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Abstrakt X111

ABSTRAKT

Einleitung: Die vorliegende Arbeit prasentiert die erste Klinische Studie (Acquiered Cold
Urticaria and Rupatadine Efficacy-Studie) zur therapeutischen Wirksamkeit von Rupatadin

20 mg/d bei der Behandlung der Kailteurtikaria. Rupatadin ist ein modernes Antihistaminikum
der zweiten Generation. Die Symptome der Kélteurtikaria werden nach Kéltekontakt einmal
durch Histaminliberation aus den Mastzellen hervorgerufen ZuperbierT. Aberer W, Asero R, et al. 2014) © 73ym
anderen wurde der plattchenaktivierende Faktor (PAF) mit der Pathogenese der Kilteurtikaria in

(Grandel KE, Farr RS, Wanderer AA, et al, 1985; Gaig P, Olona M, Munoz Lejarazu D, et al, 2004; Nettis E, Delle Donne P,

Verbindung gebracht
Di Leo B et al. 2013 wag vermuten ldsst, dass Rupatadin (Rupafin®) als dualer PAF- und HI-
Antagonist zur Therapie der Kilteurtikaria ideal geeignet ist. Die Beschwerdesymptomatik bei
Kalteurtikaria-Patienten ist hdufig intensiv, die individuelle Leistungsfahigkeit ist reduziert und
geht mit einer grofen psychischen Belastung einher (Pelong LK. Culler SD. Saini S5, et al, 2008: Maurer M, Ortonne P,
Zuberbier T. 2009 - Grundlage fiir die Therapie mit Rupatadin ist eine korrekte Diagnosestellung mit
detaillierter Anamnese, korperlicher Untersuchung sowie der differentialdiagnostische
Ausschluss anderer allergener Faktoren bzw. beeinflussender systemischer Erkrankungen.
Methodik: Die Wirksamkeit von Rupatadin wurde multizentrisch (Zentrum 1 Charité-
Universitdtsmedizin Berlin, Zentrum 2 Universitdtsklinikum Hospital del Mar Barcelona) im
Rahmen der ACURE-Studie eruiert. Es handelte sich um eine Placebo kontrollierte,
doppelblinde Studie der Phase IlIb im Crossover-Design flir jeweils 7 Tage. Zwischen den
beiden Therapien (Placebo/Rupatadin) erfolgte jeweils eine 14-tdgige Auswaschphase.
Zusitzlich wurden urtikarielle Symtome nach Kélteapplikation verifiziert und unerwiinschte
Nebenwirkungen erfragt. Symptome der Kilteurtikaria wurden mit Hilfe des Ice-Cube-
Verfahrens lokal provoziert und die Schwellentemperatur und Schwellenzeit mit dem
TempTest® 3.0-Geridt erfasst. ,,Die kritischen Schwellenbestimmungen erlauben sowohl dem
Patienten als auch dem behandelnden Arzt, die Krankheitsaktivitdt und den Behandlungserfolg

einzuschéitzen“ (Zuberbier T, Aberer W, Brockow K, et al, 2011)



Abstrakt X1V

Ergebnisse und Schluf3folgerung: Die ACURE-Studie belegt den therapeutischen Erfolg von
Rupatadin 20 mg zur Behandlung der urtikariaspezifischen Hautldsionen bei Kaélteurtikaria-
Patienten mit Hilfe objektiver Methoden. Durch die Schwellenzeit- und Schwellentemperatur-
Bestimmungen ist es mdglich, sowohl fiir den jeweiligen Patienten als auch fiir den
behandelnden Arzt die Krankheitsaktivitit und den Therapieerfolg einzuschétzen. Diese Arbeit
zeigt, dass Rupatadin in einer Dosierung von 20 mg pro Tag bei der Behandlung der

Kalteurtikaria sicher und wirksam ist.

Schlagworter: Kilteurtikaria — Antihistaminikum — PAF-Antagonist — Rupatadin



Abstrakt XV

Introduction: The present paper presents the first clinical study (Acquiered Cold Urticaria and
Rupatadine Efficacy-study) on the therapeutic efficacy of Rupatadine 20 mg/d in the treatment of
cold urticaria. Rupatadine is a second-generation modern antihistamine. On the one hand, the
symptoms of cold urticaria arise upon contact with cold through the mast cells release of
histamine@uberbienT. Aberer W, Asero R, etal, 20149) " the other, the platelet activating factor (PAF) has been
associated with the pathogenesis of cold urticaria (Grendel KE. Far RS, Wanderer AA, et al, 1985; Gaig P, Olona M, Munoz
Lejarazu D, et al, 2004; Nettis E, Delle Donne P, Di Leo E. et al. 2013) “wwhijch suggests that Rupatadine (Rupafin®) as a dual
PAF- and H1-antagonist, is ideally suited to cold urticaria therapy. The symptomatic ailments of
cold urticaria patients are frequently intense, their performance capacity is reduced and
accompanied by great psychological strain (Pelons LK. Culler SD. Saini 5. et al. 2008; Maurer M, Ortone JP, Zuberbier T. 2009)
The basis for Rupatadine therapy is a correct diagnosis with a detailed medical history, physical
examination and differential diagnostic exclusion of other allergenic factors or relevant systemic

diseases.

Methodology: The efficacy of Rupatadine has been multicentrically (Center 1 Charité-
Universitdtsmedizin Berlin, Center 2 Hospital del Mar Barcelona) determined under the auspices
of the ACURE-Study. This consists of a placebo-controlled, double-blind study of the phase IIIb
in crossover design for 7 days each. Between the two therapies (placebo/Rupatadine) a 14-day
washout period takes place. Additionally, the symptoms of urticaria have been verified after cold
applications and unwanted side effects have been looked into. The symptoms of cold urticaria
have been locally provoked, and the threshold temperature and time have been recorded with the
TempTest® 3.0 device. “The critical threshold determinations allow the patient as well as the

attending physician to assess the disease activity and therapeutic success* “uberbier T. Aberer W, Brockow K. et

al, 2011)

Findings and Conclusion: With the aid of objective methods, the ACURE-Study proves the
therapeutic success of Rupatadine 20 mg for the treatment of urticaria-specific skin lesions for
patients with cold urticaria. By means of the threshold time and threshold temperature
determinations, it is possible for both, the patient as well as the attending physician to assess the
disease activity and therapeutic success. This paper shows that Rupatadine in a dosage of 20mg

per day is safe and effective for the treatment of cold urticaria.

Keywords: cold urticaria — antihistamine — PAF-antagonist - Rupatadine



1. Einleitung 1

1. EINLEITUNG

1.1 Die Urtikaria im Allgemeinen und die Kiilteurtikaria im Besonderen

,Die Urtikaria ist eine heterogene Gruppe von Erkrankungen. Allen Formen und Unterformen
der Urtikaria ist ein charakteristisches Hautreaktionsmuster gemein, ndmlich die Entwicklung
von Quaddeln und/oder Angioddemen. Die Urtikaria muss von anderen Erkrankungen
abgegrenzt werden, bei denen Quaddeln als ein Symptom neben anderen auftreten kénnen...
(Zuberbier T, Aberer W, Brockow K. et al. 201) - Gegenwirtig wird die Urtikaria-Leitlinie auf der Basis des 4.
Internationalen Konsensustreffens, welches im November 2012 in Berlin stattfand
(,,URTICARIA 2012%), aktualisiert Maurer M. Magerl M. Metz M. et al, 2013) Tyje Giiltigkeit der S 3-Leitlinie
der Urtikaria ist am 31.12.2013 abgelaufen, die Fertigstellung ist geplant (S 3-Leitinic Urtikaria:
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/013-0281_S3_Urtikaria_Klassifikation_Diagnostik_Therapie_2011-abgelaufen.pdf, Stand 12.1042014). In der
vorliegenden Arbeit beziehe ich mich auf die neue modifizierte S 3-Leitlinie (Giiltigkeitsdauer

vom 03.02.2014 bis 31.12.2014), die sich international noch im Konsens-Prozess befindet

hinsichtlich der Klassifikation, der Diagnostik und der Therapie Maurer M. Magerl M, Metz M, et al, 2013)

Abb. 1.1: Quaddeln unterschiedlicher Grofe im Bereich der linken Flanke bei chronischer

spontaner Urtikaria (4G Maurer. Charit9
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Die Urtikaria gehdrt zu den hdufigen Hauterkrankungen mit einer geschétzten
Lebenszeitprivalenz von 20% *levie . Landthaler M, Burgdorf W, et al. 2012) “(yyaddeln (lat. Urticae, s. Abb. 1.1)
sind fliichtig, treten in verschiedenster Ausdehnung und unterschiedlicher Ausprigung und
GroBe auf und verursachen meistens ein lokalisiertes qudlendes Jucken und Brennen. Die
urtikariellen Hautldsionen entstehen innerhalb weniger Minuten und bilden sich nach einigen
Stunden zuriick.

Quaddeln haben eine maximale Bestandsdauer von 24 Stunden (Zvberbier T. Asero R, Bindslev-Jensen, et al, 2009;
Zuberbier T, Aberer W, Brockow K. et al. 201D, gje knnen am gesamten Korper aufireten und entstehen durch
Austritt von Serum mit Entwicklung eines umschriebenen dermalen Odems (*'evi¢ . Landthaler M, Burgdorf
W.etal. 2012) Dje Urtica ist liber dem Hautniveau erhaben, sie weist durch GefdBerweiterung zumeist
eine hellrote Farbe auf und kann die vor Ort liegenden Kapillaren komprimieren, dann erscheint
die Farbe der Urtica weiBlich. Ferner kann die Urtikaria in Form von Angio6demen, im Bereich
der tieferen Dermis und Subcutis oder submukosal auftreten (Ztberbier T. Aberer W, Brockow K. et al. 2011)
Haufig ist das Gesicht betroffen mit Schwellungen der Augenlider (s. Abb. 1.2), Lippen und/oder
die oberen Luftwege (Larynxddem). Angioddeme konnen auch isoliert ohne die urtikariellen

Hautveréinderungen antreten (Zuberbier T, Asero R, Bindslev-Jensen C, et al, 2009; Plewig G, Landthaler M, Burgdorf W, et al, 2012)

Hierbei stehen als Begleiterscheinungen bis zu 72 Stunden anhaltende Schmerzen und kaum der

JUCkreiZ lm Vordergrund (Zuberbier T, Aberer W, Brockow K, et al, 2011; Plewig G, Landthaler M, Burgdorf W, et al, 2012)

Abb. 1.2: Angiododem im Bereich der Augenlider Ameyer. 2014

Im Zentrum der Pathophysiologie der Urtikaria stehen die Aktivierung und Degranulation von
kutanen Mastellen und die Freisetzung von Histamin und anderen Mediatoren wie dem

PléttChen'aktiVierenden Faktor (PAF) (Giménez-Arnau A, Izquierdo I, Maurer M, 2009; Metz M, Maurer, M, 2011; Shamizadeh S,

Brockow K, Ring J, et al, 2014)
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Therapeutisch werden bei der Urtikaria nichtsedierende H1-Antihistaminika der zweiten

Generation alS Erstlinientherapeutika eingesetZt (Maurer M, Magerl M, Metz M, et al, 2013; Zuberbier T, Aberer W, Asero R, et al,

2014 S 3-Leitlinie Urtikaria:
n

Derzeit wird ein stufenweises Therapie-Vorgehen empfohle

hitp://www.awmf.org/uploads/tx_szeitlinien/013-0281_S3_Urtikaria_Klassifikation_Diagnostik_Therapie_2011-abgelaufen.pdf, Stand 12.10.2014).

Stufe 1: ~ Gabe eines H1-Antihistaminikums der zweiten Generation in der
Standarddosierung

Stufe 2:  Sollte innerhalb von 4 Wochen keine ausreichende Besserung einsetzen, wird
eine Dosiserhohung bis zur vierfachen Tagesdosis des H1-
Antihistaminikums angeraten (Maurer M, Magerl M, Metz M, et al, 2013; Zuberbier T, Aberer W, Asero R, et al, 2014) .

Stufe 3:  In therapierefraktéren Situationen kann auf die Gabe von

Montelukast (Leukotrienantagonist), Ciclosporin A (Immunsuppressivum)

oder Omalizumab (rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikérper gegen

Immunglobulin E (Anti-IgE)) ausgewichen werden, auch in Kombination mit

Anthistaminika (Zuberbier T, Aberer W, Brockow K, et al, 2011; Metz M, Maurer M, 2012; Maurer M, Magerl M, Metz M, et al, 2013;

Metz M, Ohanyan T, Church M, et al, 2014).

Weiterhin soll in schweren Fillen einer exazerbierten Urtikaria (quilender Juckreiz, Atemnot,
Hypotonie und Ubelkeit) ein kurzfristiger Kortisonsto von maximal 10 Tagen appliziert werden
(Brehler R, 2013; Maurer M, Magerl M, Metz M, et al, 2013)

Ein Zitat eines Podiumsteilnehmers der internationalen Leitlinie der Urtikaria lautet: ,, Wir
empfehlen ausdriicklich, eine komplette Beschwerdefreiheit in der Behandlung der Urtikaria
anzustreben* (“uberbier T, Aberer W, Brockow K. ctal 2011) 'Ferper ist es von hoher Relevanz, neue therapeutische
Strategien zu entwickeln et M Maurer M, 2011)

Die vorliegende Arbeit beschiiftigt sich mit der Kilteurtikaria als Subtyp der
induzierbaren Urtikaria und mit der Therapie. Dabei soll die Effektivitit des modernen

Antihistaminikums Rupatadin untersucht werden, einem Arzneistoff mit gleichzeitig PAF-

antagonistischer Wirkung.

1.2 Medizingeschichte der Urtikaria und der Kilteurtikaria

Seit der Zeit des Hippokrates (460-377 vor Christus) wurde in der medizinischen Literatur
immer wieder liber das Krankheitsbild der Urtikaria berichtet. Hippokrates nannte die Urtikaria

KnidOSiS naCh dem grieChiSChen Wort knido ﬁlr Nesseln (Schadewaldt H, 1981; Plewig G, Landthaler M, Burgdorf W, et al,

2012)
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Die Geschichte der Termini veranderte sich im Sinne der heutigen Urtikaria mehrmals SchadewaldtH.

1981 Paul E. Greilich KD. 1991 " Dyer heute iibliche Begriff ,,Urtikaria und insbesondere die deutsche
Bezeichnung ,,Nesselsucht* finden sich erstmals in der Literatur 1690 in einem kurzen Artikel in
den “Ephemeriden* der Kaiserlich-Leopoldinischen Akademie der Naturforscher (Schadewaldt H. 1981)
Im 18. Jahrhundert setzte sich schlieBlich der Begriff ,,Urtikaria*“ durch. Arzte waren noch lange,
vermutlich bis ins 18. Jahrhundert, vom infektidsen Charakter der Urtikaria iiberzeugt Schadevald H.
8D Die plotzlich auftretenden roten Flecken, die mit Abgeschlagenheit einhergingen und mit
hiufig schweren Allgemeinsymptomen fiihrten zu dieser Annahme. Zeichen eines Schocks
beziehungsweise Subschocks lieBen die Gelehrten auf eine Infektionskrankheit schlieen.

Erste Literaturhinweise auf histologische Untersuchungen von Urtikariaquaddeln gab es 1848 in
einem Werk von Gustav Simon. Gustav Simon (1810-1857) punktierte die Urtikariaquaddel, sah
eine serdse Exsudation und berichtete iiber die zirkumskripte Anordnung des lokalen Odems
(Schadewaldt H. 1981) " Ty heutigen Sinne basiert das Wissen und Verstindnis der Urtikaria auf der
Entdeckung der Mastzelle. Paul Ehrlich beschrieb als cand. med. im Rahmen seiner Doktorarbeit
im Physiologischen Institut der Universitit Freiburg (Breisgau) 1877 die Mastzelle als einen
eigenen Bestandteil vom Gewebe und konnte durch seine histologischen Férbemethoden
eigenstindige Zellen nachweisen (Schadewaldt H. 1981 Metz M. 2009) ' Dyjege Zellpopulation benannte Ehrlich
1879 aufgrund seines Aussehens als ,,Mastzelle” M= M. 200 = A~ Windhaus und W. Vogt
synthetisierten 1907 erstmals Histamin und zwei Jahre spéter gewann D. Ackermann Histamin
aus der Aminoséure Histidin unter dem EinfluB von Fiulnisbakterien SchadevaldtH. 198D “191() wiesen
dann H. H. Dale und P. P. Laidlaw Histamin als korpereigene Substanz nach. Sie klérten
Funktionen des Histamins auf (Palc HH. Laidlaw PP, 1910; Plewig G, Landthaler M, Burgdorf W, et al, 2012) " 45 dyrch sind auch
heute geltende grundlegende Mechanismen bekannt, auch als Schliisselfunktion im
Pathomechanismus der Urtikaria. Histamin, welches bei der Degranulation von Mastzellen
freigesetzt wird, spielt eine Schliisselrolle bei allergischen Reaktionen, eine bedeutsame
Erkenntnis insbesondere hinsichtlich der zukiinftigen Behandlung der Anaphylaxie. 1937
wurden von A.-M. Staub und D. Bovet erste Antihistaminika, Stoffe, die den Wirkmechanismus
von Histamin hemmen, entdeckt *levie 6. Landthaler M, Burgdorf W. et al, 2012) 33 Jahre spiter gelang es der
Arbeitsgruppe von J. Black zwischen den H1- und H2-Rezeptoren zu unterscheiden (Back /. Duncan
WA, Durant CI, et al. 1972) = Aptihistaminika stellen die Therapie der Wahl bei der Behandlung der

(Zuberbier T, Aberer W, Brockow K,

Urtikaria dar. Antihistaminka stehen seit den 1950er Jahren zur Verfiigung

etal, 2011)
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Seit den 1980er Jahren wird die Entwicklung der nichtsedierenden Antihistaminika
vorangetrieben. Ferner wurde von den Arbeitsgruppen Johansson und Ishizaka zwischen 1965
und 1967 Immunoglobulin E identifiziert, welches eine Bindung mit dem hochaffinen Rezeptor

auf der Mastzelle eingeht, was zur Degranulation der Mastzelle fiihrt (Czametski BM. 1986)

Im Rahmen der Mastzellforschung ist die Pathophysiologie von Mastzellen und die Beteiligung

der Rezeptoren und Mediatoren gut charakterisiert MrerM 2010,

1972 entdeckte der franzosische Mediziner Jacques Benviste den "Platelet-activating faktor"
(PAF) im Rahmen von Forschungsarbeiten zum Thema Angiogenese. Schadevaldt H. 198) - Biglang
war bekannt, dass der PAF Wirkungen hinsichtlich Blutdruckabfall, Bronchokonstriktion,
Permeabilititserhdhung und Odembildung, Leuko- und Thrombozytopenie sowie
Glykogenabbau und Kontraktion des Uterus auslost (Frey B. 2000: Metz M. Maurer, M. 201) * Qyjiter wurde auch
klar, dass der PAF einen eigenen Rezeptor besitzt, der auf unterschiedlichen Gewebs- und

Blutzellen entdeckt und erstmals aus einer Lunge eines Meerschweinchens kloniert wurde v &

2000)

Mitte des 20. Jahrhunderts wurde héufiger liber anaphylaktoide Reaktionen bei Kélteurtikaria-
Patienten berichtet, so dass sich Wissenschaftler seitdem zunehmend mit dem

Pathomechanismus der Kilteurtikaria auseinandersetzten (Vanderer AA, Grandel KE, Wassermann SI, et al, 1986; Wanderer

AA, 1990)

1.3 Die Kiilteurtikaria im Klassifikationsschema der Urtikaria

Die Einteilung der Urtikaria ist vielfdltig: sie kann nach Verlaufstyp, nach Ausldsern, Frequenz,
Dauer und nach klinischen Angaben erfolgen. Man unterscheidet den akuten (< 6 Wochen) und
chronischen (> 6 Wochen) Verlaufstyp. Als Ausloser kommen zum Beispiel Infekte,

Nahrungsmittel oder Medikamente infrage, jedoch ist oft die Ursache nicht eruierbar “werbier T-

Aberer W, Brockow K, et al, 2011, Plewig G, Landthaler M, Burgdorf W, et al, 2012)

Eine gezielte Anamnese und griindliche kdorperliche Untersuchung sowie die Bestimmung
einzelner Laborparameter sind notwendig, um zum einen die zahlreichen Unterformen der
Urtikaria voneinander abzugrenzen und um zum anderen systemische Erkrankungen sowie

seltene Erkrankungen mit urtikariellen Symptomen differentialdiagnostisch auszuschlieSen
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(Krause K, Degener F, Altrichter S, et al, 2010; Zuberbier T, Aberer W, Brockow K, et al, 2011, Plewig G, Landthaler M, Burgdorf W, et al, 2012)
Neben der akut-spontanen Urtikaria gibt es die chronische Urtikaria, die sich in die chronisch-

spontane und chronisch-induzierbare Urtikaria unterteilt “eberdicr T. Aberer W. Asero R, et al, 2014) " Tyje

jeweiligen Subtypen, deren Definition und deren Routinediagnostik bzw. erweiterte Diagnostik

sind im Uberblick in der Tabelle 1.1 ersichtlich.

Urtikariaform Subtyp Definition Routine- ggf. erweiterte
diagnostik Diagnostik
Spontane akut-spontan spontane keine keine (es sei denn
Urtikaria Quaddeln Verdacht auf
und/oder Allergie)
Angioddeme
<6 Wochen
Spontane chronisch-spontan spontane Differentialblut- | Untersuchung
Urtikaria Quaddeln bild, BSG auf:
und/oder und/oder CRP, Infektionskrank-
Angioddeme Weglassen
_ heiten,
~ 6 Wochen verdéachtiger
Medikamente Typl-Allergie,
(z.B. NSAID) Funktionelle
Autoantikdrper,
Thyroidhormone
u. Autoantikorper
Hauttests inkl.
Physikalischer
Tests,
pseudoallergen-
u. histaminarme
Diiét fiir mind. 3
Wochen,
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Tryptase

(Indikator fiir
systemische
Erkrankung),
autologer

Serumtest,

Hautbiopsie einer

Quaddel

Induzierbare | Kilteurtikaria Auslosender Kalte- Differentialblut-
Urtikaria Faktor: kalte provokationstest |bild, BSG
Gegenstinde/ mit Bestimmung | und/oder CRP,
Luft/ der Schwelle Ausschlufl
(Eiswiirfel, anderer
Flussigkeiten/ TempTest®, Erkrankungen,
Wind kaltes Wasser, v.a. infektioser
kalter Wind) Genese
Induzierbare |Lichturtikaria Auslésender UV und Ausschluss
Urtikaria Faktor: UV- sichtbares Licht |anderer
und/oder verschiedener lichtinduzierter
sichtbares Licht | Wellenldngen Dermatosen
und Bestimmung
der Schwelle
Induzierbare |Symptomatischer Auslésender Bestimmung Differentialblut-
Urtikaria urtikarieller Faktor: Dermographis- | bild, BSG
Dermographismus/ | Scherkrifte mus und und/oder CRP
Urtikaria factitia (Quaddeln treten | Bestimmung der

nach 1-5 Minuten

auf)

Schwelle
(Dermographo-
meter, z. B. Fric

Test®)
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Induzierbare | Verzogerte Auslosender Drucktest mit Keine
Urtikaria Druckurtikaria Faktor: statischer | Bestimmung der

Druck (Quaddeln | Schwelle

treten mit 3-12

Stunden Latenz

auf)
Induzierbare | Wirmekontakt- Auslosender Wairmeprovoka- | Keine
Urtikaria urtikaria Faktor: tionstest mit

lokalisierte Bestimmung der

Wirme Schwelle
Induzierbare | Vibratorische Auslosender Test, z.B. mit Keine
Urtikaria Urtikaria/ Faktor: Vortex

Angiododem Vibrationen, z. B.

Presslufthammer
Induzierbare | Aquagene Urtikaria |Auslosender Fiir 20 min nasse |Keine
Urtikaria Faktor: Wasser | korperwarme

Kompresse

Induzierbare | Cholinergische Auslosung durch | Anstrengungstest | Keine
Urtikaria Urtikaria Erhéhung der und heilles Bad

Korperkerntemp.,

verursacht z.B.

durch

Anstrengung

oder scharfe

Speisen
Induzierbare | Kontakturtikaria Auslosung durch | Hautprovoka- Keine
Urtikaria Kontakt mit tionstest,

urtikariogenen | Hauttest mit

Substanzen direkter

Ablesung, z.B.
Pricktest




1. Einleitung

Induzierbare

Urtikaria

Tab. 1.1: Diagnostik der spontanen und induzierbaren Urtikaria

Anstrengungs-
induzierte
Urtikaria/Ana-

phylaxie

Auslosender
Faktor:
korperliche
Anstrengung,
ggf. plus
Nahrungs-

mittelallergie

Brehler R, 2013; Zuberbier, T, Aberer W, Asero R, et al, 2014)

Entsprechend der
Anamnese
Anstrengungstest
mit/ohne
Nahrungsmittel-

aufhahme

Keine

(Zuberbier T, Aberer W, Brockow K, et al, 2011;

Bei induzierbaren Urtikariaformen erzeugen ausreichend individuelle Stimuli urtikarielle

Symptome. Treten die urtikariellen Reaktionen nur an der Stelle der Provokation auf, wird auch

von der physikalischen Urtikaria gesprochen (s. Tab. 1.1. und im Uberblick Tab. 1.2).

In der Regel kennen die Patienten die exogenen Reize, die zur Ausldsung der Symptome fiihren

(Black AK, Lawlor F, Greaves MW, 1996)

l.

ol

W

Physikalische Urtikaria

symptomatischer Dermographismus

Kalteurtikaria

verzogerte Druckurtikaria

Lichturtikaria

Wirmeurtikaria

Vibrationsinduziertes Angioddem

Tab. 1.2: Klassifikation der physikalischen Urtikaria im Uberblick (Brehler R. 2013; Zuberbier T, Aberer W,

Asero R, et al, 2014)
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Neben der Kilteurtikaria als Gegenstand dieser Arbeit gibt es die atypischen Formen der
Kalteurtikaria. Diese zeigen keine sofortigen Reaktionen in Form von Urticae und
Schwellungenan der Stelle der Kélteprovokation. Im Kapitel 1.7.2 Tabelle 1.4 sind die Varianten
und klinischen Eigenschaften der erworbenen atypischen Kaélteurtikariaformen aufgefiihrt.
Neben der induzierbaren Kailteurtikaria (s. Tab. 1.1) und den erworbenen Varianten der
atypischen Kilteurtikaria sind drei sehr seltene familidre Erkrankungen mit kilteinduzierten
Quaddeln/Angioddemen bekannt (siche Kapitel 1.7.2, Tabelle 1.3).

Zudem gibt es Literaturhinweise, dass einige Patienten mit urspriinglich bekannter Kilteurtikaria
im Verlauf ihrer Erkrankung keine urtikariellen Reaktionen mehr nach Kilteapplikation

(Eiswiirfeltest) aufweisen, jedoch nach Exposition mit kalter AuBenluft (Venderer AA- 190,

1.4 Epidemiologie der Kilteurtikaria im Rahmen der Urtikaria

Die Verteilung der Urtikaria in der Bevolkerung beziiglich Inzidenz und Privalenz ist derzeit
aufgrund nicht ausreichend gesicherter Daten und teils nur stark selektierter
Patientenpopulationen schwierig (Weller K. Alirichter S, Ardelean E, ctal. 2010) 'Rerner dnderten sich die Urtikaria-
Klassifikationen im Laufe der Jahrzehnte und je nach Literaturquelle wurde von der
»chronischen Urtikaria® gesprochen, dagegen wurden die einzelnen Subtypen nicht beachtet. Bei
etwa 20-30 % der Menschen manifestiert sich einmal in ihrem Leben eine akute Urtikaria &N
Dahl R, Pedersen S, et al, 1998; Dice J, 2004; Plewig G, Landthaler M, Burgdorf W, et al, 2012)' Zur ChrOHiSCh Spontanen Urtikaria und
chronisch induzierbaren Urtikaria fehlen gesicherte und exakte Prédvalenz-Daten. Je nach
Studienlage wird tiber eine Lebenszeitpriavalenz fiir die chronisch-spontane Urtikaria zwischen

: : B i H PM h 1972; Mueller H "Flah T kle RL, 1983; I C, Heal
7,8 % blS 22’3 % berlchtet( enveniste J, Henso , Cochrane CG, 1972; Mueller HW, O'Flaherty JT, Wykle , 1983; GandI C, Healy C,

Wanderer AA, et al, 2009; Zuberbier T, Balke M, Worm M, 2010) und ﬁber eine Punktpréivalenz Zwischen O 5 % blS 1 0 %
b b

(Weller K, Altrichter S, Ardelean E, et al, 2010; Metz M, Maurer M, 2011)

Die Kalteurtikaria gehort zu den hdufigen Formen der physikalischen Urtikaria. Der Anteil der

physikalischen Urtikaria im Rahmen der Urtikaria betridgt zwischen 5 % bis etwa 33 % (Wanderer AA.

1991; Moller A, Hennig M, Zuberbier T, et al, 1996; Fleischer M, Grabbe J, 2004; Abajian M, Mlynek A, Maurer M, 2012)' Dle Kéilteurtikaria kann
alleine, aber auch zusammen mit anderen Urtikariaformen auftreten (Summationsurtikaria)
(Hartmann K, 2004; Zuberbier T, Aberer W, Brockow K, etal, 2011) ‘Bagchrieben ist die Kombination der Kilteurtikaria mit
a (Plewig G, Landthaler M, Burgdorf W, et al, 2012)

cholinergischer Urtikaria oder chronisch-spontaner Urtikari

Beim Auftreten der Kélteurtikaria zeigen Frauen und Méanner einen Haufigkeitsgipfel zwischen
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dem 20 und 40 Lebensjahr (Kozel MM, Sabroe RA, 2004; Kulthanan K, Jiamton S, Thumpimukvatana N, et al, 2007; Maurer M, Weller K,

Bindslev-Jensen C, et al, 201 1)’ WObei Frauen etwas héuﬁger betroffen Sind (Krause K, Degener F, Altrichter S, et al, 2010).

Ein Auftreten der Kailteurtikaria unter dem 30. Lebensjahr ist mit ausgeprigten Verldufen
assoziiert (Krawse K. Degener F. Altrichter S, et al. 2010) " Tm Dyrchschnitt liegt die Erkrankungsdauer bei
Kilteurtikaria-Patienten zwischen 5 bis 10 Jahren (Plevig 6. Landthaler M. Burgdorf W. et al. 2012) " Dyje Hilfte
dieser Patienten beschreiben nach einer Krankheitsdauer von 5 Jahren eine Spontanremission
(Siebenhaar F, Weller K, Mlynek A, et al, 2007).

Auf allen Kontinenten dieser Erde tritt die Erkrankung Kéilteurtikaria auf. In kalten Klimazonen

iSt dle Hauﬁgkelt von Neuerkrankungen lelCht erhoht (Moller A, Henning M, Zuberbier T, et al, 1996; Fleischer M, Grabbe J

2004; Zuberbier T, Asero R, Bindslev-Jensen C, et al, 2009)

1.5 Pathogenese der Kilteurtikaria

Der Ausloser der urtikariellen Symptome ist vornehmlich Histamin aus den degranulierenden

kutanen Mastzellen, die Mastzellen liegen in der oberen Dermis (Vasserman ST Austen KF, Soter NA, 1982; Toth-Kasa

I, Jancso G, Obal F Jr, et al, 1983; Haas N, Schadendorf D, Henz BM, 1998; Krause K, Zuberbier T, Maurer M, 2010) Dle Vorléufer der
Mastzellen stammen von pluripotenten CD 34-positiven Stammzellen des hdmatopoetischen
Systems ab Marer M- 200D - Hayutmastzellen sind vermehrt um die BlutgefiBe, LymphgeféBe,
sensorischen Nerven, Haarfollikel und die Basalmembran lokalisiert, besitzen zytoplasmatische
Granula, in denen priaformierte Mediatoren wie Histamin, Proteoglykane und Proteasen

gespeichert Sind (Metz M, 2009; Maurer, 2011)

Daneben kommt es zu einer De-Novo-Synthese und
Exozytose von Lipidmediatoren wie Prostaglandine, Leukotriene und dariiber hinaus zur
Produktion des Pléttchen-aktivierenden Faktors sowie zur Produktion von Zytokinen und
Chemokinen Marer M- 201D " Dyje freigesetzten Mediatoren der Mastzelle 16sen die Vasodilatation
von LympfgefdBlen und Arteriolen der Haut aus mit nachfolgender Permeabilititssteigerung der

Venolen (s. Abb. 1.3), klinisch sichtbar durch Rétungen und lokale Odembildungen (ritsch - 19%:

Metz M, Maurer M, 2011)
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Abb. 1.3: Schematische Darstellung der Mastzelldegranulation (MC) und deren Effekte in der

Haut (AG Maurer Charité; Masters-in-Science, 2012)

Histamin gehort neben Proteasen, Leukotrienen und bestimmten Zytokinen zu den Mediatoren,
die den Juckreiz auslosen®evie G Landthaler M, Burgdorf W, et al, 2012) = Aptihistaminika, die auf den H1-
Rezeptor wirken, werden, wie eingangs erwéhnt, als Mittel der Wahl zur Therapie der Urtikaria
eingesetZt (Plewig G, Landthaler M, Burgdorf W, et al, 2012).

Rupatadin interagiert als einziges Antihistaminikum aktiv iiber 2 Mechanismen, zum einen ist es
ein HI-Rezeptorantagonist und zum anderen ist es ein Rezeptorantagnist des Pléttchen-
aktivierenden Faktors (PAF)Metz M. Maurer M. 201 “pAFE ywyurde mit der Entstehung der erworbenen
Kilteurtikaria in Zusammenhang gebracht (Grandel KE. Far RS, Wanderer AA. etal. 1985) ' Ferper ist bekannt, dass
PAF zur Quaddelbildung, zur Hypotonie und zum Bronchospasmus beitragt et M- Maurer M. 201Dy q
als Mediator von Entziindungsreaktionen bei anaphylaktoiden Reaktionen bedeutsam zu sein
SCheint (Kajiwara N, Sasaki T, Bradding P, et al, 2010; Shamizadeh S, Brockow K, Ring J, 2014). DurCh dle Forschung an
Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass Rupatadin diese Symptome wirksam supprimiert ™
M. Maurer M. 2010 - yer PAF wird aus Zellmembranphospholipiden in Mastzellen, Eosinophilen,
Neutrophilen, Thrombozyten und Makrophagen gebildet, jeweils durch katalytische
Eigenschaften zum einen durch die Acetyltransferase (PAF De-Novo-Syntheseweg) und zum
anderen durch die Phospholipase A, (PAF remodeling-Syntheseweg) ¥ B 2% Somit sind zwei
PAF-Synthesewege bekannt, der De-Novo-Syntheseweg ist fiir die Aufrechterhaltung der
physiologischen PAF-Konzentration zustidndig, der PAF-remodeling-Syntheseweg ist

hinsichtlich der Entziindungen und Allergien bedeutsam e 8- 2000,
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Bis heute ist das genaue Stimulationsmuster, wie Kdélte eine Mastzellaktivierung und

Mastzelldegraﬂulation aus16st unklar (Wanderer AA, Hoffman HM, 2004; Plewig G, Landthaler M, Burgdorf W, et al, 2012)
5 .

Es gibt bislang lediglich Hypothesen, eine davon beschreibt die Bildung von Autoantikorpern,
welche die Kélteurtikaria auslosen (*ide M. Francis D. Grattan . et al. 1993) * 7y dem scheint bei Kélteurtikaria-
Patienten Immunglobulin E von Bedeutung zu sein. Mit Hilfe von Enzym-Immunoassay-
Untersuchungen wurden funktionelle Anti-IgE-Antikoérper vom Typ Immunoglobulin M und -G
nachgewiesen (Gruber BL. Bacza ML, Marchese MJ. et al. 1988) WWeijterhin wird in der Literatur von einem 12-
jdhrigen Médchen berichtet, bei dem nach Gabe des monoklonalen IgE-Antikorpers Omalizumab
die Krankheitsaktivitit der Kailteurtikaria trotz ausgeprigter Symptomatik behoben werden
konnte ®Bevee 142000 Dyjegbeziiglich ist bislang unklar, welche genaue Funktion in der Pathogenese

der Kélteurtikaria Immmunglobulin E und Anti-Immmunglobulin E einnehmen.

1.6 Klinik der Kilteurtikaria

Der klinische Befund und die Anamnese sind typisch bei Kilteurtikaria-Patienten: Nach Kontakt
mit Kilte (kalter Wind, kalte Gegenstdnde, kaltes Wasser, kalte Speisen bzw. kalte Getrdnke)
entstethen Quaddeln und quélender Pruritus oder Brennen in diesen Arealen und zudem
gelegentliCh Angioédeme (Siebenhaar F, Weller K, Mlynek A et al, 2007; Zuberbier T, Asero R, Bindslev-Jensen C, et al, 2009; Abajian M, Mlynek
A Maurer M, 2012: Plewig G, Landthaler M, Burgdorf W. et al. 2012) - (uaddeln konnen lokalisiert (s. Abb. 1.4) und

disseminiert am Ort des Kéltekontaktes auftreten.

Abb. 1.4: Kilteurtikaria-Patient nach Kélteexposition am Unterarm (A!meyer. 2014
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Die stark juckenden oberfldchlichen Urticae und schmerzhaften Schwellungen in tieferen
Hautschichten (Angioddeme) stellen eine immense Belastung und Einschrankung im téglichen
Leben der Patienten dar. Die Kdélteurtikaria-Patienten fiihlen sich unwohl und zeigen eine
verminderte Konzentrations- und Leistungsfdahigkeit. Mit standardisierten
Lebensqualititsfragebogen (z.B. DLQI) kann belegt werden, wie stark Patienten im Alltag
beeintréChtigt Sind (Poon E, Seed PT, Greaves MW, et al, 1999; Zuberbier T, Aberer W, Brockow K, et al, 2011 ). Der SChWCregrad der
Erkrankung variiert erheblich. Die Beschreibung, wann sich welche Reaktion nach Kéltekontakt
entwickelt, kann seitens der Patienten sehr unterschiedlich sein. Bei einigen Patienten zeigt sich
eine Reaktion nach Kiltekontakt, wenn sie im Anschluss in einen warmen Raum gehen, andere
Patienten berichten von urtikariellen Hautveranderungen nach Abkiihlung der Haut oder wenn
plotzlich Wind weht (Plevie G. Landthaler M, Burgdorf W. et al. 2012) " Hjer gcheint von groBerer Relevanz die

absolute Temperatur 7u Sein (Plewig G, Landthaler M, Burgdorf W, et al, 2012)

Schlimmstenfalls konnen bei generalisiertem Kontakt mit Kélte die urtikariellen Beschwerden
generalisieren oder lokal im Laryngopharynxbereich zu lebensbedrohlichen Zustinden fiihren.
Eisgekiihlte Nahrung kann ein Glottisddem erzeugen, so dass Erstickungsgefahr besteht. Auch
der plotzliche nichtadaptierte Aufenthalt im kalten Wasser kann zum Schock fiihren.
Asthmaanfille infolge von Bronchospasmen sind relativ selten (Wanderer AA. Hoffman HM, 2004; Plewig G, Landthaler
M. BurgdorfW. etal. 2012) K onfluieren Quaddeln am Integument und sind diese so ausgedehnt, dass es zu
einem plotzlichen Blutdruckabfall kommt, kann sich eine anaphylaktische Symptomatik
entwickeln. Ferner konnen Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen, Luftnot und Tachykardie
entstehen (Ring ! Beyer K. Biedermann T, et al, 2014) "Brtgprechende VorsichtsmaBnahmen sollten bei der Gefahr

moglicher Systemreaktionen, die schlimmstenfalls zum Tod fiihren kdnnen, getroffen werden.

Meistens sind jedoch die Hautverianderungen auf das Kélte-Applikationsareal begrenzt und
bilden sich nach Wiedererwarmung zuriick ity S. Sehwartz Y, Wolf R, et al. 1990) ' Bej der induzierbaren
Kilteurtikaria entwickeln sich innerhalb weniger Minuten Quaddeln und verdndern sich von Fall

zu Fall in der Farbe, GroBe und Anordnung sehr variabel.
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1.7 Diagnostik

Die Diagnose Kilteurtikaria erfolgt durch eine ausfiihrliche Anamnese, durch die korperliche
Untersuchung und mit Hilfe von Kélteprovokationstestungen. Zur erweiterten Diagnostik kann je

nach individuellem Fall das Aufsuchen eines Urtikaria-Zentrums sinnvoll sein.

1.7.1 Anamnese der Kilteurtikaria

Wichtige Fragen bei Verdacht einer Kilteurtikaria:
Reagieren Sie auf Kéltekontakt?

-kalte Luft?

-kaltes Wasser?

-Abkiihlung nach Schwitzen?

Wie reagieren Sie auf kalte Speisen?

Ist in Threr Familie ein Kélteurtikaria bekannt?

Bessert sich der Befund nach Wiedererwarmung?

1.7.2 Differentialdiagnostik der Kiilteurikaria

In den meisten Fillen ist die Kélteurtikaria als idiopathisch einzustufen (ruse K. Degener F. Altrichter S, et al,
2019 Neben der primiren erworbenen Kilteurtikaria (s. Tab. 1.1) gibt es die sekundire
Kalteurtikaria. Die sekundire Kilteurtikaria kann paraneoplastischer Genese sein zum Beispiel
bei Leukdmien oder malignen Lymphomen. Weiterhin kann die sekunddre Kaélteurtikaria
Ausdruck einer Infektionskrankheit sein z. B. HIV-Infektion, infektiobse Mononukleose,
Borreliose, Hepatltls (Altmeyer P, Bacharach-Buhles M, 2002; Plewig G, Landthaler M, Burgdorf W, et al, 2012)- Bel der Sekundaren
Kalteurtikaria sollten entsprechende serologische Untersuchungen durchgefiihrt werden, bei 2%
der Betroffenen werden kéltesensitive Serumproteine/Kryoproteine wie Kryoglobuline,

Kryofibrinogen und Kilteagglutinine nachgewiesen (*levie 6. Landthaler M. Burgdorf W. et al, 2012) *77y3dem sollte

bei positivem Nachweis von Kryoproteinen eine Lymphom- oder Kollagenose-Erkrankung
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ausgeschlossen werden. Auch Hepatitis-Patienten leiden hdufig unter einer Kryoglobulindmie.

Kryoglobulindmie kann sich klinisch mit folgenden Symptomen &uflern: Pseudo-Raynaud-

Syndrom, Purpura, Ulzerationen an den Unterschenkeln und selten Kdélteurtikaria sowie

Pannikulitis Pleig G. Landihaler M, Burgdorf W. et al. 2012) " Ferper sollte bei negativen Kilteprovokationstests

und positiver Anamnese hinsichtlich der Quaddelbildung differentialdiagnostisch an die

familidren Erkrankungen mit kédlteinduzierten Quaddeln/Angioddemen gedacht werden (s. Tab.

1.3).

Varianten familidrer Kilteurtikaria

Klinik

Familidre atypische Kalteurtikaria

Nach lokalisierter und systemischer
Kalteprovokation zeigen sich Reaktionen vom

Soforttyp

Familidres kélteinduziertes

autoinflammatorisches Syndrom (,,familial

cold autoinflammatory syndrome*, FCAS)

Nach einer Latenzzeit von 1 bis 2 Stunden nach
intensiver Kiélteexposition zeigen sich
generalisierte Hauterscheinungen, einhergehend
mit Konjunktivitis, Schiittelfrost,
Kopfschmerzen, Fieber und Arthralgien,

Mutation des CIASl/ NLRPB- Gen auf dem

Chromosom 1q44

Familidre Kaélteurtikaria vom verzogertem

Typ

Nach 9 bis 18 Stunden treten am Ort der
Kédlteprovokation urtikarielle
Hauterscheinungen auf, die im Anschluss

hypopigmentierte Hautldsionen hinterlassen

Tab. 1.3: familidre Erkrankungen mit kélteinduzierten urtikariellen Hauterscheinungen e -

Degener F, Altrichter S, et al, 2010; Zuberbier T, Aberer W, Brockow K, et al, 2011)
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Urtikariaform Klinik

Systemische Kélteurtikaria Lokalisierte oder generalisierte Urticae werden durch

kalte und feuchte Luft ausgelost

Verzogerte Kalteurtikaria 12-48 Stunden nach der Kélteprovokation treten lokal
Urticae auf

Kalteinduzierte cholinergische Nach korperlicher Belastung treten generalisiert

Urtikaria Urticae im Bereich kalter Umgebung auf

Kiélteabhangiger Dermographismus Haut, die gekiihlt wurde und im Anschluss
mechanisch manipuliert, zeigt einen urtikariellen

Dermographismus

Lokalisierte Kéltereflexurtikaria Nicht direkt im Bereich der Kilteexposition

urtikarielle Hauterscheinungen

Tab. 1.4: erworbene atypische Kilteurtikariaformen ruse K. Degener F. Altrichter S, et al. 2010)

Zusitzlich zur Anamnese und korperlichen Untersuchung (einschlieBlich Dermographismus)
sollten die Testungen nach physikalischen Gesichtspunkten erfolgen: Ein positives Ergebnis im

Kiltestimulationstest ist die Basis der Diagnose Kalteurtikaria Mk A- Magerl M, Sicbenhaar F. et al, 2010: Abajian

M, Schoepke N, Altrichter S, et al, 2014)'
Um die Testungen durchzufiihren, sollten folgende Kriterien erfiillt sein:

* laut Anamnese Auftreten urtikarieller kélteabhéngiger Hautverdnderungen und/oder

» bei Kilteprovokationen Auftreten urtikarieller Hauterscheinungen.
Die Kaélteprovokationstestungen, im Folgenden auch Cold Stimulation Tests (CST), sind in der
Regel bei Kilteurtikaria-Patienten positiv. Ein negatives Ergebnis schlie3t eine Kélteurtikaria in
einzelnen Fillen nicht aus (Wenderer AA, 1991 Krause K, Degener F, Altrichter S, et al. 2010) Tp ejnjgen dieser Fille ist
eine positive Kilteprovokation trotzdem mdoglich, zum Beispiel bei Anderungen der
Hautlokalisation oder bei ldngerer Provokation Wenderer AA- 19D " Der behandelnde Arzt sollte
differentialdiagnostisch auBBerdem an atypische und familidre Variationen der Kélteurtikaria (s.
Tab. 1.3 und 1.4) denken.

Die Laboruntersuchungen richten sich bei der Kélteurtikaria individuell nach der Klinik des
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jeweiligen Patienten (reuse K. Degener F, Altrichter S, etal. 2010) Tyje Bestimmung einzelner Laborparameter wie
Differentialblutbild, Entziindungsparameter Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und
C-reaktives Protein (CRP) sowie Kryoglobuline sind empfehlenswert ®rause K. Degener F, Altrichter S, et al.

2019) 'yum einen moglichen Ausldser zu eruieren.

1.7.3 Kiltestimulationstests

Zur physikalischen Diagnostik der Kaélteurtikaria werden zahlreiche Testverfahren

beschrieben, hierzu gehdren:

« das Auflegen eines mit Eiswasser gefiillten Reagenzglases/Rohrchens *levig G Landthaler M,

Burgdorf W. et al, 2012, Altmeyer . 2014) "a]ternativ eines mit Eiswiirfeln gefiillten Plastikbeutels <™ &

1993; Altmeyer P, 2014)

+ Eintauchen des Unterarmes in kaltes Wasser/ partielle Kaltwasserbéder (Sieigleder . 1993: Krause K.

Degener F, Altrichter S, et al, 2010)

 das Auflegen eines mit Eiswasser gefiillten Kupfer-/Metallzylinders (F'¢"ig G Landthaler M, Burgdorf

W, etal, 2012; Altmeyer P, 2014)

* Eintauchen des Unterarmes unter langsamer systematischer Verdnderung der Temperatur

(Steigleder G, 1993)

. Ganzkérperexposition in kalten Réiumen (Krause K, Degener F, Altrichter S, et al, 2010)

+ das Auflegen einer gefrorenen Kalt-Warm-Kompresse (in ein diinnes Tuch gewickelt)

(Brehm G, 1993)

° Kaltlufttest (Zuberbier T, 2011)

»  TempTest®-Verfahren als innovative Methode (Siebenhaar F. Degener . Zuberbier T, et al, 2009)

1.7.3.1 Eiswiirfeltest (Ice-Cube-Verfahren)

Der schmelzende Eiswiirfel in einem Plastikbeutel oder Reagenzréhrchen wird je nach
Literaturangabe meistens 5 Minuten auf den volaren l4sionsfreien Unterarm appliziert. Nach 10
Minuten wird gepriift, ob am Kailteprovokationsort Quaddeln nachweisbar sind. Im klinischen
Alltag ist der sogenannte Eiswiirfeltest am weitesten verbreitet. Der Eiswlirfeltest ist ein sehr

einfaches und kostengiinstiges Testverfahren.
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Abb. 1.5: a) schmelzender Eiswiirfel in einem Plastikbeutel,

b) ausgeprigte erythematose Quaddel am Unterarm nach Kélteprovokation mit

schmelzendem Eiswiirfel in einem Plastikbeutel (Kravse K Degener F, Altrichter S, etal, 2010)

1.7.3.2 Eintauchen des Unterarmes in kaltes Wasser/ partielle Kaltwasserbader

Unter partiellen Kaltwasserbdadern versteht man die Kélteapplikation durch Eintauchen des
Unterarmes oder der Hand in kaltes Wasser fiir 5 Minuten unter 4 Grad (rse K. Degener F. Altrichter S, et al,
2010 - Zeigt sich nach 10 Minuten ein positives Kiltestimulationstest-Ergebnis, dann gilt die

Diagnose Kailteurtikaria als gesichert. Bei diesem Testverfahren steigt die Gefahr systemischer

Reaktionen. Eine achtsame Uberwachung des Patienten ist dehalb erforderlich, so dass diese
Testmethode nicht das Verfahren der Wahl sein sollte (€rause K. Degener . Altrichter S, ctal, 2010)

Abb. 1.6: a) Kaltwasserbad

b) ausgeprigte erythematose Quaddel nach Kilteprovokation im Kaltwasserbad

(Krause K, Degener F, Altrichter S, et al, 2010)
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1.7.3.3 Kilteprovokationstest mittels Kupfer-/Metallzylinder

Eine Optimierung der Eiswiirfelmethode ist die Anwendung eines Kupfer-/Metallzylinders
(Zuberbier T. 201D T dem Zylinder konnen unterschiedliche Temperaturen getestet werden in Form
eines Eis-Wasser-Gemischs, zum Beispiel ein Zylinder mit 5°C, 10°C oder 15°C uberbier T. 2011
Die Temperaturschwellen, die zum Auslosen der kilteinduzierten Symptome flihren, konnen so

bestimmt werden.

1.7.3.4 Kaltlufttest

Liegt ein negatives Testergebnis durch Kéiltekontakt vor, kann ein Kaltlufttest in einem kalten
Raum erwogen werden. Fiir den Kaltlufttest wird der Patient in einen Raum mit 4 °C gesetzt
(Zuberbier T. 2011 Tny djesem Raum wird ein kalter Fohn in Form eines Luftzuges erzeugt@ebier T- 2010,
Auch hier sollten mogliche systemische Reaktionen einkalkuliert werden, so dass der betroffene

Patient nicht unbeaufsichtigt bleiben darf.

1.7.3.5 TempTest®-Methode, Beschreibung des Verfahrens der Schwellentemperatur
(CTT) und der Schwellenzeit (CSTT)

Das TempTest®-Gerdt ist ein genaues, innovatives und verfeinertes Verfahren, womit die
Diagnose Kilteurtikaria elegant und schnell gestellt werden kann. Bislang kam in zahlreichen

(Siebenhaar F, Degener F, Zuberbier T, et al, 2009; Metz M, Scholz E, Ferran

Studien die TempTest®-Methode zur Anwendung
M, et al, 2010; Weller K, Ardelean E, Scholz E, et al, 2013; Magerl M, Abajian M, Krause K, et al, 2014). ES erd ZWiSChen den
TempTest®-Gerdten 1 bis 4 unterschieden, wobei erst die Nachfolger des TempTest® 1.0 in
klinischen Studien eingesetzt wurden (Sicbenhaar F, Degener F, Zuberbier T, etal, 2009 TempTest® 2.0 besteht aus
vier einzelnen Temperaturelementen mit einer Provokationsfliche von jeweils 3 cm, die in
Kunststoff eingebettet sind und auf die ldsionsfreie Haut aufgebracht werden. Der
Temperaturbereich liegt zwischen 0° bis 45 ° (£ 0,1 °C), die zu testende Temperatur wird vor der

Provokation festgelegt.
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Abb. 1.7: TempTest® 2.0-Gerét, mit vier (A) thermoelektronischen Elementen zur

Bestimmung der Schwellentemperatur bei 4 °C, 8 °C, 12 °C und 16 °C (A6 Maurer, Charit§

Mit der Weiterentwicklung kann das innovative TempTest® 3.0 zusitzlich beziiglich der
Temperatur und Testzeit individuell programmiert werden. Ich verweise auf die Abbildung 2.2
und das Kapitel 2.5.2. Das kostengiinstigere TempTest® 4.0 wurde kiirzlich zugelassen, so dass

bislang kaum Studienergebnisse vorliegen Mager M. Abajian M. Krause K, ctal, 2014),

Mit Hilfe eines Peltierelements kann die ldsionsfreie Haut mit einem kontinuierlichen
Temperaturbereich von 4° C bis 44°C (% 0,1 °C) getestet werden. Mit dem TempTest® 4.0 kann
nicht die Schwellenzeit (CSTT) bestimmt werden. Im Rahmen der ACURE-Studie wurde
deshalb ausschlieBlich das TempTest® 3.0-Gerit benutzt.

Abb. 1.8: TempTest® 4.0-Geriit (A Maurer. Charité)
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Die TempTest®-Gerite sind Medizinprodukte und unterliegen dem Medizinprodukte-Gesetz

(Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte: http://www.bfarm.de/DE/Medizinprodukte/_node.html, Stand 10.01 .2015).

Die Kilteprovokation ist als positiv definiert, wenn eine eindeutig palpable konfluierende oder
nicht konfluierende Quaddel sichtbar auf der Haut nachweisbar ist. Tritt nur ein bloBes Erythem
auf, liegt keine positive Kilteprovokation vor. Meistens geht die Reaktion mit Pruritus und
Brennen einher. Die Reaktion ist negativ, wenn nur ein Erythem, Pruritus oder ein Brennen
vorliegen.

Durch das TempTest®-Verfahren kann individuell und einfach die Critical Temperature
Thresholds (CTT = Schwellentemperatur) und die Critical Stimulation Time Thresholds (CSTT
= Schwellenzeit) ermittelt werden. Es hat sich bewihrt, die individuelle Reizschwelle zu
bestimmen, als Orientierungshilfe, um den Schweregrad der Kaélteurtikaria und den
Therapieerfolg genau zu beurteilen s K. Degener F. Altrichier S, et al 2010) * forner ym assoziierende

Umstiinde des Alltags besser einzuschitzen und bestenfalls zu meiden (Fleischer M. Grabbe J, 2004; Sicbenhaar F.

Staubach P, Metz M, et al, 2004; Siebenhaar F, Weller K, Mlynek A et al, 2007)

Definition der Schwellentemperatur (CTT)

Die Critical Temperature Thresholds (CTT) ist die maximale Temperatur, die gerade noch zur
Quaddelbildung fiihrt. Die Schwellentemperatur kann bei 4 Grad aber auch bei 24 Grad Celsius
liegen. Mit Hilfe des TempTest®-Verfahrens kann gezeigt werden, dass die Krankheitsschwere

mlt einer hOhen SChWCllentemperatur einhergeht (Mlynek A, Magerl M, Siebenhaar F, et al, 2010; Krause K, Degener F, Altrichter

S, etal, 2010)

Definition der Schwellenzeit (CSTT)

Critical Stimulation Time Thresholds (CSTT) ist der niedrigste Zeitpunkt, zu dem gerade noch

Quaddeln sichtbar sind (Siebenhaar F, Staubach P, Metz M, et al, 2004)
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1.8 Therapie und Prophylaxe der Kilteurtikaria

Wichtig ist die ausfiihrliche Aufkldrung der Patienten iiber pridventive MafBlnahmen und
therapeutische Moglichkeiten (Ab#ian M. Schoepke N, Altrichter S, tal, 2014)

Die symptomorientierte Behandlung steht im Fokus, da in den meisten Féllen die Ursache der
Kélteurtikaria unklar blelbt (Zuberbier T, Asero R, Bindslev-Jensen C, et al, 2009; Krause K, Degener F, Altrichter S, et al, 2010).
Priaventive MaBBnahmen sind das Tragen warmer Kleidung, der Verzicht auf kalte Getrdnke und
Speisen sowie die Vermeidung bestimmter Sportarten wie Schwimmen in kalten Gewassern.
Sollten Patienten mit Kélteurtikaria kalte Gewédsser oder Schwimmbéader nicht meiden kénnen
oder wollen, wird empfohlen, eine vertraute Person als Begleitung zu haben, die sich mit der
Ersten Hllfe aUSkennt (Steigleder G, 1993; Mahmoudi M, 2001; Fernando SL, 2009; Abajian M, Schoepke N, Altrichter S, et al, 20]4).

Ein moglicher therapeutischer Versuch ist die Hyposensibilisierung durch langsame
Kilteexposition (kaltes Wasser) und Aufrechterhalten durch kalte Duschen bzw. kalte Béder
(Steigleder G, 1993; Krause K, Degener F, Altrichter S, et al, 2010; Altmeyer P, 2014). DieSbeZﬁgliCh erd lm Verlauf kontinuierliCh
immer mehr Korperoberflache mit kaltem Wasser provoziert und die Wassertemperatur gesenkt
(s. Tab. 1.5). Optimalerweise sollten bei der Ganzkorperapplikation mit Kélte keine
Beschwerden mehr auftreten rause K Degener F, Altrichter S, et al, 2010) *7ej0en sich systemische Reaktionen
wie Atembeschwerden oder Schwindel, dann sollte die Kélteexposition sofort beendet werden.
Gegebenenfalls muss eine Notfallbehandlung erfolgen (“berbier T. Aberer W, Brockow K, et al, 2011; Altmeyer P, 2014)
Im Rahmen eines erneuten Therapie-Versuchs wird die zuletzt vertragene Kélteexpositionsdosis

fiir 2 Tage empfohlen. Im Anschluss kann abermals ein erneuter Versuch der nidchsthoheren

Dosierung erfolgen “™meer P- 2019 "Ein Nachteil ist, dass eine tdgliche Kélteexposition erfolgen

muss, ansonsten erlischt die Kéltetoleranz (ruse K. Degener F. Alirichier S, et al, 2010; Altmeyer P, 2014) ' Tyjeg st auf
, :

Dauer vielen Kilteurtikaria-Patienten zu umstindlich, Motivation und Compliance lassen

entsprechend nach.
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Zeitpunkt |Therapie-Vorgehen

1. Tag 4 x/Tag fiir 5 Minuten die Hénde in 8 °C kaltes Wasser halten

2. Tag 4 x/Tag fiir 5 Minuten die Hande und Fiifle in 8 °C kaltes Wasser halten

3. Tag 3 x/Tag fiir 5 Minuten die Hinde, Unterarme und Fiifie in 8 °C kaltes Wasser
halten

4. Tag 3 x/Tag fiir 5 Minuten Héinde und Unterarme, Fiile und Unterschenkel in 8 °C
kaltes Wasser halten

5. Tag 3x/Tag fiir 5 Minuten den ganzen Korper bis zum Bauchnabel in das Wasser
tauchen (Badewanne mit 12 °C kaltem Wasser fiillen)

6. Tag 2 x/Tag fiir 5 Minuten den ganzen Korper bis zum Zwerchfell (Badewanne mit
12 °C kaltem Wasser fiillen)

7. Tag 2 x/Tag fiir 5 Minuten den Korper bis zu den Schultern (Badewanne mit 12°C
kaltem Wasser fiillen)

>7. Tag 2x/Tag fiir 5 Minuten kalt duschen (ca. 15 °C) bzw. Weiterbehandlung nach dem

zuletzt vertragenen Schema

Tab. 1.5: Hyposensibilisierung/Therapie-Vorgehen bei Kélteurikaria-Patienten

(Altmeyer P, 2014)
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Viele Kilteurtikaria-Patienten profitieren von der Meidung der ausldsenden Triggerfaktoren
(Abajian M, Schoepke N, Altrichter S, et al, 2014).

Die individuelle Zeit- und Temperaturschwelle zu kennen, ermdglicht dem betroffenen
Kalteurtikaria-Patienten bestimmte Situationen einzuschitzen bzw. bestenfalls zu vermeiden.
Kilte komplett zu meiden ist meistens unmdglich besonders bei hoher Schwellentemperatur und
niedriger Schwellenzeit. Derzeit werden Kailteurtikaria-Patienten medikamentos in erster Linie
mit Antihistaminika (AH) der zweiten Generation behandelt. Antihistaminika der ersten (dlteren)
Generation sind teilweise noch zugelassen. H1-Antihistaminika der ersten Generation zeigen
neben ihrer Wirkung als Histaminantagonisten auch eine anticholinerge-, 5-Hydroxytryptamin-
und antiadrenerge Rezeptor-Hemmung. H1-Antagonisten konnen die Blut-Hirn-Schranke
passieren, gelangen somit ins Gehirn und zeigen als unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW)
zentrale Storungen wie Miidigkeit, Schwindel und Schlifrigkeit. In der intenationalen Leitlinie
zur Urtikaria-Therapie wird ausdriicklich empfohlen ,,in der Routinebehandlung® keine élteren
sedierenden Antihistaminika zu verwenden® (“wberbier T. Aberer W, Brockow K. etal. 2011 Ty Vergleich handelt
es sich bei den HI1-Antihistaminika der zweiten Generation um groBere und lipophilere
Molekiile, so dass das Passieren der Blut-Hirn-Schranke erschwert wird. Ferner zeigen die H1-
Rezeptoren eine hohere Spezifitit. Dies fiihrt unter Einnahme der Zweitgenerations-
Antihistaminka auf neuronaler und hormonaler Ebene zu weniger unerwiinschten
Nebenwirkungen und somit zu weniger sedativen Effekten, deshalb werden die Antihistaminika

der zweiten Generation auch als nichtsedierende Antihistaminika bezeichnet.

In Deutschland zugelassene H1-Antihistaminika der 1. Generation,

Beispiele:

* Dimetinden

* Hydroxizin

+ Ketotifen

*  Chlorphenoxamin

* Clemastin

*  Dexbrompheniramin
* Dimenhydrinat

* Diphenhydramin
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*  Doxylamin

*  Meclozin

*  Mepyramin

¢ Oxomemazin
* Pheniramin

*  Chlorphenamin

H1 -Antihistaminika der 2. Generation, Beispiele:

* Cetirizin

* Levocetirizin
* Loratadin

* Desloratadin
* Rupatadin

* Fexofenadin
* Ebastin

+ Bilastin

Entsprechend der EAACI/GA’LEN/EDF/WAO-Leitlinien kann eine individuelle
Antihistaminika-Auswahl erfolgen. Einige Antihistaminika sind nicht verschreibungspflichtig
und fiir die Selbstmedikation erhiltlich, zum Beispiel Cetirizin, Loratadin und Fexofenadin.
Basierend auf zahlreichen klinischen Studien werden nichtsedierende Antihistaminika der
zweiten Generation primdr in der Therapie der Kélteurtikaria empfohlen et M. Seholz E. Ferran M, et al, 2010:
Zuberbier T, Aberer W, Brockow K, et al, 2011; Krause K, Spohr A, Zuberbier T, et al, 2013)‘ Zelgt SiCh keine BeSChwerdefreiheit in
der Standarddosis, so wird eine Erhohung der Dosis der Antihistaminika bis auf das Vierfache
der Standarddosis empfohlen. Die Hoherdosierung stellt bislang eine Off-label-Use-Therapie da.
(Zuberbier T, Aberer W, Brockow K, et al, 2011; Zuberbier T, Aberer W, Asero R, et al, 2014). In der publiZieI‘ten Studle von
Siebenhaar et al von 2009 kann gezeigt werden, dass bei Kalteurtikaria-Patienten die
hochdosierte Desloratadin-Therapie der Standardtherapie {iiberlegen ist. Gelingt trotz
schrittweiser Hoherdosierung keine wesentliche Besserung der klinischen Symptomatik der

Kalteurtikaria, dann bestehen zusitzliche Therapieoptionen, die mit den Therapie-Empfehlungen
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bei der chronisch-spontanen Urtikaria iibereinstimmen (s. Kapitel 1.1) (rause K, Degener F. Altrichter S, et al,
2019 Eine weitere Option bei therapieresistenten Kilteurtikaria-Patienten ist die Behandlung mit
Penicillin (i.m. oder p.o.), alternativ Doxycyclin (p.o.). Bei 20-50 % der Kéilteurtikaria-Patienten
kann eine parenterale Antibiotika-Therapie mit Penicillin oder Doxycyclin fiir 3 Wochen zur

partiellen oder kompletten Remission fiihren (Zuberbier T, Aberer W, Brockow K, et al, 2011; Plewig G, Landthaler M, Burgdorf W,

et al, 2012)

Hinsichtlich der Therapie der atypischen Kélteurtikariaformen, erworben und familidr, sind
kaum Studienergebnisse in der Literatur zu finden. Im Wesentlichen entspricht die Therapie dem

Therapieansatz der herkommlichen Kailteurtikaria mit Antihistaminika (Gandhi G Healy C. Wanderer AA, ct al,

2009; Krause K, Degener F, Alrichter S, et al, 2010)  Boaj dem familidr kilteinduzierten autoinflammatorischen
Syndrom (FCAS) belegen Studien, dass sich die klinischen Symptome mit Hilfe von

Interleukinl-Antagonisten (Anakinra, Rilonacept und Canakinumab) hervorragend bessern =

K, Degener F, Altrichter S, et al, 2010)

Intensive Kilte kann im schlimmsten Fall zur Anaphylaxie bei Kélteurtikaria-Patienten fithren
bis hin zum Tod. Eine Kélteurtikaria im Rahmen eines anaphylaktischen Schocks erfordert eine
intensivmedizinische Behandlung (s. Tab 1.6). Patienten mit Kélteurtikaria sollten immer ein
Notfallset mit sich tragen, bestehend aus einem H1-Antihistaminikum (z.B. Fenistil) und einem

Kortikosteroid (z. B. Celestamine) sowie einem Adrenalin-Autoinjektor (z.B. Fastjekt) @berbier T.

Asero R, Bindslev-Jensen C, et al, 2009; Plewig G, Landthaler M, Burgdorf W, et al, 2012; Ring J, Beyer K, Biedermann T, et al, 2014) Der behandelnde
Arzt sollte vorab den Patienten hinsichtlich der Anwendung der Notfall-Medikamente genau
instruieren und tiiber priventive Verhaltensregeln aufkliren (Vermeidung der Triggerfaktoren,

Haltbarkeit und Lagerung der Notfall-Arzneimittel) (Rine* BeverK, Biedermann T, etal, 2014)
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Adrenalin

Als Autoinjektor zur intramuskulidren Gabe,
abhédngig vom Gewicht:
> 15 kg KM: 150 pg Adrenalin

> 30 kg KM: 300 pg Adrenalin

H1-Antihistaminikum

Je nach Alter des Patienten und Patientenpréferenz fliissiges
Antihistaminikum oder alternativ als (Schmelz-) Tablette, es wird
jeweils die erlaubte Tagesdosis des Antihistaminikums

empfohlen ggf. Gewichtsadaptation

Glukokortikoid 50-100 mg Prednisolondquivalent in fliissiger Form oder als
Tablette alternativ rektal je nach Alter des Patienten und
Patientenpriaferenz

Optional Bei bekanntem Asthma bronchiale werden B2-

Adrenozeptoragonisten empfohlen z.B. Terbutalin s.c. oder

Reproterol i.v.)

Wenn eine Atemwegsobstruktion bekannt beziehungsweise
erwartet wird, zusitzlich vom Apotheker inhalatives Adrenalin

anfordern

Tab. 1.6: Inhalt des Notfallsets zur Soforthilfe bei Patienten mit anaphylaktoiden Reaktionen

(Ring J, Beyer K, Biedermann T, et al, 2014)

1.9 Rupatadin als Studienmedikation bei der Kilteurtikaria

,»Die gegenwirtig erhéltlichen Antihistaminka weisen in Bezug auf ihre Effekte und ihr

Sicherheitsprofil erhebliche Unterschiede auf* Metz M. Maurer M. 201D Tyje Wirksamkeit von Rupatadin

bei der Therapie der Kilteurtikaria-Patienten ist Gegenstand dieser Arbeit.
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1.9.1 Zulassung von Rupatadin

Sponsor der Studie ,,ACURE* und Hersteller der Studienmedikation Rupatadin
(Rupafin®) ist die Firma J. Uriach & Cia, S. A. (Spanien).

Abb. 1.9: Strukturformel Rupatadin (Shamizadeh S. Brockow K, Ring 1, 2014)

Rupatadin ist zur symptomatischen Behandlung der chronisch idiopathischen Urtikaria und
allergischen Rhinitis in einer oralen Tagesdosis von 10 mg bei Erwachsenen und Jugendlichen
(ab 12 Jahren) seit 1. August 2008 unter dem Handelsnamen Rupafin® (Uriach Pharma,
Barcelona, Spanien) zugelassen. In Deutschland ist Rupatadin seit 2010 unter den Namen
Rupafin® und Urtimed® zugelassen und wird von den Firmen Recordati (Rupafin®) und Dr.
Pfleger GmbH (Urtimed®, Bamberg) produziert.

In folgenden weiteren Léndern ist Rupatadin bislang zugelassen: Algerien, Argentinien, Belgien,
Benin, Brasilien, Burkina Faso, Costa Rica, Dominikanische Republik, Elfenbeinkiiste, El
Sallvador, Estland, Frankreich, Gabun, GroBbritanien, Guatemala, Republik Guinea, Honduras,
Irland, Italien, Kamerun, Kongo, Lettland, Litauen, Luxemburg, Madagaskar, Malta,
Mauretanien, Mexiko, Niederlande, Nicaragua, Niger, Osterreich, Panama, Polen, Portugal,
Slowakei, Slowenien, Togo, Tschechischen Republik, Tiirkei, Ungarn Zentralafrikanischen

Repubhk und Zyp ern (Metz M, Maurer M, 2011; Shamizadeh S, Brockow K, Ring J, 2014)



1. Einleitung 30

1.9.2 Wirkmechanismus von Rupatadin

Rupatadin ist ein Salz der Fumarséure, ein chlorhaltiges N-Alkylpyridin-Derivat, welches aus

zwei wichtigen Strukturen besteht: die Piperidinylgruppe und die Dimethylpyridinylgruppe

(Metz M, Maurer M, 2011; Shamizadeh S, Brockow K. Ring 1. 2014) Tyje Substanz zeigt sowohl bei allergischen Sofort- als

auch Spatreaktionen seine Wirkung.

Die Piperidinylgruppe ist fiir die selektive periphere Blockade am Histamin-Rezeptor (H1)
verantwortlich und somit in der initialen Phase einer allergisch bedingten Reaktion sofort
wirksam. Die Dimethylpyridinylgruppe ist fiir die Aktivitit am Rezeptor des
plattchenaktivierenden Faktors (PAF) verantwortlich.

Nach derzeitigem Kenntnisstand ist die klinische Wichtigkeit von PAF hinsichtlich allergischer
Erkrankungen begrenzt, jedoch gibt es einige Daten die auf die Relevanz von PAF hindeuten
(Vadas P, Gold M, Perelman B, et al, 2008; Kajiwara N, Sasaki T, Bradding P, et al, 2010). Zelgt SiCh eine erh()hte Gefaﬁpel‘meablhtat,
beispielsweise in Form von Erythemen oder einer Urtikaria bzw. von Pruritus, ist PAF daran
beteiligt. PAF ist deutlich im Plasma nach anaphylaktoiden Reaktionen erhdht, zudem korreliert
die PAF-Konzentration mit der Schwere der Reaktion (Vs P. Gold M. Perclman B, et al, 2008; Metz M. Maurer M, 2011:
Shamizadeh S, Brockow K. Ring 1. 2014) ' Dariiber hinaus berichten Vasiadi M, Kalogeromitros D, Kempuraj D,
et al (2010), dass Rupatadin antiinflammatorische Eigenschaften aufweist, indem aus
menschlichen Mastzellen die Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen und somit
allergische Ausloser gechemmt werden. Ferner priasentieren Metz M und Maurer M (2010), dass
Rupatadin proinflammatorische Zytokine aus aktivierten T-Zellen in vitro hemmen und

Rupatadin die Chemotaxis von Eosinophilen in vitro und in vivo inhibieren.

Rupatadin verspricht mit seinem dualen Wirkmechanismus im Vergleich zu anderen
Antihistaminika einen nachweisbaren Vorteil, es verfiigt neben der starken antihistaminergen
Wirkung {iiber eine ausgeprigte PAF-Blockade. Das Arzneimittel ist ein Antihistaminikum der
zweiten Generation mit deutlicher selektiver antagonistischer Aktivitit an peripheren H1-
Rezeptoren im Vergleich zu zentralen H1-Rezeptoren Metz M. Maurer M. 201D = OQhne  vorherige

Verstoffwechselung wirkt Rupatadin an den H1- und PAF Rezeptoren (Shamizdeh . Brockow K. Ring 1, 2014)
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1.9.3 Pharmakokinetik und Verstoffwechselung von Rupatadin
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Die pharmakokinetischen Eigenschaften sind zwischen 10 mg und 40 mg Rupatadin linear Ml

Recordati GmbH, 2008; Dr. Pfleger GmbH, 2012, Shamizadeh S, Brockow K, Ring J, 2014) .
, siche Tabelle 1.7.

Pharmakokinetik Einzeldosis Mehrfachdosis
Crnax (ng/ml) 2,3 1,9
tmax (D) 0,8 0,75-1,0
AUC 0-24 (ng/ml/h) 7,6 8,4
Chmax/AUC Die Zunahme von C., und AUC ist zur|*
Dosierung (10-40 mg) linear
Effekte bei Gering, leichte Zunahme der t,,, *
Nichtniichterneinnahme
Proteinbindung 98-99 % *
Metabolismus extensiver, prasynaptischer, hepatischer *
Metabolismus iiber oxidative Glukuronierung
hauptsiachlich CYP3A4-Metabolismus, dabei
Entstehung einiger aktiver Metaboliten
Eliminations-T,, (h) 4,6 5,8
Eliminationsweg 60,9 % im Stuhl *
34,6 % im Urin

Altersspezifische Effekte

geringgradige Zunahme von C,, und AUC
sowie Abnahme der Clearance, insgesamt

kaum klinische Relevanz

AUC= area under the curve; C,.= maximale Plasmakonzentration;, h= Stunden, t,,=

Zeit bis zur Maximalwirkung, *= Aussagen im Bereich Einfach- und Mehrfachdosis

identisch

Tab. 1.7: Pharmakinetische Daten zu Rupatadin (Shamizadeh S. Brockow K. Ring 1, 2014)
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Die Verstoffwechselung von Rupatadin erfolgt {iber verschiedene oxidative Prozesse in der
Leber, diesbeziiglich ist das Isoenzym CYP3A4 bedeutsam®ectz M. Maurer M. 2011 = je
Verstoffwechselung von Rupatadin kann durch CYP3A4-Inhibitoren beeinflusst werden ®icad ¢
2000 Rupatadin wird vor allem iiber die Galle abgesondert. Der Eliminationsweg tiber den Stuhl

und Urin ist in der Tabelle 1.7 ersichtlich.

1.9.4 Nebenwirkungen von Rupatadin

Unter Einnahme des Arzneimittels Rupatadin gehoren zu den hiufigsten Nebenwirkungen (bei

weniger als 1 von 10, jedoch mehr als 1 von 100 Patienten) in kontrollierten klinischen Studien

(Izquierdo 1, 2007; Mercle Recordati GmbH, 2008; Katiyar S, Prakash S, 2010)
1.  Somnolenz (9,5 %)
2. Kopfschmerzen (6,9 %) und

3. Erschopfung (3,2 %)

Gelegentliche Nebenwirkungen (bei weniger als 1 von 100, jedoch mehr als 1 von 1000

Patienten) unter Anwendung von Rupatadin sind in der Tabelle 1.8 ersichtlich (#auierdo 1. 2007: Mercle

Recordati GmbH, 2008; Katiyar S, Prakash S, 2010; Dr. Pfleger GmbH, 2012)

Blut-Kreatinkinase erhoht
Alaninaminotransferase (GPT) erhoht

Aspartataminotransferase (GOT) erhoht

Husten, trockener Rachen, Schnupfen, Nasenbluten, trockene Nase,

Erbrechen, Ubelkeit, Schmerzen im Oberbauch, Durchfall, Verstopfung

Hautausschlag

Gelenkschmerzen, Myalgie, Riickenschmerzen

Gesteigerter Appetit, Gewichtszunahme, Durst, Unwohlsein, Fieber

Reizbarkeit, Konzentrationsschwierigkeiten

Tab. 1.8: Gelegentliche unerwiinschte Nebenwirkungen

1.9.5 Wechselwirkungen unter Rupatadin Einnahme

Unter gleichzeitiger Einnahme von Rupatadin mit Eryhromycin (Makrolid-Antbiotikum) und

Ketoconazol (Antimykotikum) werden Wechselwirkungen beschrieben. Durch die Einnahme
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von 20 mg Rupatadin mit Erythromycin oder Ketoconazol, die das CYP3A4-Isoenzym hemmen,

erhoht sich die systemische Rupatadinexposition um das 2- bis 3-fache bzw. 10-fache Fieade €. 2006:

Katiyar S, Prakash S, 2010; Metz M, Maurer M. 2011 Dr. Pfleger GmbH. 2012) " Hinoeoen werden unter gleichzeitiger
Rupatadin-Einnahme die pharmakokinetischen Eigenschaften von Ketoconazol und Makroliden
wie Azithromycin nachweislich klinich nicht verdndert Met M. Maurer M. 2011)

Von der Einnahme von CYP3A4-Hemmern wird abgeraten, auch wenn klinisch hinsichtlich
Vitalzeichen, EKG-Parametern, Laboruntersuchungen und unerwiinschten Nebenwirkungen
keine bedeutsamen Relevanzen bestehen Mz M. Mawrer M. 201D “Falls unter Rupatadin-Einnahme
Hemmstoffe des Isoenzyms CYP3A4 verabreicht werden, sollten regelméfBige Laborkontrollen
erfolgen.

Unter Einnahme von Rupatadin-Tabletten soll kein Grapefruitsaft getrunken werden. Die
gleichzeitige Einnahme von Grapefruitsaft erh6ht den systemischen Rupatadinspiegel um das 3,5
faChe (Mercle Recordati GmbH, 2008; Shamizadeh S, Brockow K, Ring J, 2014)-

Hinsichtlich der Wechselwirkungen mit Statinen wurde in klinischen Rupatadin-Studien
gelegentlich tiber einen Kreatinkinase-Anstieg unter zusitzlicher Statineinnahme berichtet.
Einige Statine werden ebenfalls liber das Cytochrom P450-Isoenzym CYP3A4 verstoffwechselt.
Wechselwirkungen mit Rupatadin sind bisher nicht bekannt. Allerdings sollte trotzdem unter der

Rupatadin-Einnahme zusammen mit Statinen eine regelméaBige arztliche Kontrolle erfolgen ™

Recordati GmbH, 2008; Dr. Pfleger GmbH, 2012)

1.9.6 Anwendung von Rupatadin in der Schwangerschaft und Stillzeit

Zum heutigen Zeitpunkt gibt es nur eine begrenzte Anzahl bekannter Daten von Schwangeren
bzw. Stillenden mit Rupatadin-Einnahme, so dass es bislang keine eindeutigen Aussagen tliber
Rupatadin wéhrend der Schwangerschaft bzw. Stillzeit gibt. Somit ist bei der Anwendung
von Rupatadin wihrend der Graviditit Vorsicht geboten. In experimentellen Studien mit

Tieren zeigt sich, dass Rupatadin in die Muttermilch iibergeht (7avierde 1. 2007: Mercle Recordati GmbH, 2008),

1.9.7 Anwendung von Rupatadin bei Kindern

Der Einsatz von Rupatadin bei Kindern unter 12 Jahren wird aufgrund des Fehlens von Daten

und fehlender klinischer Erfahrungen nicht empfohlen (Merele Recordati GmbH, 2008; Dr. Pfleger GmbH, 2012)
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1.9.8 Anwendung von Rupatadin bei eingeschrinkter Leber- und Nierenfunktion
Patienten mit eingeschrinkter Leber- oder Nierenfunktion sollten aufgrund der liickenhaften

Datenlage ebenfaus kein Rupatadin nehmen (Mercle Recordati GmbH, 2008; Dr. Pfleger GmbH, 20]2).

1.9.9 Anwendung von Rupatadin im Alter

Die mittlere Plasmahalbwertzeit (t;,) ist bei &lteren Menschen hoher als bei jlingeren
(freiwilligen) Patienten (8,7 Stunden versus 5,9 Stunden), vermutlich verursacht durch den
physiologisch verminderten First-Pass-Metabolismus in der Leber (Shamizadeh S, Brockow . Ring 1. 2014)
AuBerdem gelten VorsichtsmaBnahmen bei dlteren Patienten. In QT/QTc-Studien ist die

kardiale Sicherheit bzw. Vertriglichkeit unter der Einnahme von Rupatadin ausfiihrlich belegt
(Izquierdo 1, 2007: Merele Recordati GmbH, 2008; Donado EI. Izquierdo I, Pérez I et al. 2010) " Dongdo E1, Izquierdo I, Pérez I, et al
publizieren 2010 eine Studie, wo 160 kardial gesunde Probanden hinsichtlich der EKG-Daten
unter 10 mg (Standarddosis) und 100 mg Rupatadin gepriift wurden. Bei den Studienteilnehmern
zeigen sich keine Auswirkungen auf das EKG trotz einer Rupatadin-Einnahme von bis zu 10fach
hoheren Werten iiber den therapeutischen Dosen. Dariiber hinaus zeigen sich keine
schwerwiegenden oder unerwarteten Nebenwirkungen. Es bestehen keine besonderen Gefahren
hinsichtlich der kardialen Sicherheit, trotzallem sollte die Applikation von Rupatadin bei dlteren
Patienten m i t kardialen Erkrankungen (verlingertes QT-Intervall, bereits signifikanten
Bradykardien, akuten myokardialen Ischidmien oder anderen Herzrhythmusstérungen) mit

n (Mercle Recordati GmbH, 2008; Shamizadeh S, Brockow K, Ring J, 2014)

Vorsicht erfolge . Bisher gibt es nur wenige
Klinische Arzneimittel-Studien mit dlteren Patienten, das heift Patienten &lter als 65 Jahre.
Rupatadin existiert nicht zur intravenosen Applikation, so dass es keine Daten zur absoluten
Bioverfiigbarkeit gibt. Rupatadin wird in erster Linie iiber Cytochrom P450 und dessen

Isoenzym CYP3A4 verstoffwechselt (Shamizadeh S, Brockow K, Ring 1, 2014)
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1.9.10 Kontraindikationen bei Rupatadin Einnahme

Gegenanzeigen sind Uberempfindlichkeit gegen das Medikament Rupatadin bzw. gegen dessen
Bestandteile.

Die Einnahme von Rupatadin ist bei einer erblichen Galaktoseintoleranz oder bei einer Glucose-
Galaktose-Malabsorptionstérung aufgrund der Lactose-Monohydrat-Bestandteile bei Rupatadin

nicht zuldssig.

1.10 Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist die Beurteilung, ob Kilteurtikaria-Patienten die Kilte unter der
Einnahme von Rupatadin besser tolerieren als bei der Verabreichung eines Placebo-
Priparates. Mit Hilfe des modernen und innovativen TempTest® 3.0-Verfahrens konnen die
Critical Stimulation Time Thresholds und Critical Temperature Thresholds bestimmt werden als
entscheidene Indikatoren im Rahmen der Therapiekontrolle (Sicbenhaar F. Staubach P, Metz M, ct al, 2004; Abajian M,
Miynek A Mawrer M. 2012) Dyrch die standardisierte Kélteprovokation konnen die Ergebnisse miteinander
verglichen und in Zusammenhang gesetzt werden. Hierbei werden neben den Schwellenwerten
auch die urtikariellen Symptome verifiziert und es erfolgt die subjektive Einschidtzung der
Therapiewirksamkeit. In der vorliegenden Arbeit wird die Durchfiihrung der ACURE (Acquired
Cold Uricaria and Rupatadine Efficacy)-Studie beschrieben. Hierbei wurde die Wirksamkeit von
Rupatadin (Rupafin®) bei der erworbenen Kélteurtikaria untersucht mit einer Dosis von 20 mg.

Die Therapie bei Patienten mit einer ausgeprigten Kéilteurtikaria gestaltet sich schwierig. Die
spezifischen Symptome der Urtikaria werden meistens nicht ausreichend reduziert “wberbier.T.. Aberer
W, Asero R, etal. 2014) “Wie bereits erwéhnt, reichen Standarddosierungen der Antihistaminika oft nicht
aus, die urtikariellen Hauterscheinungen zu beheben (Zuberbier T. Aberer W, Brockow K. et al, 2011 Maurer M, Magerl M,
Metz M. etal. 2013) Fiir die therapierefraktire Kélteurtikaria gibt es die Mdglichkeit des Hochdosierens
von Rupatadin. In der ACURE-Studie wurde auf die 2fache Dosis hochdosiert. Der positive
Effekt des Hoherdosierens konnte bei der Kilteurtikaria fiir andere Antihistaminika wie Bilastin

und Desloratadin bereits in anderen Studien belegt werden (Sicbenhaar F. Degener F, Zuberbier T. et al, 2009; Krause K.

Spohr A, Zuberbier T, et al, 2013)
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign und Studienzentren

In der ACURE-Studie (Acquired Cold Uricaria and Rupatadine Efficacy-Studie) wurde die
Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von Rupatadin (Rupafin®, Urtimed®) bei Patienten mit
Kalteurtikaria in Form einer doppelblinden Placebo-kontrollierten Studie im Crossover-Design
gepriift. An der multizentrischen Studie beteiligten sich die Klinik fiir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie der Charité-Universititsmedizin Berlin, Deutschland (Zentrum 1,
11 Patienten) sowie das Universititsklinkkum Hospital del Mar in Barcelona, Spanien,
Fachbereich Dermatologie (Zentrum 2, 10 Patienten). Somit waren insgesamt 2 Zentren
involviert und 21 Kaélteurtikaria-Patienten nahmen an der Studie teil.

Im Rahmen des Vergleiches der Priifmedikation Rupatadin 20 mg versus Placebo wurden
Studienteilnehmer nach einem vorgegebenen Zufallsprinzip den Gruppen 1 und 2 zugeteilt. In
jedem Fall erfolgte nach einem festgelegten Zeitraum der Wechsel der Behandlung vom Placebo

zum Verumprdparat bzw. vom Verum- zum Placebopréparat:

Gruppe 1 — Behandlung A (Rupatadin 20 mg 7 d) — 2 Wo. Auswaschphase —
Behandlung B (Placebo 7 d)

Gruppe 2 — Behandlung B (Placebo 7 d) — 2 Wo. Auswaschphase —
Behandlung A (Rupatadin 20 mg 7 d)

Sponsor der ACURE-Studie war das Pharmaunternehmen J. Uriach & Company S.A. mit
Firmensitz in Barcelona, Spanien. Die Reihenfolge der Vergabe der Studienmedikation mit
Zuordnung in die Behandlungsgruppen erfolgte durch das Pharmaunternehmen. Principal-
Investigator war Herr Prof. Dr. med. M. Maurer der Hautklinik — Universitdtsmedizin Berlin,

Allergie-Centrum-Charité und Frau Prof. Dr. med. A. Giménez-Arnau vom Hospital del Mar,
Universitidtsmedizin Barcelona, Dermatologie. Die  ACURE-Studie erfolgte gemifl den
moralischen, ethischen und wissenschaftlichen Grundsétzen der GCP-Richtlinien (Good Clinical

Practice) und der Deklaration von Helsinki (Parsa-Parsi R Wiesing U 2013) " Dyje  Studie wurde vom
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Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und von den zustdndigen Ethik-
Kommissionen in Berlin und Barcelona zugelassen. Von der Europdischen Datenbank fiir
Klinische Studien wurde die EudraCT Nummer (2007-005786-35) am 14.12.2007 vorgegeben.

Die von J. Uriach & Company S.A. anfianglich vorgegebene Studienzeit begann am 10.3.2008
und sollte bis zum 23.08.2008 enden. Im Rahmen der Studie (Protokoll-Nummer
DCO2RUP/IV/02) erfolgten vor, wihrend und nach der Studie Monitoring-Besuche zur
Uberpriifung der Einhaltung des Priifplanes und zur Priifung der ordnungsmiBigen Erhebung der

Daten.

2.2 Ethik-Kommission und Behdordenmeldungen

Die Durchfithrung der ACURE-Studie durfte gemél3 der GCP-Richtlinien und entsprechend

§ 40-42a und § 67 Arzneimittelgesetz wie bei allen Klinischen Priifungen erst beginnen

- nach positivem Votum der federfiihrenden zustidndigen Ethik-Kommission

- nach Genehmigung der Bundesbehorde (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
BfArM)

- nach Meldung bei der zustindigen Landes- und Uberwachungsbehorde (Schadner-Winschmann E,2009)

2.3 Auswahl der Probanden, Probandenkollektiv

2.3.1 Akquise

Zur Akquise potenzieller Studien-Patienten wurden Informationen zur ACURE-Studie auf der
Homepage des Allergie-Centrum-Charité (http://www.allergie-centrum-charite.de)
verdffentlicht. Diesbeziiglich lag eine Erlaubnis der Ethik-Kommission des Landes Berlin vor.
Bekannte Kailteurtikaria-Patienten, die bereits in den Datenbanken der entsprechenden
Hautkliniken registriert sind, wurden via Post iiber die Studie informiert. Zudem erhielten

niedergelassene Dermatologen aus Berlin und Brandenburg postalisch Informationen zur Studie.
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Das Informationsschreiben enthielt die ausfiihrliche Erkldrung zur Zielsetzung der Studie,
wesentliche Hinweise zum Studienablauf und zu den moglichen Risiken bei Teilnahme an der

Studie.

2.3.2 Einschlusskriterien

Bedingung fiir die Teilnahme an der ACURE-Studie war die Diagnose erworbene Kaélteurtikaria

mit einer Erkrankungsdauer von ldnger als sechs Wochen. Weitere Einschlusskriterien sind in

der Tabelle 2.1 ersichtlich.

Probanden (egal ob ménnlich oder weiblich) > 18 und < 65 Jahre alt zum Zeitpunkt der

schriftlichen Einwilligungserkléarung

Sicherung der Diagnose durch Eiswiirfeltest

ausfiihrliche Aufkliarung iiber den Studienablauf

Rechte sowie Pflichten iiber die Studie wurden mitgeteilt und vom Patienten verstanden,

Einwilligungserklarung der Klinischen Studie wurden freiwillig unterschrieben

Vorliegen eines negativen Schwangerschaftstests (keine f-HCG Erhohung im Urinbefund) und

effektive Kontrazeption bei weiblichen Probanden

Tab. 2.1: Einschlusskriterien fiir ACURE-Studienteilnehmer

2.3.3 Ausschlusskriterien

Von der ACURE-Studie wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen anamnestisch eine
Uberempfindlichkeit gegeniiber der Priifmedikation Rupatadin oder anderen Antihistaminika-
Zusammensetzungen bestanden. Ferner waren Patienten mit gastrointestinalen Erkrankungen
(z.B. chronische Diarrhoe) nicht fiir die Studienteilnahme geeignet. Resorptionsstorungen
konnen die Aufnahme von Rupatadin beeinflussen. Weitere Ausschlusskriterien sind der Tabelle

2.2 zu entnehmen.
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Schwere das Immunsystem beeintrachtigende Erkrankungen

(z.B. kardialer, renaler oder respiratorischer Genese)

Lebererkrankung: GGT, ALAT, ASAT > doppelter hdochster Wert des

Referenzbereiches

bei vorliegender Tumorerkrankung Behandlung mittels Chemo- oder

Strahlentherapie

Laktose-und Galaktoseintoleranz oder Glucose-Galaktose Malabsorbtionsstorung

akute Urtikaria

gleichzeitig vorliegende cholinerge Urtikaria oder urtikarieller Demografismus

Simultan chronische und akute Urtikaria

Vaskulitis, Urtikariavaskulitis oder Kryoglobulindmie

Einnahme von Antihistaminika oder Leukotrienantagonisten weniger als sieben

Tage vor Studienbeginn

Einnahme oraler Kortikosteroide weniger als 14 Tage vor Studienbeginn

Einnahme von Depotkortikoiden oder systemischen Kortikoiden in den drei

Wochen vor Studienbeginn

Einnahme von Ketokonazol, Erythromycin oder Isoenzym CYP3A4-Inhibitoren
des Cytochrom P 450

Drogen- oder Alkoholabusus aktuell oder in den letzten zwei Jahren

Schwangerschaft oder Stillen

Protokollverstof3

Griinde, die dazu fiihren wiirden, den Patienten im Verlauf der Studie

auszuschlie3en

unfahig, wortlich und/oder schriftlich die Einverstindniserkldarung zu verstehen

Tab. 2.2: Ausschlusskriterien fur ACURE—Studienteilnehmer

2.3.4 Kriterien fiir den Studienabbruch

Kriterien fiir den sofortigen Ausschluss aus der Studie sind der Widerruf der

Einverstindniserkldrung durch den Probanden, mangelnde Mitarbeit und unregelméafige sowie

nicht vorschriftsmédfige Einnahme der Priifmedikation. Das Auftreten von schwerwiegenden

Ereignissen, von neuen allergischen Reaktionen und den in der Tabelle 2.2 aufgefiihrten

Ausschlusskriterien gehoren ebenfalls zu den Abbruchkriterien.
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2.4 Priifmedikation und deren Applikation

2.4.1 Applikation

Die Herstellung der Priifmedikation erfolgte durch das Pharmaunternehmen J. Uriach &
Company S. A. und wurde den beiden Studienzentren zur Verfiigung gestellt. Zur
Priifmedikation der ACURE-Studie gehoren das Verumpraparat Rupatadin 10 mg (2x tgl.) und
das Placeboprédparat. Die Studienteilnehmer erhielten vor jeder Behandlungsphase die
Priifmedikation fiir sieben Tage. Die Einnahme erfolgte jeweils peroral morgens und abends mit
oder ohne Nahrungsmittel und mit geniigend Fliissigkeit (z. B. einem Glas Wasser). Die

Probanden wurden dabei aufgefordert, auf Fruchtsifte und Zitrusfriichte zu verzichten.

2.4.2 Zusammensetzung der Priifmedikation

Neben dem Wirkstoff Rupatadin enthdlt Rupafin®, Urtimed® weitere Bestandteile:
Vorverkleisterte Stirke (Mais), Mikrokristalline Cellulose, Eisen(Ill)-oxid (E 172), Eisen(IIl)-
hydroxid-oxid x H20 (E 172), Lactose-Monohydrat und Magnesiumstearat (Merele Recordati GmbH, 2008: Dr.
Plleger GmbH, 2012; Katiyar S, Prakash 8. 2010) " Fine Tablette enthdlt 10 mg Rupatadin als Fumarat (Vrizch Handskript
Pharma, 2008; Dr. Plleger GmbH, 2012) Dyer chemische Name von Rupatadin lautet: 8-Chlor-6,11-dihydro-11-
[1-[(5-methyl- 3-pyridinyl)-methyl]4-piperidinyliden]- 5H-benzo-[5,6]-cyclohepta-[1,2b]-

pyridine fumarate (Mandskript Uriach Pharma, 2008) " yaq Placebopriparat besteht aus Lactose (Vrizch Handskript

Pharma, 2008)

2.4.3 Verblindung

Die Verblindung der Studienmedikation erfolgte durch das Pharmaunternehmen J. Uriach &
Company S. A.. Weder der Priifarzt noch der Proband kannten die zugeordnete Behandlung.
Eine unvermeidbare Entblindung, im Falle eines schwerwiegenden auflergewdhnlichen
Ereignisses (SAE) oder eines begriindeten SAE-Verdachtes infolge der Anwendung der
Studienmedikation ist seitens des Pharmaunternehmens/Sponsors erlaubt. Die

Studienmedikamente befanden sich in kleinen polietilenen ,, Sachets “, die sich lediglich durch
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die Beschriftung der Verpackung unterschieden. Mit Hilfe neutraler Randomisierungsnummern 1
bis 20 oder Olr bis 20r und durch die Buchstaben A oder B (je nach Behandlungsgruppe, s.
Punkt 2.1) war eine spitere Entblindung der Studienmedikamente moglich. Zudem wurde auf
jeder Verpackung die Studiennummer registriert (DCO2RUP/4/02). In jedem ,, Sachet “ befanden

sich zwei Tabletten, die alle identisch erschienen.

2.5 Messverfahren und Gerite

Im Rahmen der Einschlusskriterien galt es, durch die Applikation von Kélte die Diagnose
Kalteurtikaria zu tberpriifen. Die lokalen Kailtestimulations-Testungen sollten nur auf der
lasionsfreien Haut durchgefiihrt werden. Im Testareal durften in den letzten 24 Stunden keine
anderen Testungen erfolgt sein, hierzu zéhlten auch Testungen mit negativem Ergebnis.
Antihistaminika oder systemische Glukokortikoide durften vor den Testungen nicht appliziert
werden, um falsch negative Testergebnisse zu vermeiden.

In der ACURE-Studie dienten der Eiswiirfeltest (Ice-Cube-Test) und der TempTest® 3.0 als

Messverfahren.

2.5.1 Eiswiirfel-Test (Ice-Cube-Test)

Beim Eiswiirfel-Test (Ice-Cube-Test) wurden insgesamt vier mit Eiswasser gefiillte Rohrchen
verwendet. Die R6hrchen bestanden aus Glas und wurden auf dem rechten volaren Unterarm mit
Hilfe des in der Abbildung 2.1 ersichtlichen ,Halteapparates appliziert. Wihrend des

Testverfahrens lagerte der Unterarm des Studienteilnehmers ruhig.
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Abb. 2.1: Eiswiirfel-Testverfahren am ldsionsfreien Unterarm (AC Maurer, Charité)

Die Rohrchen mit ~ 0 °C wurden von links nach rechts appliziert. Das erste Rohrchen wurde 0,5

Minuten-, das zweite 2 Minuten-, das dritte 3,5 Minuten- und das vierte Rohrchen 5 Minuten auf

der Haut belassen. Nach 10 Minuten wurden der Quaddel- und Erythemdurchmesser mit Hilfe

eines Lineals sowie die Critical Stimulation Time Thresholds (CSTT) mittels des Quaddel-

Scores bestimmt (s. Tab. 2.3).

0 keine Urticae

1 kleine, nicht konfluierende Urtica

2 grof3e, leicht 6dematose, konfluierende Urtica=positive Reaktion
3 grof3e und moderat 6dematdse Urtica

4 grofe, signifikant dematdse Urtica ohne Pseudopodien

5 grof3e, sehr 6dematdse Urtica mit Pseudopodien

Tab. 2.3: Quaddel-Score fiir CSTT und CTT Bestimmung
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2.5.2 TempTest® 3.0-Ger:it, Bestimmung der Schwellentemperatur und Schwellenzeit

Zur objektiven Bestimmung der Schwellentemperatur (CTT) und Schwellenzeit (CSTT) kam der
TempTest® 3.0 zur Anwendung (s.a. Kapitel 1.7.3.5). Das TempTest® 3.0-Gerdt wurde 2007 in
Kooperation der Firma Emo Systems GmbH (Berlin) gemeinsam mit der Charité entwickelt
(Abteilung Dermatologie, Venerologie und Allergologie unter der Leitung von Herrn Prof. Dr.
Marcus Maurer). Das TempTest® 3.0-Gerit (s. Abb. 2.2) verfiigt iber 12 Kiltestimulatoren, die
in zwei Reihen mit jeweils sechs Temperaturkdpfen (Stimulatoren) angeordnet sind. Alle 12
Stimulatoren haben einen Durchmesser von 8 mm und kénnen individuell programmiert werden

(Temperaturbereiche 4°C bis 42°C) mit Beginn und Dauer der Kélteapplikation.

YeeTgmseT

Abb. 2.2: TempTest® 3.0-Gerit A0 Maurer. Charité)

Mittels dieser thermoaktiven Sensoren wurde Kilte am linken volaren Unterarm auf die Haut
appliziert und manuell fixiert (ggf. kann zusétzlich als Fixierhilfe ein nicht angespannter
Stauschlauch zur Hilfe genommen werden). Nachdem die Kilteapplikation erfolgte, wurde das
Gerdt abgenommen. Die Kaélteprovokation ist als positiv definiert, wenn eindeutig palpable
konfluierende oder nicht konfluierende Urticae sichtbar auf der Haut nachweisbar sind. Die
Diagnose ,,Quaddel* wird visuell und haptisch erfasst (Erfiihlen der Oberfliche). Nach der

jeweiligen Kiélteexposition wurden die Ergebnisse der Schwellenzeiten und
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Schwellentemperaturen notiert. Weiterhin wurden die Hautreaktionen ermittelt, gemessen und
dokumentiert mit den Angaben zum Durchmesser der Quaddel- und Erythemgrofle und zum
Quaddel-Score (s. Tab. 2.3). Die subjektiven Beschwerden wie Juckreiz und Brennen/ keine,

leichte, mittlere oder starke Beschwerden wurden ebenfalls dokumentiert.

Vor und nach jeder Benutzung des TempTest®-Gerites kam eine fiir Medizinprodukte geeignete
Losung zum Einsatz (z. B. 70%ige Propanol-Desinfektionslosung). Das Séubern durfte nur im

ausgeschalteten Zustand erfolgen.

Bestimmung der Schwellentemperatur (CTT)

Mit Hilfe des TempTest®3.0-Verfahrens konnten zeitgleich 12 Temperaturen gemessen werden.
Es erfolgte eine 5-miniitige Testung, der im Studiendesign definierte Temperaturbereich lag
zwischen 4°C und 26°C (4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24 und 26 °C). Die Kilte wurde
abdominal und distal des Bauchnabels appliziert. Nach 15 Minuten wurden die jeweiligen

Ergebnisse notiert.

Bestimmung der Schwellenzeit (CSTT)

Zur Bestimmung der CSTT wurden die 12 Temperaturkopfe auf 4°C herunter gekiihlt.

Auf dem volaren linken Unterarm wurde Kilte 0,1; 0,3; 0,5; 0,7; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4 und 5
Minuten lang appliziert. 15 Minuten nach den jeweiligen Kéteapplikationen konnten die
Ergebnisse abgelesen und dokumentiert werden. Ein Fotodokumentationsbeispiel der CSTT
Messung mit Hilfe des TempTest® 3.0 ist in der Abbildung 2.3 dargestellt (Placebo versus
Verum/Rupatadin 20 mg).
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Placebo Rupatadine 20 m

Abb. 2.3: Fotodokumentation ACURE-Studie CSTT 3.0 min mittels TempTest® 3.0, volarer
Arm, Vergleich Placebo (Bild links) und Verum (Bild rechts), Patient RN 20

(E. Scholz, 2008)

2.6 Patientenfragebogen

Zur Baseline-Visite (V) wurden die Studienteilnehmer gebeten, zwei Fragebogen (DLQI und
ACUSI) speziell zu ihren urtikariellen Beschwerden zu beantworten. Mit Hilfe der Fragebdgen
konnten die Intensitdt der Symptome aus Sicht der Patienten sowie die Lebensqualitit der
Patienten vor Beginn der Einnahme des Studienmedikamentes beurteilt werden. Bei Betroffenen

ist die Lebensqualitit haufig eingeschrankt.

2.6.1 Lebensqualititsfragebogen/Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Der DLQI-Fragebogen soll valide die individuellen gesundheitsbezogene Lebensqualitit der
vorangegangenden 7 Tage ermitteln. Seit 1994 wird der standardisierte DLQI regelméBig im

klinischen Alltag und in vielen Arzneimittelstudien verwendet Mynek A Zalewska-lanowska A, Martus P, et al, 2008;

Siebenhaar F, Degener F, Zuberbier T, et al, 2009)
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Der Fragebogen besteht aus 10 Fragen zu verschiedenen psychosozialen Lebensbereichen. Fiir
jede Frage gibt es eine Antwortmdglichkeit, folgende Antwortmoglichkeiten sind moglich: sehr
(3 Punkte), ziemlich (2 Punkte), ein bisschen (1 Punkt), iiberhaupt nicht (=0 Punkte) bzw. Frage
betrifft mich nicht (=0 Punkte), 0 bedeutet gute und 3 schlechte Lebensqualitit, abschlieBend

wurden alle Werte addiert zu einer Summe im Bereich von 0 bis 30.
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Grupo @ Uriach .
U'iac?ham Protokoll Nr. DCO2RUP/IV/02 Seite 1von 2
RUPATADINE ScreeningNr.:|_| | | Initialen :|_|_| |
AUSGANGSWERT ZEITRAUM 1 ( VO Tag 0)
DERMATOLOGISCHER LEBENSQUALITATS-FRAGEBOGEN* DLQI
Score

Ziel dieses Fragebogens ist es, herauszufinden, wie sehr lhre Hauterkrankung lhr
Leben IN DEN VERGANGENEN 7 TAGEN beeinfluBt hat. Bitte kreuzen Sie zu jeder
Frage ein Kastchen an.

Wie sehr hat Ihre Haut in den sehr O
vergangenen 7 Tagen gejuckt, ziemlich O
war wund, hat geschmerzt oder ein biBchen O
gebrannt? berhaupt nicht| O
Wie sehr hat lhre Hauterkrankung sehr a
Sie in den vergangenen 7 Tagen ziemlich O
verlegen oder befangen gemacht? ein biBchen (]
tiberhaupt nicht| O
Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung sehr O
Sie in den vergangenen 7 Tagen ziemlich O
bei Einkdufen oder bei Haus- ein bikchen O
oder Gartenarbeit behindert? Uberhaupt nicht| O | Frage betrifft mich nicht O
Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung sehr O
die Wahl der Kleidung beeinfluf3t, ziemlich O
die Sie in den vergangenen 7 ein bilchen O
Tagen getragen haben? Uberhaupt nicht| O |Frage betrifft mich nicht O
Wie sehr hat lhre Hauterkrankung sehr O
in den vergangenen 7 Tagen lhre ziemlich ]
Aktivititen mit anderen ein biBchen O
Menschen oder lhre berhaupt nicht| O | Frage betrifft mich nicht O
Freizeitgestaltung beeinfluf3t?
Wie sehr hat |hre Hauterkrankung sehr O
es |lhnen in den vergangenen 7 ziemlich O
Tagen erschwert, sportlich aktiv ein biRchen O
zu sein? Uberhaupt nicht| O |Frage betrifft mich nicht O

igerw que-28 01.98
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G”‘[IJ’ Zcﬂﬂ,mh Protokoll Nr. DCO2RUP/IV/02 Seite 2von 2
RUPATADINE Screening Nr.:|_| | | Initialen :|_|_|_|
AUSGANGSWERT ZEITRAUM 1 ( VO Tag 0)
7. |Hat lhre Hauterkrankung in den
vergangenen 7 Tagen dazu gefiihrt, a O
g;’f‘tsgzc'n;ee’h';ﬁ’gg';';?;‘h{a“gke“ nein O | Frage betrifft mich nicht O
studieren konnten?
Falls "nein", wie sehr ist lhre
Hauterkrankung in den ziemlich O
vergangenen 7 Tagen ein Problem ein biRchen O
bei lhrer beruflichen Tatigkeit bzw. | iberhaupt nicht| O
Ihrem Studium gewesen?
8. |Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung in sekie O
den vergangenen 7 Tagen el O
Probleme im Umgang mit Ihrem i biltchen o
c:rtrwn:r:’dlt:;?\uv'::t?r::::tg uberhaupt nicht| O |Frage betrifft mich nicht O
9. [Wie sehr hat |hre Hauterkrankung in | sehr O
den vergangenen 7 Tagen lhr ziemlich O
Liebesleben beeintrachtigt? ein biBchen O
iberhaupt nicht| O | Frage betrifft mich nicht O
10. | Inwieweit war die Behandlung lhrer h O
Haut in den vergangenen 7 Tagen 8o rI' h O
fur Sie mit Problemen verbunden :li?wnt])ilgchen 0
. B. wéil die B dl Zeit i . . S
(:nsBpr\l/Jv;:I g;ehmegggr duarligurce:: |Ir:‘r tiberhaupt nicht | O | Frage betrifft mich nicht O
Haushalt unsauber wurde)?

Bitte priifen Sie, ob Sie wirklich ALLE Fragen beantwortet haben. Vielen Dank!

© A.Y. Finlay, G.K. Khan, April 1992. Vervielféltigung ohne Genehmigung der Autoren untersagt.

* Finlay A.Y., Khan G.K. Dermatology Life Quality Index (DLQI) - A simple practical measure
for routine clinical use. Clinical and Experimental Derm 1994, 19:210-16.

.que-28.01 98
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2.6.2 Acquired Cold Urticaria Severity Index (ACUSI)

Der ACUSI-Fragebogen enthélt Fragen zur klinischen Symptomatik, Therapie und Haufigkeit
der Beschwerden. Insgesamt gilt es, Fragen mit jeweils drei bzw. vier moglichen Antworten
anzukreuzen. Gleichzeitig wird direkt (Frage 5) und indirekt (Fragen 1 bis 4) die subjektive
Schweregradeinschitzung (leicht, mittel oder schwer) erfasst. Pro Frage ist nur eine Antwort

moglich.

Es konnten mindestens 4 und maximal 15 Punkte erreicht werden. Daraus ergibt sich der
Acquired Cold Urticaria Severity Index und somit der Schweregrad der Kélteurtikaria jedes
Patienten. Patienten mit einer Punktzahl von 4 bis 7 reprisentieren eine leichte, von 8 bis 11
Punkten eine mittelschwere und bei einer Punktzahl von 12 bis 15 Punkten eine stark

ausgepragte Kilteurtikaria.
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Gr i
”‘ﬁcﬂﬁ:""’ Protokoll Nr. DCO2RUP/IV/02 Seite 1von 2
RUPATADINE Screening Nr.: |_|_|_| Initialen :|_|_ | |
AUSGANGSWERT ZEITRAUM 1 ( VO Tag 0)
Datum:
Dauer der Kilteurtikaria: 0 Monate 0 Jahre

ACUSI® (Acquired Cold Urticaria Severity Index)
Bitte lesen Sie die folgenden Fragen aufmerksam durch und entscheiden sich dann fiir eine
Antwort, indem Sie ein Kreuzchen ( & ) machen.

1. Was waren die schlimmsten Beschwerden, die Ihre Kiilteurtikaria jemals verursacht
hat?

O Quaddeln, Rotungen oder Juckreiz

O Tiefe Haut- oder Schleimhautschwellungen / AngioSdeme (z.B. an Augen, Lippe, Zunge)
O Kreislaufbeschwerden / Schwindel oder Schluckbeschwerden / Luftnot

O Bewusstlosigkeit / Schock

2. Als Ihre Urtikaria am Schlimmsten war: In welcher Jahreszeit traten im Freien
Beschwerden auf, weil es zu kalt war? (also nicht durch Schwimmen)

O Nur im Winter (Dezember-Mérz)

O Im Winter und im Friihjahr und Herbst

O In allen Jahreszeiten

3. Welche maximale Behandlung Ihrer Kiilteurtikaria war bisher notwendig?
0 Es reichte, die Kilte zu meiden oder warme Kleidung zu tragen

0 Antihistaminika, entweder bei Bedarf oder durchgehend eingenommen

O Ich muBte meine Notfallmedikation anwenden (Kortison oder Adrenalin)

O Ich mufite vom Notarzt behandelt werden

4. Wie hiufig hatten Sie Beschwerden, als Ihre Kiilteurtikaria am Schlimmsten war?
O Selten, etwa 1 oder 2 mal im Monat

O Gelegentlich, etwa 1 mal pro Woche

O Héufig, mehrmals pro Woche

O Téglich oder fast taglich

5. Bitte beurteilen Sie insgesamt die Schwere Ihrer Kilteurtikaria:
O leicht
O mittel
O stark

ACUSI® final version, 28-11-2006, copyright: USS Berlin, Germany
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Grupo @\ Uriach .
i Protokoll Nr. DCO2RUP/IV/I02 Seite 2 von 2
RUPATADINE Screening Nr.: || | | Initialen :|_| | |
AUSGANGSWERT ZEITRAUM 1 ( VO Tag 0)
nach Auswertung bitte an den Fragebogen tackern Datum:

Frage 1

O 1 Punkt
O 2 Punkte
O 3 Punkte
O 4 Punkte

Frage 2

O 1 Punkt
O 2 Punkte
O 3 Punkte

Frage 3

O 1 Punkt
0 2 Punkte
O 3 Punkte
0 4 Punkte

Frage 4
O 1 Punkt
O 2 Punkte

0 3 Punkte
O 4 Punkte

SUMME

VALIDIERUNG

Ergebnis:

ACUSI® Auswertung

Punkte

Punkte

Punkte

Punkte

von 15 Punkten

4-7 Punkte leichte ACU O
8-11 Punkte mittlere ACU O
12-15 Punkte starke ACU 0

Wie hat der Patient/die Patientin die Schwere der Kiilteurtikaria beurteilt:

O leicht
O mittel
O stark

ACUSI® final version, 28-11-2006, copyright: USS Berlin, Germany
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2.7 Studienablauf

Die Tabelle 2.4 zeigt die Visiten-Ubersicht (Flowchart) der ACURE-Studie. Im Rahmen der
vorliegenden Arbeit mussten die Probanden an folgenden Visiten teilnehmen:
Screening/Baseline, Behandlungsperiode 1 und 2 sowie Abschlussvisite. Ferner wurden die
Studienteilnehmer telefonisch kontaktiert. Alle fiir die Studie notwendigen personlichen Daten
(Geburtsdatum, Initialien) waren konform der GCP-Regularien pseudonymisiert und wurden im
CRF handschriftlich dokumentiert. Die ACURE-Studie erfolgte nach den Consort

(,,Consolidated Statement of Reporting Trials*)-Richtlinien (Sehu!zKF. Alman DG, Moher D, 2010)

2.7.1 Screening (V)

Die potentiellen Studienteilnehmer wurden neben den bereits postalisch gesendeten Studien-
Informationen vor jeglicher studienbezogener MaBBnahme und Untersuchung iiber Bedeutung,

Risiken und Tragweite der klinischen Studie persénlich vom Priifer/Arzt aufgeklért.

Ferner wurde den Patienten eine von der Ethik-Kommission bewilligte allgemein verstindliche
und ausfiihrliche schriftliche Information iiber die Studie ausgehédndigt. Den Probanden wurde
die Moglichkeit gegeben, in Ruhe die Patienteninformation zu lesen, anschlieBend Fragen zu
stellen und sie wurden iiber die notwendige Einhaltung des Priifplanes informiert. Die Patienten
hatten jederzeit die Moglichkeit, die Studie zu beenden. Nach Klirung aller Fragen wurde die
schriftliche Einwilligungserkliarung, einschlieflich der Datenschutzerkldrung vom jeweiligen
Probanden und vom Priifer/Arzt eigenhdndig datiert und unterschrieben. Ein Exemplar der
Einverstindniserklarung verblieb im Priifarztordner, ein weiteres Exemplar wurde dem
Probanden ausgehédndigt. Nach der Unterzeichnung der Einverstdndniserkldrungen wurden die

Ein- und Ausschlusskriterien gepriift.

Am Tag des Screenings erfolgte ein ausfiihrliches Untersuchungsprogramm einhergehend mit
der Erhebung demografischer Daten (Alter, Geschlecht, ethnischer Hauttyp, Gewicht und Grof3e)
und der Erhebung der zuriickliegenden und gegenwirtigen Krankengeschichte. Es folgten die
Medikamentenanamnese, die korperliche und eine Elektrokardiologische Untersuchung (EKG)
sowie die vendse Blutabnahme von 10 ml. Die Blutproben des Zentrums 1 wurden im

Zentralinstitut fur Labormedizin und Pathobiochemie des Universitiatsklinikum der Charité



2. Material und Methoden 53

(Berlin) untersucht und folgende Laborparameter gemif Priifplan bestimmt: Kreatinin, ALAT,
ASAT und GGT. Zudem mussten Frauen im fertilen Alter mit Hilfe eines Urinschnelltestes eine
Urinprobe zur Bestimmung von B-hCG und zum Ausschluss einer Schwangerschaft abgeben.
Dariiber hinaus sollten die Patienten Fragen zur Lebensqualitit in Form von Fragebogen (DLQI
und ACUSI) beantworten. Konnten alle Ein- und Ausschlusskriterien realisiert werden (s.
Kapitel 2.3.2 und 2.3.3), bestand die Voraussetzung fiir die Studienteilnahme. Insgesamt wurden
24 Patienten gescrennt. Die an der Studie teilnehmenden Patienten erhielten die Kontaktdaten
des Priifzentrums mit der Telefonnummer, so dass die Probanden das Priifzentrum rund um die

Uhr (24 h) erreichen konnten.

2.7.2 Randomisierung (V)

Bei Zutreffen aller Ein- und keines der Ausschlusskriterien konnte zur Screening-Visite
zeitgleich die Baseline-Visite und somit die Randomisierung erfolgen. Bestand diesbeziiglich
Zeitmangel seitens des Probanden oder musste die Auswaschphase der Medikamente
beriicksichtigt werden, wurde ein extra Termin fiir die Baseline-Visite vereinbart. Zur Baseline
wurden die Ein- und Ausschlusskriterien erneut gepriift, weiterhin wurde erfragt, ob Anderungen
in der Medikamenteneinnahme oder aulergewohnliche Ereignisse vorlagen. Waren alle Kriterien
erflillt, konnten die Patienten jeweils randomisiert werden. Die Randomisierungsnummern des
jeweiligen Probanden waren im CRF identisch mit den auf den ,,Sachets “ stehenden Nummern
und wurden aufsteigend mit Beginn der kleinsten Randomisierungsnummer vergeben. Drei
Patienten konnten nicht randomisiert werden aufgrund nicht erfiillter Ein- bzw. vorhandener
Ausschlusskriterien.

Zur Randomisierungsvisite (V0) wurden die Ice-Cube-Testung und das TempTest® 3.0-
Verfahren vor Einnahme der Priifmedikation durchgefiihrt, um die Hautreaktion im Verlauf und
Vergleich zu den Visiten 3 (V) und 5 (V;) beurteilen zu konnen.

Die Probanden erhielten als Priifmedikation entweder im 1. Studienarm Rupatadin-Tabletten fiir
sieben Tage mit einer Tagesdosis von 20 mg und anschlieBend das Placebopréparat fiir sieben
Tage oder im 2. Studienarm umgekehrt, immer doppelblind und Placebo-kontrolliert. Die
Einnahme der Studienmedikation begann am nidchsten Tag (morgens) nach der
Randomisierungsvisite fiir insgesamt sieben Tage. Zwischen den beiden 7-tigigen

Therapiephasen gab es eine 14-tdgige Auswaschphase im jeweiligen Studienarm.
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2.7.3 Ende der Behandlungsperiode 1 (V)

Nach der 7-tdgigen Einnahme der Studienmedikation erfolgte die ndchste Visite. Bei den
Studienteilnehmern wurden die gleichen Testverfahren wie zur Randomisierungsvisite
durchgefiihrt. Ferner wurde gepriift, ob Anderungen hinsichtlich der Begleitmedikation
bestanden, ob weiterhin alle Ein- und Ausschlusskriterien erfiillt waren und ob
aullergewohnliche (AE) oder schwerwiegende auflergewohnliche Ereignisse (SAE) auftraten. Im
Anschluss der 7-tigigen Therapie erfolgte fiir zwei Wochen die Auswasch-Phase (Washout
Phase) der Studienmedikation. AuBerdem wurde das zweite Priifpraparat (Placebo oder

Rupatadin) ausgehédndigt.

2.7.4 Telefonische Kontaktierung (v,)

Nach der Washout-Phase von 14 Tagen (+ 2Tage) diente die telefonische Kontaktierung der
Erfragung des Allgemeinzustandes der Patienten und der Aufzeichnung eventueller
auBBergewohnlicher Ereignisse. Unter der Primisse, dass alle Studienteilnahme-Kriterien erfiillt
wurden, konnte mit der Einnahme der néchsten Priifmedikation erneut begonnen werden. Statt
einer telefonischen Kontaktierung konnte je nach Bediirfnis des Probanden auch eine personliche
Konsultation erfolgen. In diesem Fall wurde das zweite Priifpréparat erst zur Konsultation

ausgehéndigt.

2.7.5 Ende der Behandlungsperiode 2 (V3)

Nach der Auswaschphase und am siebten Tag der Einnahme der jeweiligen Studienmedikation
(= 2 Tage) wurden der Eiswlrfeltest und das TempTest®3.0- Verfahren wie bei den
Konsultationen V, und V; wiederholt.

StandardmiBig wurde zuvor die Compliance, Begleitmedikation und mogliche aE gepriift und

dokumentiert.
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Screening | Baseline | Behandlung | Ende Baseline Behand- [Ende der| Kontroll-
Period der Peri-| Periode 2 |1 Periode 2 isit
v eriode Periode 1 er Peri-| Periode ung eriode visite
1 ode 1 Periode 2
\% V. V.
-14 Tage Tag 1-6 V2) V2) Vs)
V \% Tag 22-27
Vo) Vo | rag 21 @2)| T8 Tag 28 (2) | Tag 42
Tag 0 Tag 7
*2)
Pat.-Aufklirung X
Anamnese
korperliche X
Untersuchung X
Uberpriifung der
Ein- u. Ausschluss-
kriterien X
Randomisierung X
Einwilligung
EKG
Blutentnahme X
Schwanger-
schaftstest X
Kilteprovokation X X X
Evaluation CSTT,
CTT (Ice-Cube-
Test und
TempTest® 3.0) X X X
Symptome
evaluieren X X X
Randomisierung X
Ausgabe Verum
bzw. Placebo X X
Riickgabe Verum
bzw. Placebo X X

Tab. 2.4: Visiten-Ubersicht (Flowchart) der ACURE-Studie



2. Material und Methoden 56

2.7.6 Kontroll-/Abschlussvisite (V)

Zum Abschluss der Studie fand bei jedem ACURE-Probanden eine klinische Untersuchung in

Analogie zum Screening statt.

2.8 Statistische Methoden

Entsprechend des Studienablaufes wurden an 3 Visiten (V,, Vi, V;) Messungen mittels Ice-Cube-
versus TempTest® 3.0-Messverfahren durchgefiihrt. Dabei wurden vergleichbare Test-
Bedingungen eingehalten.

Die Erhebungswerte wurden manuell in ein Messwerteprotokoll eingetragen und daraus
Zusammenfassungen vorgenommen. Zur Auswertung der erhobenen Daten wurden die
Ergebnisse in eine tabellarische Ubersicht iibertragen, die auf den 3 Konsultationen beruhen. Die
entsprechend des Studienablaufes zur Verfligung gestellten Zuordnungen der Merkmale Placebo-
und Verumgabe wurden in diesen Datensatz ebenfalls integriert. Die Box-Plots wurden mit der
Statistiksoftware SPSS (15.0) erstellt. Die Zusammenfassung der Daten der 21 Probanden, bei
denen Baseline, Placebo und Verum miteinander verglichen wurden, erfolgte mit Excel, die
statistische Testung mit SPSS (15.0). Mit einem Box-Plot wurden die statistischen Mal3zahlen
Mittelwert, Spannweite und die Verteilung der Quantile (25 und 75) dargestellt. Weiterhin
wurden Ausreifler der Verteilung identifiziert. Die Auswertung der Testergebnisse erfolgte mit
der Darstellung von Box-Plots, bei der die Ergebnisse der Messungen Baseline (0), Placebo (1)
und Rupatadin (2) vergleichend gegeniibergestellt wurden. Da die Ergebnisse auf
Wiederholungsbehandlungen beruhen, konnte die Gegeniiberstellung der Behandlungen im
Verhiltnis/Vergleich zur Baseline vorgenommen werden. Die Unterschiede wurden mit Hilfe
des Wilcoxon-Rang-Tests auf Signifikanz gepriift. Die Untersuchung der Begleitumstidnde der
Behandlung wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests auf Signifikanz gepriift. Die grafischen
Darstellungen der Histogramme und die S&ulendarstellungen wurden mit MS-Excel (5.0)
vorgenommen.

Die technische Durchfiihrung und die statistische Auswertung der vorliegenden Arbeit erfolgten
durch die Kandidatin. Die Daten vom Zentrum 2 wurden der Kandidatin zur Verfiigung gestellt.
Vom Zentrum 2 fehlten der Kandidatin die Lebensqualitdtsfragebogen (DLQI und ACUSI),

Griinde dafiir waren im Nachhinein nicht eruierbar.
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2.9 Consort-Leitlinie

Die Abbildung 2.4 entspricht der Leitlinie fiir publizierte randomisierte Therapiestudien, der
sogenannten Consort (,,Consolidated Statement of Reporting Trials*)-Leitlinie; 1996 wurde die
erste Version und 2010 die letzte Revision verdffentlicht (ehulz KFi Altman DG, Moher D. 2010 Hjerbei werden
die Kriterien aufgelistet, die im Verlauf einer randomisierten Studie beachtet werden sollen
(Aufnahme-, Zuordnung-, Nachbeobachtung- und Datenanalyse der Studienteilnehmer).

Ferner soll die Consort-Checkliste ein eindeutiges und transparentes Publizieren von Berichten

fordern und dem Leser die Mdglichkeit einer kritischen Bewertung geben (SehulzKF. Aliman DG, Moher b, 2010)

Beurengder ignng 1= |

B JE—

Abb. 2.4: Leitlinie fiir publizierte randomisierte Therapiestudien (SchvlKF. Altman DG, Moher D, 2010)
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3. ERGEBNISSE

3.1 Erhebung der Daten

Die studienrelevanten Probanden-Daten und die Messwerte vom Zentrum 1 (Hautklinik der
Charité-Universitdtsmedizin Berlin) wurden von der Kandidatin erhoben. Die Daten vom
Zentrum 2 (Universititsklinikum Hospital del Mar in Barcelona) wurden bis auf die
Lebensqualititsfragebogen (DLQI und ACUSI) zur Verfiigung gestellt. Das Vorgehen der
Datenerhebung wurde bereits in der Publikation von Metz M, Scholz E, Ferran M, et al
(01/2010) beschrieben. Die statistische Auswertung der Daten fiihrte die Kandidatin durch. Die
Darstellung der Box-Plots und Signifikanzen wurden mit Hilfe des statistischen Programms

SPSS erstellt, die Darstellung der Verteilungen und Mittelwerte erfolgte mit Hilfe von Excel.

3.2 Studienpopulation

3.2.1 Beschreibung der Studienpopulation

Insgesamt wurden von 24 gescreenten Patienten 21 Probanden randomisiert. Wahrend der
Screeningphase zeigten zwei der Patienten nach der Kélteprovokation ein negatives Testergebnis
und ein Patient zog die Einverstdndniserkldrung zum Studieneinschluss zuriick. Die verbliebenen
Patienten wurden in die Studie einbezogen und nahmen bis zum Ende (V4) entsprechend des
Studienprotokolls teil. Die Ergebnisse der korperlichen Untersuchungen, der EKG-Befundungen
und Blut- und Urinuntersuchungen ergaben keine nennenswerten Pathologien. Die
Begleiterkranungen des Probandenkollektives sind in Tabelle 3.1 dargestellt, sie waren klinisch

als Einflussfaktoren fir die Kélteurtikaria im Rahmen der ACURE-Studie nicht relevant.

10 Studienteilnehmer (47,62 %) erhielten zuerst das Placebopréparat fiir 7 Tage und nach einer
14-tidgigen Auswaschphase das Verumpréparat (Rupatadin frith und abends jeweils 10 mg). Bei
den anderen 11 Studienteilnehmern (52,38 %) erfolgte zuerst die Einnahme von Rupatadin (friih
und abends jeweils 10 mg) und nach der 14-tigigen Auswaschphase die Einnahme des

Placebopréparates.



3. Ergebnisse 59

Randomisierungsnummer | Begleiterkrankungen
des Studienteilnehmers
1 -
2 -
3 -
4 Endokrin/metabolische Erkrankung
5 Kardiovaskuldre Erkrankung, Endokrin/metabolische Erkrankung
6 -
7 Allergie
8 Muskuloskeletale Erkrankung
9 -
10 -
11 Allergie
12 Kardiovaskuldre Erkrankung, Endokrin/metabolische Erkrankung
13 -
14 Allergie
15 Allergie
16 Allergie
17 Endokrin/metabolische Erkrankung
18 -
Endokrin/metabolische Erkrankung, Muskuloskeletale
o Erkrankungen
20 Muskuloskeletale Erkrankung
111 Allergie

Tab. 3.1: Begleiterkrankungen der 21 Studienteilnehmer
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3.2.2 Demographische Daten und Evaluation der Daten der Studienpopulation

Als demographische Merkmale der Studienteilnehmer wurden ethnische Herkunft, Geschlecht,

Alter, zusétzlich Gewicht und Korpergrof3e erhoben.

An der Studie nahmen insgesamt 16 (76,19 %) kaukasische Frauen und 5 (23,81 %) kaukasische
Maénner teil.

Das Durchschnittsalter betrug 41,05 Jahre und die Streuung 13,89. Der jiingste Patient war 19
und der élteste Patient 62 Jahre alt. Die Altersverteilung ist in der Abbildung 3.1 dargestellt.

Anzahl

unter 35 35 bis u. 50 dber 50
Altersklassen

Abb. 3.1: Altersklassen und Anzahl der 21 Studienpatienten

3.3 Messergebnisse Baseline-Visite

Die Ergebnisse der Messungen zur Baseline-Visite ohne vorherige Priifmedikation zeigen die
durchschnittliche Krankheitsaktivitit des Probandenkollektivs nach Kailteprovokation mittels
Ice-Cube- und TempTest®-Verfahren.
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3.3.1 Baseline, Schwellenzeitbestimmung mit Hilfe der Ice-Cube-Testung,

Messung 1

Bei den 21 Studienteilnehmern erfolgten die Schwellenzeitbestimmungen (CSTT) im Rahmen
der Eiswiirfeltestung zwischen 0,5 und 5 Minuten. Die kiirzeste Kélte-Stimulationszeit mit Hilfe
des Messverfahrens betrug bei drei Probanden 0,5 Minuten und die ldngste Stimulationszeit
ebenfalls bei drei Probanden 5 Minuten. Der Mittelwert der Schwellenzeit lag bei 3 Minuten
(Streuung 1,37). Bei 52,38 % der Studienteilnehmer lag die Schwellenzeit bei 3,5 Minuten. Die
Verteilung der Probanden bezogen auf die Schwellenzeiten ist in der Tabelle 3.2 zu finden. Die

mediane Schwellenzeit betrug zur Baseline-Visite 3,5 Minuten.

Minuten Anzahl der Patienten Prozent (%)
0,5 3 14,29
2 4 19,05
3,5 11 52,38
5 3 14,29

Tab. 3.2: Baseline, CSTT der einzelnen Probanden im Ice-Cube-Test

3.3.2 Baseline, Schwellenzeitbestimmung mit Hilfe des TempTest® 3.0 Verfahrens,

Messung 2

Der Messbereich zur Schwellenzeitbestimmung im TempTest® 3.0-Verfahren lag gemal
Priifplan zwischen 0,1- und 5 Minuten. Die minimale Abweichung betrug zur Baseline-
Konsultation 0,1 Minuten und die maximale Abweichung 4 Minuten. Bei keinem der Probanden
lag die Schwellenzeit bei 0,5 Minuten oder bei 5 Minuten. Die Verteilung der einzelnen
Probanden bezogen auf die Schwellenzeiten ist in der Tabelle 3.3 ersichtlich. Die mediane

Schwellenzeit betrug 2,5 Minuten.
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Minuten Anzahl der Probanden Prozent (%)
0,1 4 19,05
0,3 1 4,76
0,5 0 0,00
0,7 1 4,76
1 1 4,76
1,5 2 9,52
2 1 4,76
2,5 1 4,76
3 4 19,05
3,5 4 19,05
4 2 9,52
5 0 0,00

Tab. 3.3: Baseline, CSTT der einzelnen Probanden im TempTest® 3.0

62

3.3.3 Baseline, Schwellentemperaturbestimmung (CTT) mit Hilfe des TempTest® 3.0

Verfahrens, Messung 3

Die Tabelle 3.4 stellt die Verteilung der 21 Probanden bezogen auf die Schwellentemperatur dar.

Die eingestellten Temperaturbereiche des TempTest® 3.0 lagen zwischen 4 °C und 26 °C.

Der Mittelwert der Schwellentemperatur (CTT) betrug 15,14 °C (Streuung 6,31). Vor der

Behandlung (Baseline) betrug die geringste Schwellentemperatur 4 °C

(Randomisierungsnummer 2) und die maximale Schwellentemperatur 26 °C

(Randomisierungsnummer 17). Ferner lag der Median zur Baseline bei 12 °C.
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Temperatur (°C) Anzahl der Probanden Prozent (%)
4 1 4,76
6 0 0,00
8 3 14,29
10 1 4,76
12 6 28,57
14 0 0,00
16 2 9,52
18 2 9,52
20 0 0,00
22 3 14,29
24 2 9,52
26 1 4,76

Tab. 3.4: Baseline, Schwellentemperatur (CTT) und Verteilung der 21 Probanden im
TempTest® 3.0

3.3.4 Subjektive Beschwerden zur Baseline-Visite

Die Tabelle 3.5 zeigt die Verteilung der 21 Studienteilnehmer in Bezug auf die Juckreiz-
Intensidt, das Ausmal3 des Brennens und die allgemeinen Beschwerden. Zur Baseline betrug die
Schwere des Juckreizes nach allen Testungen im Mittel 1,81 auf einer Skala von 0 bis 5
(Streuung 0,87). Ferner lag das Brennen durchschnittlich bei 1,05 (Streuung 1,07), ebenfalls auf

einer Skala von 0 bis 5.
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Juckreiz Brennen Allg. Beschwerden
Haufigkeitsverteilung | Haufigkeitsverteilung Hiufigkeits-
der Probanden (%) |der Probanden (%) | verteilung der

Probanden (%)

Ausbleiben (Absence) |1 (4,76 %) 9 (42,86 %) 0 (0,0 %)
Mild (Mild) 7 (33,33 %) 4 (19,05 %) 7 (33,33 %)
Moderat (Moderate) |8 (38,10 %) 6 (28,57 %) 10 (47,62 %)
Stark (Severe) 5 (23,81 %) 2 (9,52 %) 4 (19,05 %)

Tab. 3.5: Baseline, Auspragungsgrad und Haufigigkeitsverteilung von Juckreiz, Brennen und

allgemeinen Beschwerden absolut und in %

3.4 Uberpriifung der Wirksamkeit von Rupatadin 20 mg/d und Placebo

Ein Ziel der Studie ist die Priifung der therapeutischen Effektivitit der Studienmedikation
Rupatadin im Vergleich zum Placebo. Wichtig ist, dass Probanden, die nach einer
Kdlteprovokation keine urtikariaspezifischen Symptome zeigten, im Sinne der Vergleichbarkeit
mit einer Schwellenzeit von 6 Minuten und mit einer Schwellentemperatur von 2 °C bei allen

Messungen normiert wurden.

3.4.1 Messung 1, Ice-Cube-Test, Verinderungen der Schwellenzeiten unter Placebo und

Rupatadin 20mg/d

Unter der Placebo-Behandlung betrug die minimale Abweichung zwischen Minimum und
Maximum der Schwellenzeiten nach der Eiswiirfel-Applikation 0,5 Minuten, die maximale
Abweichung 6,0 Minuten. Die minimale Abweichung unter der Gabe von Rupatadin 20 mg/d lag
bei 2,0 Minuten, die maximale Abweichung bei 6,0 Minuten. Die mediane
Schwellenzeibestimmung betrug nach der Placebo-Behandlung 3,5 Minuten. Nach 7-tdgiger

Therapie mit Rupatadin 6 Minuten.
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In der Abbildung 3.2 ist die Schwellenzeit nach dem Ice-Cube-Test dargestellt. Hierbei wird die
Verdnderung der Verteilung der Messwerte zur  Baseline-Visite, nach Placebo- und nach
Rupatadin-Behandlung jeweils miteinander verglichen. Die empirischen Mittelwerte sowohl zur
Baseline-Visite als auch nach Placebogabe weichen nicht signifikant voneinander ab (p=0,100),
lediglich die Verteilung wird etwas beeinflusst. Statistisch signifikante Unterschiede konnten
zwischen der Rupatadin-Behandlung und der Baseline-Visite aufgezeigt werden (p=0,001). Die
Schwellenzeit-Messergebnisse unter der Ice-Cube-Testung belegen, dass ein grofer Anteil der
Studienteilnehmer unter der Rupatadin-Therapie beschwerdefrei ist und dass sich die
Schwellenzeit verldngert. Die Uberpriifung der Wirksamkeit von Rupatadin im Eiswiirfeltest-

Test konnte nachgewiesen werden.

6,00 o T T
5,00

4,00 —

3,00

CSTT_|

2,00+

1,00+

0,00 o

I I I
Baseline Placebo Rupatadin

Abb. 3.2: Effektivitits-Priifung der Wirksamkeit von Rupatadin 20 mg/d und Placebo jeweils
im Vergleich zur Baseline-Visite mit Hilfe des Eiswiirfeltest-Verfahrens (CSTT I)
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3.4.2 Messung 1, Ice-Cube-Test, Vergleich der Quaddel-Scores zwischen den

Behandlungsarmen Baseline, Placebo und Rupatadin 20 mg/d

Die Intensitit der Quaddelreaktionen wird mit Hilfe eines Scores, welcher von Dubertret,
Pecquet , Murrieta-Aguttes et al 2003 entwickelt wurde, dargestellt (s. Tab. 3.6). Die Bedeutung
des Scores 0 bis 5 ist dem Kapitel 2 zu entnehmen. In der Abbildung 3.5 ist die Verteilung der
Quaddel-Scores zur Baseline und in den Behandlungsgruppen Placebo und Rupatadin
ersichtlich. Je niedriger der Score, desto kleiner ist die Quaddel. Liegt der Score bei 0, dann ist
keine Quaddel mehr sichtbar. Unter der Placebo-Behandlung zeigt sich bei 19,05 % der
Probanden, unter der Rupatadin-Behandlung bei 57,14 % der Probanden eine Symptomfreiheit
von urtikariellen Hauterscheinungen. Die jeweilige Verteilung der Probanden auf die Scores der

einzelnen Visiten sind in der Tabelle 3.6 erkennbar.

60,0

50,0

40,0

30,0 W Baseline

® Placebo

20,0 +—— Rupatadin

Anteil der Probanden in %

10,0

0,0 -

Abb. 3.3: Vergleich der Quaddel-Score-Skala (0 bis 5) innerhalb des Probandenkollektivs
(%) im Eiswlirfeltest zur Baseline-Visite (blau) und nach den Behandlungen mit

Placebo (rot) und Rupatadin 20 mg/d (griin)
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Score 0 1 2 3 4 5

Baseline |0(0,0%) |0(0,0%) |9 (42,86 %) |9 (42,86 %) 2(9,52%) |1 (4,76 %)

Probanden

Placebo |4 (19,05%) |3 (14,29 %) |7 (33,33 %) |3 (14,29 %) |2 (9,52 %) |2 (9,52 %)

Probanden

Rupatadin |12 (57,14 %) |3 (14,29 %) |4 (19,05 %) |2(9,52%) |0(0,0%) |0 (0,0 %)

Probanden

Tab. 3.6: Ermittlung und Vergleich der Quaddel-Scores des Probandenkollektivs (Anzahl der
Probanden absolut und in %) im Eiswiirfeltest zur Baseline-Visite und nach Placebo-

und Rupatdin-Gabe 20 mg/d

3.4.3 Messung 2, TempTest® 3.0, Verinderungen der Schwellenzeiten unter Placebo und
Rupatadin 20 mg/d

Die minimale Abweichung zwischen Minimum und Maximum der Schwellenzeiten ergab nach
der Placebo-Behandlung 0,1 Minuten und betrug nach Rupatadin 20 mg/d 0,5 Minuten. Die
maximale Abweichung lag nach Placebo und nach Rupatadin 20 mg/d bei 6 Minuten, somit
zeigte sich sowohl unter Placebo als auch unter Rupatadin 20 mg/d eine therapeutische Wirkung.
Infolge der Behandlung mit Rupatadin erhohte sich die mediane Schwellenzeit der 21
Probanden. Unter Placebo betrug die mediane Schwellenzeit 2,5 Minuten und nach Rupatadin
20 mg/d 4,0 Minuten, so dass eine Besserung der Kaélteurtikaria-Symptome unter der Verumgabe
vorhanden war. Die Abbildung 3.4 zeigt die Verteilung der Messwerte bei der
Schwellenzeitmessung mittels TempTest® 3.0-Verfahren. Es werden Schwellenzeiten von
Baseline mit den Messungen nach Placebo- und Rupatadin 20 mg/d—Gabe verglichen. Nach der
Therapie mit Rupatadin konnte im Vergleich zur Baseline eine statistisch signifikante
Verldngerung der Schwellenzeit (p=0,000) nachgewiesen werden. Der Median der

Schwellentemperatur im Boxplot verschiebt sich erheblich nach oben mit deutlich sichtbarer
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Verschiebung der Haufigkeit der Messwerte zugunsten des oberen Quantils. Im Vergleich des

Baseline-Quantils gegeniiber Placebo ergaben sich keine signifikanten Verdnderungen der

Verteilungen (p=0,517).
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Abb. 3.4: Uberpriifung der Wirksamkeit von Rupatadin 20 mg/d und Placebo mittels
Schwellenzeit (CSTT TT) jeweils im Vergleich zur Baseline-Visite mit Hilfe des

TempTest® 3.0
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3.4.4 Messung 2, TempTest® 3.0, Vergleich der Quaddel-Scores zwischen den

Behandlungsarmen Baseline, Placebo und Rupatadin 20 mg/d

Zur Baseline hatten die meisten Probanden (66,67 %) einen Quaddel-Score von 2. Nach der
Placebo-Behandlung lag der Score tendenziell unter 3. In der Abbildung 3.5 ist eine deutliche
Abnahme des Quaddel-Scores nach Rupatadin zu erkennen. 78,95 % der Studienteilnehmer
hatten unter der Verum-Therapie einen Score von 0. Ferner war auch unter der Behandlung mit
Placebo eine Wirkung nachweisbar, hier lag bei 22,22 % der Probanden der Score bei O.
Hinsichtlich der Schwellenzeitbestimmung nach Placebo und Verum fehlen Quaddel-Scores von
3 Probanden (unter Placebo) und von 2 Probanden (unter Rupatadin), so dass sie in der Abildung

3.5 nicht beriicksichtigt wurden. Griinde waren im Nachhinein nicht eruierbar.
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Abb. 3.5: Vergleich der Quaddel-Scores (0 bis 5) der Probanden (Anzahl der Probanden in %)
im TempTest® 3.0 (Schwellenzeitbestimmung) zur Baseline-Visite (blau) und nach

den Behandlungen mit Placebo (rot) und Rupatadin (griin)
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3.4.5 Messung 3, TempTest® 3.0, Verinderungen der Schwellentemperaturen unter

Placebo und Rupatadin 20 mg/d

Die Wirksamkeit von Rupatadin 20 mg/d wurde zusétzlich mit Hilfe der Schwellentemperatur
beurteilt. Das Intervall des eingestellten Temperaturbereiches lag zwischen 4 °C und 26 °C.

Wie eingangs des Kapitels 3.4 erwédhnt, wurde die Schwellentemperatur mit 2 °C bei allen
Messungen, bei denen die Probanden keine urtikariaspezifischen Symptome nach
Kalteapplikation zeigten, normiert. Die mediane Schwellentemperatur der 21 Probanden der
Placebo-Arme lag bei 14 °C, nach der Rupatadin-Behandlung betrug die mediane
Schwellentemperatur 3 °C. Es war somit unter der Rupatadin-Behandlung eine deutliche
Reduktion der Schwellentemperatur nachweisbar. In der Abbildung 3.6 ist die Verteilung der
Schwellentemperatur-Messwerte beim TempTest® 3.0 analog zur Schwellenzeit-Bestimmung
dargestellt. Es werden die Messwerte zur Baseline-Visite und nach Placebo- und Rupatadin-
Behandlung miteinander verglichen. Die mediane Schwellentemperatur nach Rupatadin-
Behandlung verschiebt sich laut Abbildung eindeutig (Median bei 3 °C). Mit Hilfe des
Wilcoxon-Rang-Testes kann auflerdem eine signifikante Verringerung der Schwellentemperatur
nach der Behandlung mit Rupatadin (p=0,000) gegeniiber der Baseline-Konsultation
nachgewiesen werden. Hingegen ist keine signifikante Verdnderung im Vergleich Placebo-Gabe

und Baseline (p=0,331) nachweisbar.
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Abb. 3.6: Uberpriifung der Wirksamkeit von Rupatadin 20 mg/d und Placebo mittels
Schwellentemperaturbestimmung (CTT _tt) jeweils im Vergleich zur Baseline-Visite

mit Hilfe des TempTest® 3.0

3.5 Messung der urtikariaspezifischen Sympome im Testvergleich

In den Abbildungen 3.7 und 3.8 ist der Vergleich der mittleren Quaddel- und Erythem-

Durchmesser jeweils zur Baseline-Visite, nach Placebo- und Rupatadin 20 mg-Gabe ersichtlich.

3.5.1 Messung der Quaddeln im Vergleich

Die genauen Messwerte der mittleren Quaddeldurchmesser in allen drei
Kaltestimulationsverfahren sind der Tabelle 3.7 entnehmbar und unterscheiden sich voneinander
zu den drei Visiten. Die Unterschiede sind nicht signifikant, was exemplarisch auch aus den
Abbildungen 3.7 und 3.8 erkennbar ist. Gemessen wurde 10 Minuten nach dem Eiswlirfeltest

und 15 Minuten nach TempTest® 3.0.
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Abb. 3.7: mittlerer Quaddeldurchmesser zur Baseline-Visite, nach Placebo- und Rupatadin

20 mg/d-Gabe im Rahmen der jeweiligen Kiltestimulationstestungen Eiswiirfeltest

und TempTest® 3.0 (CSTT und CTT)

Kiilteprovokations- |Baseline Placebo-Arm Rupatadin-Arm
testung Quaddel (mm) Quaddel (mm) Quaddel (mm)
Eiswiirfeltest (Ice- 12,5 12,3 11,5

Cube-Test)

TempTest® (CSTT) |13.8 13,4 13,3

TempTest® (CTT) 13 13,1 13,2

Tab. 3.7: mittlerer Quaddeldurchmesser (mm) zur Baseline-Visite, nach Placebo- und

Rupatadin 20 mg/d-Gabe; 10 min nach Eiswiirfeltest und 15 min nach
TempTest® 3.0 (CSTT und CTT)
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3.5.2 Messung der Erytheme im Vergleich

Die Eryheme wurden zeitgleich mit den Quaddeln gemessen. In der Analyse der Erythemgrof3en
wurden die Baseline-Visite und die Behandlungsgruppen Placebo und Rupatadin 20mg/d
gegeniibergestellt (s. Abb. 3.8). Es zeigte sich bei allen 3 Kilteprovokationstestungen eine
Abnahme des Durchmessers der Rotungen von Baseline iiber Placebo zugunsten von Rupatadin.

Die Messergebnisse unterscheiden sich zu allen Visiten geringfiigig im Testvergleich.

2,2
1,7 A
B Baseline
1,1 1 B Placebo
Il Rupatadin
0,6 1
0,0 A

Eiswiirfeltest TempTest (CSTT)  TempTest (CTT)

Abb. 3.8: mittlerer Erythemdurchmesser zur Baseline-Visite, nach Placebo- und Rupatadin

20 mg/d-Gabe im Rahmen der jeweiligen Kiltestimulationstestungen Eiswiirfeltest

und TempTest® 3.0 (CSTT und CTT)
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Kiilteprovokations- | Baseline Placebo-Arm Rupatadin-Arm
testung Erythem (mm) Erythem (mm) Erythem (mm)
Eiswiirfeltest (Ice-[17,9 16,6 13,7

Cube-Test)

TempTest® (CSTT) 21,2 17,6 14,1
TempTest® (CTT) 19,3 18,3 13,8

Tab. 3.8: mittlerer Erythemdurchmesser (mm) zur Baseline-Visite, nach Placebo- und
Rupatadin 20 mg/d-Gabe; 10 min nach Eiswiirfeltest und 15 min nach
TempTest® 3.0 (CSTT und CTT)

3.6 Schwellenzeiten und Schwellentemperaturen vor- und nach Therapie

3.6.1 Nachweis der Wirksamkeit von Rupatadin

In der Abbildung 3.9 sind die individuellen Ergebnisse der Schwellenzeit- und
Schwellentemperatur-Messungen nach Kalteprovokationen der 21 Probanden in Form von
Messwert-Paaren vor und nach Therapie als Verbindungen dargestellt. Die Zusammenstellung
der verbundenen Werte zeigt die Variation der Messungen bei den einzelnen Probanden und lésst
gleichzeitig eine bessere Bewertung zu, da der Trend des Verlaufes der Verbindungslinie
zwischen vor- und nach der Therapie deutlicher sichtbar wird. Die Verldngerung der
Schwellenzeit und Verringerung der Schwellentemperatur nach Rupatadin im Vergleich zu
Placebo, gemessen durch den Eiswiirfeltest und TempTest® 3.0 (CTT und CSTT), ist in diesen
Darstellungen besonders erkennbar. Es sind systematische Anderungen zugunsten der
Rupatadin-Therapie festzustellen. Bei den verbundenen Werten lassen sich die Differenzen
statistisch mit dem Wilcoxon-Rang-Test auf Signifikanz sichern:

im Ice-Cube-Test: Rupatadin versus Baseline (s. Abbildung 3.9) p=0,001;

im TempTest®-Verfahren; Schwellenzeitbestimmung: Rupatadin versus Baseline (s. Abbildung
3.9) p=0,000 und

im TempTest®-Verfahren; Schwellentemperaturbestimmung: Rupatadin versus Baseline

(s. Abbildung 3.9) p=0,000.
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Abb. 3.9: Verbindungslinien zwischen den Messwerten vor- (Baseline) und nach der Therapie
mit Placebo und Rupatadin der 21 Studienteilnehmer (1-20 und 111); obere beide
Diagramme Schwellenzeit im Ice-Cube-Test, mittlere Diagramme Schwellenzeit im

TempTest® 3.0 und untere Diagramme Schwellentemperatur im TempTest® 3.0
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3.6.2 Vergleich der Priifzentren 1 (Berlin) und 2 (Barcelona) beziiglich der Ergebnisse der

Schwellenzeiten und Schwellentemperatur
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Abb. 3.10: Verinderungen der Verteilungen der Schwellenzeit-Messwerte (0,00 bis 6,00 min)
gemessen mit Hilfe des Ice-Cube-Vefahrens (CSTT _I) und im Vergleich der beiden
Zentren Berlin (1) und Barcelona (2) zur Baseline-Visite, im Placebo- und

Rupatadin-Behandlungsarm
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Abb. 3.11: Verdnderung der Verteilung der Schwellenzeit-Messwerte (0,00 bis 6,00 min) gemessen mit
TempTest® 3.0 (CSTT_TT) und im Vergleich der beiden Zentren Berlin (1) und Barcelona (2)

zur Baseline-Visite, im Placebo- und Rupatadin-Behandlungsarm
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Abb. 3.12: Verinderungen der Verteilungen der Schwellentemperatur-Messwerte (0 bis 30 °C) gemessen
mit TempTest® 3.0 (CTT _tt) und im Vergleich der beiden Zentren Berlin (1) und Barcelona (2)

zur Baseline-Visite, im Placebo- und Rupatadin-Behandlungsarm
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3.6.3 Subjektive Beschwerden vor- und nach Therapie

Die Befragung der Patienten nach Verdnderungen des Symptoms Juckreiz, der Prisenz und
Intensitdt von Juckreiz, Brennen und subjektiven Beschwerden am gesamten Korper erfolgte
nach dem Ice-Cube-Test.

Die Abbildung 3.13 zeigt die Verdnderung des Juckreizes im Vergleich zur Baseline-Visite nach
Placebo- und Rupatadin-Behandlung in den Stufen stark, moderat, mild und fehlt.
Baseline-Visite: Die meisten Studienteilnehmer (95,24 %) gaben bei der Baseline-Visite Juckreiz
an. 23,81 % der 21 Probanden beschrieben den Juckreiz als stark, 38,10 % als moderat und

33,33 % als mild.

Placebo-Behandlung: Unter der Placebo-Behandlung wurden 14,29 % der Probanden

beschwerdefrei. 38,10 % der Studienteilnehmer beschrieben einen moderaten Juckreiz und
23,81 % jeweils einen milden und starken Juckreiz.

Rupatadin-Behandlung: 66,66 % der Studienteilnehmer waren vor einem Kkilteinduzierten

Juckreiz unter Einnahme von Rupatadin geschiitzt. 33,34 % der Probanden hatten auch unter
Rupatadin-Einnahme noch Juckreiz (0 % stark, 19,05 % moderat und 14,29 % mild).

Nach 7-tdgiger Behandlung mit Rupatadin konnte insgesamt eine signifikante Verbesserung des
Juckreizes erzielt werden (p=0,0051). Die Ergebnisse nach Placebo (p=0,4883) und zur Baseline
(p=0,1401) erbrachten jeweils im Chi-Quadrat-Test keine Signifikanzen.
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Abb. 3.13 subjektive Wahrnehmung des Juckreizes des Probandenkollektivs nach

Kalteprovokation zur Baseline-Visite, nach Behandlung mit Placebo und Rupatadin

Verianderungen des Symptoms Brennen

In der Abbildung 3.14 wird die Verdnderung der Wirkung ,,Brennen“ als subjektive
Wahrnehmung dargestellt. Die wenigsten Studienteilnehmer (3 von 21 Probanden) gaben unter
der Behandlung mit Rupatadin ein Brennen im Bereich des Kélteprovokationsareals an. Ein
Proband beschrieb ein leichtes Brennen, ein Proband ein moderates und ein weiterer Proband ein
starkes Brennen. Zusammenfassend verringerte sich unter der Rupatadinbehandlung die Anzahl
der Studienteilnehmer, welche Brennen als ein Symptom &duferten. In der Signifikanzpriifung
zeigte sich nach Rupatadin-Behandlung eindeutig eine signifikante Verbesserung des Symptoms
Brennen (p=0,0000). Statistisch signifikante Ergebnisse konnten zur Baseline-Visite (p=0,1650)
und unter der Behandlung mit Placebo (p=0,1006) nicht nachgewiesen werden, jedoch zeigt sich

tendenziell eine Reduktion des Brennens auch nach der Placebogabe.
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Abb. 3.14: subjektive Wahrnehmung von Brennen zur Baseline-Visite, nach Behandlung mit

Placebo und Rupatadin

Verinderungen des Kriteriums ,,gesamte subjektive Beschwerden*

Abbildung 3.15 und Tabelle 3.9 stellen das Kriterium ,subjektive Wahrnehmung* der
Beschwerden zu den Visiten im Vergleich dar (Baseline-Visite, nach Placebo- und Rupatadin-
Behandlung). Die Verbesserung der subjektiven Beschwerden war signifikant (p=0,0011).
Signifikante Ergebnisse wurden nicht zur Baseline (p=0,2765) und unter der Behandlung mit

Placebo (p=0,4883) nachgewiesen.
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Abb. 3.15: Haufigkeits-Verteilung der Intensitdten subjektiver Wahrnehmung/ Beschwerden

(Complaints) im Probandenkollektiv (%) zur Baseline-Visite, nach Behandlung mit

Placebo und Rupatadin
Complaints Baseline (%) Placebo (%) Rupatadin (%)
kein 0,0 14,29 61,90
leicht 33,33 38,10 19,05
moderat 47,62 28,57 14,29
stark 19,05 19,05 4,76

Tab. 3.9 Probanden in %, subjektive Wahrnehmung/Beschwerden (Complaints) zu den

Visiten Baseline, nach Behandlung mit Placebo und Rupatadin

81
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3.7 Korpermafie und BMI der Studienpopulation, Auswirkungen auf die Intensitiit der

Kilteurtikaria und die Wirksamkeit der Therapie

Der Durchschnitt der Korpergrof3en innerhalb des Probandenkollektivs betrug im Mittel

169,29 cm (Streuung 6,87).

Die kleinste Probandin hatte eine GroBe von 1,54 m (Randomisierungsnummer 18) und der
groBte Proband war 1,80 m grofl (Randomisierungsnummer 17). Das Korpergewicht innerhalb
des Probandenkollektives lag im Mittel bei 68,62 kg (Streuung 12,64), das niedrigste Gewicht
betrug 49,0 kg (Randomisierungsnummer 2) und das hochste Gewicht 101,0 kg
(Randomisierungsnummer 17). ,,Adipositas ist definiert als eine tiiber das Normalmal
hinausgehende Vermehrung des Korperfetts. Beurteilungsgrundlage fiir die
Gewichtsklassifikation ist der Korpermassenindex [Body Mass Index (BMI)]. Der BMI ist der
Quotient aus Gewicht und KorpergroBe zum Quadrat (kg/m?)* (Bere A, Bischoffs, Colombo-Benkmann M, et al, 2014)
Der BMI-Mittelwert des Probandenkollektivs betrug 23,85 (Streuung 3,53). 12 der Teilnehmer
waren normal gewichtig (BMI zwischen 18,5-24,9). Eine Probandin hatte ein leichtes
Untergewicht mit einem BMI von 17,78 (BMI unter 18,5; Randomisierungsnummer 2). Ein
Teilnehmer mit einem BMI von 31,17 und der Randomisierungsnummer 17 ist im Stadium
Adipositas Grad 1 (BMI zwischen 30-34,9). Die weiteren 7 ACURE-Teilnehmer hatten ein
Ubergewicht im Stadium Priadipositas mit einem BMI zwischen 25 und 29,9.

In der Abbildung 3.16 sind die drei BMI-Klassen (niedrig; mittel und hoch) zum Baseline-
Besuch und zu den Visiten nach Placebo- und Verumgabe dargestellt, jeweils in Bezug zu den
mittleren Werten der Schwellenzeiten (CSTT) nach dem Eiswiirfeltest und TempTest® 3.0.

Gleichzeitig wurde die Scores der Parameter Juckreiz, Brennen und allgemeine Beschwerden

gezeigt.
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Abb. 3.16: Mittelwerte der Schwellenzeiten im Eiswiirfeltest und TempTest® 3.0 sowie die
Score-Parameter Juckreiz, Brennen und allgemeine Beschwerden jeweils nach BMI-
Klassen eingeteilt (niedrig, mittel und hoch) und im Vergleich der Visiten Baseline

(blau), Placebo (rot) und Rupatadin (griin)

Baseline: Zur Baseline-Visite war im Eiswiirfeltest und TempTest® 3.0 nachweisbar, dass mit
hoherem BMI die Mittelwerte der Schwellenzeiten sinken.

Therapie: Nach Rupatadin sank im Vergleich zur Baseline-Visite bei allen drei BMI-Klassen der
Mittelwert der Schwellenzeiten sowohl im Eiswiirfeltest als auch im TempTest® 3.0.

In der Abbildung 3.17 sind die Mittelwerte der Schwellentemperaturen im Vergleich der Visiten
Baseline, Placebo- und Rupatadintherapie dargestellt. Je hoher der BMI, desto hoher steigt der
Mittelwert der Schwellentemperatur, egal zu welcher der drei Visiten.

Die Berechnungen der Mittelwerte zeigen filir die Schwellentemperaturen und Schwellenzeiten

eine Reduktion unter der Behandlung mit Rupatadin jeweils im Vergleich zur Baseline.
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Die Ausschlidge im Sdulendiagramm zu den Probanden mit hoherem BMI sind ausgeprégter. Im
Vergleich der drei BMI-Klassen zur Baseline und nach Placebo- gegeniiber der Rupatadin-
Therapie ergibt sich ein sinkender Mittelwert der Schwellentemperaturen (s. Abb. 3.17). Die
Scores der Parameter Juckreiz, Brennen und allgemeine Beschwerden im Sdulendiagramm (Abb.
3.17) stehen in Analogie der Abbildung 3.16. Nach den Baseline-Visiten, den Placebo- und
Rupatadin-Behandlungen zeigen die Scores der drei Parameter Juckreiz, Brennen und allgemeine
Beschwerden bei den Untergewichtigen jeweils ein analoges Verhalten. Unter der Behandlung
mit Rupatadin reduzieren sich hinsichtlich Juckreiz und allgemeine Beschwerden die
Scorepunkte im Vergleich zum niedrigen, zum mittleren und zum hohen BMI. Der Score fiir

Brennen unter der Einnahme von Rupatadin ist bei Norm- und Ubergewichtigen gleich und

reduziert sich fiir Patienten mit niedrigem BMI.
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Abb. 3.17: Mittelwerte der Schwellentemperatur im TempTest® 3.0 und die Score-Parameter
Juckreiz, Brennen und allgemeine Beschwerden jeweils nach BMI-Klassen

eingeteilt, im Vergleich der Baseline-Visite, Placebo- und Rupatadin-Behandlung
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3.8 Unerwiinschte Ereignisse

Unter der Einnahme der Studienmedikation gab es unerwiinschte Ereignisse ,,adverse event® (aE)
(Tab. 3.10). Insgesamt berichteten 8 (38,10 %) Studienteilnehmer iiber unerwiinschte
Ergebnisse; 2 (9,52 %) Probanden aus der Placebogruppe und 6 (28,57 %) Probanden aus der

Verumgruppe.

Keines der unerwiinschten Ereignisse war schwerwiegend. Eine Unterbrechung bzw. das
Absetzen der Studienmedikation war nicht erforderlich. Ferner gab es keine Notwendigkeit

aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses therapeutisch zu intervenieren.

aE Anzahl |RN Prozent (%) | Ausgang aE
Placebo Kopf- 2 lund2 |9,52 vollstdndig abgeklungen
schmerzen
Rupatadin Somnolenz 1 5 4,76 vollstindig abgeklungen
20 mg/d
Miidigkeit 4 11,13  [19,05 vollstindig abgeklungen
und 18

Tab. 3.10: Unerwiinschte Ereignisse (aE) im Zusammenhang mit der Studienmedikation
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4. DISKUSSION

4.1 Kiltestimulationstests im Vergleich

Vergleichbare Mess-Ergebnisse zur Ermittlung der Intensitit der Kdélteurtikaria und des
therapeutischen Erfolges lassen sich nur durch standardisierte Mess-Methoden erzielen, um die
Symptome der Kilteurtikaria zu objektivieren.

Der CST (=Cold Stimulation Test) ist durch verschiedene Methoden ausfiihrbar. Bei allen
Methoden wird auf die Haut Kélte appliziert, im Anschluss wird das Kéiltestimulationsgerit
entfernt, danach erwéarmt sich die Haut wieder.

Die ilteste und immer noch die am hiufigsten angewandte Test-Methode ist die Ice-Cube-
Testung Mathelier-Fusade P, Aissaoui M, Bakhos D, et al. 198) " Dyer oenutzte Temperaturbereich sollte zwischen 0
und 4 OC liegen (Wanderer AA, Hoffman HM, 2004; Zuberbier T, Asero R, Bindslev-Jensen C, et al, 2009). Belm ICC-Cube-TeSt erd
kein spezielles Equipment benotigt.

Bei der ACURE-Studie wird im Rahmen des Ice-Cube-Testes im Reagenzglas gefrorenes
Wasser benutzt und anschlielend auf die Haut fiir minimal 0,5 Minuten und maximal 5 Minuten
auf den ldsionsfreien Unterarm volar appliziert. Nach 10 Minuten wird das Reagenzglas entfernt
und der Hautbefund beurteilt. Diese preiswerte und im klinischen Alltag am hiufigsten
angewandte Methode zeigt eine Sensitivitit von 83-90 % und eine Spezifitit von 100 % MNeittaanmaki
H, 1985; Sicbenhaar F, Staubach P, Metz M, et al, 2004) ' Fipn Nachteil der Ice-Cube-Methode besteht darin, dass die
exakten Bestimmungen der Schwellentemperatur und Schwellenzeit nur eingeschriankt moglich
sind Mehmoudi M. 2000 “Eine publizierte Studie von Neittaanmaki von 1985 liefert zur Sensitivitit der
Ice-Cube-Test folgende Ergebnisse: Bei 51 % von 220 Kélteurtikaria-Patienten ldsst sich nach
einer S-miniitigen Kélteprovokation mit einem Ice-Cube ein positives Ergebnis demonstrieren.
Nach einer 10-miniitigen Kilte-Provokation ist bei 72 % der Studienpopulation das Ergebnis

positiv. Nach 20 Minuten weisen 100 % der Probanden eine positive Testreaktion auf (Neittaanmaki H.

1989 Durch lange Kilteprovokation adndert sich die Temperatur und das Risiko thermisch
bedingter Hautschidden steigt.

Spezialisierte Testgerdte wie das TempTest® 3.0 (EMO Systems GmbH, Berlin, Germany), ein
thermoelektronisches Gerdt, welches unterschiedlich lange und bei unterschiedlichen
Temperaturen gleichzeitig Kaélte stimulieren kann, misst die Schwellentemperatur und

Schwellenzeit genau (Sibenhaar F. Staubach P Metz M. et al. 2000 " Dyje Sensitivitit liegt bei 93 % und die
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Spezifitdt bei 100 %. Im Vergleich zum Ice-Cube-Test zeichnet sich der Kilteprovokationstest
TempTest® 3.0 durch eine hohere Sensitivitit aus. So zeigte sich in einer Studie von Wanderer
(Wanderer AA, 2005) hei 92 9% der Kilteurtikaria-Patienten ein positives Testergebnis bei der
Kalteprovokation von 5 Minuten. Standardisiert kommt 4 °C beim TempTest® 3.0 als tiefste
Temperatur zur Anwendung, so dass die thermischen Hautschddigungen zusétzlich limitiert sind.
Das TempTest® 3.0 ist somit fiir diagnostische Mittel in der Medizin und fiir den Einsatz von
klinischen Studien sinnvoller als das Ice-Cube-Verfahren. Mit Hilfe des TempTest® 3.0 kann
initial im Fall einer positiven Reaktion die Schwellentemperatur und die Schwellenzeit beim
Patienten definiert werden, die Auspridgung sowie Krankheitsaktivitit der urtikariellen
Hauterscheinungen kénnen besser beurteilt werden (Mbynek A Magerl M. Sicbenhaar . etal, 2010) 5 d bieten somit
eine gute Moglichkeit der Therapiekontrolle. Weiterhin kann die Information insbesondere zur
Schwellentemperatur dem Patienten helfen, risikoreiche Situationen zu meiden und rechtzeitig
7u therapieren (Wanderer AA, St Pierre JP, Ellis EF, 1977;Zuberbier T, Bindslev-Jensen C, Canonica W, et al,2006).
Kilteprovokationstestungen mittels Kéltepackungen oder Kiltebddern konnen als Screening
nicht empfohlen werden, da durch diese Methode zu groB3e Areale bzw. das gesamte Integument
mit Kilte ausgesetzt sind und so eine systemische Reaktion induziert werden kann (Venderer AA. Grandel
KE. Wasserman SL. et al 1986; Wanderer AA, Hoffman HM. 2004) “Ferper berichten in einigen Fillen Patienten glaubhaft
iiber urtikarielle Hautverdnderungen, jedoch kann im Kéltexpositionstest z.B. Ice-Cube-Test, um

die Diagnose zu bekréftigen, kein Nachweis erbracht werden.

4.2 Auswirkungen der Dosiserhohung von H1-Antihistaminika bei der Behandlung der

Kilteurtikaria in Bezug auf die Schwellentemperatur und Schwellenzeit

Rupatadin ist fiir die chronisch idiopathische Urtikaria und die allergische Rhinitis nur in der
Standarddosierung von 10 mg pro Tag zugelassen Merele Recordati GmbH (Hrsg.). 2008 Dr. Pfleger GmbH, 2012)

Bei vielen Patienten mit der Diagnose Kélteurtikaria ist die Standarddosierung nicht ausreichend
(Zuberbier T, Aberer W, Asero R, etal, 2014) 'Bej mehr als 50% aller Patienten, die an einer chronischen Urtikaria
leiden, ist eine Hoherdosierung der Antihistaminika erforderlich (et M. Maurer M. 201D

Im Zusammenhang der vorliegenden Arbeit werden unter der doppelten Dosis von Rupatadin

(20 mg/d) die urtikariaspezifischen Hautldsionen effektiv und sicher bei Patienten mit

erworbener Kilteurtikaria therapiert. Mehr als die Hilfte aller behandelten Patienten zeigen nach
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der Hoherdosierung von Rupatadin als nicht-sedierendes Antihistaminikum einen Kéltzeschutz
und somit eine komplette Kontrolle der Kilte induzierten Symptome.

Die Kilteapplikation erfolgte mit dem TempTest® 3.0. Das TempTest®-Gerét hat sich zur
Kalteprovokation in Klinischen Studien zur Ermittlung der Schwellentemperatur (CTT) und der

Schwellenzeit (CSTT) bewahrt (Siebenhaar F, Degener F, Zuberbier T, et al, 2009; Mlynek A, Magerl M, Siebenhaar F, et al, 2010; Magerl M,

Pisarevskaja D, Staubach P,et al, 2012; Krause K, Spohr A, Zuberbier T, et al, 2013; Magerl M, Abajian M, Krause K, et al, 2014; Martinez-Escala M, Curto-Barredo

L. Camero L. ctal, 2014) Priizise Messergebnisse konnten in beiden Studienzentren (Berlin/Barcelona) der
vorliegenden ACURE-Studie demonstriert werden. Die Aktivitit der Kélteurtikaria und die
Therapieergebnisse sind vor allem anhand der Quaddeln mit Hilfe der Bestimmung von CSTT
und CTT beurteilbar. Rupatadin hebt die Schwellenzeit und senkt die Schwellentemperatur
bezogen auf die spezifischen Symptome der Urtikaria.

Bislang fehlen ausreichende wissenschaftliche Daten iiber eine Hoherdosierung von Rupatadin
bei der Therapie der Kilteurtikaria (Netts £ Delle Donne P, DiLeo E, et al, 2013)

Andere klinische Arzneimittel-Studien haben sich im Vorfeld mit der Hoherdosierung von
nichtsedierenden Antihistaminika und deren Auswirkungen auf die urtikariellen
Hauterscheinungen hinsichtlich der Kalteurtikaria befasst. In einer doppelblinden Placebo
kontrollierten Crossover-Studie mit 22 Patienten von Magerl M, Schmolke J, Siebenhaar F, et al
(2007) erwies sich Ebastin 20 mg als wirksam zur Reduktion der kilteinduzierten Symptome.
Die Ebastin-Einnahme bzw. die Placeo-Einnahme je nach Behandlungsgruppe erfolgte 10
Stunden (£ 2 Stunden) vor der Studien-Konsultation. Im Anschlu3 wurde 5 Minuten lang mit
einem 4°C kalten Ice-Cube die Kélte im Bereich der Unterarme appliziert. Zwischen den beiden
Behandlungsgruppen (Ebastin und Placebo bzw. umgekehrt) lag eine Auswaschphase von 7
Tagen. In der zweifachen Steigerung der Standarddosis von Ebastin sind 17 Probanden zum
Ablesen der Testergebnisse frei von urtikariellen Hauterscheinungen, die urtikariellen
Hautldsionen konnten signifikant verhindert werden (p<0,001).

In einer anderen publizierten Studie von 2009 im Cross-over-Design wurden 30 Probanden mit
Kilteurtikaria behandelt (Sicbenhaar F. Degener F. Zuberbier T. et al. 2009 " Tpy ejnem Studienarm erhielten die
Studien-Teilnehmer Placebo, in weiteren Studienarmen 5 mg Desloratadin (Standdarddosis) und
20 mg Desloratadin (vierfache Steigerung der Standarddosis), jeweils fiir sieben Tage mit
vorherigen Auswaschphasen. Unter der Hdoherdosierung von 20 mg waren die Hailfte der
Studienteilnehmer nach Kélteprovokation unter Briicksichtigung der Schwellentemperatur- und

Schwellenzeitmessung symptomfrei mit einer Signifikanz von p=0,001. Ferner zeigten sich im


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Magerl%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25266078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abajian%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25266078
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Vergleich zur Placebo-Behandlung nach 5 mg Desolartadingabe und nach der Dosissteigerung
auf 20 mg jeweils eine Verbesserung der urtikariellen Beschwerden mit Senkung der
Schwellentemperatur und Erhohung der Schwellenzeit.

Die geringsten Quaddelvolumina waren unter der vierfachen Steigerung der Standarddosis

(=20 mg) nachweisbar (Sicbenhaar F, Degener F, Zuberbier T, tal, 2009)

Aus einer weiteren Studie von 2012 geht der therapeutische Effekt von Desloratadin 5 mg, 10
mg und 20 mg mit 28 Kailteurtikaria-Patienten im Vergleich hervor. Hierbei erfolgte jeweils eine
14-tdgige Einnahme je nach Studienarm mit nachfolgender Beendigung der Studienteilnahme,
sobald das Testergebnis nach Kilteapplikation negativ war. Auch hier wurde die
Kilteapplikation und Messung mit Hilfe des TempTest® 3.0 erbracht. Bei urtikariellen
Hauterscheinungen nach Kélteexposition erfolgte die weitere Gabe von Desloratadin. Mit der
Hoéherdosiserung von Desloratadin (10 mg und 20 mg) konnte die Schwellentemperatur
verbessert werden, jedoch nicht signifikant. Hingegen verzogerte sich die Schwellenzeit
signifikant nach der Kélteprovokation unter der Dosiserhohung (Mager! M. Pisarevskaja D, Staubach P. et al, 2012),

In einer anderen placebokontrollierten Kdélteurtikaria-Studie im Crossover-Design von 2013
wurde die Symptomreduktion bei 20 Kalteurtikaria-Patienten unter Bilastin mit Hilfe des
TempTest® 2.0 und TempTest® 3.0 untersucht. Mit Hilfe des TempTest® 2.0 wurde die
QuaddelgroBe und ErythemgroBe bei einer Kélteprovokation von 4 °C sowie der subjektiv
unterschiedlich stark empfundene Pruritus gepriift. Durch das TempTest® 3.0-Verfahren wurde
die indiviudelle Schwellentemperatur und Schwellenzeit ermittelt. 20 Studienteilnehmer
erhielten jeweils eine Therapie fiir 7 Tage mit 14-tdgigen Auswaschphasen dazwischen. Die
therapeutischen Erfolge unter verschiedenen Dosierungen von Bilastin wurden jeweils nach
Kélteapplikation verglichen. Einmal Bilastin als Standarddosis (20 mg) und als
Hoherdosierungen (40 mg und 80 mg) und zum anderen die Therapie-Effekte unter
Placebobehandlung. Die Ergebnisse der Schwellenzeit- und Schwellentemperatur-Messungen
nach 7-tdgiger Einnahme von Bilastin 20 mg wurden mit der 7-tigigen Placebo-Behandlung
verglichen, es konnte hinsichtlich beider Messungen ein signifikantes Ergebnis in Bezug auf die
Verringerung der urtikariellen Symptome unter Bilastin 20 mg erzielt werden (p<0,0001). Die
mediane Schwellentemperatur unter der Hoherdosierung von 80 mg Bilastin war signifikant
niedriger gegeniiber der Standarddosis (p=0,003) und auch gegeniiber 40 mg Bilastin (p=0,04).
Somit zeigten sich deutlich positive Effekte hinsichtlich der Krankheitsaktivitit und

Wirksamkeit unter der Dosissteigerung von Bilastin.
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Die Hoherdosierung auf 40 mg bzw. 80 mg zeigte beziiglich der Schwellenzeitmessung positive
Effekte gegeniiber 20 mg Bilastin jedoch kein statistisch signifikantes Ergebnis.

Hingegen zeigten sich unter der Kélteprovokation mit Hilfe des TempTest® 2.0 eine Reduktion
der Quaddelvolumina fiir alle Dosierungen im hochsignifikanten Bereich (p=0,0001) gegeniiber
der Placebo-Behandlung (ruse K. Spohr A, Zuberbier T, et al, 2013)

Die oben genannten Studienergebnisse bestitigen die Behandlungserfolge durch Hoherdosieren
nicht sedierender Antihistaminika zur Behandlung der Kilteurtikaria.

Ferner wurde kiirzlich von Magerl M, Abajian M, Krause K, et al (2014) zur Validierung und
Entwicklung des neuen TempTest® 4.0-Gerites eine Studie mit 30 Kélteurtikaria-Patienten und
30 gesunden Kontrollpersonen durchgefiihrt. Hierbei wurde das TempTest® 3.0 mit dem
TempTest® 4.0 verglichen. Bei den Kalteurtikaria-Probanden reichte die Schwellentemperatur
von 8 °C bis 28 °C im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen. Der Mittelwert der
Schwellentemperatur unter TempTest® 4.0 lag bei 18,0 £ 0,85 °C und mit Hilfe des TempTest®
3.0 bei 18,5 = 0,89 °C.Es gab zwischen den beiden Instrumenten hinsichtlich der
Schwellentemperatur eine hochsignifikante Korrelation (p<0,0001) Magerl M. Abajian M, Krause K, et al 2014)
Ob es sinnvoll ist, die Schwellentemperatur und die Schwellenzeit als Messverfahren zu wéhlen
oder ob es ausreichend ist, allein einen der beiden Parameter fiir die Wirksamkeit des
Medikamentes zu wihlen, konnte in Form von weiteren Studien gepriift werden. Eine
standardisierte Vorgehensweise zur Testung der Intensitit der Kilteurtikaria ist sinnvoll. Die
Schwellentemperatur stellt im alltdglichen Leben fiir den Kaélteurikaria-Patienten einen
entscheidenen Parameter dar. Mlynek A, Magerl M, Siebenhaar F, et al (2010) stellten den
Zusammenhang zwischen der subjektiv empfundenen Krankheitsschwere und der
Schwellentemperatur dar. Diese Studie belegt, dass sich der Fokus bei Kéilteurtikaria-Patienten

auf die Senkung der Schwellentemperatur konzentrieren sollte.

4.3 Verbesserung der subjektiven Symptomatik

Die Erstlinienitherapie zur Behandlung der Urtikaria sind gemaf Leitlinie nichtsedierende
Antihistaminika. Die Therapie-Effekte ergeben sich aus der Reduktion der Quaddeln und der
Unterdriickung des Pruritug (Seh!S: MetzM. Siepmann D et 2. 2009) ‘Ferper zeigt die klinische Erfahrung, dass
die Therapie mit Antihistaminika in der Standarddosis bei Patienten mit chronischem Juckreiz

oft nicht ausreichend ist, auch hier fiihrt ein Hochdosieren zur Reduktion der


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abajian%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25266078
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Symptome (Schulz S, Metz M. Siepmann D. et al. 2009 Tyer Pryritus steht im Vordergrund fiir den Urtikaria-
Patienten und beeinflusst nachweisbar nachteilig die Lebensqualitit. Wird der Pruritus reduziert,
verbessert sich die Lebensqualitét (Wanderer AA. 1991: Zuberbier T, Aberer W, Brockow K. etal, 2011)

Die Ergebnisse der ACURE-Studien zeigen, dass der Juckreiz unter der Rupatadindosierung von
20 mg vermindert wahrgenommen wird. Nach Kaélteexposition steht neben dem Juckreiz auch
das Brennen als Symptom im Vordergrund. Inwiefern das Gefiihl von Brennen vom Pruritus
unterschieden werden kann, ist bis dato kaum geklart.

In der Studie von Yosipovitch G, Ansari N, Goon A, et al (2002) beschreiben 100 Probanden mit
chronischer Urtikaria den Juckreiz mit den Charakteristika prickelnd, stechend oder brennend.
GemidB3 der aktuellen Leitlinie wird das Empfinden Brennen und Juckreiz als getrennte
Bewertungen empfohlen (Zvberbier T. Aberer W, Brockow K. et al. 201D g4 dass diese Parameter in der
vorliegenden Arbeit separat betrachtet wurden. Unter der Rupatadin-Gabe (20 mg/d) im
Vergleich zur Placebogabe ist eine signifikante Abnahme der Intensitét ,,Brennen nachweisbar.
In der bereits erwdhnten Studie von Mager! M, Schmolke J, Siebenhaar F, et al von 2007 werden
22 Kailteurtikaria-Probanden mit 20 mg Ebastin therapiert, vier der Studienteilnehmer geben
nach der Verumtherapie ein Brennen an und 12 nach der Placebogabe. 2012 berichteten Magerl
M, Pisarevskaja D, Staubach P, et al lber die Effekte von Desloratadin bei Kailteurtikaria
Patienten unter der Gabe 5 mg-, 10 mg- und 20 mg Desloratadin. Es zeigen sich beziiglich der
Intensitét ,,Brennen‘ keine wesentlichen Unterschiede. Die genaue Erkldrung ist nicht bekannt.
Moglicherweise erweisen sich Ebastin und Rupatadin nach der Kilteexposition beim Eliminieren
des Brennens als wirksamer im Vergleich zu Desloratadin. Zwischen den einzelnen
Desloratadin-Dosierungen 5 mg, 10 mg und 20 mg sind keine Signifikanzunterschiede erkennbar
(Magerl M, Pisarevskaja D, Staubach P, et al, 2012) ‘'Rerner sollte erwdhnt werden, dass in dieser Studie Juckreiz und
Brennen als ein gemeinsames Symptom erscheint.

In der 2013 publizierten Kélteurtikaria-Studie von Krause K, Spohr A, Zuberbier T, et al
entwickeln 18 von 20 Studienteilnehmern unter der Placebobehandlung einen ausgeprigten
Juckreiz. Unter der Verumbehandlung mit Bilastin, egal ob in der Standarddosierung (20 mg)
oder in der Hoherdosisierung (40 mg bzw. 80 mg), fiihrt Bilastin jeweils mit signifikantem
Ergebnis zu einer deutlichen Reduktion des Juckreizes. Die Studienteilnehmer, die ein Brennen
im Bereich der provozierten Haut verspiiren, geben auch Pruritus an s K. Spohr A, Zuberbier T, et al, 2013)
Hinsichtlich der genauen Differenzierung zwischen Brennen und Pruritus bei der Diagnostik und

Differenzierung der Therapie-Erfolge wiren Folgestudien sinnvoll.
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4.4 Effektivitiat von Rupatadin durch seine Eigenschaft als PAF- und H1-Antagonist

Der Hypothese zufolge soll neben Histamin der ebenfalls gebildete plittchenaktivierende Faktor
(PAF) relevant bei der Anaphylaxie, der Maximalvariante der Urtikaria sein (V242 P Gold M, Perciman B, et
al. 2008; Kajiwara N, Sasaki T, Bradding P. et al. 20000 §hamizadeh S, Brockow K, Ring J (2014) publizieren die
direkte Korelation der PAF-Werte im Serum von Anaphylaxie-Patienten mit dem Schweregrad
des anaphylaktischen Anfalls. Rupatadin als Studienmedikament in der vorliegenden Arbeit ist
nicht allein H1-Antihistaminikum sondern besitzt auch die Fihigkeit, die PAF-Wirkungen zu
reduzieren. Demzufolge ist es moglich, dass die in der ACURE-Studie ermittelten signifikanten
Reduktionen der Urtikaria-Symptome nach Rupatadin auch auf den Anti-PAF-Effekten von
Ruptadin beruhen.

Ferner ist bekannt, dass die PAF-Rezeptoren auf den meisten inflammtorischen Zellen

B. 20000 Das wire eine mogliche Erklarung fir die Hypothese, dass

exprimiert werden ™
Rupatadin bei der erworbenen Kilteurtikaria durch den dualen Wirkmechanismus (H1- und
PAF-Rezeptor-Antagonist) besonders wirksam ist gegeniiber anderen Antihistaminika. Sowohl
Histamin als auch der Plittchen-aktivierende Faktor induzieren als Mediatoren die Symptome
der erworbenen Kilteurtikaria (GiménezAman A, Pujol RM, lanosi S, et al. 2007 "PAF ist hauptsichlich bei der
Chemotaxis von Neutrophilen und Endothelzellen involviert Baron . Raims L Merlos M. 2009 ynd fgrdert
die Bindung der Neutrophilen an die Endothelzellen Yamada Y. Yokota M. 1998) ' PAFE kann somit die
Freisetzung von Histamin aus den Mastzellen fordern und stimulieren (Queralt M. Brazis P, Merlos M, et al, 2000:
Kajiwara N, Sasaki T, Bradding P, etal, 2010) ‘T der Literatur ist derzeit die klinische Relevanz von PAF in Bezug
auf allergische Erkrankungen begrenzt.

Krause K, Giménez-Arnau A, Martinez-Escala E, et al (2013) untersuchten im Blut von 14
Kalteurtikaria-Patienten die Wirkung von Rupatadin in der 2- und 4-fachen Dosissteigerung der
Standarddosis auf die Freisetzung von Mastzellmediatoren wie Histamin, PAF und PGD2, als
einen weitereren mastzellvermittelter Entziindungsmarker, jeweils im Vergleich mit Placebo. Die
Anderung der Mastzellaktivierung wurde mit Hilfe einer intracutanen Injektion von Histamin,
PAF, Codein und Kochsalzlosung gemessen. Es zeigt sich, dass die Quaddel- und
Erythembildung in der menschlichen Haut nicht durch PAF induzierte Histaminausschiittung
zugeordnet werden kann, deshalb scheint PAF unabhénigig von der Mastzelldegranulation

wirksam zu sein. Forschungsarbeiten und Folgestudien sind notwendig, um die genaue Funktion
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der PAF-Rezeptoren bei der Kalteurtikaria verstehen zu kénnen und um den Bezug auf
praventive Symptomreduktion bei Kaélteurtikaria zu verifizieren. Dazu sind Klinische Studien

mit groBeren Patientenzahlen erforderlich.

4.5 Probleme der ACURE-Studie

4.5.1 Studien im Vergleich

Die derzeit zur Verfiigung stehenden Antihistaminika zeigen hochsignifikante Unterschiede

(Metz M, Maurer M, 2011)

hinsichtlich ihrers Wirkungsprofils . ,,Derzeit fehlen weitestgehend gut geplante,
randomisierte kontrollierte Studien, die die Wirksamkeit von verschiedenen nicht sedierenden
H1-Antihistaminka in der Behandlung der Urtikaria vergleichen® (“wberbier T. Aberer W, Brockow K. et al, 2011)
Rupatadin mit seinem dualen Wirkungsprofil sollte zunichst mit einem ausschlieBlichen H1- und
einem ausschlieBlichen PAF-Antagonisten verglichen werden. Rupatadin hat mit seiner
antiallergischen und zudem antiinflammatorischen Wirkung ein hohes therapeutisches Potential.
Die genaue klinische Relevanz und Effektivitit der PAF-Blockade miisste in weiteren Studien
isoliert erfasst werden. Die H1-antagonistische Wirkung von Rupatadin ist dhnlich wie bei den
anderen Antihistaminika der zweiten Generation Me M- Mawer M. 2010 "Hinoeoen ist Rupatadin durch
die extreme Blockade des PAF-Rezeptors einzigartig unter den modernen H1-Antihistaminika
(Shamizadeh S, Brockow K. Ring J. 2014) - yeghalb ist es problematisch, zum bisherigen Zeitpunkt die
Wirksamkeit von Rupatadin mit seinem dualen Mechanismus mit anderen Antihistaminika der
zweiten Generation (nichtsedierende Antihistaminika) zu vergleichen. Ein direkter Vergleich
beziiglich der Wirksamkeit und Sicherheit von Rupatadin versus andere Antihistaminika der
zweiten Generation erfordert zudem einen Vergleich unter standardisierten Studienbedingungen
und vergleichbaren Patientenpopulationen.

Erstrebenswert ist auch, in weiteren Studien mit unterschiedlichen Rupatadin-Dosierungen die
einzelnen Komponenten der klassischen Nesselsucht Trias (Urtica, Erythem und Pruritus) sowie

die Lebensqualitit zu priifen.
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4.5.2 Problem, Interpretation der Lebensqualitiitsfragebogen

Das Studiendesign der ACURE-Studie sieht das Ausfiillen der Lebensqualitdtsfragebogen (DLQI
und ACUSI) lediglich zur Baseline (V) vor. Es ist ein Nachteil der ACURE-Studie, dass zum
Studienende die Lebensqualititsfragebdgen nicht gepriift werden und ein Vergleich vor- und
nach der Therapie somit nicht moglich ist. Die Daten der Lebensqualititsfragebdogen vom
Zentrum 2 fehlen, somit ist die Anzahl der Probanden zu gering, um eine aussagekriftige
statistische Analyse durchzufiihren. 2013 berichten Siebenhaar F, Fortsch A, Krause K, et al von
einer Studie mit 30 Studienteilnehmern in der die Lebensqualitdt unter Rupatadin (20mg/d fiir 4
Wochen) an Mastozytose Erkrankten gepriift wurde. In der Studie wurden die subjektiven
Symptome der Mastozytose-Probanden mit Hilfe von Fragebogen zur Lebensqualitét beurteilt.
Es zeigt sich, dass Patienten mit einer schlechteren Lebensqualitit im stirkeren Mal} durch
Rupatadin profitieren in Form signifikanter Symptombeherrschung und Verbesserung der
Lebensqualitét (Siebenhaar F, Fortsch A, Krause K, et al, 2013).

Die Lebensqualititsfragebogen sind generell standardisiert, jedoch muss beriicksichtigt werden,
dass die Formulierung ,Lebensqualitit® individuell verschieden interpretiert wird.
Die Fragebdgen erfassen nicht nur Symptome der Kilteurtikaria, sondern auch Lebensbereiche,
die zu den jeweiligen Visiten verschieden empfunden werden. Das betrifft insbesondere die
physischen, psychischen, verhaltensbezogenen und sozialen Aspekte. Somit sind von
Untersuchungszeitpunkt zu Untersuchungszeitpunkt die Studienteilnehmer Schwankungen

unterworfen und eine Fehleranfalligkeit ist moglich.

4.5.3 Erfordernis gewichtsadaptierender Therapie

Die vorliegenden Ergebnisse deuten auf einen Zusammenhang hin zwischen der Wirkung von
Rupatadin und Korpergewicht der Probanden. Beim Vergleich der 3 BMI-Klassen
(Untergewicht, Normalgewicht und Ubergewicht) zeigt sich zur Baseline und unter der
Behandlung von Placebo und Rupatadin folgender Zusammenhang: je hoher der BMI desto
hoher der Mittelwert der Schwellentemperatur und desto niedriger der Mittelwert der
Schwellenzeit. Die Kausalitét ist bislang nicht geklart. Die Kldrung, ob die gewichtsadaptierte

Dosierung eine mogliche Therapie-Optimierung darstelllt, wére sinnvoll.
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4.5.4 Quaddelvolumina

Eines der Kriterien zur Beurteilung der Therapiewirksamkeit von Rupatadin ist die Grofle der
Quaddeln. In der ACURE-Studie wurden die Urticae manuell mit Hilfe eines Lineals gemessen,
wobei das Messen der Quaddel immer von dem jeweiligen Priifer abhidngig ist und somit
geringfligige Mess-Ungenauigkeiten entstehen konnen. Ferner ist nicht nur die zweidimensionale
Berechnung der Quaddeln interessant, sondern auch die dreidimensionale Darstellung, die mit
Hilfe eines Volumetrie-Gerites gepriift werden kann. In der Studie von Siebenhaar F, Degener
F, Zuberbier T, et al (2009) wird die Dreidemensionalitit der Urticae mit Hilfe des
Volumetriegerites gemessen. Hier kann die Morphologie der Quaddeln vor allem bei

Asymmetrie exakter erfasst werden.

4.6 Ausblick

Die Prognose bei Patienten mit erworbener Kilteurtikaria und deren Alltag sind abhidngig von
unterschiedlichsten Faktoren. Durch die Mdoglichkeiten der diagnostischen Provokationstests und
mit der Moglichkeit, die Schwellenzeit und Schwellentemperatur nach einem Standardverfahren
exakt zu bestimmen, kann die Therapie-Effizienz von Rupatadin genau evaluiert werden. Ein
standardisiertes Vorgehen zur Testung bei Kilteurtikaria-Patienten ist sinnvoll. Der TempTest®
3.0 ist ein geeignetes Hilfsmittel fiir die Evaluierung von Daten bei der Behandlung der
erworbenen Kalteurtikaria. Das entsprechende Gerdt wird von der European Academy of
Allergology and Clinical Immunology (EACCI), der Global Allergy and Asthma European
Network (GA’LEN), des European Dermatology Forum (EDF) und von den World Allergy
Organization (WAO)-Leitlinien empfohlen (Zuberbier T. Asero R, Bindslev-lensen C, et al, 2009)

In einer Veroffentlichung zum Thema Klassifikation und Diagnose der physikalischen Urtikaria
wird die breite Anwendung der Methode bereits angeregt Maeer! M. Borzova E. Giménez-Amau A, et al, 2009)
Allerdings ist der Gebrauch der TempTest® Methode zur breiten Anwendung in Kliniken und
Praxen aufgrund der hohen Kosten bislang schwierig. Das neue TempTest® 4.0 ist zwar
wesentlich kostengiinstiger als das TempTest® 3.0, jedoch gibt es zu wenig validierte Daten und
entsprechende Vergleichsstudien (Mager M. Abajian M, Krause K, etal, 2014)

Die ACURE-Studie zeigt, dass Rupatadin protektiv bei Patienten mit erworbener Kilteurtikaria
wirkt. Somit werden die Leitlinien und Empfehlungen von EAACI, GA’LEN, EDF und WAO


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abajian%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25266078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Magerl%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25266078
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bestdtigt, Rupatadin, als nichtsedierendes Antihistaminikum zur Therapie der ersten Wahl bei
Patienten mit erworbener Kélteurtikaria einzusetzen.

In der ACURE-Studie zeigt sich, dass Rupatadin in der zweifachen Dosissteigerung (20 mg/d)
die Symptome der Kailteurtikaria gegeniiber der Baseline-Visite und gegeniiber der
Placebotherapie wirksam reduziert. Die Therapie der Kélteurtikaria ist nach der gegenwértigen
Erkenntnis je nach Ausprdgung der Symptomatik in der Standarddosierung der nichtsedierenden
Antihistaminika unzureichend, eine Hoherdosierung erweist sich als effektiv. Die Ergebnisse der
ACURE-Studie zeigen, dass Rupatadin unter Dosissteigerung zu einer signifikanten Anderung
der Schwellenwerte fiihrt und somit zur Besserung bis hin zur Beschwerdefreiheit der Urtikaria-
Symptomatik. Es wird deutlich, dass die Quaddel-Volumina unter der Verumbehandlung
deutlich niedriger sind als unter der Placebobehandlung. Zur genauen Einschitzung der
Krankheitsaktivitit und zur Beurteilung des Therapiemonitoring sollte die Bestimmung von Zeit-
und Temperaturschwelle dazu gehoren. Weitere Studien sind notwendig. Ferner berichten
Queralt M, Brazis P, Merlos M, et al (2000) und Vasiadi M, Kalogeromitros D, Kempuraj D, et
al (2010), dass durch Rupatadin die Freisetzung von Mastzellmediatoren gehemmt wird, ein
Hinweis dafiir, dass Rupatadin neben der Urtikaria auch bei anderen Mastzellen vermittelten
Erkrankungen wirken konnte.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit von Rupatadin aus der ACURE-Studie konnen zum jetzigen
Zeitpunkt nicht zum Vergleich mit anderen Studien zur Wirksamkeit  nichtsedierender
Antihistaminika herangezogen werden. Therapievergleichs-Studien mit vergleichbaren
Studienbedingungen wiirden den Erkenntnisstand erweitern. Die genauere klinische Relevanz
der PAF-Blockade ist evaluierungsbediirftig. Rupatadin sollte dabei mit einem ausschlieBlichen
HI- und einem ausschlieBlichen PAF-Antagonisten verglichen werden. Die bisherigen
Ergebnisse zeigen eine Verbesserung der Symptome der Kailteurtikaria nach Rupatadin und

bilden die Grundlage fiir weitere mogliche Studien.
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