestens einem der
angewandten PROMSs, und nur 2 Patient*innen erflllten als Ergebnis der Studie alle drei
Diagnosekriterien, wobei keine/keiner der Patient*innen eine chronische Urtikaria als bekannte
Nebendiagnose hatte. Bei fehlendem Ansprechen auf eine (hochdosierte) Antimediator-
Therapie sowie gleichzeitig fehlendem Nachweis von Erhéhungen der individuellen Serum-
Tryptase im Schub im Vergleich zum Basalwert musste entsprechend der Diagnosekriterien
fur ein MCAS davon ausgegangen werden, dass bei den meisten Patient*innen in der Studie
die Diagnose nicht gesichert werden kann. Auf der anderen Seite weisen (hochdosierte)
Antihistaminika Limitationen in der therapeutischen Effektivitat bei mastzell-vermittelten
Erkrankungen auf, wie aus der Therapie der CSU bekannt ist und in Publikation 3 bestétigt
wurde (68, 91). Zudem konnte Publikation 1 aufzeigen, dass humane Hautmastzellen unter
bestimmten energiemetabolischen Bedingungen nach ihrer Aktivierung eine reduzierte
Degranulation und eine damit einhergehende limitierte Tryptase-Ausschittung haben
(Publikation 1) (66). In Bezug auf die Diagnosesicherung eines MCAS mittels der
Uberpriufung des Therapieansprechens konnten Therapieansatze mit dem Anti-KIT Antikdrper
Barzovolimab, der zu einer weitreichenden Mastzellablation flihrt, mehr Klarheit schaffen und
im Falle eines Nicht-Ansprechens auf diese Therapie, die Verdachtsdiagnose einer mastzell-
vermittelten Erkrankung einschlieflich idiopathischem MCAS vollstandig ausraumen (95).

Das Nicht-Ansprechen auf (hochdosierte) Antihistaminika, Glukokortikoide und

Omalizumab stellt einen wichtigen Unterschied zwischen Patient*innen mit wiederkehrenden
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Bradykinin-vermittelten Angioddemen, wie dem erworbenen bzw. hereditaren Angio6dem
durch C1INH-Defizienz (AAE-C1INH bzw. HAE-C1INH), und Patient*innen mit mastzell-
vermittelten Angio6demen dar (12). Insbesondere bei der prophylaktischen Therapie des
hereditaren Angioddems kam es in den letzten Jahren zu einer bedeutenden Erweiterung der
Therapielandschaft. GemaR der aktuell gultigen internationalen Leitlinie fir das hereditare
Angioddem wird zwischen einer Bedarfstherapie (On-demand Therapie), Kurzzeitprophylaxe
und Langzeitprophylaxe unterschieden (14). Zur Bedarfstherapie werden der aus humanem
Plasma gewonnene C1 Inhibitor (C1lINH), ein rekombinant hergestellter C1INH, sowie
Icatibant, ein Bradykinin-Rezeptor-Antagonist, empfohlen. Die Anwendung einer
Kurzzeitprophylaxe wird Patienttinnen mit HAE flr Situationen empfohlen, die die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Angioddem-Attacken erhohen. Hierfur ist der aus
humanem Plasma gewonnene C1INH die Therapie der ersten Wahl. Die grof3te Verdnderung
in der aktuellen Leitlinie zum Management und der Therapie des hereditaren Angioddems im
Vergleich zur vorherigen Version gab es in den Therapieempfehlungen zur
Langzeitprophylaxe. Neben der Substitution von humanem C1INH als Medikament der 1.
Wahl, entweder subkutan oder intravends verabreicht, werden aktuell mit Lanadelumab und
Berotralstat gleich zwei Kallikrein-Inhibitoren als weitere Medikamente der 1. Wahl empfohlen,
die subkutan bzw. oral verabreicht werden. Insbesondere durch die Anwendung von einem
dieser drei Wirkstoffe als Langzeitprophylaxe sind laut der aktuellen Version der
internationalen HAE-Leitlinie fir Patient*innen mit u.a. vielen Attacken, fehlender
Krankheitskontrolle und hoher Einschrankung der Lebensqualitat die Therapieziele der
vollstandigen Attackenfreiheit (0 Attacken), Krankheitskontrolle und der ,Normalisierung des
Lebens® erreichbar (14). Die Zulassung von Lanadelumab, dem ersten vollstandig humanen
Antikorper gegen Kallikrein, im Jahre 2019 stellte den Beginn einer neuen Ara in der
Langzeitprophylaxe des HAE dar (65). Die hohe Effektivitat in der Verhinderung von
Angiotdem-Attacken, die subkutane Verabreichung mit einem verhaltnisméaRig langen
Injektionsintervall von 2 Wochen sowie die guten Sicherheitsdaten aus der Zulassungsstudie
zeichneten die Vorteile des Praparats zum Zulassungszeitpunkt aus. Aufl3erdem lie3 die
Empfehlung der europaischen Arzneimittelbehdrde beziiglich des Injektionsintervalls weiteren
Handlungsspielraum, indem fir Patient*innen, die unter der Behandlung attackenfrei sind, eine
Dosisreduktion auf 300mg Lanadelumab alle 4 Wochen in Erwagung gezogen werden kann.
Da sich das finale Injektionsintervall fir Lanadelumab zwischen Patient*innen individuell
unterscheiden kann und unklar war, wie dieses erreicht werden kann, wurde das ,Berliner
Schema*“ zur Injektionsintervall-Verlangerung entwickelt und die Therapieeffektivitat im echten
Leben dberprift (Publikation 5) (70). Das ,Berliner Schema“ der Injektionsintervall-
Verlangerung sieht eine Intervall-Verlangerung um jeweils 3 Tage bis zum Auftreten einer

Durchbruchattacke vor, nachdem die Patient*innen nach mindestens 2 Dosen Lanadelumab
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in zweiwdchigen Abstanden attackenfrei sind. Uber einen Beobachtungszeitraum von
durchschnittlich 30 Wochen verwendeten 30 Patient*innen mit HAE-C1INH und 4
Patient*innen mit AAE-C1INH Lanadelumab in einem mittleren Intervall von etwa 30 Tagen
(Median), wobei das langste erreichte Intervall 90 Tage betrug. Das beschriebene Konzept zur
Streckung des Injektionsintervalls von Lanadelumab fiihrte bei den Patient*innen nicht nur zu
einer sehr guten Krankheitskontrolle (alle wiesen eine gut kontrollierte Erkrankung im AECT
mit einem durchschnittlichen Wert von 14.9 Punkten auf), sondern auch zu einer signifikanten
Verbesserung der Lebensqualitat, insbesondere im Bereich der Funktionalitéat (70). In
zuklnftigen Studien im Bereich des HAE-C1INH bzw. AAE-C1INH sollte untersucht werden,
welche Auswirkungen lange Injektionsintervalle von Préaparaten zur Langzeitprophylaxe auf
die durch die Behandlung bzw. Verabreichung entstehende Belastung haben. Die sich aktuell
in klinischen Studien befindenden Entwicklungen zur Langzeitprophylaxe des HAE-C1INH
zeigen auf, dass in der nahen Zukunft noch langere Injektionsintervalle bei der
Langzeitprophylaxe mdglich sein werden. So konnte in einer Phase-3 Studie Garadacimab,
ein humaner Antikorper gegen Faktor Xlla, mit einem Injektionsintervall von 4 Wochen eine
hohe Effektivitét in der Attackenreduktion zeigen (103). Zudem befindet sich mit dem Praparat
STAR 0215 ein langwirksamer monoklonaler Antikorper gegen Kallikrein in der klinischen
Entwicklung, der Injektionsintervalle von deutlich mehr als 8 Wochen ermdglicht (104). Weitere
spannende Therapieansétze stellen Antisense-Nukleotide gegen Prékallikrein (105) sowie
eine Gentherapie mittels CRISPR-CAS-9-Technologie dar (106, 107).

Bei der Auswertung der Daten des CURE-Registers zeigte sich, dass die meisten
Patient*innen mit CSU Omalizumab in der Standarddosierung 300mg mit einem
Injektionsintervall von 4 Wochen verwenden (80%) und nur 20% in anderen Dosierungen bzw.
Injektionsintervallen (Publikation 3) (68). Ein therapeutisches Konzept zur Verldngerung des
Injektionsintervalls ist auch fir Omalizumab beschrieben, allerdings aus einem anderen Grund
als bei Lanadelumab zur Behandlung des hereditaren Angio6dem. So dient die Verlangerung
des Injektionsintervalls von Omalizumab bei der Behandlung der CSU primér nicht zur Findung
der individuell ausreichenden Dosis, sondern zur Uberpriifung der weiteren Notwendigkeit der
Therapie bei gegebenenfalls ausgeheilter Erkrankung bzw. zur Anpassung der Dosis bei sich
modifizierender Erkrankung im Verlauf. Hierbei wird eine Verlangerung des Injektionsintervalls
von Omalizumab in wodchentlichen Schritten erst nach vollstdndiger Symptomfreiheit von
mindestens 6 Monaten empfohlen (108). Alternativ kann ein Auslassversuch ohne

vorangegangene Intervallverlangerung erwogen werden (7, 108).
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4 Zusammenfassung

Quaddeln und Angioddeme sind charakteristische Hautbeschwerden bei mastzell-vermittelten
Erkrankungen, wie z.B. der Urtikaria und dem Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS). Am
haufigsten ist das wiederkehrende spontane Auftreten von Quaddeln und Angioddemen durch
eine chronische spontane Urtikaria (CSU) zu erklaren. Auch das ausschlie3liche spontane
Auftreten von Angiobdemen der Haut ist meistens mastzell-vermittelt und somit
definitionsgemal eine Urtikaria, jedoch sollten differentialdiagnostisch seltenere Formen von
Angioddemen, wie z.B. das Bradykinin-vermittelte hereditare oder erworbene Angioddem

durch C1INH-Defizienz, ausgeschlossen werden.

Die gezeigten Ergebnisse zum Energiemetabolismus von Hautmastzellen unter metabolisch
eingeschrankten Bedingungen geben erstmalig Einblicke in die Hierarchie ihrer
Immunfunktionen und bieten Ansatzpunkte fiir die Entwicklung neuer Therapieoptionen. Dies
ist dringend notwendig, denn die Datenauswertung aus dem chronischen Urtikariaregister
CURE konnte u.a. aufzeigen, dass viele CSU Patient*innen unzureichend auf verfugbare
prophylaktischen Therapieoptionen, wie hochdosierte Antihistaminika und den humanen Anti-
IgE Antikérper Omalizumab, ansprechen. Hingegen konnte die Anwendung eines individuellen
Konzepts zur Verlangerung des Injektionsintervalls des Kallikrein-Inhibitors Lanadelumab zur
Langzeitprophylaxe bei Patient*innen mit hereditarem bzw. erworbenen Angioddem durch
C1INH-Defizienz  zu nahezu  vollkommener  Beschwerdefreiheit,  vollstandiger

Krankheitskontrolle und zu einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualitat fihren.

Weiterhin stellen die Arbeiten einen wichtigen Beitrag zum Management von Patient*innen mit
mastzellvermittelten Erkrankungen und deren Differentialdiagnosen im Praxisalltag dar. Mit
dem Urtikaria-Kontrolltest (UCT) mit einem 7-wéchigen Erinnerungszeitraum (UCT7) wurde
einerseits ein Messinstrument zur kurzfristigen Uberwachung der Krankheitskontrolle
entwickelt und validiert. Andererseits wurde ein diagnostisches Abklarungsprogramm zur
Uberpriufung der Diagnosekriterien bei Patient*innen mit Verdacht auf MCAS entwickelt, das
neben Anamnese, Diagnostik, Differentialdiagnostik und Therapie v.a. den Einsatz von

verschiedenen Messinstrumenten in Anlehnung an die chronische Urtikaria beinhaltet.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zu den Pathomechanismen, dem Management und der Therapie
von mastzellvermittelten Erkrankungen der Haut und deren Differentialdiagnosen stellen eine
wichtige Grundlage far weitere Forschungsanstrengungen dar. Weitere
grundlagenwissenschaftliche Arbeiten zur Mastzellaktivierung kénnen dazu beitragen, ein
besseres Verstandnis der Pathophysiologie der Erkrankungen zu erlangen, um letztendlich
modernere Therapieoptionen zu entwickeln und das Ansprechen von Patient*innen mit

unterschiedlichen Formen von mastzell-vermittelten Erkrankungen der Haut zu Gberprufen.
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