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Abstrakt

Einleitung: Die Kaltekontakturtikaria (KKU) ist charakterisiert durch das Auftreten von
juckenden Quaddeln und Erythemen, die sich nach Exposition der Haut gegenuber
Kalte entwickeln und durch die Freisetzung von Histamin und anderen pro-
inflammatorischen Mastzell-Mediatoren bedingt sind. Die Symptome der KKU werden
mit nicht-sedierenden H1-Antihistaminika therapiert. Bei ineffektiver Symptomreduktion
wird entsprechend der aktuellen EAACI/GA?LEN/EDF/WAO-Leitlinien zur Therapie der

Urtikaria eine Erhdhung bis auf der Vierfache der Standarddosis empfohlen.

Zielsetzung: Es soll die Wirksamkeit der Standarddosis von 20 mg Bilastin und einer
Dosissteigerung von 40 bzw. 80 mg auf die Symptome der KKU sowie auf die
Freisetzung von inflammatorischen Mediatoren nach Kaltetestung (CST) untersucht

werden.

Methodik: Es wurden 20 Patienten mit KKU in diese randomisierte, doppelt-verblindete,
Placebo-kontrollierte Crossover-Studie eingeschlossen. Die Studienteilnehmer erhielten
Placebo, 20, 40 oder 80 mg Bilastin einmal taglich fir 7 Tage mit 2-wochigen Wash-out
Perioden dazwischen. Der primare Studienendpunkt der Studie war die Veranderung
der Schwellentemperatur (CTT) und Schwellenzeit (CSTT). Sekundare
Studienendpunkte waren Veranderungen der Quaddel- und ErythemgroRe und des
Juckreizes nach Kaltetest sowie die Vertraglichkeit von Bilastin und die Veranderungen
der Mastzell-Mediatoren (IL-6, IL-8, TNFa ) bei der Mikrodialyse.

Ergebnisse: 20mg Bilastin reduzierten hoch signifikant (P<0,0001) die CTT. Zusatzlich
steigerte die Dosiserhdhung auf 80 mg die Effektivitat signifikant (P<0,04) gegentber
den niedrigeren Dosen. In dieser Dosierung waren 12 von 20 Probanden
asymptomatisch und nur einer war therapierefraktar. Bilastin fihrte ebenfalls zu einer
signifikanten Reduktion von CSTT (P<0,0001) and Pruritus (P=0,001). Allerdings
zeigten sich hier keine signifikanten Unterschiede zwischen den unterschiedlichen
Dosen. Die Konzentrationen von Histamin, IL-6 und IL-8 1-3 Stunden nach CST waren

unter Dosiserhéhung auf 80 mg Bilastin signifikant reduziert (P<0,05). Eine Behandlung



mit Bilastin wurde gut vertragen, und die Dosissteigerung flhrte nicht zum vermehrten

Auftreten von Nebenwirkungen wie Sedierung.

Schlussfolgerung: Bilastin hat effektiv die klinischen Symptome bei KKU-Patienten
reduziert. Up-Dosing von Bilastin steigert seine Effektivitat ohne sedierende
Nebenwirkungen zu zeigen und unterstutzt somit die aktuellen Leitlinien zur Therapie
der Urtikaria.



Background: Cold contact urticaria (CCU) is characterized by itchy wheal and flare
responses due to the release of histamine and other pro-inflammatory mediators after
exposure to cold. The treatment of choice in CCU are non-sedating H1 antihistamines. If
patients cannot be sufficiently controlled with standard dosages, the current
EAACI/GA?LEN/EDF/WAO-guideline for the management of urticaria recommends high-

dose H1 blockers up to 4 times the standard dose.

Objective: Aim of the study is to assess the effects of a standard 20 mg dose and up-
dosing to 40 and 80 mg of bilastine in reducing the symptoms of CCU and inflammatory

mediator release following cold challenge.

Methods: Twenty patients with CCU were included in this randomized, crossover,
double-blind, placebo-controlled 12-week study. They received placebo, 20, 40 or 80mg
of bilastine daily each for 7 days with 14-day washout periods. The primary readout was
change in critical temperature thresholds (CTT) and critical stimulation time thresholds
(CSTT). Secondary readouts were changes in size of wheal and erythema, pruritus,
levels of histamine, IL-6, IL-8 and TNFa collected by skin microdialysis and safety and

tolerability of bilastine.

Results: Bilastine 20 mg was highly effective (P<0.0001) in reducing CTT. Up-dosing to
80 mg significantly (P<0.04) increased its effectiveness. At this dose 12/20 patients
were symptom free and only one was refractory to treatment. Bilastine was also
effective in reducing CSTT (P<0.0001) and pruritus (P=0.001) but there were no
significant differences between doses. Microdialysis levels of histamine, IL-6 and IL-8
assessed 1-3 hours after cold challenge were significantly (P<0.05) decreased following
up-dosing with 80 mg bilastine. Bilastine treatment was well-tolerated without evidence

of increased sedation with dose escalation.

Conclusions: Bilastine was effective in reducing the clinical symptoms of CCU patients.
Increased efficacy of bilastine with fourfold up-dosing was without sedation and

supports urticaria treatment guidelines.



1. Einleitung

1.1 Urtikaria

Urtikaria ist eine heterogene Gruppe dermatologischer Erkrankungen, die ein haufiges
medizinisches Problem sowohl fiir Betroffene als auch fiir behandelnde Arzte darstellen.
Die genaue Pravalenz ist nicht bekannt, es wird aber geschatzt, dass zwischen 8,8%
bis 20% der europaischen Bevolkerung im Laufe des Lebens eine Form der Urtikaria
entwickeln (:2),

Charakteristisches Merkmal der Erkrankung ist das Auftreten von Quaddeln sowie die
Bildung von Angioddemen. Dabei handelt es sich um flichtige Schwellungen in den
oberflachlichen Schichten der Dermis (Quaddeln, Abb.1.1) bzw. in tieferen dermalen
Schichten und der Subkutis (Angioddem). Die Symptome gehen mit Reflexerythem,
Juckreiz und gegebenenfalls Brennen einher und bilden sich nach 1 bis maximal 24

Stunden wieder vollstandig zuriick ©. Zudem stellt die Urtikaria fir Betroffene eine

grolRe Einschrankung der Lebensqualitat dar und beeinflusst die Leistungsfahigkeit im
Alltag “©,

SR

Abb. 1.1: Quaddeln und Erythem als Manifestation der Urtikaria

Die Atiologie der Urtikaria ist sehr unterschiedlich und oftmals nicht bekannt. Die
urtikariellen Symptome beruhen auf der Freisetzung von Histamin und weiteren pro-

inflammatorischen Mediatoren aus kutanen Mastzellen. Histamin bindet an H1-



Rezeptoren der Endothelien und sensorischen Nerven und verursacht Quaddelbildung,
neurogenes Erythem und Juckreiz ©.

Die Klassifikation der Urtikaria richtet sich nach dem Verlauf und der Relevanz
spezifischer Ausléser. So wird zwischen akuter und chronischer Urtikaria sowie
zwischen spontan auftretenden und induzierbaren Urtikaria-Formen unterschieden ©.
Bei der akuten Urtikaria treten die Symptome flr weniger als sechs Wochen auf, bei der
chronischen Urtikaria entstehen spontan Quaddeln Uber mehr als 6 Wochen, im
Durchschnitt zwischen 3 und 5 Jahren. Die spontane Urtikaria tritt, anders als die

induzierbaren Urtikaria-Formen, unabhangig von spezifischen externen Stimuli auf.

Tab. 1.1: Einteilung der Urtikaria ©®

Gruppe/ Subgruppe Charakteristik
Spontane Urtikaria
*  Akute Urtikaria Spontane Quaddelbildung < 6 Wochen
e Chronische Urtikaria Spontane Quaddelbildung > 6 Wochen
Physikalische Urtikaria Ausldésende Reize
+ Kalteurtikaria * Kalte Luft/ Wasser/ Oberflachen
c *  Druckurtikaria *  Vertikaler Druck
§ *  Warmeurtikaria * Lokalisierte Warme
"'E * Solare Urtikaria * UV und/oder sichtbares Licht
E »  Urticaria factitial Dermographische Urtikaria ¢ Mechanische Scherkrafte
g »  Vibratorische Urtikaria/ Angioddem * Vibrationen
o Andere induzierbare Urtikaria-Formen Ausl6sende Reize
§ * Aquagene Urtikaria * Wasser
'§ *  Cholinerge Urtikaria * Anstieg der Kérperkern-
E temperatur
*  Kontakturtikaria * Kontakt mit urtikariogenen
Substanzen
* Anstrengungs-induzierte »  Sport/ kdrperliche Anstrengung
Anaphylaxie/ Urtikaria

Bei den induzierbaren Urtikaria-Formen wird die Quaddelbildung durch exogene

Faktoren verursacht 8. Dazu zahlen physikalische Reize wie Warme, Kalte, Druck und



Vibration oder aber spezifische physiologische Zustdnde wie aktive oder passive
Erwarmung durch Anstrengung oder warmes Baden (bei cholinergischer Urtikaria).
Auch der Hautkontakt mit Wasser oder mit urtikariogenen Substanzen kann eine
Urtikaria induzieren ®. Der Verlauf der induzierbaren Urtikaria-Formen ist in der Regel
chronisch. Tabelle 1.1. zeigt eine gebrauchliche Einteilung der Urtikaria.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Therapie und den zugrundeliegenden
Mechanismen der Urtikaria am Beispiel der Kaltekontakturtikaria (KKU), die eine Form
der physikalischen Urtikaria darstellt. Die physikalischen Urtikaria-Formen sind dadurch
charakterisiert, dass die urtikariellen Symptome als Reaktion auf physikalische Reize
wie Druck, Vibration, Sonnenlicht oder eben Kalte entstehen © 9. Die KKU ist eine
seltene, aber potentiell lebensbedrohliche Erkrankung, da es vor allem nach
grol¥flachiger Kalteexposition zum Auftreten gefahrlicher anaphylaktischer Reaktionen
kommen kann @12 \Wegen der potentiellen Schwere der KKU und zur Gewahrleistung
eines ausreichenden Schutzes fur die Betroffenen ist eine effektive symptomatische
Therapie von grof3er, zum Teil lebenswichtiger Bedeutung.

Die aktuelle EAACI/GA2LEN/EDF/WAO-Leitlinie zur symptomatischen Behandlung der
Urtikaria empfiehlt den Einsatz von nicht sedierenden H1-Antihistaminika (nsAH) der
zweiten Generation als Therapie der ersten Wahl . Die Behandlung der Urtikaria
gestaltet sich in vielen Fallen jedoch schwierig, da eine ausreichende
Symptomreduktion unter den empfohlenen Standarddosierungen nicht moglich ist .
Die Leitlinie bietet deshalb fur therapieresistente Falle die Option einer Dosissteigerung
bis zum Vierfachen der Standarddosis. Den zusatzlichen Effekt des Aufdosierens in der
Therapie der KKU konnten kuirzlich durchgeflhrte Studien fiur die nsAH Desloratadin

und Rupatadin belegen (319,

1.2 Kaltekontakturtikaria

1.2.1 Definition und Einteilung

Die Kaltekontakturtikaria (KKU) ist charakterisiert durch das Auftreten von juckenden
Quaddeln und/ oder Angioédemen, die sich nach Exposition der Haut gegenuber Kalte
entwickeln und durch die Freisetzung von Histamin und anderen pro-inflammatorischen
Mastzell-Mediatoren bedingt sind (1% 16),

Die Gruppe der durch Kalte induzierbaren Urtikaria-Formen ist heterogen und umfasst
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die haufig vorkommende Kaltekontakturtikaria sowie seltene erworbene atypische

Kalteurtikariaformen und einige familiare Erkrankungen (Tab. 1.2).

Tab. 1.2: Durch Kalte induzierbare Urtikaria-Formen

Einteilung Klinische Charakteristik
Kiltekontakturtikaria (KKU) . Direkter Kontakt mit Kalte induziert lokale

Quaddelbildung; positiver Kaltestimulationstest

Erworbene atypische Kilteurtikariaformen
» Systemische Kalteurtikaria » Kalte feuchte Luft induziert lokalisierte oder

generalisierte Quaddeln

+ Kalteabhangiger Dermographismus *  Urtikarieller Dermographismus beschrankt sich

auf Areale, die vor mechanischer Manipulation

gekuhlt wurden

* Kalteinduzierte cholinergische * Generalisiert auftretende Quaddeln nach
Urtikaria Anstrengung in kalter Umgebung
* Verzogerte Kalteurtikaria * Lokalisierte Quaddeln 12-48h nach

Kélteexposition
« Lokalisierte Kaltereflexurtikaria ¢ Urtikarielle Reaktion in der Nahe, aber nicht

direkt am Ort der Kalteprovokation

Familiare Erkrankungen mit kéalteindu-

zierten Quaddein

. Familiares kalteinduziertes * Generalisierte Urtikaria 1-2 h nach
autoinflammatorisches Syndrom Kalteexposition; Assoziierte Symptome:
(FCAS) Arthralgien, Konjunktivitis, Fieber,

Schiuttelfrost, Kopfschmerzen; Mutation im
CIAS1-Gen
y Familiare Kalteurtikaria vom +  Lokalisierte urtikarielle Hautverénderung, 9-18
verzogerten Typ h nach Kalteexposition, kdnnen sich mit
Hyperpigmentierungen zurlickbilden
. Familiare atypische Kalteurtikaria «  Soforttypreaktion nach lokaler und
systemischer Kalteexposition, vergleichbar mit
Kaltekontakturtikaria

Bei der erworbenen Kaltekontakturtikaria (KKU) werden die urtikariellen Symptome

11



durch den direkten Kontakt der Haut mit kalten Oberflachen, kalter Luft oder kalter
FlUssigkeit ausgelost (719, Nach raschem Auftreten innerhalb weniger Minuten bilden
sich die Quaddeln charakteristischerweise in einem Zeitraum bis zu einer Stunde wieder
zuriick. Falle, in denen die Urticae langer persistieren, kdnnen aber auch vorkommen ©
20-22) |m Kalteprovokationstest (cold stimulation test, CST) zeigt die KKU typischerweise
eine positive Reaktion mit Ausbildung urtikarieller Symptome und Juckreiz ?%23),

Das Ausmal der Symptome sowie der Grad der Beeintrachtigung unterliegen grof3en
interindividuellen Schwankungen. Die meisten KKU-Patienten leiden an lastigen, aber
harmlosen Symptomen, die sich auf die exponierte Haut beschranken. Einige
Betroffene entwickeln jedoch nach ausgiebiger Kalteexposition, z. B. beim Badengehen
in kiihlen Gewassern, systemische Reaktionen in Form von generalisierter Urtikaria bis
hin zu anaphylaktischen Zustanden mit Todesfolge (" 22, Auch lokalisierte Reaktionen
konnen lebensbedrohliche Folgen haben: So kann der Genuss von kalten Speisen und
Getranken zu Schleimhautschwellungen bei Patienten mit KKU fihren und ein
gefahrliches laryngeales Odem und Asphyxie zur Folge haben . Der Anteil der KKU-
Patienten, die mindestens einmal systemische Reaktionen nach ausgedehnter
Kalteexposition entwickeln, liegt zwischen 35 und 72% (& 2224 25 Patienten, bei denen
bereits oropharyngeale Schwellungen aufgetreten sind, scheinen besonders durch
systemische Reaktionen gefahrdet zu sein und stellen eine Risikogruppe dar '". Tabelle
1.3. zeigt eine Einteilung der KKU nach dem Schweregrad der Symptome 27, Neben
dem klinischen Beschwerdebild beeinflusst die KKU zudem nachweislich die
Lebensqualitat der Betroffenen und kann in Einzelfallen sogar zur Beeintrachtigung der

Erwerbsfahigkeit fiihren 8,

Tab. 1.3: Einteilung der Kaltekontakturtikaria nach Symptomschwere @527

Typ | Lokale urtikarielle Reaktion und/oder Angio6dem
Typ Il Systemische Reaktion mit hypotensiven Symptomen
Typ Il Schwere systemische Reaktion mit Schwindel, Desorientierung und Schock

Die seltenen erworbenen atypischen Formen zeigen im Gegensatz zur KKU keine
Hautveranderungen im CST. Die Diagnosestellung erfordert eine genaue Anamnese

und weiterfuhrende klinische und apparative Diagnostik, da die Symptome oft nur durch

12



spezielle Umweltbedingungen auslosbar sind (¢ 2% 2930 Qb diese insgesamt sehr
seltenen Krankheitsbilder eine eigene Entitat darstellen, ist aufgrund fehlender
Langzeituntersuchungen nicht ganz klar. Sie kdénnen mitunter aus einer KKU
hervorgehen (% 2 |In Tabelle 1.2 findet sich eine Zusammenfassung der klinischen

Merkmale der verschiedenen erworbenen atypischen Kalteurtikariaformen.

Neben den erworbenen Formen sind noch drei sehr seltene autosomal-dominant
vererbte Krankheiten bekannt, die mit Kalteurtikaria-Symptomen einhergehen und
lebenslang persistieren ('®. Dazu gehoren die familidre Kalteurtikaria vom verzégerten
Typ, die familiare atypische Kalteurtikaria sowie das familiare kalteinduzierte
autoinflammatorische Syndrom (familial cold auto-inflammatory syndrome, FCAS).
Letzteres fuhrt durch eine Mutation des NLRP3/CIAS7-Gens auf dem Chromosom 1944
zur Aktivierung von Interleukin-13 (IL-1B3) und zahlt zur Gruppe der Cryopyrin-
assoziierten periodischen Syndrome (CAPS). Es geht mit einer Vielzahl zusatzlicher
systemischer Beschwerden einher, wie zum Beispiel mit Fieberschuben und
Gelenkbeschwerden ©2. Den aktuellen Leitlinien zufolge werden die hereditdren
Formen aufgrund wesentlicher Unterschiede im Pathomechanismus nicht mehr zum
Formenkreis der Urtikaria gezahlt ®. Sie stellen allerdings wichtige Differentialdiagnosen

dar.

1.2.2 Geschichte und Epidemiologie

Die Kaltekontakturtikaria wird in der medizinischen Fachliteratur erstmals Mitte des 19.
Jahrhunderts als Hautschwellung mit schockartigen Symptomen nach Kalteexposition
erwahnt ©¥. Die urtikariellen Hauterscheinungen wurden als Hypersensitivitat auf
physikalische Kaltereize beschrieben und den Formen der physikalischen Allergie
zugeordnet Y. Als Mitte des 20. Jahrhundert der Zusammenhang der Erkrankung mit
lebensbedrohlichen Schockreaktionen wahrend Wasseraktivitdten bekannt wurde,
intensivierte sich die Forschung nach ihrer Pathogenese. Aufgrund der guten
Reproduzierbarkeit der urtikariellen Symptome nach Kaltestimulation erlangte die KKU
schon frih Bedeutung als wichtiges in-vivo-Modell zur Untersuchung einer
Soforttypreaktion 23 %),

Die KKU ist nach der Urticaria factitia der zweithaufigste Vertreter der physikalischen
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Urtikaria '?. Die Haufigkeitsangaben variieren stark in der Literatur: Die jahrliche
Inzidenz wird mit 0,05% angegeben 9. Unter Patienten mit physikalischer Urtikaria
findet man die KKU zwischen 5,7% und 33,8% (1% %: %) Der Haufigkeitsgipfel zeichnet
sich in der dritten Lebensdekade ab mit leichtem Uberwiegen des weiblichen
Geschlechts. Das mittlere Alter, bei dem die KKU auftritt, liegt zwischen 18 und 25
Jahren, allerdings kann die KKU in jedem Alter neu auftreten @4 %) Ein frihes Auftreten
der Erkrankung (<30.Lebensjahr) ist mit einem schwereren Verlauf assoziiert ('®),

Die KKU ist eine chronische Erkrankung. Die mittlere Krankheitsdauer liegt zwischen
4,8 und 7,9 Jahren ("% 19 2229 Qbwohl in kalten Klimazonen eine leicht gesteigerte
Inzidenz der Erkrankung beschrieben wird, sind abgrenzbare geographische
Unterschiede nicht festzustellen % %), Ein gleichzeitiges Auftreten der KKU mit anderen
Erkrankungen aus dem Formenkreis der Urtikaria, v.a. der Urticaria factitia und der
cholinergen Urtikaria, ist moglich. Neittaanmaaki et al. zeigten in einer Untersuchung an
220 KKU-Patienten, dass in fast 30 % der Falle gleichzeitig eine weitere Form der

Urtikaria vorliegt 4.

1.2.3 Atiologie und Pathomechanismus

Die Ursachen und Mechanismen, die der Kaltekontakturtikaria zugrunde liegen, sind
immer noch weitgehend ungeklart.

Die KKU tritt gréRtenteils idiopathisch auf, selten kann sie aber auch sekundar infolge
anderer Erkrankungen entstehen 2. Hierzu zahlen vor allem virale ©” %), bakterielle %
26:39) ynd parasitare “9 Infektionskrankheiten sowie Neoplasien (% 41 42 Vaskulitiden “3
und Immundefizienzen “* “%. Auch Insektenstiche und verschiedene Medikamente
kdnnen mit der KKU assoziiert sein “¢%®), Einige Untersuchungen wiesen beispielsweise
signifikant erhohte Antikorpertiter gegen virale Antigene bei KKU-Patienten nach “9 %9,
Seltenere Untersuchungsbefunde im Blut der Patienten waren Kryoglobuline %23,
Insgesamt sind ca. 3-4% aller Kryoglobulindmien mit der KKU assoziiert ¥ **), wobei bei
diesen Patienten eine weiterfiihrende Diagnostik zum Ausschluss hamatologischer und
neoplastischer Erkrankungen durchgefiihrt werden sollte ©. In Einzelfallen konnten
auch Laminin-B-Antikorper, verminderte Werte des C1-Esterase-Inhibitors und des
Komplementfaktors C4 festgestellt werden ©>°7), Allerdings bleibt es fraglich, ob all diese

Assoziationen eine Relevanz in der Atiologie der KKU besitzen (9.
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Bei annahernd 20-30% der Patienten mit KKU konnten pathogenetisch relevante, im
Blut zirkulierende Faktoren festgestellt werden ©%. Diese Faktoren, die sich in weiteren
Untersuchungen als gegen IgE gerichtete Immunglobuline der Gruppe M identifizieren
lieBen, konnten bei Ubertragung auf die Haut von Gesunden eine KKU hervorrufen &
%), Folgende in-vitro-Untersuchungen zeigten, dass diese IgM-Autoantikérper in hohen
Dosen zur Histaminfreisetzung aus Mastzellen und Basophilen fiihren ©% 6",

Eine mogliche Rolle des IgE in der Pathogenese der KKU unterstreicht eine
Untersuchung von Gruber et al., die das Vorkommen funktioneller Anti-lgE-Antikorper
vom IgG- und IgM-Typ beschrieb ©°. Ebenso ist der erfolgreiche Einsatz von
rekombinanten Antikorpern gegen IgE (Omalizumab) bei einigen Patienten mit KKU
ohne eine wesentliche pathogenetische Bedeutung des IgE nicht zu erklaren ©2.
Allerdings bleibt unklar, welche exakte Rolle IgE und Anti-IgE im Pathomechanismus
einnehmen. Es gibt die Hypothese, dass die KKU durch Autoantikorper verursacht wird,
die durch verschiedenartige Antigenstimulationen wie Infektionen oder Insektenstiche
entstehen und durch molekulares Mimikry zur Ausbildung von Kkaltesensitiven
Immunkomplexen flhren wirden. Die Annahme, dass kalte Temperaturen die
Interaktion zwischen Anti-IgE-Antikdrpern (Klasse 1gG oder IgM) und IgE auf den
Mastzellen fordern und so eine Mastzellaktivierung und —degranulation bedingen,
konnte bisher nicht ausreichend belegt werden (206365,

Die Pathophysiologie der urtikariellen Symptome ist demgegenlber weitreichender
untersucht: Quaddeln und Juckreiz sind letztendlich Ausdruck einer komplexen
Entzindungsreaktion und beruhen auf der direkten oder indirekten Aktivierung kutaner
Mastzellen (MZ) (2. Eine MZ-Aktivierung fihrt zur unmittelbaren Degranulation
biologisch aktiver Substanzen wie Histamin, Tumornekrosefaktor (TNF)-a, Serotonin,
Platelet Faktor-4, Proteasen und Proteoglykanen. Mit etwas Verzogerung kommt es
aullerdem zur Synthese von Eicosanoiden (Leukotrien C4, Prostaglandin D2) und zur
Produktion von Zytokinen und Chemokinen ©® (Abb. 1.2).

Kutane MZ sind zahlreich um die Gefale der oberen Dermis lokalisiert und besitzen
zytoplasmatische Granula, in denen die vorgefertigte Mediatoren gespeichert sind ©7 %9,
Ihre Degranulation fuhrt innerhalb weniger Minuten zur Entstehung der urtikariellen
Hauterscheinungen ©¢ % ) Der erfolgreiche Einsatz von H1-Histaminrezeptor-

antagonisten in der symptomatischen Therapie der Urtikaria unterstreicht dabei die
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entscheidende Rolle des Histamins im Pathomechanismus der Symptomentstehung.
Seine Freisetzung bedingt innerhalb von Minuten die Erweiterung und
Permeabilitdtssteigerung postkapillarer Venolen und lymphatischer GefaRe % 7,
Dadurch kommt es zur Flissigkeitsansammlung im Interstitium der oberen und mittleren
Dermis, die als klassische Quaddel in Erscheinung tritt. Beim Angioddem ist das Odem
in der unteren Dermis und/ oder der Subkutis lokalisiert ®. Die Stimulation freier
Nervenendigungen, insbesondere der C-Nervenfasern, verursacht den intensiven
Juckreiz sowie ein neurogenes Reflexerythem © 72 Aufllerdem kommt es durch
Histamin zur Freisetzung von Neuropeptiden wie der Substanz P, wodurch die
urtikariaspezifische Reaktion zusatzlich verstarkt wird ©7: 73,

Andersson et al. untersuchten den zeitlichen Verlauf der Histaminfreisetzung im
Interstitium bei KKU-Patienten mittels kutaner Mikrodialyse in-vivo und stellten fest,
dass im Bereich der Quaddel die héchsten Konzentrationen 20 - 30 Minuten nach
Kalteprovokation zu beobachten waren. Nach 50 Minuten hatte die

Histaminkonzentration wieder inren Ausgangswert erreicht 4,

1.D lati
Sofort-Reaktion-Phase cgramitiation

(Histamin,
Serotonin, THFo, Quaddelbildung,
Proteasen, Juckreiz, Erythem

Proteoglykane)

Aktivierung:

Ligand-

Rezeptar- 2. Synthese von:

vermittelt PGD2, LTC4 und

] PAF
oder direkt Leukozyten-
Spdt-Reaktion-Phase: 3. Produktion von | infiltration;
Zytokinen und Inflammation
— Chemokinen

(IL-1, -8, -8,-13,
GM-CSF)

Abb.1.2: Schematische Darstellung der aktivierten Mastzelle (MZ). IL= Interleukin; TNFa= tumor necrosis
factor a; PGD2=Prostaglandin D2; LTC4= Leukotrien C4; PAF= Plattchen-aktivierender-Faktor; GM-
CSF= granulocyte macrophage colony-stimulating factor.
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Minuten bis Stunden nach Aktivierung produzieren MZ daruber hinaus Prostaglandin D2,
Leukotrien Cs und Plattchen-aktivierenden Faktor (PAF) sowie eine Vielzahl von
verschiedenen Zytokinen und Chemokinen ©¢ 73 Interleukin (IL)-1 und TNF-a aktivieren
dabei als Zytokine der akuten Phase der Inflammation das Endothelium und andere
Zellen und spielen so eine wichtige Rolle bei der Rekrutierung von Leukozyten. Die
anderen Zytokine (z.B. IL-5, -6, -8, -13) sind ebenfalls beteiligt an der Anlockung von
Immunzellen, v.a. von Eosinophilen, T-Helferzellen und Makrophagen in die Dermis der
stimulierten Haut ©& 7679 So wird eine kutane Inflammation aufrechterhalten, die auch
als Spat-Reaktion bezeichnet wird ©°). Es ist bekannt, dass mittels kutaner Mikrodialyse
einige Stunden nach Allergen-induzierter MZ-Aktivierung erhéhte Werte von IL-6 und IL-
8 gemessen werden konnen 88) Auch im Pathomechanismus der KKU ist eine
gesteigerte Produktion von Zytokinen bekannt ", allerdings ist die Bedeutung der Spat-

Reaktion fur die Erkrankung nicht Klar.

1.2.4 Diagnostik

Neben einer gezielten Anamnese basiert die Diagnose einer KKU wie bei allen
physikalischen Urtikaria-Formen auf der Durchfiihrung eines Provokationstests ©.

In  der wissenschaftlichen Literatur ist eine Vielzahl von diagnostischen
Kalteprovokationstests (cold stimulation test, CST) wie z.B. mit Coolpacks, partiellen
Kaltebadern oder Ganzkorperexposition in kalten Raumen beschrieben worden (7.
Aufgrund seiner einfachen Durchfuhrung ist die am weitesten verbreitete Methode die
funf-mindtige Applikation eines, im Plastikbeutel befindlichen, schmelzenden Eiswurfels
auf die Haut des Patienten, typischerweise am volaren Unterarm & ':2%9) Der Test gilt als
positiv, wenn es 10 Minuten nach Provokationsende im Rahmen der Wiedererwarmung
zur Quaddel- und Juckreizbildung im Testareal kommt 3 (Abb. 1.3).

Die genannten Methoden liefern zum Teil nur schlecht reproduzierbare Ergebnisse und
sind bei groflflachiger Kalteexposition (Kaltebader) mit einem erhdhten
Anaphylaxierisiko verbunden 229,

Mit der Entwicklung elektronischer Gerate ist es gelungen, schnell und sicher
standardisierte und reproduzierbare Kaltetestungen vorzunehmen. Diese Gerate
(TempTest®, Emo Systems GmbH, Berlin) besitzen vier bis 12 Peltier-Effekt basierte

Thermoelemente, die einzeln in einem Spektrum von 0-45 °C eingestellt werden kdnnen
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2 8) TempTest® ist hoch sensitiv und spezifisch in der Diagnosestellung der KKU: In
einer Untersuchung wurden zum direkten Vergleich 30 KKU-Patienten und 30 Patienten
mit der Diagnose einer chronischen spontanen Urtikaria (CSU) mit dem Eiswdurfeltest
und mit TempTest® getestet. Dabei zeigte der Eiswiirfeltest bei 83% und die Provokation
mit TempTest® bei 92 % der KKU-Patienten eine positive Reaktion. Kein Patient mit

CSU reagierte bei einem der beiden Verfahren positiv ©4.

Abb.1.3 a.,b.: Eiswirfeltest. Nach Kalteprovokation mit einem schmelzenden Eiswurfel (a.) zeigt sich ein
positives Testergebnis mit Quaddel- und Erythembildung (b.).

Der entscheidende Vorteil der TempTest® Gerate liegt allerdings in der Moglichkeit, die
individuelle Schwellentemperatur (critical temperatue threshold, CTT) und Schwellenzeit
(critical stimulation time treshold, CSTT) objektiv zu bestimmen. Die CTT ist die hdchste
Temperatur und die CSTT ist die kirzeste Zeit, bei der eine Kalteprovokation noch eine
Quaddelbildung hervorruft. In Studien konnte gezeigt werden, dass die CTT mit der
Krankheitsaktivitat korreliert und dass sie gut fur Therapiekontrollen eingesetzt werden
kann @384

Bei anamnestischen Hinweisen auf eine KKU kann ein negativer Kaltestimulationstest
die Erkrankung noch nicht ganzlich ausschlieRen. Einzelfalle demonstrieren, dass das
Ausldsen einer positiven Reaktion einer langeren Provokationsdauer oder der Variation
des Provokationsortes bedarf. Es ist auch beschrieben worden, dass erst die
Ganzkorperexposition mit kalter Luft oder die Kiihlung der Haut durch Verdunstung von
Wasser oder Ethanol zu KKU-Symptomen fiihrt “4. Sind auch diese zusatzlichen

18



Testungen negativ, ist die gezielte Suche nach Hinweisen auf atypische
Kalteurtikariaformen indiziert (1627,

Da die KKU Uberwiegend idiopathisch auftritt, ist in der klinischen Routine eine gezielte
Ursachensuche nicht sinnvoll. Nur bei anamnestischem und klinischem Verdacht auf
eine der KKU maoglicherweise zugrunde liegende Erkrankung ist eine Bestimmung
spezifischer Laborparameter, wie z.B. die Bestimmung von Kryoglobulinen,

Entziindungsparametern und eines Differentialblutbildes, angebracht %6,

1.2.5 Therapie

Da in den meisten Fallen die Ursache der KKU nicht eruiert werden kann, beschrankt
sich die Therapie auf eine Reduzierung der Symptome und basiert hauptsachlich auf
der Expositionsprophylaxe und der medikamentdsen symptomatischen Therapie ).
Betroffene Patienten missen detailliert tGber mdgliche Ausléser und die Gefahr
lebensbedrohlicher systemischer Reaktionen aufgeklart werden. Die Bestimmung der
individuellen Urtikaria-ausldsenden Schwellentemperatur und -—zeit ist bei allen
Patienten empfehlenswert, da deren Ergebnisse mit der Krankheitsaktivitat korrelieren
und als Orientierungshilfe flr das personliche Risiko und die Kalteexpositionskontrolle
im Alltag dienen © 2 89 Zur Vermeidung der Kalteexposition gehoért das Tragen
schitzender Kleidung, der Verzicht auf Schwimmen in kidhlen Gewassern und die
Meidung kalter Speisen und Getranke. Aulerdem sollte jeder Patient mit einem
Notfallset, bestehend aus einem Antihistaminikum, einem Steroid sowie einem
Epinephrin-Autoinjektor, versorgt und in seiner korrekten Anwendung eingewiesen sein
)

Da aber die vollkommene Karenz - vor allem in kalten Regionen und bei hoher CTT - oft
nicht moglich oder praktikabel ist, kommt eine symptomatische medikamentdse
Therapie regelmaRig zum Einsatz ®%. In zahlreichen Studien haben sich nicht
sedierende H1-Antihistaminika (nsAH) der zweiten Generation als effektiv und sicher in
der Therapie der KKU erwiesen (% #9%) ynd werden von den internationalen
EAACI/GA2LEN/EDF/WAO-Leitlinien als Standardtherapie empfohlen ). Die Pharmaka
dieser Klasse wirken antagonistisch am H1-Rezeptor, und sehr hohe Dosen kdnnen
zumindest in-vitro die Histaminfreisetzung aus dermalen Mastzellen blockieren ©V.

Darlber hinaus besitzen sie anti-inflammatorische Effekte, die im Detail jedoch nicht
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geklart sind ®% % Die nsAH, deren wichtigste fiir die Therapie der KKU zugelassene
Vertreter Loratadin, Cetirizin, Mizolastin, Fexofenadin, Rupatadin und Desloratadin sind,
werden je nach Schweregrad der Symptome nur bei Bedarf oder als regelmafige
prophylaktische Therapie eingesetzt (®). Allerdings zeigen viele Patienten keine
ausreichende Symptomreduktion unter den ublichen Dosierungen. Die aktuellen
Leitlinien empfehlen deswegen eine individualisierte Auswahl des AH und eine
stufenweise Steigerung bis auf das Vierfache der Standarddosis . Im Falle von
Desloratadin und Rupatadin konnte die Uberlegenheit des Aufdosierens gegeniiber der
Standardtherapie belegt werden (319,

In schweren Fallen und bei Nichtansprechen auf hochdosierte nsAH kommen weitere
Therapieoptionen in Betracht: Die Therapie mit Cyproheptadin und mit dem
Mastzellstabilisator Ketotifen ©+%) der additive Gebrauch der Leukotrienantagonisten
Monteluklast und Zafirluklast "% sowie eine immunsuppressive Behandlung mit
Corticosteroiden oder Cyclosproin A (1% 1" wurden erfolgreich in der Behandlung der
KKU eingesetzt. Auch die Wirksamkeit von Anti-IgE-Antikbrpern (Omalizumab) ©% 102
und des IL-1-Rezeptorantagonists Anakinra (% st fir auRerst therapierefraktare
Einzelfalle beschrieben. Die topische Applikation von Capsaicin, dem Scharfereiz
verursachenden Alkaloid aus der Chilibeere, konnte in Untersuchungen ebenfalls
urtikarielle Symptome reduzieren, vermutlich weil es zur Depletion von Neuropeptiden
aus sensorischen Nervenfasern fiihrt /.

Zusatzlich zur symptomatischen Behandlung existieren einige wenige Kkurative
Therapieansatze: So kann bei KKU Patienten eine antibiotische Behandlung in Betracht
gezogen werden. Einzelne Fallberichte weisen auf das Abheilen oder eine deutliche
Besserung der KKU nach der Gabe von Penicillin oder Tetrazyklin Gber eine Dauer von
2-4 Wochen hin (1% 104109 - Allerdings ist nicht klar, ob die Antibiotika einen nicht
bekannten Infektfokus sanieren oder ob sie direkt oder indirekt den Pathomechanismus
der Erkrankung beeinflussen (2.

Wie bei anderen physikalischen Urtikariaformen ist bei der KKU eine Toleranzinduktion
durchfuhrbar. Regelmallige Kalteexposition mit kalten Badern oder in Kihlkammern soll
in stufenweiser Steigerung letztendlich zum Verschwinden der klinischen Symptome
fihren (%) Die Kaltedesensibilisierung ist aber nicht besonders praktikabel und die

Compliance gering: Zur Aufrechterhaltung der Kaltetoleranz missen Patienten taglich
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die Kalteexposition beibehalten. Zudem ist das Risiko systemischer Nebenwirkungen

hoch, und sie muss zumindest initial unter arztlicher Aufsicht stattfinden (%7,

1.3 Studienmedikament

In der BUCUM-Studie wurde die Wirksamkeit von Bilastin bei Patienten mit KKU
Uberpruft. Dabei handelt es sich um ein neues nsAH der Firma FAES FARMA (Bilbao,
Spanien), das seit 2010 — in Deutschland unter dem Handelsnamen Bitosen® - in den
Landern der Europaischen Union auf dem Markt ist und zur symptomatischen
Behandlung der allergischen Rhinokonjunktivitis und der Urtikaria zugelassen ist (1%
Der chemische Name (IUPAC-Bezeichung) ist 2-[4-(2-(4-(1-(2-ethoxyethyl-)1H-
benzimidazol-2-yl)piperidin-1-yl)ethyl)phenyl]-2-methylpropionsaure.

Pharmakologische Studien konnten in-vitro und in-vivo zeigen, dass Bilastin als
effektiver H1-Histaminrezeptorantagonist wirkt und zudem in hohen Dosen anti-
inflammatorische Eigenschaften besitzt 1% "%, Seine anti-histaminerge Potenz ist der
von Cetirizin gleichwertig und 5-10 mal groller als die von Fexofenadin. Bilastin ist
hochspezifisch und zeigt keine oder nur minimale Effekte an 30 anderen untersuchten
Rezeptoren (19,

Nach oraler Aufnahme wird Bilastin schnell resorbiert und erreicht nach ca. 1 Stunde
einen Plasmaspitzenspiegel. Die orale Bioverfugbarkeit liegt bei ca. 60%, die
Halbwertszeit liegt bei 14,5 Stunden und die Plasmaproteinbindung ist mit 84-90%
hoch. Bilastin wird nach oraler Zufuhr ohne Metabolisierung im menschlichen
Organismus Uber den Darm (67%) oder die Nieren (33%) ausgeschieden. Es wird nicht
von der Leber metabolisiert und hat auch keinen Einfluss auf die CYP450-Isoenzyme
(10911 Eine Dosisanpassung ist bei alteren Patienten oder Patienten mit Leber- oder
Niereninsuffizienz nicht noétig (2. Bilastin ist ein Substrat von P-Glykoprotein, einem
Molekiil, das den Ubertritt zur Blut-Hirn-Schranke limitiert. Unter der empfohlenen
Standarddosis zeigt Bilastin keine sedierenden Eigenschaften, verstarkt nicht die
Effekte von Alkohol oder Sedativa und beeinflusst auch nach Verdoppelung der
Standarddosis (40 mg) nicht die Fahrtauglichkeit '®. Insgesamt zeichnet sich Bilastin
durch eine gute Vertraglichkeit aus. Es wurden keine anticholinergen Effekte oder
kardiotoxischen Nebenwirkungen von Bilastin registriert. Schwere Nebenwirkungen sind

unter einer Behandlung mit Bilastin nicht aufgetreten ",
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Bilastin hat sich in klinischen Studien als wirksames H1-Antihistaminikum bewiesen. In
einer randomisierten doppelt-verblindeten und placebo-kontrollierten Studie mit 525
Patienten mit chronischer spontaner Urtikaria (CSU) reduzierte Bilastin in einer Dosis
von 20 mg einmal taglich effektiv und sicher urtikarielle Symptome und war dabei in
seiner Wirksamkeit vergleichbar mit Levocetirizin "%, In der Therapie der allergischen
Rhinitis war Bilastin in einer randomisierten Studie mit 75 Allergikern, die mit Graspollen
provoziert wurden, genauso wirksam wie Fexofenadin und Cetirizin "®. Studien zur
saisonalen allergischen Rhinitis (SAR) zeigten, dass Bilastin eine vergleichbare

Effektivitdt wie 10 mg Cetirizin und 5 mg Desloratadin besitzt 6 ™7,

1.4 Mikrodialyse

Das Wissen uber die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen, die zur
Entstehung von Symptomen der Kaltekontakturtikaria fuhren, ist luckenhaft. Das liegt
vor allem an der Komplexitat der immunologischen Zusammenhange von Zellen und
ihren Mediatoren. Zur exakteren Charakterisierung dieser Mechanismen wurden
zahlreiche Methoden entwickelt, um das zeitliche und 6rtliche Auftreten von endogenen
Substanzen, die eine Rolle in der Entstehung der KKU spielen, in der Dermis
bestimmen zu kdnnen. Allerdings sind die zur Verfugung stehenden Methoden wie die
Entnahme einer Hautbiopsie oder die Hautblasentechnik (suction-blister) mit einer
Verletzung des Gewebes verbunden und kénnen zudem nur punktuelle Messungen
liefern ("9,

In der vorliegenden Arbeit hingegen kommt die kutane Mikrodialyse zum Einsatz. Sie ist
eine etablierte minimal-invasive Technik, bei der semipermeable Sonden in die obere
Dermis implantiert und kontinuierlich mit steriler Kochsalz-Lésung perfundiert werden.
Das Prinzip der Mikrodialyse basiert auf der passiven Diffusion von extrazellularen
Substanzen entlang eines Konzentrationsgradienten Uber die semipermeable Membran
der Sonde (siehe 2.5.1; Abb.2.6). Sie ermoglicht so die kontinuierliche Sammlung
kleiner, wasserloslicher Molekule der extrazellularen Flussigkeit in-vivo. Der Vorteil
gegenuber den anderen Methoden liegt in der Moglichkeit, zeitliche Variationen der
Produktion und Ausschattung von bestimmten Substanzen lokalisiert im intakten
Gewebe zu erfassen M®  |nitial fand die Mikrodialyse in der tierexperimentellen

Hirnforschung zur Bestimmung von Neurotransmittern und kleinen hydrophilen
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Substanzen Gebrauch (. Bald jedoch wurde die Technik fiir den Einsatz im
Fettgewebe, im Muskel, am Auge und im Gastrointestinaltrakt weiterentwickelt (2. An
der Haut fihrten Anderson et al. die Mikrodialyse das erste Mal Anfang der 90er-Jahre
nach topischer Applikation von Ethanol durch 2V Seitdem wurde sie an der Haut in
einer Vielzahl von Untersuchungen zur Pharmakokinetik von Xenobiotika und zur
Bestimmung von endogenen Metaboliten (Glykose, Laktat) sowie vasoaktiver
Substanzen (z.B. Histamin, NO und Prostaglandine) eingesetzt ® 22 Seit einigen
Jahren ist durch den Einsatz von grol3porigen Dialyse-Membranen auch die
Untersuchung von hoher-molekularen Substanzen wie Plasmaproteinen, Zytokinen und
Neuropeptiden moglich 2% 12 Clough et al. konnten anhand eines Allergen-induzierten
Urtikaria-Modells zeigen, dass die Mikrodialyse ein geeignetes Verfahren zur zeitlichen
Charakterisierung der dermalen Zytokinproduktion ist ®. In der Untersuchung von
inflammatorischen und immun-vermittelten Hauterkrankungen hat sich die Technik der

Mikrodialyse mittlerweile etabliert (2%,
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1.5 Zielsetzung

Die Symptome der KKU persistieren Uber viele Jahre und sind in der Regel nicht kausal
behandelbar. Daher nimmt die symptomatische Therapie mit nicht sedierenden
Antihistaminika (nsAH) immer noch die hdchste Prioritat ein und wird von den
internationalen EAACI/GA2LEN/EDF/WAO-Leitlinien als Therapie der ersten Wahl
empfohlen. Haufig kommt es jedoch unter den empfohlenen Standarddosierungen zu
einer nicht ausreichenden Symptomreduktion, was bei Betroffenen zu einer massiven
Einschrankung der Lebensqualitat flhren kann. Aufgrund der potentiellen Schwere der
KKU kann eine insuffiziente Behandlung im schlimmsten Fall auch lebensbedrohliche
Komplikationen wie Ersticken durch oropharyngeale Odeme oder Ertrinken durch
anaphylaktischen Schock bei Aktivitaten im Wasser beglnstigen. Zur Verbesserung der
Symptomkontrolle schlagen die aktuellen Leitlinien daher eine Dosissteigerung von
nsAH bis zum Vierfachen der taglichen Standarddosis fur therapierefraktare Patienten
vor @, Trotz einiger neuer Untersuchungen bleibt die Anzahl randomisierter Studien, die
den dosisabhangigen antihistaminergen Effekt und seine Vertraglichkeit in der Therapie

der Urtikaria belegen, sehr Uibersichtlich und auf wenige nsAH beschrankt.

Das Hauptziel dieser Arbeit liegt darin, die Gultigkeit der Leitlinie am Beispiel der KKU
zu Uberprufen. Es soll untersucht werden, ob die Wirksamkeit des neuen
Antihistaminikums Bilastin durch Dosissteigerung auf das Vierfache der vom Hersteller
empfohlenen Tagesdosis auf urtikarielle Symptome verbessert werden kann. Anhand
der Veranderung der individuellen Schwellentemperatur (CTT) und Schwellenzeit
(CSTT) sollen die Effekte der empfohlenen Standarddosis von 20 mg Bilastin mit einer
Steigerung der Dosis auf 40 mg bzw. 80 mg verglichen werden. Gleichzeitig soll die
Auswirkung der Therapie auf Quaddelgrole, Erythem und Juckreizbildung
charakterisiert werden und dabei die Sicherheit und Vertraglichkeit der Behandlung

bewertet werden.

FUr das nsAH Desloratadin konnte kurzlich gezeigt werden, dass der hochdosierte
Einsatz von nsAH effektiver in der Therapie der KKU wirkt als die Standarddosis (>4,
Allerdings sind die zugrundeliegenden Mechanismen dieses zusatzlichen

Therapieeffekts noch véllig unklar. Auf Ebene der Mediatorausschittung von kutanen
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Mastzellen (MZ) bleibt zu klaren, ob der Effekt auf eine stabilisierende Wirkung
gegenuber den MZ zurickgeht - wie in-vitro-Studien mit sehr hohen Dosen zeigen
konnten ©V - oder ob es sich um zusétzliche Effekte auf Rezeptorebene handelt.
Aulerdem ist nicht bekannt, ob eine Dosissteigerung anti-inflammatorische Prozesse,
die fur nsAH und auch Bilastin bekannt sind, beeinflusst oder sogar steigern kann.

Ein weiteres Ziel der Arbeit ist deshalb, die Auswirkungen der Therapie mit Bilastin auf
die kalteinduzierte Aktivierung von MZ zu untersuchen. Mogliche Veranderungen der
Degranulation sowie von anti-inflammatorischen Effekten sollen mit Hilfe der
Mikrodialyse  durch  Charakterisierung der Histaminausschuttung und der
Zytokinproduktion von IL-6, IL-8 und TNFa vor, wahrend und nach Kalteprovokation

gezeigt werden.
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2. Methoden

Die BUCUM-Studie (BUCUM= Bilastine Up-dosing and Characterization of Underlying
Mechanisms) wurde an der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie der
Charité - Universitatsmedizin Berlin, Deutschland, durchgefuhrt. Sponsor und Leiter der
klinischen Prifung war Herr Prof. Dr. med. Marcus Maurer, beauftragte Sub-
Investigatorin war Frau Dr. med. Karoline Krause. Die Studie wurde entsprechend den
Direktiven der Deklaration von Helsinki, den internationalen Leitlinien “Good Clinical
Practice” und den Standard Operating Procedures (SOPs) des Allergie-Centrums-
Charité und des Koordinationszentrums fur Klinische Studie (KKS) der Charité -
Universitatsmedizin Berlin durchgeflhrt. Die Genehmigung der Studie erfolgte durch
das Landesamt fur Gesundheit und Soziales, Geschéaftsstelle der Ethik-Kommission des
Landes Berlin am 04.08.2010 (EudraCT Nummer: 2010-019344-39) und durch das
Bundesamt fur Arzneimittel (BfArM) am 09.08.2010. Durch drei Monitoring-Besuche
wurden die vorschriftsmaRe Durchfihrung der Studie und das einwandfreie

Datenmanagement Uberprift.

2.1 Patientenkollektiv

Es wurden insgesamt 20 Patienten mit der Diagnose einer Kaltekontakturtikaria (KKU),
die mindestens 6 Wochen vor dem Screening gestellt wurde, in die Studie
eingeschlossen. Die Fallzahl wurde mittels einer Power von 80% (gepaarter t-Test),
eines zweiseitigen Signifikanzniveaus von 5% und eines mittelgro3en Effekts von 1,2
Standardabweichungen abgeschatzt. Zur Rekrutierung der Studienpopulation wurden
KKU-Patienten aus der Urtikaria-Sprechstunde des Allergie-Centrums-Charité der
Charité - Universitatsmedizin Berlin postalisch Uber den Ablauf, die Ziele und potenzielle
Risiken der Studie informiert. Es wurden zusatzlich dermatologische Kliniken und
niedergelassene Dermatologen im Raum Berlin und Brandenburg angeschrieben und
Uber die Studie informiert. AuRBerdem wurden Informationen zur Studie auf der
Homepage des Allergie-Centrums-Charité veroffentlicht. Hierfur lag eine Genehmigung

der Ethik-Kommission des Landes Berlin vor.
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2.1.1 Einschlusskriterien

Voraussetzung fur Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, war das
Vorliegen einer chronischen, seit Uber sechs Wochen bestehenden KKU mit Quaddel-
und Juckreizbildung. Bei gebarfahigen Frauen sowie auch bei Mannern war eine
zuverlassige Kontrazeption (Pearl-Index <1%) wahrend und mindestens drei Monate
nach Studienabschluss erforderlich. Teilnehmende Patienten mussten uber 18 Jahre
sein und durften nicht an einer anderen klinischen Studie einen Monat vor, wahrend und
einen Monat nach der BUCUM-Studie teilnehmen. Nach ausfihrlicher Aufklarung Uber
den Ablauf der Studie, ihre Ziele, ihren medizinischen Nutzen sowie Uber modgliche
Risiken und Pflichten der Probanden musste von allen Patienten eine

Einverstandniserklarung zur freiwilligen Teilnahme unterschrieben werden.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen von der BUCUM-Studie wurden Patienten mit bekannten, klinisch
relevanten Allergien sowie mit akuten oder chronischen Erkrankungen des
Immunsystems, des Gastrointestinaltraktis oder des Herz-Kreislaufsystems. Patienten
mit schweren Nieren- und Lebererkrankungen waren ebenfalls nicht fur eine Teilnahme
geeignet. Weitere Ausschlusskriterien waren bekannte oder neu auftretende allergische
Reaktionen auf das Prifmedikament oder Bestandteile davon. Nicht geeignet waren
auch Patienten, die in einer psychiatrischen Klinik untergebracht waren sowie Insassen
eines Gefangnisses. Fur Patienten mit bekannten epileptischen Erkrankungen sowie fur
Patienten, die aufgrund einer Tumorerkrankung eine Strahlen- bzw. Chemotherapie
erhielten, war eine Teilnahme an der BUCUM-Studie ebenfalls nicht mdglich.
Probanden mit hereditarer Galaktose-Intoleranz, Laktasemangel oder Malabsorption
von Glukose und Galaktose und Patienten mit exzessivem Alkohol- und Tabakabusus
wurden gleichsam von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Fur die Studie nicht
geeignet waren auch schwangere (positiver B-hCG-Nachweis im Urin) oder stillende

Patientinnen.
Wahrend der Studie war die Einnahme oder Anwendung folgender Medikamente nicht

zulassig:

« Zwei Wochen vor Beginn der Therapie mit dem Studienmedikament sowie
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wahrend der gesamten Studie: orale H1- und H2-Antihistaminika,
Leukotrienantagonisten, trizyklische Antidepressiva, Antipsychotika, Aluminium
oder Magnesium beinhaltende Antazida, Ketokonazole, Erythromycin, Diltiazem,
Cylosporin, Ritonavir sowie topisch applizierte Antihistaminika, Kortikosteroide
und Mastzellstabilisatoren.

» Vier Wochen vor Beginn der Therapie mit dem Studienmedikament sowie
wahrend der gesamten Studie: Systemische Kortikosteroide, UV-Therapie

(inklusive PUVA) sowie systemische Immunsuppressiva.

Dariuber hinaus war den Teilnehmern die Einnahme von Zitrusfrichten 24 Stunden vor
und wahrend des 3., 4., 5. und 6. Studientages untersagt, da diese die Absorption,

Verteilung und den Metabolismus des Prifpraparats moglicherweise beeinflussen.

2.1.3 Abbruchkriterien

Abbruchkriterien, die zum sofortigen Absetzen der Studienmedikation und zum
Ausschluss der Patienten von der Studie fuhren, waren das Auftreten von
schwerwiegenden unerwunschten Ereignissen, neuer allergischer Reaktionen gegen
die Studienmedikation sowie eines der in 2.1.2 aufgeflihrten Ausschlusskriterien.
Ebenso fuhrte der Widerruf des Einverstandnisses sowie mangelnde Compliance zum

sofortigen Ausschluss aus der Studie.

2.2 Studiendesign und -ablauf

Die BUCUM-Studie, eine prospektive, randomisierte, doppelt-verblindete und Placebo-
kontrollierte Untersuchung im Tripple-Crossover-Design, umfasste insgesamt 6 Visiten,
die Uber einen Zeitraum von 3 Monaten stattfanden. Es wurde ein inkomplettes
Crossover-Design angewandt, um fir die Mikrodialyse an den Visiten 3 und 6 die
Effekte der Standarddosis von 20 mg Bilastin mit dem Vierfachen der Standarddosis
von 80 mg Bilastin vergleichen zu kdnnen. Abbildung 2.1 zeigt das Design der BUCUM-
Studie.
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Primarer Endpunkt der BUCUM-Studie war

die Veranderung in der Schwellentemperatur (CTT) und Schwellenzeit (CSTT),
die sowohl fur konfluierende als auch fur nicht-konfluierende Quaddeln nach
Behandlung mit Bilastin in verschiedenen Dosierungen (20 mg, 40 mg und 80

mg) bestimmt wurde.

Sekundare Endpunkte der Studie waren

die Anzahl der Patienten, die unter Therapie mit Placebo oder Bilastin in
verschiedenen Dosierungen (20 mg, 40 mg und 80 mg) keine Urtikaria-typischen
Symptome mehr nach CST entwickelten.

die Veranderung der Grofde von Quaddeln und Erythem nach CST sowie die
Auswirkung auf Juckreiz und Brennen nach Behandlung mit Placebo oder
Bilastin in verschiedenen Dosierungen (20 mg, 40 mg und 80 mg).

Veranderung der Freisetzung von Mastzell-Mediatoren Histamin sowie die
Zytokine IL-6, IL-8 und TNFa nach einer Behandlung mit Bilastin in
Standarddosierung (20 mg) und hochdosierter Form (80 mg) im Vergleich zur
Baseline-Messung ohne Therapie.

Sicherheit und Vertraglichkeit der Behandlung. Dies umfasste vor Studienbeginn
und nach Studienabschluss eine korperliche Untersuchung, die Entnahme und
Analyse einer vendsen Blutprobe und eine EKG-Untersuchung sowie die
detaillierte Dokumentation von unerwlinschten Nebenwirkungen wahrend der
Studie.
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Visit 1 VisitZ Visit 3 Visit 4 Visit 5 Visit 6

Screening CTT,CSTT  CTT,CSTT CTT, CSTT CTT, CSTT CTT, CSTT
Dialyse Dialyse Dialyse
l v h 4 v
B20 B40 Placebo B8O
Washout {| gag } Washout { | ppcepe | 1 Washout { | pi } Washout { | pag

14-28 Tage 4 7 Tage 14 Tage 7 Tage 14 Tage 7 Tage 14 Tage 7 Tage

Randomisierung

Abb.2.1: Design der BUCUM-Studie. In diese doppelt-verblindete, Placebo-kontrollierte Studie im Cross-
over Design wurden insgesamt 20 Patienten mit KKU eingeschlossen und jeweils fiir sieben Tage mit 20,
40 und 80 mg Bilastin (B) und Placebo behandelt. Die Studiendauer betrug fir jeden Patienten 3 Monate.
Es wurde die Schwellentemperatur (critical temperature threshold, CTT) und Schwellenzeit (critical
stimulation time threshold, CSTT) gemessen sowie die kutane Mikrodialyse zur Bestimmung von
Histamin- und Zytokinkonzentrationen durchgefihrt.

2.2.1 Screening Visit

Interessierte Patienten mit der Diagnose einer KKU wurden zu einem Screening Visit
eingeladen. Erganzend zu den bereits zugeschickten schriftlichen Informationen erfolgte
ein ausfuhrliches Aufklarungsgesprach Uber Ziele, Ablauf, Nutzen, eventuelle
Nebenwirkungen sowie Rechte und Pflichten der Probanden. Nach Klarung aller Fragen
musste von jedem Studienteilnehmer eine Einverstandniserklarung zur freiwilligen
Teilnahme unterschrieben werden. Es folgte eine ausfuhrliche Anamnese zu
vorbestehenden Erkrankungen und regelmaldiger Einnahme von Medikamenten. Mittels
TempTest® 2.0. (siehe 2.4.2) erfolgte dann die 5-minitige Kalteprovokation mit 4°C am
volaren Unterarm der Probanden. Nur Patienten, die eine positive Reaktion mit
Quaddelbildung zeigten, erhielten bei Zutreffen aller Einschlusskriterien, Abwesenheit
aller Ausschlusskriterien und Vorhandensein einer schriftlichen Einverstandniserklarung
eine Screeningnummer und wurden in die Studie aufgenommen. Es folgten eine
korperliche Untersuchung und eine venose Blutabnahme zur Blutbild- und
Elektrolytkontrolle sowie zur Bestimmung der Nieren- und Leberwerte. Zuletzt wurde

eine elektrokardiographische Untersuchung (EKG) durchgefuhrt, und gebarfahige
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Frauen mussten eine Urinprobe zur 3-hCG Bestimmung abgeben. Alle laborchemischen
Untersuchungen wurden vom Zentrallabor der Charité-Universitatsmedizin
durchgefuhrt. In einem Case Report File (CRF) wurden alle Daten der teiinehmenden

Probanden pseudonymisiert dokumentiert.

2.2.2 Visit 2 und Randomisierung

Nach einer Washout-Phase von 14-28 Tagen, an denen die Einnahme von
antihistaminergen Medikamenten nicht gestattet war, erschienen alle eingeschlossenen
Patienten zu einer zweiten Visite. Nach erneuter Uberprifung der
Teilnahmebedingungen und Dokumentation moglicher  Anderungen der
Begleitmedikation wurde eine Kalteprovokationstestung mit dem TempTest® 3.0 (siehe
2.4.4) Gerat durchgefihrt. Bei Ausbleiben einer positiven Reaktion auf den Kaltereiz
wurde der Patient von der Studie ausgeschlossen. Bei einem positiven Test mit
Quaddelbildung wurden die individuelle Schwellentemperatur (critical temperature
threshold, CTT) und die Schwellenzeit (critical stimulating time threshold, CSTT) fir
konfluierende und nicht-konfluierende Quaddeln ermittelt. Quaddel- und Erythemgréfle
sowie Juckreizstarke wurden nach Durchfuhrung einer Kalteprovokation mittels
TempTest® 2.0 bestimmt. Eine Mikrodialyse wurde ebenfalls durchgefihrt zur
Bestimmung der Histamin-, IL-6-, IL-8- und TNFa- Konzentration in der Dermis vor und
nach Kalteprovokation. Alle Patienten wurden daraufhin zu einer der vier
Behandlungsgruppen randomisiert. Die Randomisierung erfolgte doppelt-verblindet, und
die Randomisierungnummern wurden aufsteigend, beginnend mit der kleinsten
Nummer, vergeben. Nach ausflhrlicher Aufklarung Uber die korrekte Einnahme des
Prufpraparats wurde den Probanden entsprechend der Randomisierungsnummer die
Studienmedikation ausgehandigt. Die vier Randomisierungsgruppen unterschieden sich
dabei durch verschiedene Therapiesequenzen, wobei die Dosierungen von Bilastin in

zwei Gruppen gesteigert und in zwei Gruppen gesenkt wurden:

1) 20 mg — 40 mg - Placebo - 80 mg
2) 20 mg — Placebo - 40 mg - 80 mg
3) 80 mg — 40 mg - Placebo - 20 mg
4) 80 mg - Placebo - 40 mg - 20 mg
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Der nun folgende doppelt-verblindete Teil der Studie umfasste vier weitere
Behandlungs-Visiten, V3-V6: An allen Visiten wurden zur Wirksamkeitsuberprufung der
Studienmedikation Kalteprovokationstestungen mittels TempTest® durchgefiihrt. Dabei
wurde neben der individuellen CTT und CSTT (TempTest® 3.0) auch ein
Kalteprovokationstest mit TempTest® 2.0 durchgefiihrt, um Quaddel- und ErythemgréRe
sowie Juckreizbildung zu erfassen. An den Visiten, an denen eine Mikrodialyse
durchgefihrt wurde, V3 und V6, erhielten die Patienten entsprechend der
Behandlungsgruppe, in die sie randomisiert wurden, 20 oder 80 mg Bilastin. An den
Visiten 4 und 5 erhielten die Patienten entweder 40 mg Bilastin oder Placebo. Eine
Mikrodialyse wurde bei diesen Visiten nicht durchgefuhrt (Abb. 2.1).

2.2.3 Visit3

Die Einnahme der Studienmedikation wurde von den Probanden am Morgen nach der
2. Visite begonnen und fur 7 Tage fortgefuhrt. Am letzten Tag der Einnahme erschienen
die Studienteilnehmer zur Visite 3. Es wurden mogliche unerwinschte Nebenwirkungen
im Rahmen der Medikamenteneinnahme erfasst sowie Anderungen hinsichtlich der
Begleitmedikation dokumentiert. Anschlielend erfolgten die Kalteprovokationstestungen
und eine Mikrodialyse sowie die Ausgabe der Studienmedikation entsprechend der

Randomisierungsnummer.

2.2.4 Visit4und5

Nach einer Washout-Phase von jeweils 14 +/- 2 Tagen wurde das Studienmedikament
fur sieben Tage morgens eingenommen. Am siebten Tag der Einnahme erschienen die
Patienten zur 4. bzw. zur 5. Visite. Nach Dokumentation von moglichen unerwinschten
Nebenwirkungen der Medikation und Uberprifung der Begleitmedikation und
Compliance des Probanden erfolgten die Kalteprovokationstestungen. Danach wurde

die jeweilige Studienmedikation ausgehandigt.

2.2.5 Visit 6 und Studienabschluss
Nach einer erneuten Washout-Phase von 14 +/- 2 Tagen erfolgte die 6. und letzte
Studienvisite. Die Anderungen der Begleitmedikation und eventuelle neu aufgetretene

Nebenwirkungen infolge der Einnahme der Studienmedikation wurden erfragt. Nach
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DurchfiUhrung der Kaltestimulationstestungen erfolgte eine Mikrodialyse. Zum
Studienabschluss fand bei jedem Patienten in Analogie zum Screening Visit eine
korperliche Untersuchung statt. Eine Blutabnahme (Blutbild, Natrium, Kalium, Chlorid,
Kalzium, AP, ALT, AST und y-GT), eine erneute elektrokardiographische Untersuchung
sowie eine Urinprobe zur B-hCG Bestimmung bei gebarfahigen Frauen wurden

ebenfalls durchgeflhrt. Der Studienabschluss wurde im CRF dokumentiert.

2.3 Studienmedikation

2.3.1 Herstellung und Verblindung

Die Studienmedikation wurde von der Firma FAES FARMA hergestellt, konfektioniert
und verblindet.

Zur Durchfihrung der Studie wurden identisch erscheinende Tabletten mit entweder
20mg Bilastin oder Placebo hergestellt. Die Patienten erhielten vor jeder
Behandlungsphase die Studienmedikation fur sieben Tage. Entsprechend der

erforderten Zieldosis bestand die Tagesdosis aus einer Kombination von vier Tabletten

mit:
« 1 Tablette 20 mg Bilastin und 3 Placebo-Tabletten (Bilastin 20 mg)
« 2 Tabletten 20 mg Bilastin und 2 Placebo-Tabletten (Bilastin 40 mq)
* 4 Tabletten 20 mg Bilastin (Bilastin 80 mg)
* 4 Placebo- Tabletten (Placebo)

Die vier Tabletten in diesen verschiedenen Kombinationen waren in identische
Aluminium-Blister verpackt und mit Randomisierungsnummer und
Einnahmeanweisungen versehen. Jeweils sieben identische Blister wurden in einer mit
Randomnummer und Visithummer etikettierten Pappschachtel zum jeweiligen Zeitpunkt
an den Probanden ausgehandigt. Die Patienten wurden aufgefordert, die
Studienmedikation morgens mindestens eine Stunde nach Nahrungsaufnahme

einzunehmen sowie auf Fruchtsafte und Zitrusfriichte zu verzichten.
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2.4 Apparative Methoden

2.41 Kaltestimulationstestungen

In der BUCUM-Studie wurde zur Induktion von Kalteurtikaria-Symptomen die Haut der
Probanden mit Kaltereizen stimuliert. Neben Quaddel- und ErythemgréRe sowie
Juckreiz und Brennen in einer subjektiven Beschwerdeskala wurden CTT und CSTT
gemessen.

Zur Kalteprovokationstestung (cold stimulation test, CST) kamen zwei unterschiedliche
Gerate zum Einsatz: Das TempTest® 2.0 zur einfachen Kalteprovokationstestung von
4°C und dessen Weiterentwicklung TempTest® 3.0 zur Bestimmung der CTT und CSTT.
Nach jedem Einsatz erfolgte zur hygienisch einwandfreien Anwendung eine Reinigung

der Temperaturkdpfe mit einer 70%-Propanol Desinfektionsldsung.

2.4.2 TempTest® 2.0.

Das TempTest® 2.0 wurde von der Klinik fir Dermatologie, Allergologie und Venerologie
der Charité - Universitatsmedizin Berlin in Kooperation mit der Firma Emo Systems
GmbH (Berlin, Deutschland) entwickelt und beruht auf einer Peltier-Effekt gestutzten
Technik, bei der mit Niederspannung betriebene thermoelektrische Elemente als Kalte-
und Hitzekorper fungieren. Entsprechend der verwendeten Stromrichtung und
Stromintensitat wird eine Seite des Elements gekuhlt, wahrend die andere Seite sich
erhitzt (9,

TempTest® 2.0 (Abb. 2.2) besitzt vier thermische Elemente, die in Kunststoff eingelassen
sind und sicher auf verschiedene Testareale der Haut aufgebracht werden kdnnen. Die
Kontaktflache zur Kalteapplikation hat einen Durchmesser von 3 cm. Der
Temperaturbereich erstreckt sich von 0° bis 45° C (+/-0,1° C).

Die Regulation der Temperaturkdpfe findet im zentralen Mikroprozessor statt, welcher
die eigentliche Temperatur am Provokationsareal fortwahrend misst, adjustiert und
anzeigt.

In der BUCUM-Studie wurde bei allen Visiten TempTest® 2.0 zur einmaligen
Kalteprovokationstestung eingesetzt. Aullerdem wurde das Gerat zur Induktion einer

Urtika im Bereich der Mikrodialyse eingesetzt.
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Abb. 2.2 a., b.: TempTest® 2.0 (a); Provokationsareal mit thermoelektrischem Element (b).

2.4.3 Kalteprovokation

Ein Thermoelement des TempTest® 2.0 Gerates wurde auf 4°C gekuhlt und fir 5
Minuten mittig auf den volaren Unterarm des Patienten platziert. 10 Minuten nach Ende
der Provokation wurde das Ergebnis der Provokation abgelesen. Bei einem alleinigen
Erythem galt die Kalteprovokation als negativ. Der minimale und maximale
Durchmesser der aufgetretenen Quaddel und des Erythems wurden gemessen.
AulRerdem wurden subjektive Beschwerden wie lokaler Juckreiz und Brennen erfragt

und ihre Starke dokumentiert.

2.4.4 TempTest® 3.0

Zur Bestimmung der CTT und CSTT wurde TempTest® 3.0 eingesetzt (Abb. 2.3 und
2.4). Es wurde ebenfalls in einer Kooperation der Klinik fur Dermatologie, Allergologie
und Venerologie der Charité-Universitatsmedizin und der Firma Emo Systems GmbH
entwickelt und erfolgreich in vorangegangen Studien eingesetzt. Anwendung zur
Diagnosestellung findet das Gerat auch in der Urtikaria Sprechstunde des Allergie-
Centrums-Charité, Berlin.

Es verfugt Uber einen Temperaturkopf, in dem zwodlf thermoelektrische Peltier-Elemente
von 10 mm Durchmesser zweireihig in einem Hartplastikgehause eingebettet sind.
Durch leichten Druck lasst sich der Kopf manuell auf der Haut des Probanden fixieren.
So entsteht ein direkter Kontakt zwischen der Hautoberflache und den Elementen, die
thermisch sowie zeitlich einzeln angesteuert und reguliert werden kénnen. Mit Hilfe

dieses Gerates kdnnen Dauer der Kaltestimulation und Temperaturen im Bereich von 4°
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bis 42° C (+- 0,1°C) fur jedes Element separat eingestellt werden. Um Klinische
Symptome standardisiert und reproduzierbar zu erfassen, wurde im Rahmen der Studie
TempTest © 3.0 als sicheres und hochspezifisches Verfahren zur exakten Bestimmung
der individuellen CTT und CSTT eingesetzt.

b.x
Abb. 2.3 a.,b.: TempTest® 3.0 (a); Temperaturkopf mit 12 thermoelektrischen Elementen (b).

a.

konfluierende Quaddeln

Abb. 2.4: Beispiel fur konfluierende und nicht konfluierende Quaddeln bei einem Patienten 10 Minuten
nach dem Schwellentemperaturtest mit TempTest® 3.0.
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2.4.5 Schwellentemperaturmessung

Als Schwellentemperatur (critical temperature threshold, CTT) war die hochste
Temperatur im Messbereich von 4° bis 32°C definiert, bei der es 10 Minuten nach einer
5-mindtigen Kalteprovokation noch zur Quaddelbildung kam. Zusatzlich wurde bei jeder
Messung die hochste Temperatur, bei der sich eine konfluierende Quaddel bildete,
dokumentiert. Als konfluierend war eine Urtika definiert, die sich Uber den gesamten
Durchmesser der Thermoelementoberflache ausbreitete (Abb. 2.4). Um entsprechende
Schwellentemperaturen bei den Visiten 2, 3, 4, 5 und 6 festzustellen, wurden die
Thermoelemente des TempTest® 3.0 auf 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24 und 26° C
gekuhlt und fur 5 Minuten auf die mediale Seite des Unterarms der Patienten
aufgebracht. In den Fallen, in denen auf jedem Testareal eine Urtika entstand und die
CTT >26°C lag, wurden zusatzliche Messungen bei 28, 30 und 32°C durchgeflhrt.

Ergebnisse wurden 10 Minuten nach der Messung interpretiert und dokumentiert.

2.4.6 Schwellenzeitmessung

Die Schwellenzeit (critical stimulation time threshold, CSTT) war definiert als kirzeste
Zeit in einem Zeitraum von 30 Sekunden bis 5 Minuten, bei der es zur
Quaddelentstehung kommt. In Analogie zur Schwellentemperaturmessung erfolgte auch
die Dokumentation der kurzesten Zeit, bei der eine konfluierende Quaddel entstand.
Mittels TempTest® 3.0 wurde dafiir die Haut an einer bisher unprovozierten Stelle des
volaren Unterarms 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240, 270 und 300 Sekunden lang
jeweils bei 4 °C provoziert. Die Interpretation der Testergebnisse erfolgte in Analogie zur

Schwellentemperaturmessung 10 Minuten nach abgeschlossener Messung (Abb. 2.5).
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a.

Abb.2.5 Schwellenzeitmessung (a)- und Schwellentemperaturmessung (b). Das Ergebnis zeigt eine
Schwellenzeit (CSTT) von 2,5 Minuten und eine Schwellentemperatur (CTT) 14°C. Die CTT fir
konfluierende Quaddelbildung liegt bei 10°C.

2.5 Mikrodialyse

2.5.1 Prinzip

Das Prinzip der Mikrodialyse basiert auf einer semipermeablen Membran, die Gber eine
FUhrungskanle ca. 0,6-0,8 mm tief in die Haut eingebracht wird. Durch diese findet ein
Stoffaustausch entlang eines Konzentrationsgradienten zwischen dem interstitiellen
Raum der Dermis und einer Dialysefliissigkeit statt. Uber den zufiihnrenden Schenkel
wird durch eine Hochprazisionspumpe physiologische Kochsalzlosung als
Dialyseflissigkeit mit einer konstanten Geschwindigkeit von 1-5 pl/min durch die

"8 Entsprechend der PorengroRe der Membranen

Membran gespdlt und gesammelt ¢
kénnen Moleklle nur bis zu einen bestimmten Molekulargewicht frei diffundieren, wobei
als Cut-off das Molekulargewicht bezeichnet wird, bei dem 80% der Molekile mit einem
definierten Gewicht nicht mehr Uber die semipermeable Membran diffundieren '®. Die
gebrauchlichen Katheter haben einen Cut-off von 2.000-10.000 Dalton. Eine graphische

Darstellung des Prinzips der Mikrodialyse ist in Abbildung 2.6 zu finden.
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Abb. 2.6: Prinzip der Mikrodialyse. Der Cut-Off der semipermeablen Membran bestimmt die GroRRe der

Molekule, die in das Lumen diffundieren und dann mit dem Perfusat herausfliel3en.

2.5.2 Material und Durchfiihrung

In der BUCUM-Studie wurde eine kutane Mikrodialyse zur Bestimmung der
Histaminausschittung sowie zur Messung der Produktion der Zytokine IL-6, IL-8 und
TNFa in der Dermis durchgeflnhrt.

Dazu wurden Mikrodialyse-Sonden (3000 kDa Cut off) im Abstand von 0,5 cm in die
obere Dermis des volaren Unterarms der Probanden implantiert. Jede Sonde verlief 20
mm durch die obere Dermis in einer Tiefe von ca. 0,7 mm und wurde mit steriler
physiologischer Kochsalzlésung perfundiert. Mit einer Mikroinfusionspumpe (CMA 400
Syringe Pump®, CMA Mikrodialysis, Kista, Schweden) wurde das Perfusat mit einer
Geschwindigkeit von 3 pl/min durch die implantierten Sonden gepumpt (Abb. 2.7). Nach
einer halben Stunde, in der sich die Haut vom Trauma des Einstichs und der lokalen
Betaubung erholen konnte, wurde das Mikrodialysat zur Baseline-Bestimmung der
Mediatoren fiir 30 Minuten gesammelt. Danach erfolgte eine CST mit dem TempTest®
2.0 am Hautareal der zwei proximalen Sonden. Das Mikrodialysat des distalen Areals
diente als unprovozierte Kontrolle. Es wurde Dialysat zur Histaminbestimmung in zwei
sich anschlieBenden Perioden nach Beginn der Kalteprovokation gesammelt: 0-20
Minuten und 20-60 Minuten. Darlber hinaus wurde im Zeitraum von 2-3 Stunden nach
Kalteprovokation Mikrodialysat zur Bestimmung der Zytokinkonzentrationen gesammelt.
Die Auffangbehalter wurden unmittelbar nach Dialysatgewinnung auf Eis gekuhlt und
nach Beendigung der Mikrodialyse bei -80° C bis zur Analyse gelagert. Abbildung 2.8
zeigt das Mikrodialyse-Setting der BUCUM-Studie.
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a. b.

Abb. 2.7 a.,b.: Mikrodialyse. Implantation der semipermeablen Sonde Uber Fihrungskanile (a.); Beispiel
eines Mikrodialyse-Settings (b.) 1: Mikroinfusionspumpe, 2: physiologische Kochsalzlésung, 3:
implantierte Dialysesonden, 4: Auffangbehalter fur Dialysat.

unprovozierte konfluierende Quaddel
Kontrollseite auf Provokationsseite

Abb. 2.8: Mikrodialyse-Setting der BUCUM-Studie nach fiinfminitiger Kalteprovokation mit 4°C auf der
proximalen Seite des volaren Unterarms. Unprovozierte Kontrolle auf der linken Seite (distal).
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2.5.3 Histamin-Bestimmung

Die Histamin-Konzentrationen in den Mikrodialysaten wurden im Histareader® (REFlab,
Danemark) gemessen. Zur Analyse von Histamin wurden die Mikrodialysate auf eine
Fiberglas-Matrix aufgebracht. Das im Mikrodialysat befindliche Histamin bindet an
Fiberglas. Nach Waschen und Proteinentfernung wird Histamin wieder aus der Matrix
geldst und an o-Pfthaldialdehyde (OPA) gebunden. OPA ist ein Fluorochrome, dessen
Emissionen im Fluorezenz-Reader der Firma REFlab gemessen wurden. So kann

indirekt die Hohe der Histaminkonzentration bestimmt werden.

2.5.4 Zytokin-Bestimmung

Die Messung der Zytokine im Mikrodialysat erfolgte mit FlowCytomix® Pro2.4
(eBioscience, USA). Das Mikrodialysat wurde mit Kunststoff-Kligelchen (beads), die mit
Antikdrpern gegen humanes IL-6, IL-8 und TNFa beschichtet sind, nach Biotinylisierung
fur 2 Stunden bei Raumtemperatur (18-25°C) inkubiert. Danach wurden die Proben
gewaschen und mit Streptavidin-PE-L6sung eine weitere Stunde bei Raumtemperatur
inkubiert. Nach erneuter Waschung wurden die Proben im Durchfluss-Zytometer (Macs-
Quant Analyzer, Miltenyi Biotec GmbH, Deutschland) analysiert und die Ergebnisse mit

Software von eBioscience ausgewertet.

2.6 Sicherheit

Es wurden bei allen teilnehmenden Patienten vor Studienbeginn und nach
Studienabschluss eine korperliche Untersuchung, eine Entnahme und Analyse einer
vendsen Blutprobe und eine EKG-Untersuchung durchgefuhrt. AuRerdem wurden alle
Probanden bei jeder Studienvisite nach neu aufgetretenen unerwinschten
Nebenwirkungen, die moglicherweise wahrend der Behandlungsphase mit der
Studienmedikation oder wahrend der Wash-out-Phase auftraten, befragt. Da das in
dieser Studie verwendete H1-Antihistaminikum bereits zugelassen ist und sich in
zahlreichen Studien als sicher erwiesen hat, wurden die Studienpatienten nach

Abschluss der Studie nicht weiter beobachtet.

2.7  Statistik
Die statistische Auswertung wurde durch das Institut fur Biometrie und klinische

Epidemiologie der Charité-Universitatsmedizin Berlin unter Anwendung des SPSS 18.0
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(SPSS Software GmbH, Munchen) durchgefuhrt.

Die Ergebnisse der CTT, CSTT sowie die Bewertung des Juckreizes sind als Median mit
einem 75% Konfidenzinterval angegeben. Aufgrund fehlender Normalverteilung der
Daten wurden die Signifikanzen der Unterschiede mittels des nicht-parametrischen
Wilcoxon-Tests berechnet. Der Chi-Quadrat-Test fur Unterschiede gegenuber der
Behandlung wurde mit dem nicht-parametrischen Test von Friedman errechnet. Die
Ermittlung der Signifikanz-Werte fur die Anzahl der Patienten, die auf die Behandlung
positiv oder negativ angesprochen haben, erfolgte mit dem Exakt Test von Fischer.

Die Messergebnisse der Quaddel- und Erythemgrofle wurden als Mittelwerte
(xStandardabweichung) angegeben, und die Signifikanzen der Unterschiede wurden
durch den nicht-parametrischen Wilcoxon-Tests berechnet.

Die Ergebnisse fur Histamin und Zytokine wurden als Mittelwerte (xStandardfehler des
Mittelwertes, SEM) angegeben. Die Signifikanzen der Unterschiede wurden aufgrund
der Normalverteilung der Mikrodialyse-Daten unter Verwendung des Student-t Testes

fur paarige Daten ermittelt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Es wurden insgesamt 23 Patienten fur die BUCUM-Studie gescreent (Visit 1). Bei der
Kalteprovokation zu Beginn der zweiten Visite zeigten allerdings zwei dieser Patienten
ein negatives Testergebnis ohne Ausbildung von Quaddeln und wurden von der Studie
wieder ausgeschlossen. Ein weiterer Proband rief nach Studieneinschluss seine
Einverstandniserklarung zuruck. Die verbleibenden 20 KKU-Patienten wurden
randomisiert und beendeten die Studie protokollgemald nach der sechsten Visite. Das
Screening begann im September 2010 und der letzte Teilnehmer schloss die BUCUM-
Studie im August 2011 ab.

Alle Studienteilnehmer erflllten jegliche Einschlusskriterien und keines der
Ausschlusskriterien. Haufigste Nebenerkrankungen, die klinisch nicht relevant waren
und daher Kkeine Ausschlusskriterien darstellten, waren Allergien (40 %),

muskuloskeletale (30 %) und psychiatrische Erkrankungen (30 %) (Tab. 3.1).

Tab. 3.1: Nebenerkrankungen der Studienteilnehmer (n=20).

Anzahl %
Allergien 8 40,0
Muskuloskeletale Erkrankungen 6 30,0
Psychiatrische Erkrankungen 6 30,0
Kardiovaskuldre Erkrankungen 4 20,0
Endokrine Erkrankungen 4 20,0
Andere Hauterkrankungen 3 15,0
Gastrointestinale Erkrankungen 3 15,0
Atemwegserkrankungen 2 10,0
Ophthalmologische Erkrankungen 1 50
Erkrankungen im HNO-Bereich 1 5,0
Stoffwechselerkrankungen 1 5,0
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3.2 Demographische Daten
Unter den 20 teilnehmenden Patienten fanden sich 13 Frauen (65%) und 7 Manner
(35%) im Alter von 22 - 68 Jahren (Mittelwert: 44,9 Jahre, Standardabweichung: 15,7
Jahre) (Abbildung 3.1). Die mittlere Koérpergrof3e der Probanden betrug 171,2 cm
(Standardabweichung: 9,4 cm) und das mittlere Kérpergewicht der Probanden lag bei

77,5 kg (Standardabweichung: 15,6 kg) (Tabelle 3.2).

3=

Haufigkeit

Abb. 3.1: Histogrammdarstellung des Probandenalters; n=20

40
Alter

Tab. 3.2: Demographische und anthropometrische Daten des Patientenkollektivs (n=20).

Mittelwert Standardabweichung
Alter (Jahre) 449 15,7
Gewicht (kg) 77,5 15,6
KorpergroRe (cm) 171,2 9,4
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3.3 Baseline-Messungen (Visit 2)

Die Messergebnisse an Visit 2 fanden ohne vorherige Medikation und unter strenger
mindestens 2-wdchiger Karenz antihistaminischer Substanzen statt. Sie reprasentieren
somit die durchschnittliche Krankheitsaktivitdt des KKU-Patientenkollektivs der Studie.
Die mediane Schwellentemperatur (CTT) der 20 Probanden zu diesem Zeitpunkt lag bei
19°C (27-4°C) und die mediane Schwellenzeit (CSTT) betrug 90s (30-270s). 14 bzw. 15
der 20 Probanden zeigten auch konfluierende Quaddelbildung bei der
Schwellentemperatur- bzw. Schwellenzeitmessung. Der Durchmesser der mittels
TempTest® 2.0 induzierten Quaddel lag im Durchschnitt bei 254 mm
(Standardabweichung 11,2 mm) und der Durchmesser des Begleiterythems betrug im
Mittel 40,5 mm (Standardabweichung 11 mm). Die Schwere des Juckreizes, der im
Zuge der Quaddelentstehung auftrat, wurde von den 20 Studienteilnehmern auf einer
Skala von 0-3 durchschnittllich mit 1,75 (Standardabweichung 1,7) bewertet und das
Ausmass des Brennens mit 0,45 (Standardabweichung 0,9). Die Baseline-Werte der

Kalteprovokationstestungen am Visit 2 sind in Tabelle 3.3 zusammengefasst.

Tab. 3.3: Durchschnittiche Baseline-Messwerte (Visit 2) der Kalteprovokationstestungen (n=20).

CTT 19 (27-4 °C)
(Schwellentemperatur in °C)
CSTT 90 (30-270s)

(Schwellenzeit in sec.)

QuaddelgroBe in mm 25,4 (Standardabweichung 11,2)

ErythemgrofRe in mm 40,5 (Standardabweichung 11)

Juckreiz (Skala von 0-3) 1,75 (Standardabweichung 1,7)

TempTest®2.0 | TempTest®3.0

—_ |~ |~ |~

Brennen (Skala von 0-3) 0,45 (Standardabweichung 0,9)
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3.4 Wirksamkeitsuberprufung

3.4.1.1 Schwellentemperatur (Critical temperature threshold, CTT)

Die Effekte von Bilastin auf die Schwellentemperatur (CTT) ist primares
Wirksamkeitskriterium der Studie und in Abbildung 3.2 in Form eines Wolkendiagramms
dargestellt. Die mediane CTT der 20 Probanden, bei der es noch zur Entwicklung von
Quaddeln kam, war fur die Behandlung mit Placebo 18°C (22-9°).

Standarddosis: Nach 7-tagiger Behandlung mit Bilastin in der Standarddosis von 20 mg
lag die mediane CTT der 20 teilnehmenden KKU-Patienten bei 6°C (13-<4°C), was eine
hoch signifikante Reduktion gegenuber der Placebo-Behandlung darstellt (P<0,0001).

Up-dosing: Die medianen CTTs des Patientenkollektivs lagen nach der Behandlung mit
40 mg und 80 mg Bilastin unter der minimalen Provokationstemperatur von 4°C. Die
Werte von <4°C (11-<4°C) bzw. <4°C (5,5-<4°C) waren hoch signifikant (P<0,0001)
gegenuber der Placebo-Behandlung.

Eine Therapie mit 80 mg Bilastin war aullerdem auch signifikant effektiver als eine
Behandlung mit 20 und 40 mg Bilastin. So war die mediane Schwellentemperatur einer
einwochigen Behandlung mit 80 mg signifikant niedriger als bei der Behandlung mit der
Standarddosis von 20 mg (P=0,003) sowie auch gegenuber der Behandlung mit 40 mg
Bilastin (P=0,04). Die Messergebnisse Schwellentemperaturtestung illustrieren also
einen Behandlungsvorteil durch Up-dosing, da eine Dosissteigerung auf das Vierfache

der Standarddosis einen zusatzlichen therapeutischen Effekt zeigt.

Bei der Schwellentemperaturmessung zeigten 12 der 20 Probanden unter Placebo-
Therapie auch eine konfluierende Quaddelbildung. Der Behandlungseffekt von Bilastin
in den unterschiedlichen Dosen gegenuber Placebo ist auch bei der
Schwellentemperaturbestimmung von konfluierenden Quaddeln feststellbar (Ergebnisse
nicht dargestellt). Allerdings zeigen sich hier keine statistisch signifikanten Unterschiede

zwischen den verschiedenen Dosierungen.
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Abb. 3.2: Schwellentemperaturen (CTT) der Quaddelbildung nach Kalteprovokation mit TempTest®3.0 vor
und nach Behandlung mit Bilastin oder Placebo. Das Wolkendiagramm stellt die Ergebnisse der
Schwellentemperaturmessung zur Baseline (Visit 2), nach Placebo-Behandlung sowie nach Therapie mit
Bilastin in aufsteigender Dosierung (20, 40 und 80 mg) dar. Die Kreise symbolisieren die
Einzelergebnisse der Studienteiinehmer und die horizontalen Linien zeigen den Median des
Patientenkollektivs an. Die Werte des jeweils angegebenen Signifikanzniveaus fir die Unterschiede der
CTT sind mit Wilcoxon’s nicht-parametrischen Test berechnet, n=20.
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3.4.1.2 Symptomkontrolle und individuelle CTT

Ein weiterer Endpunkt der Studie war die Anzahl jener Studienteilnehmer, die unter
Therapie symptomfrei wurde und keine urtikariellen Effloreszenzen nach dem CST
zeigte (CTT= <4°C). Das individuelle Ansprechen auf die Therapie mit Bilastin im

Rahmen der Schwellentemperaturmessung stellt Tabelle 3.4 dar.

Unter Behandlung mit Placebo zeigte nur einer der 20 Studienteilnehmer keine
Symptome nach Durchfihrung der Schwellentemperaturmessung. Bei 19 traten nicht-
konfluierende Urticae auf, 12 zeigten auch konfluierende Quaddeln (nicht dargestellt).
Nach 7-tagiger Behandlung mit 20 mg Bilastin waren 7 Patienten nach der
Kalteprovokation symptomfrei. Von den 13 symptomatischen Patienten zeigte nur noch
ein Proband eine konfluierende Quaddelbildung. Die Anzahl symptomfreier Patienten
war unter Behandlung mit 20 mg Bilastin gegenlber der Placebo-Gruppe signifikant
hoéher (P=0,044).

Nach Steigerung der Dosis auf 40 bzw. 80 mg Bilastin erhohte sich die Zahl
symptomfreier Patienten sogar auf 11 bzw. 12 (P=0,0012 bzw. P=0,0004). Ein
signifikanter Unterschied im Vergleich der verschiedenen Dosierungen untereinander
bestand allerdings nicht. Ein Patient war auch nach Erhéhung der Dosierung

therapierefraktar und zeigte konfluierende Urticae.

Der Therapieeffekt wird noch deutlicher, wenn zur Charakterisierung des individuellen
Ansprechens die Patienten in komplette Responder (CTT < 4°C), partielle Responder
und Nicht-Responder unterteilt werden. Partielle Responder sind definiert als Patienten,
die symptomatisch bleiben, aber eine Reduktion ihrer CTT von >5°C gegenuber der
unbehandelten Baseline-Messung (Visit 2) zeigen. Tabelle 3.5 stellt eine
Zusammenfassung des individuellen Ansprechens auf die Behandlung dar. In Abbildung
3.3 ist das individuelle Therapieansprechen graphisch wiedergegeben und unterstreicht

die Wirksamkeitssteigerung durch Up-dosing.
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Tab. 3.4: Darstellung der Anzahl symptomfreier und symptomatischer Patienten unter Placebo und

Bilastin (BL) in aufsteigender Dosierung nach Schwellentemperaturmessung, n=20.

Placebo BL 20 mg BL 40 mg BL 80 mg
Symptomatisch 19 (95%) 13 (65%) 9 (45%) 8 (40%)
(Quaddelbildung)
Symptomfrei 1(5%) 7 (35%) 11 (55%) 12 (60%)
Tab. 3.5: Individuelles Ansprechen auf die Therapie mit Bilastin.
Responder kompl. | Responder part. Responder
CTT <4°C >5°C Reduktion insgesamt
der CTT
Placebo 1(5%) 2 (10%) 3 (15%)
Bilastin 20 mg 7 (35%) 8 (40%) 15 (75%)
Bilastin 40 mg 11 (55%) 6 (30%) 17 (85%)
Bilastin 80 mg 12 (60%) 7 (35%) 19 (95%)
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Abb. 3.3 a.,b.: Individuelle Ergebnisse der CTT-Messung. Im oberen Diagramm sind die individuellen
CTT der 20 Studienpatienten ohne Therapie (Baseline; Visit 2) im Vergleich zur Placebo-Behandlung (a.,
links) sowie zur Therapie mit 20 mg Bilastin (a., rechts) wiedergegeben. Das untere Diagramm illustriert
den zusatzlichen Effekt des Up-dosings: Hier sind die individuellen Baseline-Messwerte denen nach
Therapie mit 40 mg Bilastin (b., links) sowie mit 80 mg Bilastin (b., rechts) gegenlbergestellt; P=Patient.
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3.4.2.1 Schwellenzeit (Critical stimulation time threshold, CSTT)

Neben der Schwellentemperatur wurde auch die Schwellenzeit (CSTT) der
Quaddelentstehung nach Kalteprovokation als Wirksamkeitskriterium der Bilastin-
Therapie herangezogen.

Abbildung 3.4 zeigt den Einfluss von Bilastin auf die Schwellenzeit der
Quaddelentstehung. Die mediane CSTT der 20 Studienprobanden betrug nach
Placebo-Behandlung 90s (37,5-172,5s).

Standarddosis: Nach einwdchiger Einnahme von taglich 20 mg Bilastin verlangerte sich
die mediane Zeit bis zum Auftreten von Quaddeln auf 270s (157,5->300s). Im Vergleich
zur Placebo-Behandlung stellte dies eine signifikante Reduktion der urtikariellen
Symptome dar (P<0,0001).

Up-dosing: Die Behandlung mit 40 bzw. 80 mg Bilastin erhdhte die mediane CSTT der
20 Studienpatienten auf Werte oberhalb der maximalen Provokationsdauer: >300 (165-
>300s) bzw. >300s (127,5->300s) (P<0,0001). Die leichte Effektsteigerung gegentiber

20 mg Bilastin war allerdings statistisch nicht signifikant.

Bei der Durchflihrung der Schwellenzeitmessung zeigten unter Placebo-Therapie 14 der
20 Probanden auch eine konfluierende Quaddelentstehung. Auch in der
Schwellenzeitbestimmung der  konfluierenden  Quaddeln  zeigt sich eine
Bilastinbehandlung in allen Dosierungen signifikant wirksamer (Ergebnisse nicht

dargestellt).
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Abb. 3.4: Schwellenzeit (CSTT) der Quaddelbildung nach Kalteprovokation mit TempTest® 3.0 vor und
nach Behandlung mit Bilastin oder Placebo. Das Wolkendiagramm stellt die Ergebnisse der
Schwellenzeitmessung zur Baseline (Visit 2), nach Placebo-Behandlung sowie nach Therapie mit Bilastin
in aufsteigender Dosierung (20, 40 und 80 mg) dar. Die Kreise symbolisieren die Einzelergebnisse der
Studienteilnehmer und die horizontalen Linien zeigen den Median des Patientenkollektivs an. Die Werte
des jeweils angegebenen Signifikanzniveaus fir die Unterschiede der CSTT sind mit Wilcoxon’s nicht-
parametrischen Test berechnet, n=20.
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3.4.2.2 Symptomkontrolle und individuelle CSTT

Das individuelle Ansprechen auf die Therapie wurde auch im Rahmen der
Schwellenzeitmessung ausgewertet und ist in Tabelle 3.6 wiedergegeben. Zur weiteren
Charakterisierung des individuellen Therapieeffekts werden in Tabelle 3.7 die
Studienpatienten in komplette Responder (CSTT >300 sec bei 4°C), partielle Responder
und Nicht-Responder unterteilt. Partielle Responder sind bei der Schwellenzeitmessung
definiert als Patienten, die symptomatisch bleiben, aber eine Steigerung der CSTT von

>50 sec gegentber der unbehandelten Kontrollmessung (Visit 2) zeigen.

Nach der maximalen Kalteprovokationsdauer von 300 Sekunden war unter Behandlung
mit Placebo ein Patient symptomfrei. In der Behandlungsgruppe, die einmal taglich 20
mg Bilastin einnahm, zeigten 6 Probanden keine Symptome mehr nach einem 300
Sekunden dauernden Kaltereiz von 4°C, was einer signifikanten Verbesserung
gegenuber Placebo entsprach (P=0,0092). Die Anzahl symptomfreier Probanden konnte
unter Behandlung mit 40 mg bzw. 80 mg Bilastin auf jeweils 9 erhdht werden. Auch dies
entspricht einer signifikanten Verbesserung gegeniber der Placebo-Behandlung
(P=0,008), zwischen den verschiedenen Dosierungen besteht allerdings kein
signifikanter Unterschied.

Abbildung 3.5 stellt das individuelle Therapieansprechen der 20 Studienteilnehmer

graphisch dar.
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Tabelle 3.6: Darstellung der Anzahl symptomfreier und symptomatischer Patienten unter Placebo und
Bilastin (BL) in aufsteigender Dosierung nach Schwellenzeitmessung, n=20.

Placebo 20 mg 40 mg 80 mg
Symptomatisch 19 (95%) 14 (70%) 11(55%) 11 (55%)
(Quaddelbildung)
Symptomfrei 1(5%) 6 (35%) 9 (45%) 9 (45%)
Tabelle 3.7: Individuelles Ansprechen auf die Therapie mit Bilastin.
Responder kompl. | Responder part. Responder
CSTT >300s >50s Steigerung der insgesamt
bei 4°C CSTT
Placebo 1 (5%) 2 (10%) 3 (15%)
Bilastin 20 mg 6 (30%) 9 (45%) 15 (75%)
Bilastin 40 mg 9 (45%) 8 (40%) 17 (85%)
Bilastin 80 mg 9 (45%) 7 (35%) 16 (95%)
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Abb. 3.5 a.,b.:Individuelle Ergebnisse der CSTT-Messung. Im oberen Diagramm sind die individuellen
CSTT der 20 Studienpatienten ohne Therapie (Baseline, Visit 2) im Vergleich zur Placebo-Behandlung
(a., links) sowie zur Therapie mit 20 mg Bilastin (a., rechts) wiedergegeben. Das untere Diagramm
illustriert den Effekt des Up-dosings: Hier ist der Vergleich der Baseline-Messwerte mit denen nach
Therapie mit 40 mg Bilastin (b., links) sowie mit 80 mg Bilastin-Therapie (b., rechts) dargestellt;
P=Patient.

55



3.5 Kailteprovokationstest mit TempTest® 2.0

3.5.1 QuaddelgroRe

Nach Behandlung mit Placebo lag der mittlere Quaddeldurchmesser nach
Kaltestimulationstest (CST) mit TempTest® 2.0 (4°C fir 5min) bei 24,5 mm
(Standardabweichung 15,6 mm). Nach der Einnahme von 20 mg Bilastin Uber einen
Zeitraum von 7 Tagen reduzierte sich der mittlere Durchmesser der Quaddel auf 5,6 mm
(Standardabweichung 9,9 mm), was einer Reduktion um 77,2 % entspricht. Nach 7-
tagiger Behandlung mit 40 mg bzw. 80 mg Bilastin reduzierte sie sich weiter auf 4,1 mm
bzw. 4,3 mm (Standardabweichung 8,5 bzw. 7,5 mm; 83,3% bzw. 82,4 % Reduktion).
Die Reduktion der QuaddelgroRe war fur alle Dosierungen hoch signifikant (P<0,0001)
gegenuber der Placebo-Behandlung. Zwischen den Dosierungen untereinander waren
die Unterschiede allerdings nicht signifikant. Die mittlere QuaddelgréRe unter Placebo

und Therapie ist in Tabelle 3.8 sowie in Abbildung 3.6 dargestellt.

Tab. 3.8: Mittelwerte und Standardabweichungen des Quaddeldurchmessers in mm nach CST und
Signifikanzen fir den Vergleich zu Placebo; BL= Bilastin.

Baseline Placebo BL 20 mg | BL 40 mg BL 80 mg
Mittelwert 25,4 24 4 56 41 43
(mm)
Standardabw. | 11,2 15,6 9,9 8,5 7,5
(mm)
Signifikanz P<0,0001 P<0,0001 P<0,0001
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Abb. 3.6: GroRe der Quaddeln 10 Minuten nach CST mit TempTest®2.0 (5min 4°C). Die Boxplots zeigen
die GroRe der Quaddeldurchmesser in mm fir Baseline, Placebo und Bilastin in aufsteigender Dosierung.
Der Durchmesser der Kontaktflache des TempTest®2.0 betragt 30 mm. Die Balken der Boxplots bestehen
aus dem Median (schwarzer Strich), der 1.Quartile (unteres Ende; 25% Percentile) und der 3.Quartile
(oberes Ende; 75% Percentile) der Messwerte. Die Whiskers geben Minimum und Maximum der Werte
an (Ausreier nicht dargestellt). Die Werte des jeweils angegebenen Signifikanzniveaus fir die
Unterschiede der QuaddelgréRe gegenlber Placebo sind mit Wilcoxon’s nicht-parametrischen Test
berechnet; ***= P<0,0001; n=20.

3.5.2 ErythemgrofBe

Die mittlere Grolie des Begleiterythems, das im Zuge der Quaddelentstehung nach CST
auftritt, war ohne Therapie (Baseline, Visit 2) 40,5 mm (Standardabweichung 7 mm).
Zwischen der Placebo- und Bilastin-Behandlung zeigten sich keine Unterschiede im
Ausmall des mittleren Durchmessers der Rotung: Der mittlere Durchmessers des
Erythems von Patienten, die mit Placebo therapiert wurden, betrug 35,1 mm
(Standardabweichung 14,1 mm). Die mittleren Werte flr die Behandlung mit 20, 40 bzw.
80 mg Bilastin unterschieden sich mit 32,9 mm, 34,9 mm bzw. 32,0 mm

(Standardabweichung 9,9, 10,3 bzw. 12,5 mm) unwesentlich von dem der Placebo-
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Behandlung. Die Ergebnisse der Grollenmessung des Begleiterythems nach

Kalteprovokation sind in Tabelle 3.9 sowie Abbildung 3.7 illustriert.

Tab.3.9: Mittelwerte und Standardabweichungen der Erythemgrofie nach CST und Signifikanzen fiir den
Vergleich zu Placebo; BL= Bilastin.

Baseline

Placebo

BL 20 mg

BL 40 mg

BL 80 mg

Mittelwert

(mm)

40,5

35,13

32,9

34,9

32,0

Standardabw.

1

14,11

9,93

10,3

12,52

(mm)
Signifikanz

P=0,108

P=0,295 P=0,904
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Abb.3.7: ErythemgréRe 10 Minuten nach CST mit (5min 4°C). Die Boxplots zeigen die Grole der
Erythemdurchmesser in mm flr Baseline, Placebo und Bilastin in aufsteigender Dosierung. Der
Durchmesser der Kontaktflache des TempTest® 2.0 betragt 30mm. Die Balken der Boxplots bestehen aus
dem Median (schwarzer Strich), der 1.Quartile (unteres Ende; 25% Percentile) und der 3.Quartile (oberes
Ende; 75% Percentile) der Messwerte. Die Whiskers geben Minimum und Maximum der Werte an
(Ausreil3er nicht dargestellt). Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Ergebnissen
der einzelnen Dosierungen und Placebo; n=20.
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3.5.3 Subjektive Parameter
3.5.3.1 Juckreiz

Die Wirkung von Bilastin auf die Schwere des Juckreizes, der nach Kalteprovokation auf
einer Skala von 0-3 subjektiv von den Probanden bewertet wurde, ist in Abb. 3.8 sowie
Tabelle 3.10 dargestellt. Nach

Juckreizschwere mit 2.0 (1.25-3.0) bewertet. Drei Patienten gaben Uberhaupt keinen

Placebo-Behandlung wurde die mediane

Pruritus im Rahmen der Quaddelbildung an.

Standarddosis: Nach einer Behandlung mit 20 mg Bilastin verspurten 13 von 20

Patienten nach Kalteprovokation keinen Juckreiz mehr (P=0,044 versus Placebo). Die
mediane Juckreizschwere lag bei 0 (0-1) und unterschied sich signifikant gegenlber
Placebo (P=0,001).

Up-dosing: Nach Dosissteigerung auf 40 mg bzw. 80 mg Bilastin war der mediane
Pruritus-Wert 0 (0-1) bzw. 0,5 (0-1), was ebenfalls einen signifikanten Unterschied zur
Placebo-Behandlung darstellt (P=0.001 bzw. P<0.003). AulRerdem empfanden unter
diesen Dosen 12 bzw. 10 Probanden Uberhaupt keinen Juckreiz mehr. Unterhalb der

verschiedenen Dosierungen bestanden jedoch keine signifikanten Unterschiede.

Tab.3.10: Juckreiz nach CST (TempTest© 2.0). Die Tabelle gibt die Haufigkeit und den Schweregrad des
Pruritus nach Kalteprovokation wieder; BL= Bilastin.

Juckreizstarke (0-3)
Therapie | kein Juckr. | mild moderat stark gesamt
=0 =1 =2 =3
Baseline |4 20%) 2 (10%) 9 (45%) 5 (25%) 20 (100%)
Placebo | 3 (15%) 2 (10%) 9 (45%9 6 (30%) 20 (100%)
BL 20 mg | 13 (65%) 6 (30%) 1 (5%) - 20 (100%)
BL 40 mg | 12 (60%) 7 (35%) 1 (5%) - 20 (100%)
BL 80 mg | 10 (50%) 7 (35%) 3 (15%) - 20 (100%)
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Abb.3.8: Bewertung des Juckreizes nach CST mit TempTest© 2.0 mittels einer dreistufigen Likert-Skala
(O=kein Juckreiz; 1= leichter, 2= moderater, 3=starker Juckreiz). Die Punkte des Wolkendiagramms geben
die individuelle Bewertung der Juckreizstarke nach Kaltetestung von jedem Studienteilnehmer an. Die
Striche geben den Median des Patientenkollektivs wieder. P-Werte sind mit Wilcoxon’s nicht-
parametrischen Test berechnet.

3.5.3.2 Brennen

Finf Patienten aus der Placebo-Gruppe gaben nach Kalteprovokation eine brennende
Missempfindung im Bereich der provozierten Haut an. Einer dieser Probanden gab das
Brennen als sehr stark an (Grad 3), zwei jeweils als mittel (Grad 2) und leicht (Grad 1).
Nach Einnahme von 20 mg Bilastin empfanden nur noch zwei Patienten ein Brennen,
einer als mittelstark und der andere als leicht. Unter den Probanden, die 40 mg Bilastin
fur sieben Tage eingenommen hatten, gab nur noch ein Patient eine leichte brennende
Missempfindung nach Kalteprovokation an. Nach der einwdchigen Einnahme von 80 mg
Bilastin verspurten allerdings wieder drei Patienten eine brennende Missempfindung,
zwei in leichter Form, einer in mittelstarker Auspragung. Die Anzahl der Vorkommnisse

war zu gering, um eine aussagekraftige statistische Analyse durchzufiihren (Tab. 3.11).
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Tab.3.11: Brennen nach CST (TempTest© 2.0). Die Tabelle gibt die Haufigkeit und den Schweregrad des
Brennens nach Kalteprovokation wieder; n=20; BL= Bilastin.

Baseline Placebo BL 20 mg BL 40 mg BL 80 mg
kein 15 (75%) 14 (70%) 18 (90%) 19 (95%) 17 (85%)
Brennen
leicht 2 (10%) 4 (20%) 1(10%) 1(5%) 2 (10%)
moderat 2 (10%) 2 (10%) 1(10%) 0 1(5%)
stark 1(5%) 0 0 0 0

Bis auf zwei Ausnahmen, gaben alle Patienten, die ein Brennen nach Kalteprovokation

verspurten, auch Juckreiz an: Nur ein Proband unter Placebo und ein weiterer

Studiensteilnehmer unter 20 mg Bilastin gaben ein leichtes Brennen ohne Juckreiz an.
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3.6 Ergebnisse der Mikrodialyse

3.6.1 Histamin

Zur Bestimmung der Histaminkonzentration in der Dermis wurde eine kutane
Mikrodialyse an drei Visiten durchgefiihrt (Baseline, 20 mg und 80 mg Bilastin). Das
Dialysat wurde in den Zeitrdumen 0-20 Minuten und 20-60 Minuten nach

Kalteprovokation gesammelt (Abb. 3.9).

Die mittlere Histaminkonzentration (+ SEM) der Baselinephase (vor CST) war bei
unbehandelten Probanden (Visit 2) 21,5 ng/ml (x 2,7). Unter Therapie mit 20 bzw. 80
mg Bilastin waren die Werte mit 15,6 ng/ml (x 0,9) bzw. 15,6 ng/ml (x1,4) zwar

niedriger, aber nicht signifikant unterschiedlich.

0-20 Minuten: Bei unbehandelten Patienten (Visit 2) lag in der unprovozierten Haut der
Kontrollseite die mittlere Histaminkonzentration des Dialysats in der ersten
Sammelperiode von 0-20 Minuten bei 19,2 (£1,8) ng/ml, was mit den Werten der
Baselinephase vergleichbar ist. Nach der Kalteprovokation (5 min 4°C) wurde im selben
Zeitraum auf der Provokationsseite ein Anstieg der mittleren Histaminkonzentration auf
108,0 (x18,1) ng/ml gemessen. Dieser kalteinduzierte Anstieg auf das 5,6-fache der

Baseline-Konzentration ist hoch signifikant (P<0,0001).

Auch nach einer Behandlung mit 20 mg bzw. der 80 mg Bilastin stieg die mittlere
Histaminkonzentration in der provozierten Haut in diesem Zeitraum um den Faktor 5,7
bzw. 6,4 gegenuber der nicht provozierten Haut an. Ein signifikanter Unterschied
zwischen unbehandelten und behandelten Patienten bestand nicht, womit eine Bilastin-

Behandlung die kalteinduzierte Histaminausschuttung nicht unterdrickt (Tab. 3.12).

Tab.3.12: Mittelwerte (+Standardfehler des Mittelwertes, SEM) der Histaminkonzentration in ng/ml 20 min
nach CST auf der kalteprovozierten Seite und der Kontrollseite. Signifikanzen fir den Vergleich der
kaltestimulierten Seite zur unprovozierten Kontrolle; BL= Bilastin.

Histamin (ng/ml) unbehandelt BL 20 mg BL 80 mg

0-20 min Dialysat Visit 2

Kontrolle 19,2 (¢1,8) 15,6 (£1,04) 15,1 (x1,3)

Provokation 108,0 (£18.1) 91,2 (6,8) 96,8 (x17,4)
(P=<0,0001) (P=0,0001) (P=0,0001)
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20-60 Minuten: Im Dialysat, das Uber den folgenden Zeitraum von 20-60 Minuten nach

der Kalteprovokation gesammelt wurde, betrug die mittlere Histaminkonzentration der
unprovozierten Kontrollseite bei Patienten ohne Therapie (Visit 2) 20,9 (+/- 2,1) ng/ml. In
der kalteprovozierten Haut war die Histaminkonzentration im Dialysat zu diesem
Zeitpunkt zwar schon wieder deutlich gesunken, mit 35,7 (+/- 6,2) ng/ml allerdings noch
im Vergleich zur unprovozierten Kontrollseite erhdht. Dieser Unterschied war signifikant
(P=0,005).

Nach der Behandlung mit der Standarddosis von 20 mg Bilastin bzw. der Steigerung auf
80 mg Bilastin war die mittlere Histaminkonzentration in der provozierten Haut 23,7 (+/-
3,2) ng/ml bzw. 23,5 (+/- 3,1) ng/ml. Diese Werte waren signifikant niedriger (P=0,02
bzw. P=0,013) als bei Patienten ohne Therapie. Im Zeitraum der zweiten
Sammelperiode flhrte also eine Bilastin-Behandlung zur Reduktion der
Histaminkonzentration in der kaltestimulierten Haut. Eine Behandlung mit 20 mg Bilastin
hatte hierbei aber einen vergleichbaren Effekt wie mit 80 mg. Die Ergebnisse der
Histaminbestimmung der Spatphase sind in Tabelle 3.13 dargestellt. Eine
Zusammenfassung der Ergebnisse der Histaminbestimmungen ist in Abbildung 3.9 zu

finden.

Tab.3.13: Mittelwerte (+Standardfehler des Mittelwertes, SEM) der Histaminkonzentration in ng/ml 20-60
min nach CST auf der kalteprovozierten Seite und der unprovozierten Kontrollseite; BL= Bilastin.

Histamin (ng/ml) unbehandelt BL 20 mg BL 80 mg
20-60 min Dialysat | Visit 2

Kontrolle 209 (x21) 18 15,9
Provokation 35,7 (£ 6,2) 23,7 (£ 3,2) 23,5 (x3,1)
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Abb.3.9: Histaminkonzentrationen im Mikrodialysat nach Kalteprovokation. Die Saulendiagramme geben
die Konzentrationsbestimmungen von Histamin nach CST fir beide Sammelperioden nebeneinander
wieder und stellen die Werte der unprovozierten Kontrollhaut denen des provozierten Hautareals
gegeniber. Cont= unbehandelt (Visit 2); B 20= Bilastin 20mg, B 80= Bilastin 80mg

Zwischen den 20 Probanden bestanden zum Teil gro3e quantitative Unterschiede in der
Histaminausschuttung, die im ersten Zeitraum von 0-20 Minuten im Mikrodialysat
gemessen wurde. Abbildung 3.10 gibt die gemessenen Histaminkonzentrationen aller
20 Studienteilnehmer am Visit 2 (unbehandelt) vor und nach Kalteprovokation im

Vergleich wieder.
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Abb. 3.10: Histaminausschiittung nach Kalteprovokation. Das Saulendiagramm zeigt die gemessene
Histaminkonzentration in ng/ml zur Baseline (blau) und 20min nach Kalteprovokation (rot) bei allen 20
Probanden am Visit 2 (unbehandelt). Die Werte sind absteigend geordnet und zeigen grofde
interindividuelle Unterschiede auf. Die grine Linie trennt Patienten mit starker kalteinduzierter
Histaminausschittung (>100 ng/ml Anstieg) und schwacher (<60 ng/ml).

Wahrend die Histaminkonzentrationen in unprovozierter Haut bei allen Patienten
vergleichbare Werte ohne grole Schwankungen aufweisen (19,2 ng/ml, SEM 11,6
ng/ml; blaue Saulen), zeigen sich bei den Messungen 20 Minuten nach dem 5-
minutigen Kaltereiz von 4°C grof3e interindividuelle Unterschiede (rote Saulen). Es fallt
auf, dass bei 9 Patienten ein kalteinduzierter Histaminanstieg im Dialysat von uber 100
ng/ml gegenuber unprovozierter Haut festgestellt werden kann, bei vier Probanden
sogar von Uber 200 ng/ml. Durchschnittlich liegt der Anstieg der Histaminkonzentration
bei diesen High-Releasern bei 170 ng/ml (SEM 14,9 ng/ml). Die restlichen 11
Patienten weisen einen deutlich geringeren Anstieg der Histaminkonzentration auf, im
Durchschnitt 22,3 ng/ml (SEM 5,0 ng/ml; 53 bis 3 ng/ml). Ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der HOhe der gemessenen Histaminausschittung in den
ersten 20 Minuten nach CST und den individuellen Provokationsschwellen sowie dem
individuellen Therapieansprechen konnte allerdings nicht festgestellt werden. Auch
zeigten sich keine Unterschiede in der Geschlechterverteilung und im Alter zwischen

den High-Releasern und dem restlichen Patientenkolektiv.
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3.6.2 Zytokine (Interleukin-6, Interleukin-8 und TNFa)
Mit Hilfe der Mikrodialyse wurden die Konzentrationen der Zytokine Interleukin (IL-) 6,

Interleukin (IL-) 8 und TNFa vor und 2-3 Stunden nach Kalteprovokation bestimmt.

3.6.2.1 Interleukin-6

Bei Patienten ohne vorangegangene Therapie (Visit 2, Baseline) war im Mikrodialysat,
das 2 bis 3 Stunden nach Kalteprovokation (4°C 5min) gesammelt wurde, sowohl in der
kalteprovozierten Haut als auch in der unprozovierten Kontrollstelle am gleichen Arm ein
deutlicher Anstieg der IL-6-Konzentration gegenuber den Ausgangswerten vor CST
(Baseline) zu beobachten. Allerdings war der gemessene Anstieg in der
kalteprovozierten Haut etwas starker ausgepragt: Im Mikrodialysat, das hier 2-3
Stunden nach Kaltetestung (4°C/ 5min) gesammelt wurde, war die mittlere IL-6-
Konzentration 156,6 pg/ml (+/-20,8), wogegen im Dialysat der unprovozierten
Kontrollhaut eine IL-6-Konzentration von 117,1 pg/ml (+/-29,5) gemessen wurde (Tab.

3.14). Statistisch signifikant war dieser Unterschied allerdings nicht.

Auch nach vorhergehender einwochiger Therapie mit Bilastin  konnte ein
Konzentrationsanstieg von IL-6 gegenuber der Baseline-Messung vor Kalteprovokation
beobachtet werden: Verglichen mit den oben beschriebenen Messergebnissen ohne
vorherige Behandlung war der IL-6-Anstieg nach 7-tagiger Behandlung mit 20 mg
Bilastin einmal taglich nicht signifikant kleiner. Nach Aufdosieren auf 80 mg Bilastin
konnte jedoch im Mikrodialysat aus der kalteprovozierten Haut eine signifikante
Reduktion der IL-6-Konzentration von 34% (P=0,026) gegenuber der Messung ohne

Therapie (Baseline) nachgewiesen werden (siehe Abbildung 3.11 A).
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Tab.3.14: Mittelwerte (+Standardfehler des Mittelwertes, SEM) der IL-6-Konzentration in pg/ml 3 Stunden

nach CST; BL= Bilastin.

Mikrodialysat: IL-6 (pg/ml) unbehandelt BL 20 mg BL 80 mg
unprovozierte Baseline 1,0 (£ 0,5) 1,9(x1,1) 1,9 (x1,3)
Kontrollhaut

2-3h 117,1 (x 29,5) 84,2 (£ 16,5) 128 (+ 35,1)
kélteprovozierte Baseline 1,5(x0,7) 0,7 (£0,5) 22,1 (£ 21,4)
Haut

2-3h 156,6 (+ 20,8) 138,5 (x 29,5) 103,2 (+ 23,7)

3.6.2.2 Interleukin-8

Fiar IL-8 sind die mittleren Konzentrationen (+/- SEM) vor und nach Kaltetestung in
Tabelle 3.15 angegeben.

Bei unbehandelten Patienten (Visit 2, Baseline) war im Mikrodialysat der provozierten
Haut 3 Stunden nach Kalteprovokation die gemessene IL-8-Konzentration 60%
(P=0,002) hoher als im Mikrodialysat aus der unprovozierten Kontrollhaut. Somit fuhrte
eine Kalteprovokation zu einem signifikanten Anstieg der IL-8-Produktion.

Dieser IL-8-Anstieg wurde durch eine Therapie mit 20 mg Bilastin taglich fur sieben
Tage nicht gehemmt. 20 mg Bilastin fihrte zu keiner signifikanten Reduktion der IL-8
Konzentration, verglichen mit den Werten ohne Therapie. Allerdings zeigte die
Dosissteigerung auf 80 mg auch bei IL-8 eine signifikante Reduktion von 37%
(P=0,004) im Vergleich mit den Werten der unbehandelten Patienten (Abb. 3.11 B).
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Tab.3.15: Mittelwerte (+Standardfehler des Mittelwertes, SEM) der IL-8-Konzentration in pg/ml 3 Stunden
nach CST; BL= Bilastin.

Mikrodialysat: | IL-8 (pg/ml) unbehandelt | BL 20 mg BL 80 mg
Baseline 1,1 (x2) 1,6 (x1,3) 1,5 (1)
unprovozierte
Kontrollhaut 2-3h 75,19 (£15,2) | 50,2 (£9,9) 77,7 (£17,5)
Baseline 1,4 (x0,6) 1,2 (1) 8,0 (£7,4)
kélteprovozierte
Haut 2-3h 120,2 (+15,4) | 88,9 (¥21,5) | 75,6 (£15,3)
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Abb. 3.11: Konzentration von IL-6 und 1I-8 im Mikrodialysat 2-3 Stunden nach Kalteprovokation. Die
Saulendiagramme geben die Konzentraionsbestimmungen von den Zytokinen IL-6 und IL-8 3 Stunden
nach CST wieder und stellen die Werte der unprovozierten Kontrollhaut denen des provozierten
Hautareals gegenuber. Cont= Kontrolle, unbehandelt (Visit 2).
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3.6.2.3 TNFa

Nur bei 7 von 20 Patienten konnte die TNFa -Konzentration im Dialysat bestimmt
werden, die Konzentration der anderen Patienten lag untterhalb der Nachweisgrenze
(Nachweisbereich 0-20000 pg/ml). Drei Patienten, bei denen eine Messung gelang,
zeigten einen leichten Anstieg nach Kalteprovokation. In Tabelle 3.16 finden sich die

Ergebnisse fur TNFa wieder.

Tab.3.16: Mittelwerte (+Standardfehler des Mittelwertes, SEM) der TNFa-Konzentration in pg/ml 3
Stunden nach CST; BL= Bilastin.

Mikrodialysat: TNFa(pg/ml) unbehandelt | BL 20 mg BL 80 mg
Baseline 2,5 (+/-1,3) 6,1 (+/-2,8) 2,6 (+/-0,9)

unprovozierte

Kontrollhaut 2-3h 3,8(+/-1,9) 1,6 (+/-1) 13,2 (+/-7,6)
Baseline 29 (+-1,1) 7,9 (+-4,7) 4,6 (+/-1,6)

kélteprovozierte

Haut 2-3h 2,4 (+-1.1) 22,4 (+/-17) 6,7 (+/-5,4)

3.7 Unerwiinschte Ereignisse (AE)

Im Verlauf der Studie ist es weder zum Auftreten von schweren unerwinschten
Ereignissen (Severe Adverse Events, SAE) noch zum Verdacht auf unerwartete
schwere ungewlinschte Reaktionen (Suspected Unexspected Severe Adverse
Reaction, SUSAR) gekommen. Kein Patient musste die Studie vorzeitig abbrechen.
Insgesamt wurden 17 unerwiunschte Ereignisse (Adverse Events, AE) zwischen den
Visiten 2 und 6 (Behandlungsphase) dokumentiert. Nach der 7-tagigen Einnahme von
40 mg Bilastin beklagte ein Patient Mudigkeit, ein anderer gab Schwindel und
Kopfschmerz an. Das Auftreten von Kopfschmerzen wurde auch von zwei weiteren
Probanden berichtet, je einmal nach Behandlung mit 20 bzw. 40 mg Bilastin.
Magenschmerzen traten bei insgesamt funf Patienten auf, je zweimal unter 20 bzw. 40
mg und einmal unter 80 mg Bilastin. Ein Patient klagte nach 7-tagiger Einnahme von 20
mg Bilastin Uber Obstipation.

Aus der Analyse der unerwunschten Nebenwirkungen geht hervor, dass eine

Dosissteigerung von 20 mg auf 80 mg Bilastin nicht zu einer Zunahme von
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unerwunschten Ereignissen gefuhrt hat.
Tabelle 3.17 fasst alle unerwinschten Ereignisse zusammen, die wahrend der Studie
von den Probanden angegeben wurden. Oben nicht genannte Ereignisse stehen

wahrscheinlich nicht mit dem Studienmedikament in Zusammenhang.

Tab. 3.17: Unerwtlinschte Ereignisse (AE) wahrend der BUCUM-Studie

Nebenwirkung Screening |Placebo |BL 20mg BL 40mg BL80mg X
AE (adverse event)

Refluxbeschwerden 2 0 0 0 0 2
Kopfschmerzen 1 0 1 2 0 4
Miidigkeit 0 0 0 1 0 1
Magenschmerzen 0 0 2 2 1 5
Infekt der oberen 1 0 1 0 0 2
Atemwege

Hautausschlag 1 0 0 1 0 2
Schwindel 2 0 0 1 0 3
Obstipation 2 0 1 0 0 3
Lumboischalgie 2 0 0 0 0 2
Bronchitis/ Laryngitis |0 0 0 0 3 3
Unruhe 1 0 0 0 0 1
Atemnot 0 1 0 0 0 1
X 12 1 5 7 4 29
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4. Diskussion

Aus der vorliegenden Arbeit geht hervor, dass die Gabe des neuen H1-
Antihistaminikums Bilastin die Symptome der KKU effektiv reduziert. Zudem ist eine
Dosissteigerung nachweislich wirksamer als die Standarddosis, was die aktuellen
Leitlinien unterstutzt. Vor allem aber zeigt sich, dass eine hochdosierte Therapie sicher
und vertraglich ist: Somnolenz, Schwindel und Kopfschmerz als Ausdruck mdglicher
zentral-nervoser Nebenwirkungen sowie gastro-intestinale Beschwerden sind nach
Aufdosieren nicht haufiger als unter Standarddosis aufgetreten.

Zum ersten Mal wurden die Effekte einer leitliniengerechten Therapie der KKU auf die
Freisetzung von Mastzellmediatoren untersucht. Zwar zeigte sich, dass die
entscheidende kalteinduzierte Histaminausschuttung in den ersten 20 Minuten durch die
Gabe von Bilastin nicht beeinflusst wurde, allerdings waren Histamin eine Stunde und
die Zytokine IL-6 und IL-8 drei Stunden nach Kaltestimulation signifikant in der mit 80

mg behandelten Gruppe reduziert.

41 Kalteprovokationsschwellen als Wirksamkeitskriterien

Zur Evaluation der Wirksamkeit der Therapie mit Bilastin auf urtikarielle Symptome
wurden in der BUCUM-Studie die Schwellentemperatur (CTT) und die Schwellenzeit
(CSTT) herangezogen. Da die Hohe der CTT nachweislich mit der Schwere und
Krankheitsaktivitat der KKU korreliert, ist die Schwellentemperatur ein gutes Mal® zur

Beurteilung von KKU-Symptomen und eignet sich zur Therapiekontrolle @,

Studien, die die Effekte von Bilastin auf die Symptome der KKU untersuchen, sind in der
Literatur nicht zu finden. Fur die allergische Rhinitis und die chronische Urtikaria
hingegen ist die Wirksamkeit der Standarddosis von 20 mg belegt "4 2% Allerdings
fehlen Daten Uber eine leitliniengerechte Dosissteigerung von Bilastin  bei
therapierefraktaren Patienten. Church et al. untersuchten den Effekt von 20 und 50 mg
Bilastin im Vergleich mit 10 mg Cetirizin auf Histamin-induzierte Quaddeln und stellten
fest, dass sich die Wirksamkeit der beiden nsAH nicht signifikant unterschieden %), Die
Untersuchung zeigte allerdings, dass 50 mg Bilastin langer wirksam waren.

Fir andere nsAH existieren hingegen Studien, die sich mit der Wirksamkeit héherer
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Dosen auf die Symptome der KKU befasst haben. Von besonderer Bedeutung sind
dabei drei Studien fur die nsAH Desloratadin und Rupatadin. In diesen Arbeiten wurden
ebenfalls die Kalteprovokationsschwellen CTT und CSTT als Studienendpunkte
herangezogen. lhre Studienergebnisse lassen sich somit besonders gut mit den
Resultaten der BUCUM-Studien vergleichen.

In der ersten Arbeit aus dem Jahr 2009 verglichen Siebenhaar et al. Desloratadin in
seiner Standarddosis von 5 mg gegenuber einer vierfachen Steigerung der Dosis auf 20
mg. Die tagliche Einnahme von 5 mg flr eine Woche reduzierte die CTT von 20,5 °C
auf 15,2°C (26% Reduktion), die Schwellenzeit verlangerte sich entsprechend von 72
sec auf 142,8 sec. Sieben der 30 Studienpatienten zeigten darlber hinaus keine
Symptome mehr nach Provokation mit der niedrigsten Testtemperatur von 4 °C. Die
Steigerung auf 20 mg reduzierte die mittlere CTT zusatzlich auf 11 °C (47% Reduktion),
verlangerte die CSTT auf 232,8 sec und flhrte dazu, dass 50% der Patienten
symptomfrei wurden (%),

Eine zweite Studie von Magerl et al. von 2012 untersuchte ebenfalls die Effekte einer
Dosissteigerung von Desloratadin auf die CTT (4. Die zweiwochige Einnahme von 5 mg
Desloratadin fuhrte zu einer Reduktion der mittleren CTT von 22 °C auf 19°C (14%
Reduktion). Unter der Behandlung mit der Standarddosis war kein Patient frei von
urtikariellen Symptomen. Nach Erhéhung der Dosis auf 20 mg konnte eine
Verminderung der mittleren CTT auf 12 °C (45% Reduktion) beobachtet werden. Die
Kaltetestung fuhrte bei 5 von 15 Patienten nicht mehr zur Ausbildung von Symptomen.
Metz et al. bestimmten in einer dritten Studie aus dem Jahr 2010 die mittleren
Provokationsschwellen von 21 KKU Patienten, nachdem die doppelte Standarddosis
von Rupatadin (20 mg) fiir zwei Wochen eingenommen wurde ©°. Diese Therapie fiihrte
zu einer Reduktion von 18°C auf 6 °C (57%), wobei 52% der Studienpatienten
symptomfrei wurden. Bei der Messung der CSTT konnte durch die hochdosierte

Therapie eine Verlangerung um 114 sec gegentber Placebo festgestellt werden.

Auch fur andere nsAH finden sich in der Literatur Studien, die in der Therapie der KKU
einen zusatzlichen Effekt auf urtikarielle Symptome durch Steigerung der Dosis belegen
konnten, ohne allerdings dabei die Kalteprovokationsschwellen als Studienendpunkte

heranzuziehen. Magerl et al. wiesen beispielsweise die Effektivitat eines zweifachen
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Aufdosierens von Ebastin durch eine signifikante Reduktion von Quaddelgrof3e und
Juckreiz nach. 17 der 22 Studienteilnehmer blieben unter dieser Therapie sogar

symptomfrei nach Kaltetestung ©9.

Die Ergebnisse der erwahnten Studien entsprechen denen der BUCUM-Studie und
unterstreichen den zusatzlichen Behandlungseffekt einer Dosissteigerung in der
Therapie der KKU. Im direkten Vergleich der Provokationsschwellen der drei
erstgenannten Studien fallt auf, dass Bilastin sowohl mit seiner empfohlenen
Standarddosis als auch mit den gesteigerten Dosen effektiver die Symptome der KKU
reduziert hat und mehr Patienten symptomfrei wurden: die 7-tdgige Einnahme der
Standarddosis von 20 mg Bilastin reduzierte die mittlere CTT von 18°C auf 6 °C (68%
Reduktion). Bei der Schwellenzeitmessung verlangerte sich die CSTT von 90s auf 270s
(150% Verlangerung) und 35% der Patenten zeigten bereits unter dieser Dosis keine
Symptome mehr. Die Steigerung der Dosis erst auf 40 mg und dann auf 80 mg fuhrte zu
einer signifikanten Verbesserung der Wirksamkeit. Bei 80 mg war die mittlere CTT auf
<4°C reduziert, die CSTT auf >300s verlangert, und 60% aller Patienten waren
symptomfrei.

Diese Unterschiede sollte man allerdings relativieren, da bei allen Studien nur kleine
Patientenzahlen untersucht wurden. Aul3erdem war bei den genannten Desloratadin-
Studien der durchschnittiche Ausgangswert der CTTs bei den unbehandelten
Studienteilnehmern hoéher, womit auch die durchschnittliche Krankheitsaktivitat des
Patientenkollektivs als hoher betrachtet werden muss. Um diese Unterschiede
modglichst klein zu halten, sind weitere randomisierte Studien mit gréReren
Patientenzahlen notwendig. Die verschiedenen nsAH sollten dabei durch Ermittlungen
der Provokationsschwellen direkt miteinander verglichen werden. So konnten
therapierelevante Unterschiede im Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil identifiziert und
eine fur jeden Patienten individualisierte Auswahl eines geeigneten nsAH ermoglicht

werden.
4.2 Schwellentemperatur versus Schwellenzeit

In der vorliegenden Arbeit konnte der zusatzliche Therapieeffekt durch Up-dosing

lediglich anhand der Veranderung der Schwellentemperatur (CTT) festgestellt werden.
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Die Schwellenzeit (CSTT) verlangerte sich zwar signifikant gegenuber Placebo, im
Gegensatz zur Schwellentemperatur bestand jedoch zwischen 20 mg und seinem Zwei-
bzw. Vierfachen kein signifikanter Unterschied. In den oben bereits erwahnten Studien
von Siebenhaar et al. und Metz et al. hingegen konnte eine signifikante
Wirksamkeitssteigerung durch Up-dosing auch fur die CSTT gezeigt werden. Grunde fur
diese Abweichungen sind wohl wieder im kleinen Patientenkollektiv zu suchen. Man
sollte allerdings bedenken, dass gerade die Schwellentemperatur (CTT) den
entscheidenden Parameter im Patientenalltag darstellt und das Ausuben zahlreicher
Aktivitaten im Freien und im Haushalt beeinflusst. Korrelationen zwischen der
Schwellentemperatur und subjektiv empfundener Krankheitsschwere wurden bereits
von Mlynek et al. dargelegt ®. Aus diesen Griinden sollte in zukinftigen Studien, die
sich mit der Therapie der KKU befassen, in erster Linie die Veranderung der CTT als

wichtigstes Wirksamkeitskriterium untersucht werden.

4.3 Relevanz der Quaddelmorphologie

In der BUCUM-Studie wurden CTTs und CSTTs sowohl fir konfluierende als auch fur
nicht-konfluierende Quaddeln bestimmt. Die oben dargestellten Ergebnisse beziehen
sich ausschlieB3lich auf das Entstehen nicht-konfluierender Quaddeln.

Die morphologische Unterscheidung der Quaddel ist fur die Diagnosestellung nicht von
Bedeutung, da die Entwicklung von jedem Quaddeltyp als eine positive Reaktion gilt
und das Bestehen einer KKU beweist. In den Leitlinien wird nicht einmal zwischen
konfluierender und nicht-konfluierender Quaddel differenziert ©. Im alltaglichen
Patientenleben spielt zudem nicht die Morphologie, sondern die Quaddelentstehung an
sich und der damit einhergehende Juckreiz fir die Lebensqualitat die entscheidende
Rolle. Allerdings ist aus wissenschaftlichen Aspekten eine Differenzierung nicht
unwesentlich. Die Morphologie der Quaddel kann als Ausdruck des Umfangs aktivierter
Mastzellen gewertet werden: Je nach einwirkender Temperatur, Kontaktzeit und
individueller Schwere der Erkrankung entstehen konfluierende, sich Uber die gesamte
Flache des Kaltekontakts ausstreckende Quaddeln oder nicht-konfluierende, nur einen
Teil der Kontaktflache einnnehmende Urticae. Schwer betroffene Patienten zeigen oft
schon bei hohen Temperaturen und kurzer Einwirkzeit der Kalte konfluierende

Quaddeln. Es ist zwar belegt, dass die Hohe der CTT an sich mit der
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Krankheitsschwere korreliert, allerdings sind keine Daten zu finden, die einen
Zusammenhang zwischen dem expliziten Auftreten und der CTT bzw. CSTT von
konfluierenden Urticae und dem Schweregrad der KKU zeigen. Hieraus kdnnte sich ein
prognostischer Faktor ableiten. In der Literatur wird kaum zwischen den beiden Formen
unterschieden. Allerdings ist zu beachten, dass die exakte Bestimmung der
Schwellenwerte sowohl fur konfluierende und als auch fur nicht-konfluierende Urticae
eine spezielle Situation bei Kaltetestungen mit TempTest® 3.0 darstellt, da das Gerat mit
seinen 12 Temperaturelementen eine differenzierte Kaltestimulation ermdéglicht. Bei
alteren Methoden zur CST, insbesondere dem Eiswurfeltest, ist eine solche
Differenzerung nicht madglich. Viele Autoren unterscheiden dementsprechend nicht die
Morphologie der Quaddeln, und in den meisten Studien finden sich auch keine Angaben
zur verwendeten Definition ®% #: %) Um prognostisch relevante Unterschiede aus dem
Auftreten der Quaddelform untersuchen zu konnen, sollte sich fur Studien, die die
Symptome der KKU anhand der Provokationsschwellen beurteilen, eine einheitliche
Definition der Quaddelmorphologie durchsetzen und angegeben werden. Die
Etablierung von TempTest® 3.0 oder Geraten mit ahnlichen Eigenschaften zur CST wére
eine wichtige Voraussetzung dafur.

Letztendlich sind aber die Provokationsschwellen fur nicht-konfluierende Quaddeln von
grolRerer  Bedeutung, da viele Patienten nach den  gebrauchlichen
Kalteprovokationstests (CST) gar keine konfluierenden Urticae entwickeln. Auch die
Effekte des Up-dosings sind anhand der CTT fur konfluierende Quaddeln in der Regel
nicht darstellbar, da sie oft schon unter den Standarddosen nicht mehr auftreten. Im
Alltag sind diese Patienten aber weiterhin symptomatisch und zeigen beim CST nicht-
konfluierende Quaddeln. In der BUCUM-Studie zum Beispiel zeigten 8 von 20 Patienten
unter Placebo-Behandlung eine konfluierende Quaddelbildung nach CST. Schon die
Einnahme von 20 mg Bilastin fuhrte dazu, dass nur noch bei einem Patienten
konfluierende Urticae auftraten. Eine Verbesserung der Therapie durch Dosissteigerung
spiegelt sich demnach lediglich bei den Temperaturschwellen flr nicht-konfluierende

Quaddeln wider.

44 QuaddelgroBe und Erythem als Wirksamkeitskriterien

Die Grole der kalteinduzierten Quaddeln und des begleitenden Erythems sind neben
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der Juckreizbewertung die klassischen Beurteilungskriterien von KKU-Symptomen und
dienten vor Etablierung der Provokationsschwellen in Studien als Standard zur

Therapiebewertung.

Die 7-tagige Behandlung mit Bilastin reduzierte den Quaddeldurchmesser signifikant
von 20,4 mm auf 56 mm (72% Reduktion). Das verwendete Provokationsgerat,
TempTest® 2.0, besitzt eine 30 mm durchmessende Kontaktflache. Die Dosissteigerung
fuhrte zwar zu einer kleinen zusatzlichen, allerdings statistisch nicht signifikanten
Abnahme der QuaddelgrofRe auf 4,1 bzw. 4,3 mm (40 bzw. 80 mg Bilastin).

Auch Zuberbier et al. konnten fur die chronische spontane Urtikaria (CSU) den Effekt
der vom Hersteller empfohlenen Bilastin-Dosis auf die Quaddelgroe und
Quaddelanzahl zeigen %), Fiir das nsAH Desloratadin wurde lediglich fiir 20 mg eine
hochsignifikante Abnahme der Quaddelgrof3e beobachtet, wogegen die Standarddosis 5
mg sogar zu einer leichten Zunahme flhrte 4. In der von Siebenhaar et al. publizierten
Cross-Over Studie wurde beim Vergleich von Placebo, 5 mg und 20 mg Desloratadin
die groRte Abnahme des Quaddelvolumens ebenfalls nach Gabe von 20 mg erzielt .
In dieser Studie wurde die GrofRe der Urticae nicht zweidimensional, sondern mit Hilfe
der Volumetrie dreidimensional gemessen. Vorteil dieser Methode ist eine genauere
Erfassung der QuaddelgroRe, insbesondere bei stark asymmetrischer
Quaddelmorphologie. Auch fir andere nsAH existieren Daten, die eine signifikante
Reduktion der QuaddelgroRe belegen ©7:8990),

Dass auch die Erhdéhung der Bilastin-Dosis zu einer weiteren Abnahme der
Quaddelgrofie fuhrt, konnte die vorliegende Studie nicht zeigen. Im Gegensatz zu den
vergleichbaren Studien mit Desloratadin zeigte allerdings schon die Standarddosis von
Bilastin eine hochsignifikante Abnahme. Die klinische Relevanz, die eine zusatzliche
Reduktion des Quaddelvolumens fur die Betroffenen im Alltag hat, ist ohnehin fraglich.
Die Ermittlung der QuaddelgrofRe ruckt im Fall der KKU aufgrund der wesentlich

genaueren und aussagekraftigeren Kalteprovokationsschwellen in den Hintergrund.
Erytheme bilden zusammen mit Quaddeln und Pruritus die klassische Trias der

Urtikaria, allerdings wird das Auftreten von Rétungen in den Leitlinien nur nebensachlich

erwahnt ®. Die bereits genannte Untersuchung von Mager! et al. zeigte, dass Patienten
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vor Therapiebeginn im Durchschnitt eine Erythemgrofe von 22,0 + 9,56 mm aufwiesen
(TempTest® 2.0). Im Verlauf der Behandlung mit 5 mg und 20 mg Desloratadin konnte
eine signifikante Abnahme des Roétungsdurchmessers zugunsten der hoéheren Dosis
erreicht werden. In der thermographischen Untersuchung, die Siebenhaar et al. zur
Erythembewertung verwendeten, konnte eine kleine signifikante Abnahme der
hyperamen Reaktion unter Therapie festgestellt werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie fir das nsAH Bilastin widersprechen den
Vergleichsstudien und zeigen keine Veranderung der Erythemgréfle nach
Kaltestimulation sowohl fur die Standarddosis als auch nach Dosiserh6hung. Allerdings
sind Studien, die im Einklang mit diesen Ergebnissen stehen, ebenso in der Literatur zu
finden: Ebastin flihrte beispielsweise zu keiner Abnahme des Erythems ©9. In wie weit
die Reduktion des hyperamen Hautareals im Rahmen der Quaddelbildung Uberhaupt
mit der Wirksamkeit von nsAH zusammenhangt, ist ohnehin zu hinterfragen. Histamin
fuhrt u.a. zur Stimulation von freien Nervenendigungen, welche dann Neuropeptide
freisetzen, die eine Vasodilatation bewirken . Aus Mikrodialyse-Studien ist bekannt,
dass im Bereich des um die Quaddel herum entstehenden Erythems keine signifikante
Erhohung der Histaminkonzentration zu messen ist und die erythematose Reaktion am
ehesten einen neurogenen Reflex darstellt (%5 127 Antihistaminika greifen in diesen
Mechanismus nicht wesentlich ein. Zudem ist eine Rotung eine physiologische Reaktion
auf einen Kaltereiz und Ausdruck der Wiedererwarmung, die auch bei Gesunden zu

beobachten ist.

Die Messung der Quaddel- und Erythemgrofle nach CST liefert oft ungenaue
Ergebnisse. Durch die Messung der CTT und CSTT mittels elektronischer Gerate steht
ein viel genaueres Verfahren zur objektiven Erfassung von KKU-Symptomen zur
Verfugung. Zumindest fur die KKU sollte die Evaluation der QuaddelgroRe und des

Erythem daher flr klinische Folgestudien von sekundarer Bedeutung sein.

4.5 Subjektive Beschwerden- Juckreiz und Brennen
Das Auftreten einer juckenden Missempfindung nach CST ist eine wesentliche
Komponente der KKU und seine Beseitigung sollte im Mittelpunkt der Therapie stehen.

Lokaler Juckreiz ist der am meisten beeintrachtigende Parameter unter der
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Symptomtrias der Erkrankung. Mit seiner Reduktion unter Behandlung steigt auch die
Lebensqualitat der Patienten an (28,

Bis auf zwei Patienten entwickelten unter Placebo-Behandlung alle Teilnehmer der
BUCUM-Studie einen deutlichen Juckreiz nach CST. Mit Bilastin wurde der Pruritus in
allen Dosierungen signifikant unterdruckt. Allerdings zeigten sich zwischen den
verschiedenen Dosen keine signifikanten Unterschiede.

Fir Bilastin sind die Juckreiz-mildernden Effekte aus der Therapie der CSU bekannt ("4,
Die Wirksamkeit von nsAH auf die Auspragung des Juckreizes ist bei KKU-Patienten
durch zahlreiche Studien belegt ®% °©, Hingegen fehlen Daten, die beweisen, dass eine
Erhdhung der AH-Dosis zu einer zusatzlichen Reduktion des Juckreizes fuhrt.
Siebenhaar et. al. konnten eine signifikante Abnahme des Pruritus ausschliel3lich bei
dem Vergleich von 20 mg Desloratadin mit Placebo feststellen. Zwischen 5 mg und 20
mg zeigten sich keine Unterschiede bezlglich der Juckreizauspragung. Diese
Ergebnisse decken sich mit denen, die Magerl et al. veroffentlichten, und stimmen auch
mit den Resultaten der BUCUM-Studie Uberein.

Ein Grund, dass Wirksamkeitsunterschiede in dieser Arbeit zwischen den
verschiedenen Dosierungen nicht festgestellt werden konnten, konnte darin liegen, dass
zur individuellen Bewertung des Juckreizes nur eine vier-stufige Likert-Skala
angewendet wurde. Dazu kommt, dass es sich bei der Juckreizmessung um eine
subjektive Bewertung handelt, die von psychologischen und sozialen Einflissen
abhangt und intraindividuell zwischen unterschiedlichen Messzeitpunkten stark variieren
kann. Da es sich beim Juckreiz um ein zentrales Symptom der KKU handelt und dieses
im Zentrum der Krankheitswahrnehmung steht, sollten zuklnftige Studien detaillierter
auf den Juckreiz eingehen, seine Charakteristika untersuchen sowie mit gréflReren
Patientenzahlen arbeiten.

Ein Gefuhl des Brennens wird neben dem Juckreiz ebenfalls von einigen KKU-Patienten
nach Kaltereizung beschrieben. Es ist aber unklar, in wie weit sich das Empfinden von
Brennen vom Pruritus unterscheidet. Manche Autoren differenzieren diese beiden
Termini nicht. In einer Studie wurden Juckreizcharakteristika bei 100 Patienten mit CSU
analysiert. Das Pruritusempfinden wurde dabei von den meisten Patienten als stechend,
prickelnd oder eben brennend angegeben (29, Somit wurde Brennen als Beschreibung

der Pruritusempfindung interpretiert. Die aktuellen Leitlinien empfehlen dagegen eine

78



exaktere Beurteilung, die Juckreiz und Brennen unterscheidet ©.

Auch in der BUCUM-Studie wurde separat nach Juckreiz und Brennen gefragt. Hierbei
zeigte sich, dass nur sehr wenige Patienten ein Brennen nach CST angeben. Dartber
hinaus fiel auf, dass Brennen fast ausschlielich in Kombination mit Juckreiz
angegeben wurde, was dafur spricht, dass es sich um ein Symptom handelt, dass nicht
genau vom Juckreiz differenziert werden kann.

Die beschriebenen Ergebnisse spiegeln sich in den Vergleichsarbeiten von Magerl et al.
und Siebenhaar et al. wider, in der fir die Brennstarke keine signifikanten Differenzen
nach Therapie von 5 mg, 20 mg Desloratadin und Placebo gefunden wurden 3 ' Die
Autoren beschlossen, dass eine Unterscheidung zwischen Pruritus und Brennen nicht
notig sei, da Brennen ein flr die KKU weniger charakteristisches Merkmal darstelle.
Dagegen zeigt die bereits erwahnte Studie, bei der 22 KKU-Patienten mit 20 mg Ebastin
behandelt wurden, in eine andere Richtung. Hier berichteten nach Placebo-Therapie
zwolIf Patienten Uber eine brennende Missempfindung. Nach Therapie waren es nur
noch vier, die ein Brennen verspiirten 9. Auch in der KKU-Studie von Metz et al. wies
der Vergleich von 20 mg Rupatadin, einem nsAH, das gleichzeitig PAF inhibiert, und
Placebo in gleicher Weise eine signifikante Abnahme der Starke des Brennens auf 9.
Eine eindeutige Erklarung fur diese Unterschiede gibt es nicht. Es ware denkbar, dass
in den letztgenannten Studien das Symptom Brennen besser erfragt wurde. Fur
Folgestudien ist eine genauere Untersuchung Kklinischer Juckreiz- sowie
Brennencharakteristika von besonderer Bedeutung. Es sind auch noch viele Fragen zu
pathogenetischen Aspekten des Entstehens von Juckreiz und Brennen offen, die Anlass
fur weitere Studien gaben. Um die Symptomkontrolle zu optimieren und neue
therapeutische Strategien zu entwickeln, sollten zentrale und periphere
Entstehungsmechanismen von Pruritus und insbesondere die neuroimmunologische
Interaktion zwischen Mastzellen, seinen Mediatoren und sensorischen Nervenfasern

erforscht werden.

4.6 Dosissteigerung und Nebenwirkungen
Die Verwendung des Zwei- bis Vierfachen der empfohlenen Antihistaminikadosis geht
auch immer mit der Gefahr einher, dass der erhoffte zusatzliche Therapieeffekt nur mit

einer Haufung unerwlinschter Nebenwirkungen erzielt wird.
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Die vorliegende Studie zeigte, dass eine hochdosierte Behandlung mit Bilastin nicht zu
einer Zunahme von unerwinschten Nebenwirkungen flhrte. Nur ein Patient gab an,
Mudigkeit nach der Einnahme von 40 mg Bilastin zu verspuren.

Diese Erkenntnis spiegelt sich auch in vergleichbaren Studien flr andere nsAH wider.
So zeigten Siebenhaar et. al., dass Mudigkeit gleich oft unter 5 mg wie unter 20 mg
auftrat "®. Magerl et al. unterstrichen, dass Desloratadin auch unter dem Vierfachen der
Standarddosis sicher und vertraglich ist . Die Erhéhung von Ebastin und Rupatadin
auf das Zweifache der Standarddosis flihrte ebenso nicht zu einem haufigeren Auftreten

von Nebenwirkungen und wurden von KKU-Patienten gut toleriert ¢% ),

Wichtig sind allerdings Einflisse auf kognitive Reaktionen, da diese von Patienten
selbst nicht erkannt und angegeben werden konnen. Eine pharmakologische
Besonderheit von Bilastin ist seine Wechselwirkung mit einigen Transport-Systemen,
darunter insbesondere mit P-Glykoprotein. Dieses limitiert sein Ubertreten (iber die Blut-
Hirn-Schranke. Klinische Studien zeigten mit objektiven psychomotorischen Tests und
gezielter Befragung nach subjektiven sedierenden Effekten, dass Bilastin keine Wirkung
auf das ZNS hat. Auch Lorazepam und Alkohol zeigen keine Wechselwirkung mit
Bilastin. Conen et al. stellten fest, dass sich Bilastin in der Dosis von 20 mg und 40 mg
nicht auf die Fahrtiichtigkeit auswirkt @' Das Fehlen von sedierenden
Nebenwirkungen, insbesondere bei erhdohten Dosierungen, wurde durch die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit unterstrichen. Bei der Interpretation der aufgezeigten Resultate
kann man schlussfolgern, dass nsAH und insbesondere Bilastin ein sicheres
Wirksamkeitsprofil bei Patienten mit KKU aufweisen, selbst wenn sie in hdheren Dosen
als der empfohlene Standard eingenommen werden. Fir die Lebensqualitadt von KKU-
Patienten, die zur ausreichenden Kontrolle ihrer Erkrankung auf hohere Dosen

angewiesen sind, ist diese Eigenschaft der nsAH von grof3er Bedeutung.

4.7 Mastzell-Stabilisierung oder anti-inflammatorischer Effekt

Der Behandlungsvorteil durch Aufdosieren von nsAH in der Therapie der KKU konnte in
klinischen Studien demonstriert werden und spiegelt sich auch in den Ergebnissen der
BUCUM-Studie wider. Der Frage, welche Mechanismen diesen zusatzlichen

Behandlungseffekt bei der KKU bedingen, wurde hier ebenfalls nachgegangen.
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Wie erwartet konnte nach Kalteprovokation bei unbehandelten Patienten mittels
Mikrodialyse ein Anstieg der Histaminkonzentration (5,6-fach in der vorliegenden Arbeit)
gegenuber der unprovozierten Kontrollseite in den ersten 20 Minuten registriert werden.
Dies ist aus einer Vielzahl anderer Studien bekannt % 7 74 130 Eg zeigte sich darlber
hinaus, dass die 7-tagige Einnahme von Bilastin in keiner Dosis diesen Anstieg
verringern konnte. Obwohl die Hemmung der Histaminausschattung von MZ durch H1-
Antihistaminika, inklusive Bilastin, schon oft in-vitro demonstriert werden konnte, sind
die eingesetzten Arzneistoffmengen wesentlich héher als solche, die normalerweise
wahrend der klinischen Therapie in der Dermis erreicht werden ©% ¥"13)  Die
Beobachtung, dass Bilastin die Histamin-Ausschuattung in-vivo nicht unterdruckt, steht
im Einklang mit vorherigen Studien. In diesen zeigte sich mittels skin-chamber-Technik
oder kutaner Mikrodialyse, dass nsAH eine Allergen- bzw. Codein-induzierte Histamin-

Freisetzung auf MZ in-vivo nicht reduzieren (©7: 133134,

Im Mikrodialysat, das im Zeitraum von 20 bis 60 Minuten nach Kalteprovokation
analysiert wurde, konnte bei Unbehandelten eine kleine, aber signifikante Erhéhung der
Histaminkonzentration in der provozierten gegenuber der unprovozierten Kontrollseite
festgestellt werden. Aus einer Mikrodialyse-Untersuchung von Andersson et al. geht
hervor, dass die hochsten Histaminkonzentrationen 20 - 30 Minuten nach Provokation
zu beobachten sind. Nach 50 Minuten hat die Histaminkonzentration ihren
Ausgangswert erreicht . Somit ist die Erhéhung der Histaminkonzentration im Dialysat
der zweiten Sammelperiode bemerkenswert. Obwohl die Mechanismen, die diese
Erhohung bedingen, nicht ganz geklart sind, konnte vermutet werden, dass ein Teil der
Histaminkonzentration durch das Einwirken und die Aktivierung von basophilen
Granulozyten bedingt ist. Dieses Phanomen ist fur die Spat-Phasen-Reaktion bei
Allergen-induzierten Hautreaktionen beschrieben worden (53" die auch im Rahmen
der Urtikaria eine Rolle spielen. Allerdings soll die zellulare Infiltration der Spat-Reaktion
bei der KKU nicht besonders ausgepragt sein, was auf die eher flichtige Natur der
Erkrankung zurlickgefiihrt wird (%%,

Interessanterweise zeigte sich, dass die spate Histaminerh6hung (20-60 min) bei
Patienten, die mit Bilastin behandelt wurden, signifikant reduziert wurde. Dieser Effekt

von Bilastin war sowohl fir 20 mg als auch flir 80 mg zu beobachten, zwischen den

81



Dosen bestand jedoch kein Unterschied. Diese Erkenntnis sollte Anlass fur weitere
Studien geben, sich mit MZ-vermittelten Prozessen im Rahmen der
Symptomentstehung genauer auseinanderzusetzen und den Einfluss von nsAH auf
diesen Prozess zu charakterisieren. Wahrend die Effekte von Histamin auf die
Effektorzellen mittlerweile gut charakterisiert sind, sollte dem Einfluss der Basophilen im
Pathomechanismus der KKU nachgegangen werden. Zu untersuchen ware, ob sich

daraus neue therapeutische Strategien ableiten lassen.

Eine weitere interessante Beobachtung ist, dass bei den 20 Studienteilnehmern grofRe
interindividuelle Unterschiede in der Quantitat der Histaminausschuttung bestanden.
Eine Korrelation zwischen der HOhe der Histaminausschuttung und den Ergebnissen
der Provokationsschwellenmessungen (CTT, CSTT) konnte allerdings nicht festgestellt
werden. Diese Erkenntnis wirft viele neue Fragen auf. Es bleibt zu klaren, in wie weit
andere MZ-vermittelte und MZ-unabhangige Faktoren neben Histamin in der
Pathophysiologie der KKU zur Entstehung der Symptome beitragen. Hier sind sicherlich
weitere Studien nétig, die sich in-vitro und in-vivo, z.B. mittels Mikrodialyse, mit der
Frage auseinander setzen, wo interindividuelle Unterschiede beim Wirkmechanismus
von Histamin in der Pathogenese der KKU bestehen. So kdnnten der Einsatz der nsAH
optimiert und neue Behandlungsstrategien flr therapierefraktare Patienten entwickelt

werden.

Das Vorliegen einer inflammatorischen Reaktion im Rahmen der Quaddelentstehung
der KKU wird unterstutzt durch die Beobachtung eines Anstiegs von IL-6 und IL-8.
Beide Zytokine, IL-6 und IL-8, spielen eine wichtige Rolle in der Regulation von
Immunprozessen. IL-8 ist ein SchlUsselzytokin bei der lokalen Rekrutierung von
Immunzellen, insbesondere von neutrophilen Granulozyten (*9. Der Nachweis einer
vermehrten Produktion der Zytokine spricht fir eine inflammatorische Antwort der Haut.
Ein Anstieg, allerdings in geringerem Umfang, wurde auch auf der unprovozierten
Kontrollseite 2-3 Stunden nach CST beobachtet. Letzterer wird zu Beginn der
Mikrodialyse durch die Implantation der Sonden in die Haut verursacht ?®. Clough et al.
konnten in einer Mikrodialyse-Untersuchung signifikant erhdhte Werte der Zytokine IL-6

und IL-8 bei Allergen-induzierten Quaddeln messen ®. Uber die Bedeutung der
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Zytokine in der Pathogenese der KKU ist bisher wenig bekannt. Im Vergleich zu
anderen Formen der Urtikaria ist die zellulare Infiltration der Spat-Reaktion bei der KKU
weniger stark ausgepragt *®. In einer immunhistochemischen Untersuchung an
lasionalen Biopsien beobachteten Hermes et al. bei einem KKU-Patienten eine
vermehrte Immunoreaktivitat fur TNFa und IL-3 an endothelialen und perivaskularen
Zellen der oberen Dermis 30 Minuten nach CST. IL-8 hingegen war nicht vermehrt
nachweisbar ©".

In der BUCUM-Studie wurde bei untherapierten Patienten nach Kalteprovokation ein
kleiner, statistisch signifikanter Anstieg von IL-8 und ein kleiner, allerdings nicht
signifikanter Anstieg von IL-6 gegenuber der Kontrollhaut registriert. Der
Konzentrationsanstieg der Zytokine IL-6 und IL-8 drei Stunden nach CST wurde durch
80 mg, nicht aber durch 20 mg Bilastin signifikant reduziert. Auch auf Ebene der MZ-
vermittelten Zytokinproduktion ist der Nutzen des Aufdosierens von Bilastin in der
Therapie der KKU daher anhand eines zusatzlichen anti-inflammatorischen Effekts

darstellbar.

TNFa, das dritte Zytokine, das in dieser Arbeit untersucht wurde, lie3 sich nach 3
Stunden nur bei 7 Patienten nachweisen und zeigte nur bei 3 Patienten einen kleinen
Anstieg nach CST. Es wird postuliert, dass dieses Zytokin eine wichtige Rolle in der
Pathogenese der Urtikaria spielen konnte, da es die Expression von
Oberflachenmolekiilen zur Rekrutierung von Leukozyten bedingt ©% 8. TNFa ist
allerdings sehr fluchtig, daher ist es nicht verwunderlich, dass es im Dialysat der
meisten Patienten nicht nachgewiesen werden konnte. Das zeigt auch die Arbeit von
Clough et al., die mittels Mikrodialyse einen signifikanten Anstieg von TNFa nur bei 3
von 11 Patienten nach Allergen-Provokation feststellen konnten. In dieser Studie wurde
TNFa allerdings schon nach 30 Minuten gemessen. Nach 3 Stunden waren die
Konzentrationen wieder am Ausgangswert. Auch in der oben genannten
immunhistochemischen Untersuchung wurde TNFa vermehrt nach 30 Minuten
festgestellt . Der friihe Anstieg kénnte sich damit erklaren lassen, dass Mastzellen
auch vorgefertigtes TNFa speichern und nach Aktivierung freisetzen (9. Die TNFa-
Bestimmungen in der vorliegenden Studie wurden im Dialysat vorgenommen, das im

Zeitraum von 2 bis 3 Stunden nach Kaltestimulation gesammelt wurde. Ein moégliches
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frhes Ansteigen der TNFa-Konzentration konnte somit nicht erfasst werden.

Die Durchfuihrung der kutanen Mikrodialyse hat in der vorliegenden Studie interessante
Details zur Pathophysiologie der KKU und seiner Therapie mit nsAH aufzeigen kénnen.
So weisen die Ergebnisse darauf hin, dass die gesteigerte Wirksamkeit von Bilastin in
héheren Dosen durch zusatzliche anti-inflammatorische Effekte vermittelt sein kdnnte.
Diesem Zusammenhang sollte in weiteren klinischen und experimentellen Studien

nachgegangen werden.

4.8 Ausblick

Dies ist die erste Studie fur das neue H1-Antihistaminikum Bilastin, die am Beispiel der
KKU Behandlungsvorteile durch eine Steigerung der empfohlenen Tagesdosis aufzeigt.
Die Kalteprovokationsschwellen sowie die QuaddelgroRe und das Juckreizgefuhl
wurden unter Therapie mit Bilastin deutlich reduziert. Zugleich verringerte sich die
Schwellentemperatur (CTT) signifikant nach Steigerung auf das 2- und 4-fache der
Standarddosis. Unerwtlinschte Ereignisse traten unter Therapie mit hoheren Bilastin-
Dosen nicht vermehrt auf und stellen somit kein Gegenargument fur eine hochdosierte
Bilastin-Behandlung dar.

Die Studie setzt die Bemuhungen einiger vorangegangener Studien fort, mittels
TempTest® objektiv und standardisiert die therapeutischen Effekte des Aufdosierens von
nsAH auf die Symptome der KKU zu untersuchen. Hier sind weitere Studien notig,
damit vergleichbare Daten fur eine moglichst grof3e Anzahl von Patienten zur Verfugung
stehen und alle in der Therapie der KKU wirksamen nsAH verglichen werden konnen.
Zukunftige Studien sollten auch objektive und standardisierte Verfahren zur Bewertung
des Juckreizes und der Auswirkung auf die Lebensqualitdt anwenden, um auch hier die

Vergleichbarkeit zu verbessern.

Zum ersten Mal wurden mit Hilfe der Mikrodialyse die Effekte der Up-dosings auf die
Freisetzung von Histamin und der Mastzell-vermittelten Zytokinproduktion untersucht.
Anhand einer Reduktion von Histamin 20-60 Minuten sowie IL-6 und IL-8 2-3 Stunden
nach CST konnte eine anti-inflammatorische Wirkung von Bilastin in-vivo festgestellt

werden, die insbesondere fiir das Vierfache der Standarddosis zu beobachten war. Die
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Resultate der Mikrodialyse unterstitzen den Nutzen des Up-dosings auch auf
Mediatorebene. Allerdings bleiben hier viele Fragen offen, die durch weitere in-vivo und
in-vitro Studien zu klaren sind. Vor allem ist dabei unklar, worauf die Verbesserung
urtikarieller Symptome unter 80 mg Bilastin letztendlich zuriickzuflihren ist. Dies konnte
diese Studie nicht klaren. Eine Hemmung der MZ-Degranulation konnte am Beispiel von
Histamin in der frihen Phase (0-20 min) nicht gezeigt werden. Interessant sind auch die
groRen intraindividuellen Unterschiede in der Quantitat der Histaminfreisetzung. Hier
kénnten Subgruppenuntersuchungen Unterschiede im Pathomechanismus aufzeigen.
Es sollten sich auch Studien anschlieBen, die mogliche Zusammenhange der

Histaminfreisetzung und der klinischen Symptomschwere untersuchen.

Diese Studie tragt zu einer Verbesserung der Therapie von KKU-Patienten bei und zeigt
zusatzlich neue Charakteristika der zugrundeliegenden Mechanismen auf. Fir eine
Optimierung und Individualisierung der Therapie sollten sich allerdings sowohl
standardisierte klinische Studien als auch experimentelle Untersuchungen anschlie3en.
Nur so kann langfristig die Anzahl therapierefraktarer Patienten in der Therapie der KKU

reduziert werden.
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7. Anhang

7.1 Eidesstattliche Versicherung

,ich, Adrian Spohr, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Experimenteller Nachweis der
Symptomreduktion bei Patienten mit Kaltekontakturtikaria durch Dosissteigerung von
Bilastin.“ selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine
anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,Uniform Requirements
for Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte
zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische
Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen)
entsprechen den URM (s.0) und werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Betreuer/in, angegeben
sind. Samtliche Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei

denen ich Autor bin, entsprechen den URM (s.0) und werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) sind

mir bekannt und bewusst.“

Datum Unterschrift
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7.2 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen

Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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