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Abstrakt (Deutsch)

Titel: Monitoring von Interleukin-31 bei Patienten mit chronischer spontaner Urtikaria

unter der Behandlung mit Omalizumab

Abstrakt: Die chronische spontane Urtikaria (CSU) ist eine der haufigsten
dermatologischen Erkrankungen. Sie ist durch die klinischen Symptome
wiederkehrende juckende Quaddeln und Angioddeme gekennzeichnet. Die
vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, Interleukin-31 (IL-31) als therapeutischen Biomarker
fur die Therapie mit Omalizumab in Patienten mit CSU zu untersuchen. Hierfiir wurden
drei unabhangige Studien durchgefuhrt. Zunachst wurde die Wirksamkeit der Therapie
mit Omalizumab bei CSU Patienten im Rahmen einer placebokontrollierten Studie
klinisch monitoriert, aus der sich die Fragestellung nach objektivierbaren Biomarkern
fur das Therapieansprechend ergab. In der zweiten Studie wurde untersucht, ob IL-31
als Biomarker in Frage kommt und die biologische Relevanz von IL-31 im Prick-Test
untersucht und die resultierende Hautreaktion und der Juckreiz erfasst. In der letzten
Studie wurde IL-31 als therapeutischer Biomarker retrospektiv in der erstgenannten
Studie untersucht. Hier wurde die Veranderung der IL-31 Spiegel in den Seren der
Omalizumab- oder placebobehandelten CSU Patienten monitoriert, mit den klinischen
Daten korreliert und die Eignung von IL-31 als therapeutischer Biomarker untersucht.
Zusammengefasst zeigte die erste Studie, dass es bei CSU Patienten durch
Omalizumab, jedoch nicht durch Placebo, zu einem statistisch signifikanten
(p=0,0089) Ruckgang des Beschwerdescores UAS7 (-17,8) kam. Zwei Drittel der
Patienten waren sogar komplett frei von Hauterscheinungen. In der zweiten Studie
konnte erstmalig gezeigt werden, dass IL-31 beim Menschen mit einer zeitlichen
Verzogerung von durchschnittlich 143 Minuten Juckreiz induziert und somit als
biologisch relevanter Biomarker in Frage kommt. In der letzten Studie konnte
schlussendlich gezeigt werden, dass das klinische Ansprechen auf Omalizumab in der
ersten Studie mit einer statistisch signifikanten Reduktion der IL-31 Serumspiegel (-
48%; p=0,004) einherging.

Insgesamt zeigt die vorliegende Arbeit, dass IL-31 ein geeigneter Biomarker fur das
Monitoring des therapeutischen Ansprechens auf Omalizumab ist. Aul3erdem zeigt IL-
31 einen interessanten Angriffspunkt in der Pathogenese der CSU auf, der sowohl fur
das Verstandnis der Pathogenese der CSU und hier im Besonderen des Juckreizes
wichtig ist, als auch als mdglicher therapeutischer Angriffspunkt bei der CSU und
anderen juckenden Hauterkrankungen dienen konnte.



Abstract (Enqglish)

Title: Monitoring of interleukin-31 in chronic spontaneous urticaria patients during the

treatment with Omalizumab

Abstract: Chronic spontaneous urticaria (CSU) is among the most frequent
dermatological diseases. It is characterized by recurrent itchy wheal and flare type skin
reactions and angioedema. The overall aim was to investigate interleukin-31 (IL-31) as
therapeutic biomarker during the treatment of CSU patients with Omalizumab. To
achieve this goal, three independent studies were performed. In the first study, CSU
patients were treated with Omalizumab, a therapeutic anti-IgE antibody, and the
clinical improvement was monitored. This study raised the question for an objective
therapeutic biomarker. In the second study, IL-31, a potential biomarker for CSU, was
investigated for its biologic activity and relevance regarding itch induction and
sustainment. In the last retrospective study, the potential suitability of IL-31 as a
therapeutic biomarker in CSU was investigated. Here, IL-31 was retrospectively
analyzed from serum samples of CSU patients of the first study and correlated with
their clinical data.

In brief, the first study showed that Omalizumab, but not placebo, significantly
(p=0.0089) reduced the urticaria symptom score UAS7 (-17.8). Two thirds of the CSU
patients were even completely free of symptoms. The second study demonstrated for
the first time that IL-31 induces a delayed itch after 143 minutes in humans. The last
study exhibited that the improvement of the clinical scores in the first study was linked
to a significant reduction (-48%; p=0.004) of IL-31 levels in the serum. Non-responder
or placebo treated patients had no changes of their IL-31 levels.

In summary, IL-31 may be an appropriate therapeutic biomarker for the monitoring of
the therapeutic response of CSU patients to Omalizumab. Furthermore, IL-31 could
play an important role in the pathophysiology of CSU and appears to be an interesting

target for new therapeutic treatment options.



Einleitung

Chronische spontane Urtikaria (CSU)

Die CSU ist eine der haufigsten dermatologischen Erkrankungen. Die Pravalenz wird
derzeit auf ca. 1 — 1,5% geschatzt!. Die Erkrankung ist definiert durch das Auftreten
juckender flichtiger Quaddeln (Urticae) und/oder tiefer liegender Schwellungen
(Angio6deme) (siehe Abbildung 1).

F

Abb. 1: Klinische Symptomatik bei Urtikaria. Urticae (a), Angioddeme (b) mit

freundlicher Genehmigung von Prof. M. Magerl, Charité — Universitatsmedizin Berlin.

Von der CSU, die einen hochchronischen Verlauf tber Jahre bis Jahrzehnte hat, kann
man die akute spontane Urtikaria und die induzierbaren Urtikariaformen unterscheiden
(siehe Tabelle 1; 2). Verschiedene Urtikariaformen konnen auch gleichzeitig
vorkommen (z.B. CSU und Urtikaria factitia). Im Verlauf der Erkrankung ist prinzipiell

eine spontane Heilung maglich.



Tabelle 1 Klassifikation und Besonderheiten von Urtikaria-Subtypen

Oberbegriff Subtyp Ausloser, Trigger Besonderheiten
Spontane akute spontane » akuter viraler/bakterieller Infekt selbstlimitierend, meist nur fiir 1—2
Urtikaria Urtikaria (= 6 Wo. (z. B. respiratorisch, gastrointestinal, Wochen (per Definition < 6 Wochen),
bestehend) Harnwege) bei mehr als der Halfte zusatzlich
» medikamentds (v. a. NSAR wie Angiotdem
Acetylsalicylsaure)
» IgE-vermittelt, allergisch (Nahrungsmittel,
Hymenopterengift)
chronische spon- » chronisch persistierender Infekt (z. B. hochchronisch (jahre- bis
tane Urtikaria Helicobacter, Streptokokken, Yersinien, jahrzehntelanger Verlauf),
(> 6 Wo. beste- Parasiten) bei 40—50 % zusatzlich Angiotdem
hend) » Autoreaktivitit (Schilddriisenautoanti-
kérper, positiver autologer Serumtest,
anti-FceRla)
» Pseudoallergene (v. a. NSAR wie
Acetylsalicylsdure, selten Zusatzstoffe)
Induzierbare  Urtikaria factitia » Scherkréfte héaufigste physikalische Urtikaria,

Urtikaria:
physikalische

zeitgleiches Auftreten mit chronischer
spontaner Urtikaria maglich, mittlere

Urtikaria Dauer 6,5 |ahre
Kalteurtikaria » Kalte (Luft, Wasser, Gegenstédnde, haufige physikalische Urtikaria,
Getranke, Eis) potenziell lebensbedrohlich;
zeitgleiches Auftreten mit cholinergi-
scher Urtikaria méglich; mittlere
Dauer 5—10 |ahre
verzogerte » lokaler Druck (verzégerte Reaktion nach zeitgleiches Auftreten mit chroni-
Druckurtikaria 3-6h) scher spontaner Urtikaria moglich;
Allgemeinsymptome wie Abgeschla-
genheit, Fieber, Arthralgien méglich;
mittlere Dauer 6—g Jahre
Wirmeurtikaria » lokale Wéarme sehr selten
solare Urtikaria » UV-Licht, sichtbares Licht selten
aquagene Urti- » Wasserkontakt (unabhdngig von der sehr selten
karia Temperatur)
Sonderformen  cholinergische » Erhohung der Kérperkerntemperatur v. a. im jungen Lebensalter; fliich-

Urtikaria

(durch psychische/physikalische Anstren-
gung)

tige, stecknadelkopfgrofe Urticae;
zeitgleiches Auftreten mit Kélteurtika-
ria méglich; mittlere Dauer 7,5 Jahre

Kontakturtikaria

-

-

allergisch: tierische, pflanzliche Allergene,
Berufschemikalien, Arzneimittel
nichtallergisch: Stoffe von Pflanzen

(z. B. Brennnesseln, Wolfsmilchgewdchse),
Nahrungsmitteln (z. B. Erdbeeren), Tieren
(z. B. Raupen, Ameisen) oder Irritanzien
(Perubalsam, Benzoeséure, Zimtaldehyd)

Sonderform: Orales Allergiesyndrom

Abk.: Wo., Wochen; NSAR, nichtsteroidale Antirheumatika

Tab. 1: Klassifikation der Urtikaria-Subtypen 2

Patienten mit CSU sind in ihrer Lebensqualitat sehr stark eingeschrankt und

verursachen

hohe

Kosten (durch

Krankenhausaufenthalte, etc.).

Arbeitsausfall,

Arztehopping,



Obwohl die ersten Beschreibungen der Urtikaria bereits in der Antike erfolgten, ist bis
heute die genaue Pathophysiologie der Erkrankung nicht aufgeklart. Mastzellen
spielen bei der Erkrankung jedoch eine zentrale Rolle. Diese setzen nach Aktivierung
Mediatoren (v.a. Histamin) frei, die wiederum zu einer lokalen Vasodilatation und
Erhohung der Kapillarpermeabilitdt fuhren. Daraus resultiert das beobachtbare
intrakutane oder subkutane Odem (Urticae bzw. Angioddem). AuRRerdem werden
sensorische Nerven aktiviert, was zu dem begleitenden Juckreiz und Reflexerythem
bei den Patienten fihrt. Bei den meisten Urtikariaformen sind die Mechanismen der
Mastzellaktivierung jedoch unklar. IgE-vermittelte (allergische), nicht-IgE-vermittelte
(pseudoallergische), autoreaktive, infektiose, paraneoplastische oder auch psychische

Auslosefaktoren werden diskutiert 3.

Diagnostiziert wird die Erkrankung anhand der typischen Klinik. Ein serologischer oder
andersartiger Marker fur die Erkrankung konnte bisher nicht etabliert werden. Die
Schwere der Erkrankung wird mittels taglichen Tagebucheintragungen zur Anzahl der
Quaddeln und der Starke des Juckreizes erfasst (siehe Tabelle 2; 4). Zusétzlich hat
sich zur Beurteilung der Schwere die Erfassung der Lebensqualitat der betroffenen
Patienten bewahrt 5.

Tab. 2 : Urtikaria-Aktivitats-Score (UAS) 4

Tabelle 3. Bestimmung der Erkrankungsaktivitat bei Patienten mit
spontaner Urtikaria mittels Urtikaria-Aktivitadts-Score (UAS)

Score* Quaddeln (Q) Juckreiz

0 0 = keine 0 = kein

1 1 = leicht (< 20 Q/24 h) 1 = leicht (vorhanden, doch nicht
storend)

2 2 = mittel (20-50 Q/24 h) 2 = mittel (storend, aber keine

wesentliche Beeinflussung der
tdglichen Aktivitdten oder des

Schlafs)
3 3 = stark (> 50 Q/24 h 3 = stark (schwerer Juckreiz, der die
oder grofRe kon- tdglichen Aktivitdten oder den
fluierende Flachen) Schlaf wesentlich beeinflusst)

*Summe der Scores: 0-6 pro Tag, d.h. 0-42 pro Woche (= UAS7); Angioddeme sollten separat erfasst
werden.



Pathophysiologische Prinzipien bei der CSU

Bei dem Krankheitsbild der Urtikaria steht die Mastzelle im Mittelpunkt der
Pathophysiologie 2. Durch Stimulation der Mastzellen kommt es zur Ausschiittung von
Histamin als Hauptmediator, der in der Folge die typischen Symptome auslost.
Histamin induziert an den Blutgefal3en eine GefalRerweiterung (=Rdtung) mit folgender
GefalRundichtigkeit und resultierendem Flissigkeitsaustritt ins Gewebe (=Quaddel).
Histamin induziert desweiteren an den Nerven die Vermittlung des Symptoms
Juckreiz. Die Aktivierung der Mastzellen ist durch vielerlei Stimulatoren mdglich (siehe
Abbildung 2).

Autoantigen/autoallergen

Ga=g
Auto-allergy ﬂ %QE against self
V4,

WA

Allergy endogenous anti-IgE
antibody

Abb. 2: Verschiedene pathophysiologische Mechanismen zur Mastzellaktivierung

Therapeutische Optionen bei chronischer Urtikaria

Aktuell ist keine kausale Therapie fur die Erkrankung vorhanden. Therapieziel, laut
internationalen Leitlinien 9, ist daher das Erreichen kompletter Beschwerdefreiheit. Im
Zentrum der Therapie stehen nicht sedierende H1-Antihistaminika (in alphabetischer
Reihenfolge: Azelastin, Bilastin, Cetirizin, Desloratadin, Ebastin, Fexofenadin,
Levocetirizin, Loratadin, Mizolastin und Rupatadin). Diese Antihistaminika der zweiten
Generation sind fur die Erkrankung in Standarddosis (1x tgl.) zugelassen. Komplette
Beschwerdefreiheit erreichen jedoch nur die wenigsten der betroffenen Patienten mit
der Einnahme der Standarddosis. Fuhrt diese Standarddosis innerhalb von 2 Wochen
nicht zur Beschwerdefreiheit, so wird in der Leitlinie ® eine Dosiserh6hung auf die bis
zu 4fache Dosis empfohlen (off-label-use). Neben der Steigerung der Wirksamkeit ist
hier auch ein moglicher Anstieg der Nebenwirkungen zu beachten. Aufgrund des
individuell unterschiedlichen Ansprechens auf einzelne H1-Antihstiaminika, kann es

hilfreich sein, verschiedene Wirkstoffe auszuprobieren.



Level 1

Nicht sedierendes H1-Antihistaminikum (ns H1-AH)

Wenn nach 2 Wochen
weiterhin Beschwerden

Level 2 N

ns-H1-AH-Hochdosierung (bis zu 4x)

Wenn nach 1-4 Wochen
weiterhin Beschwerden

Level 3 v

Zusdtzlich Leukotrienantagonist oder Wechsel des ns H1-AH
Exazerbation: systemisches Steroid (fiir 3-7 Tage)

Wenn nach 1-4 Wochen
weiterhin Beschwerden
Level 4

Zusitzlich Ciclosporin A*, H2-Antihistaminikum, Dapson, Omalizumab
Exazerbation: systemisches Steroid (fiir 3-7 Tage)

¥

*Sehr gute Evidenz fiir Effektivitat liegt nur fiir Ciclosporin A vor.

Abbildung 1. Ausdriicklich empfohlener Algorithmus zur Therapie der chro-
nischen Urtikaria — Literaturauswertung nach dem GRADE-System und Hinter-
grundinformation zum Algorithmus kénnen von www.gazlen.net herunter-
geladen werden.

Abb. 3: Therapiealgorithmus zur Therapie der chronischen Urtikaria °

Nach der Leitlinie von 2009 1° wurde bei weiterer Therapieresistenz aufgrund von
Einzelfallen und kleineren Fallserien die weitere Therapieeskalation mit systemischen
Immunsupressiva wie Ciclosporin A, Dapson oder systemischen Steroiden empfohlen.

Als neue Therapieoption wird Omalizumab (Anti-human-IgE, Xolair®) angegeben.

Omalizumab

Omalizumab ist ein humanisierter monoklonaler anti-human-IgE Antikorper, der nicht
gebundenes IgE am Fc-Teil des Molekils bindet (siehe Abbildung 4) und somit die
Bindung von IgE am Fc-epsilon-Rezeptor-1 an Effektorzellen, wie z.B. Mastzellen oder
basophilen Granulozyten verhindert (siehe Abbildung 5).



Mast cell

Abb. 4: Bindung von Omalizumab (Xolair®) an IgE-Molektlen.
Abbildung von www.Xolair.com
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Abb. 5: Folgen der Omalizumab-IgE-Komplexbindung 11

Durch diese Bindung erfolgt eine Senkung des freien IgE-Spiegels im Blut und im
Gewebe. In der Folge kommt es zu einer Reduktion der Fc-epsilon-Rezeptoren an der
Zelloberflache der  Effektorzellen mit resultierender Verminderung der

Mediatorfreisetzung und Reduktion der allergischen Reaktion (siehe Abbildung 6).
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Abb. 6: Effekte der Omalizumab Behandlung 12

In ersten Einzelfallberichten wurde ab 2007 13 die Wirksamkeit von Omalizumab in
chronischer Urtikaria beschrieben und fand somit Einzug in die oben genannten
Therapieleitlinien.

Biomarker in CSU

Das amerikanische National Institute of Health (NIH) definiert Biomarker als eine

Eigenschatft, die objektiv gemessen und evaluiert werden kann und somit als Indikator
fur normale oder pathogene biologische Prozesse oder fur pharmakologische
Reaktionen auf therapeutische Interventionen dient 4. Biomarker werden nach ihrer
Verwendung unterschieden: i) Diagnostische Biomarker dienen dazu, die Erkrankung
eines Patienten innerhalb einer Gruppe von &hnlichen Krankheiten genau zu
definieren. ii) Prognostische Biomarker geben eine Aussage uber die voraussichtlichen
Heilungschancen und/oder den Krankheitsverlauf. iii) Pradiktive Biomarker zeigen die
Wahrscheinlichkeit an, in der Zukunft an einer Krankheit zu erkranken, oder
ermdglichen Aussagen uber das voraussichtliche Ansprechen auf eine bestimmte
Therapie und erleichtern damit die Auswahl der individuell besten Behandlung 4.

Verschiedenste Markermolektle wurden in CSU als Biomarker untersucht und zeigten
in einzelnen Studien einen Zusammenhang mit der Krankheitsaktivitat bei CSU 5. So

konnte in einigen Publikationen eine Korrelation der Krankheitsaktivitat mit

11



Metallomatrixproteinase-9 6 17, Substance P 18, Prothrombin Fragment 1 + 2 1°, D-
Dimere %21 C-reaktives Protein 22 und Interleukin-31 2 nachgewiesen werden. In
anderen Publikationen wurde dieser Zusammenhang nicht oder anders gesehen 24 25,
Bislang konnte sich jedoch noch kein Biomarker fir die Diagnose oder die
Krankheitsaktivitat der CSU durchsetzen 5. Uber Biomarker fiir das Monitoring des
Therapieerfolges bei CSU ist bisher nur sehr wenig bekannt. Hier wurden bisher nur
D-Dimere als Therapiemarker vorgeschlagen 2¢. Zu anderen Markermolekiilen fur den

Therapieerfolg bei CSU unter systemischer Therapie wurde bislang nichts publiziert.

Interleukin 31 (IL-31)

Interleukin-31 (IL-31) ist Zytokin der IL-6 Zytokinfamilie. Das Molekul weist eine 4-
Helix-Bindel Struktur auf. In verschiedensten Geweben wie Knochenmark, Niere,
Dickdarm, Luftrohre und Haut konnte eine IL-31 mRNA Expression nachgewiesen
werden. Innerhalb der Immunzellpopulation sind CD4* T-Zellen die Hauptproduzenten
von IL-31. Das Zytokin bindet an den IL-31-Rezeptor Signalling-Komplex, der aus
einem Heterodimer aus IL-31-Rezeptor-alpha und Oncostatin M—Rezeptor-beta
besteht. Dieser Rezeptor ist stark exprimiert auf Gliobastoma Zellen, epithelialen

Zellen und Keratinozyten 27 28,

Activation

CD4*' T cells

skin, brain, lung, trachea,
Monocytes skeletal muscle, testis, ovary,
prostate, placenta, spleen, thymus,
bone marrow and blood leukocytes

Abb. 7: Struktur und Funktion von IL-31 27
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In verschiedenen Hautkrankheiten wurde daher eine pathophysiologische Rolle von
IL-31 postuliert. IL-31 transgene Mause entwickeln starken Juckreiz, Hyperkeratose,
ein Immunzellinfiltrat in der Haut und zeigen eine Vermehrung von Mastzellen 2°. Hohe
IL-31 mRNA Spiegel konnten in Hautbiopsien von Patienten mit atopischer Dermatitis
30 allergischer Kontaktdermatitis 31, Prurigo nodularis %2 und kutanem T-Zell-Lymphom
33 nachgewiesen werden. Erhohte IL-31 Serumspiegel wurden bei Patienten mit
Mastozytose und atopischer Dermatitis nachgewiesen 22, Bei all den oben genannten
Hauterkrankungen steht der Juckreiz jeweils als Symptom im Vordergrund. Sonkoloy
et al zeigten, dass der IL-31-Rezeptor-alpha am starksten in den dorsalen
Wourzelganglien exprimiert wird, wo die Zellkérper der kutanen sensorischen Neuronen
liegen 34. Die direkte biologische Wirkung von IL-31 wurde in Menschen jedoch bisher

nicht gezeigt.

Raap et al publizierten 2010, dass auch Patienten mit CSU erhohte IL-31-Serum-
Spiegel aufweisen, im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen 23, Die Bedeutung von
IL-31 als Biomarker fur die Krankheitsaktivitat oder fir das Therapieansprechen in der

CSU ist jedoch noch weitgehend unklar.

13



Zielstellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung von IL-31 als therapeutischer
Biomarker in Patienten mit chronischer spontaner Urtikaria unter der Therapie mit
Omalizumab. Um dieses Ziel zu erreichen, wurden 3 relativ unabhangige, aber

zusammenhangende Studien durchgefuhrt:

Studie 1: Nachweis der Wirksamkeit von Omalizumab bei Patienten mit CSU

und IgE-Autoantikdrpern gegen Thyreoperoxidase (TPO).

Der Fokus dieser doppelblind-placebokontrollierten Studie liegt in der klinischen
Bewertung der Wirksamkeit von Omalizumab in dem oben genannten
Patientenkollektiv, das Aufgrund der nachweisbaren IgE Antikorper gegen
korpereigene Strukturen als autoreaktiv eingestuft wurde. Diese Studie wirft die

Frage nach einem objektivierbaren Biomarker flr den Therapieverlauf auf.

Studie 2: Untersuchung der direkten Wirkung von 1L-31 im Hautpricktest bei

gesunden Probanden und Patienten mit atopischer Dermatitis.

Diese Untersuchung, ob IL-31 ein biologisch aktives Zytokin darstellt, diente der
Einordnung, ob dieses Zytokin ein mdoglicher Biomarker in juckenden
Hauterkrankungen sein kénnte. In dieser Studie ist das Hauptziel die Bewertung
der klinischen Symptomatik, insbesondere des Juckreizes, die durch IL-31

induziert werden.

Studie 3: Retrospektive Analyse der IL-31 Spiegel bei Patienten mit CSU, die

mit Omalizumab behandelt wurden (in Studie 1).

In der zuletzt vorgestellten Studie wird nun die Eignung von IL-31, insbesondere
als therapeutischer Biomarker, retrospektiv untersucht. In dieser letzten Studie
wurde CSU Patientenserum aus der ersten Studie hinsichtlich dem IL-31
Zytokinspiegel im Verlauf wuntersucht und diese mit den klinischen
Verlaufsparametern korreliert, um zu klaren, ob IL-31 ein therapeutischer

Biomarker in CSU sein konnte.

14



Methodik

Studie 1:

Die erste Studie wurde als 1:1 randomisierte doppelblind-placebokontrollierte Studie
angelegt, bei der 49 CSU Patienten mit nachweisbaren IgE-anti-TPO Antikdrpern
entweder Uber 24 Wochen mit Omalizumab oder mit Placebo behandelt wurden. Vor,
wahrend und nach der Behandlungsphase wurden klinische Scores (Urticaria activity
score UAS7, dermatologischer Lebensqualitatsindex DLQI, Skindex-29,
Lebensqualitatsinstrument fiir chronische Urtikaria CU-Q20L, rescue medication use
(Antihistaminikaverbrauch) erfasst und statistisch ausgewertet. Die genaue

Beschreibung der Methodik sind der Referenz 3°; Kapitel ,Methods*, zu entnehmen.

Studie 2:

In der zweiten Studie wurden 10 gesunde Probanden und 10 Kklinisch gut
charakterisierte Patienten mit atopischer Dermatitis (als Prototyp einer juckenden
Hauterkrankung) verblindet mit IL-31 und Kochsalzlésung geprickt. Der klinischen
Reaktionen wurden anschlie3end mittels Visual Analoge Scale (VAS) zur Erfassung
des Juckreizes und mittels Mexameter zur Bestimmung der Hautrétung ausgewertet.
In weiterer Folge wurden die Reaktionen mit jenen von Histamin-Prick-Reaktionen bei
20 gesunden Probanden verglichen und statistisch ausgewertet. Die genaue
Beschreibung der Methodik ist unter der Referenz 36; Kapitel ,Patients and Methods*,

beschrieben.

Studie 3:

In der letzten retrospektiven Studie erfolgte eine Bestimmung von IL-31 mittels ELISA
im Serum der CSU Patienten, die in der ersten Studie mit Omalizumab oder Placebo
behandelt wurden. Die Bestimmung erfolgte aus dem Serum, welches vor und am
Ende der Behandlungsperoide der Patienten gewonnen wurde. Im Anschluss erfolgte
eine statistische Korrelation der Serumkonzentrationen mit den klinischen Parametern,
die in der ersten Studie erhoben wurden. Eine detailliertere Beschreibung der Methodik

erfolgt in der Publikation 3.
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Ergebnisse

Nachfolgend werden die kurz zusammengefassten Ergebnisse der jeweiligen Studien
dargestellt. Samtliche detaillierte Ergebnisse sind unter den jeweiligen
Originalpublikationen, Kapitel ,,Results”, nachzulesen.

In der ersten Studie zur placebokontrollierten Verabreichung von Omalizumab bei
Patienten mit CSU und IgE-Autoantikérper gegen TPO zeigte sich, dass es bei den
Patienten, die mit Omalizumab behandelt wurden, zu einem deutlichen Riickgang des
Beschwerdescores UAS7 (-17,8) kam. Bei Patienten der Placebogruppe war dieser
Ruckgang deutlich geringer (UAS7 -7,9). Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(p=0,0089). 70,9% der Patienten in der Omalizumabgruppe waren sogar komplett frei
von Quaddeln, hingegen nur 4,5% in der Placebogruppe. Ebenso kam es nur in der
Omalizumabgruppe zu einer deutlichen Verbesserung von mehr als 50% in den
Lebensqualitatsinstrumenten, nicht jedoch in der Placebogruppe (weniger als 15%

Verbesserung). Das Medikament wurde insgesamt sehr gut vertragen .

In der zweiten Studie zur Erfassung der klinischen Reaktionen auf IL-31 Prick-
Testungen zeigte sich, dass durch das Zytokin kein sofortiger Juckreiz ausgelost
wurde. Mit einer zeitlichen Verzdgerung von durchschnittlich 143 Minuten zeigte sich
bei einigen Patienten und gesunden Probanden ein milder transienter Juckreiz.
Interessanterweise erzeugte IL-31 bei allen gesunden Probanden, und in geringerem
Ausmal’ bei fast allen Patienten mit atopischer Dermatitis, eine Rétung. Diese hatte
nach 3 Stunden ihr Maximum erreicht und war nach 3 Tagen spatestens wieder

komplett zurlickgegangen 3.

In der dritten Studie zur retrospektiven Analyse der IL-31 Serumwerte vor und wahrend
der Behandlung mit Omalizumab oder Placebo zeigte sich, dass es in der
Omalizumab-Patientengruppe mit komplettem klinischen Ansprechen zu einer
statistisch signifikanten Abnahme (-48%; p=0,004) der IL-31 Serumspiegel kam,
jedoch nicht innerhalb der Placebo-Patientengruppe (p=0,134). Interessanterweise
zeigte sich auch keine Abnahme des IL-31 Serumspielgel in der Gruppe der
Omalizumab-Patientengruppe, bei der kein klinisches Ansprechen auf die Therapie
beobachtet werden konnte 37,
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Diskussion

Die jeweiligen Studien werden ausfthrlich in den Originalpublikationen diskutiert.

Kurz zusammengefasst zeigte die erste Studie erstmalig, dass Omalizumab eine
auRerst wirksame Therapie fur Patienten mit CSU darstellt 3°. Das Ansprechen auf die
Therapie erfolgte ausschlie3lich mittels einer Auswertung klinischer Parameter wie
Tagebuchscores und Lebensqualitatsinstrumente. Diese Parameter setzen sich immer
aus subjektiven Beschwerden, wie z.B. dem Juckreiz zusammen, der 50% des
Punktewertes des Urtikaria Activity Scores (UAS) ausmacht. Somit bleibt bei diesen
rein klinischen Punktescores, obwohl diese bereits in vielen Studien validiert wurden,
der Makel der fehlenden Objektivitat.

Obwohl und gerade weil diese Studie extrem erfolgreich war, und in nachfolgenden
Studien 3849 auch bestatigt werden konnte, stellte sich gerade bei sehr gutem
klinischen Ansprechen der Patienten die Frage, ob nicht auch ein Biomarker dieses
Grol3teils komplette Ansprechen der Patienten auch objektiv erfassen und
monitorieren kdnnte. Ein derartiger Biomarker wirde auch fur sdmtliche nachfolgende
klinische Studien, gerade auch fur Studien mit vielleicht nur moderatem Ansprechen
einen objektivierbaren Marker in CSU darstellen. Zusammengefasst warf also diese
Studie die Frage nach einem geeigneten therapeutischen Biomarker auf.
Omalizumab wurde in der Zwischenzeit in vielen Studien untersucht und nach einigen
Jahren in der klinischen Forschung bei sehr guter Wirksamkeit und glnstigem
Nebenwirkungsprofil im Marz 2014 fir die Behandlungsindikation chronische spontane
Urtikaria zugelassen und ist durch die gesetzlichen Kassen erstattungsfahig. In der
neuesten Leitline ® zur Behandlung der chronischen Urtikaria wird diese Therapie nun
als erste Behandlungsoption bei Wirkungslosigkeit von Antihistaminika empfohlen und

hat somit Eingang in die klinische Praxis gefunden.

Nach dem Studium der Literatur bezlglich moglicher Biomarker, war besonders die
Publikation von Raap et al 2010 interessant, in der bei CSU Patienten erhdhte IL-31-
Serum-Spiegel im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen nachgewiesen wurden 3.
Da IL-31 transgene Méause starken Juckreiz, ein Immunzellinfiltrat in der Haut zeigen

und eine Vermehrung von Mastzellen entwickeln 2°, also &hnliche Symptome und
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histologische Veranderungen wie sie bei der CSU bestehen, bot sich die néhere
Untersuchung von IL-31 an.

In der zweite Studie zur Symptominduktion von IL-31 sollte daher die Liicke zwischen
den Ergebnissen aus Saugetierstudien und der bis dahin unklaren Kklinischen
Bedeutung beim Menschen verringert werden 36, In dieser Studie konnte auch
erstmalig IL-31 als Induktor von verzogert auftretenden aber langer anhaltenden
Juckreiz bestatigt werden. Somit konnte IL-31 als eines der Schliisselzytokine bei der
atopischen Dermatitis und der Juckreizinduktion und -erhaltung identifiziert werden.
Das Molekil wies daher interessante Aspekte auf, um als Biomarker fur
juckreizvermittelte Hauterkrankungen zu dienen. Insbesondere der langanhaltende
Juckreiz stellt einen der Schliusselsymptome der CSU dar, der in der ersten Studie

durch die Gabe von Omalizumab sehr gut bis vollstandig reduziert werden konnte.

In der dritten und letzten Studie konnte nun IL-31 als moglicher therapeutischer
Biomarker bestéatigt werden %7, IL-31 lag im Serum von Patienten mit CSU messbar
und erhoéht vor, dhnlich wie in den Vorarbeiten beschrieben 23, und kénnte somit eine
Rolle in der Erkrankung und hier v.a. bei der Entwicklung des Juckreizes spielen. Als
Besonderheit konnte in dieser Studie erstmalig gezeigt werden, dass das klinische
Ansprechen der CSU Patienten unter der Therapie mit Omalizumab mit einer
Reduktion der IL-31 Serumspiegel einhergeht 37. Non-Responder oder Patienten aus
der Placebo Gruppe wiesen keine Reduktion des IL-31 Spiegels auf. Somit konnte nur
bei Patienten mit einem klinischen Ansprechen auch eine IL-31 Reduktion beobachtet
werden.

IL-31 konnte sich daher als ein therapeutischer Biomarker in der systemischen
Behandlung der CSU eignen. Nicht geklart werden konnte jedoch in dieser Studie die
Frage, weshalb der IL-31 Serumspiegel keine klare Korrelation mit dem Urtikaria
activity score oder dem ltch score zeigte. Ein Grund dafir kbnnte sein, dass das
Juckreizempfinden einerseits sehr stark subjektiv ist, andererseits konnten auch noch
weitere Faktoren den Juckreiz induzieren und damit die klinischen Scores erklaren.
Weitere Untersuchungen zur Rolle von IL-31 bei chronischer Urtikaria sind daher
notwendig, um diese Studie zu bestatigen und IL-31 als Biomarker zu etablieren.

Neben dieser potentiellen Eignung als (therapeutischer) Biomarker, stellt IL-31 selbst

auch einen interessanten Angriffspunkt im Rahmen der Behandlung juckender
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Dermatosen dar. In den USA hat ein monoklonaler Antikérper gegen IL-31
(Lokivetmab) eine vorlaufige Zulassung zur Behandlung von atopischer Dermatitis und
Juckreiz beim Hund erhalten 4 42, Ein humaner IL-31 Antikérper (CIM331) wurde
zudem aktuell erstmalig in einer Studie zur Behandlung von atopischer Dermatitis beim
Menschen mit deutlicher Verbesserung des Juckreizes (knapp 50%) erfolgreich
angewendet “. Anti-IL-31 Antikorper als therapeutisches Biologikum konnten auch in
der Behandlung der CSU von Bedeutung sein, v.a. bei Patienten, die ein
therapeutisches Versagen auf Omalizumab zeigen (ca. 20 % der Patienten) 44. Dieser
therapeutische Ansatzpunkt verdeutlicht nochmals die biologische Relevanz des

Zytokins und untermauert die mégliche Eignung als Biomarker.
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e Manuskripterstellung: Fr. Altrichter erstellte das Manuskript und Uberarbeitete

die Korrekturen der Koautoren.
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