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1. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AOSD
CAPS
CCuU
csU
DAMPs
FCAS
FMF
HIDS

HUVS

MWS

NLRP3
NOMID

NSAR
PAF
PAMPs
phU
SchS
sJIA
TRAPS

uv

Adulter Morbus Still

Cryopyrin-assoziiertes periodisches Syndrom
Kaltekontakturtikaria

Chronische spontane Urtikaria
Danger-associated molecular patterns
Familial cold autoinflammatory syndrome
Familiares Mittelmeerfieber
Hyper-Immunglobulin-D-Syndrom
Hypokomplementamisches Urtikariavaskulitis-Syndrom
Interleukin

Muckle-Wells-Syndrom

Nucleotide binding domain like receptor protein 3

Neonatal-onset multisystemic inflammatory disorder
Nicht-steroidale Antirheumatika

Platelet activating factor

Pathogen-associated molecular patterns

physikalische Urtikaria

Schnitzler-Syndrom

Systemische juvenile idiopathische Arthritis
Tumornekrosefaktor-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom

Urtikariavaskulitis



2. EINLEITUNG

2.1. Quaddeln - ein weit verbreitetes Symptom der Haut

Quaddeln (=Urticae) zahlen zu den Primareffloreszenzen der Haut und stellen eines
der haufigsten Symptome dar, mit denen Dermatologen und Allergologen, aber auch
Allgemeinmediziner und Kinderarzte in ihrer taglichen Praxis konfrontiert werden.
Kennzeichnend fur Urticae sind flache, hautfarbene bis rotliche erhabene Lasionen
unterschiedlicher Grolde, die in der Regel nur wenige Minuten bis Stunden bestehen
und mit umschriebenem Pruritus einhergehen. Urticae treten regelmallig bei Kontakt
mit Brennnesseln und nach Insektenstichen auf. Gleichzeitig konnen sie Ausdruck
diverser Unvertraglichkeitsreaktionen der Haut auf Nahrungsmittel, Kontaktstoffe,
Medikamente etc. sein (1). Zudem bilden sie die Grundlage des klinischen

Erscheinungsbildes einer der haufigsten Hauterkrankungen, der Urtikaria.

2.2. Urtikaria
2.2.1. Klinisches Bild und Pathophysiologie

Die Urtikaria zeichnet sich durch wiederkehrende, typischer Weise stark juckende
Quaddeln aus, die in der Regel nur wenige Stunden (<24h) an Ort und Stelle
bestehen bleiben (2). Diese konnen am gesamten Integument auftreten und von
vereinzelten Lasionen bis hin zu exanthematischer Ausbreitung reichen (Abb. 1A,B).
In einer GroRenordnung von ca. 30-60% aller Falle imponieren zusatzlich
rezidivierende Angioddeme, die sich an den Schleimhauten bzw. in der Subkutis
manifestieren (Abb. 1C,D) (3-5). Letztere konnen bei Befall der oropharyngealen

Schleimhaute mitunter zu lebensbedrohlichen Atemwegsverlegungen fuhren.

Abgesehen von der Gefahr durch akut auftretende Angioddeme stellt die Urtikaria an
sich eine recht harmlose Hauterkrankung dar, die jedoch je nach Schwere des
Verlaufs und Bestehensdauer mit einer massiven Einschrankung der Lebensqualitat

einhergehen kann (6, 7).



Abbildung 1: Klinisches Bild der Urtikaria (A,B) bzw. von Angioédemen (C,D)

Die Urtikaria kann in jedem Lebensalter auftreten, zeigt einen Haufigkeitsgipfel im
frihen bis mittleren Erwachsenenalter (8) und eine Bevorzugung des weiblichen
Geschlechts (9, 10).

Pathophysiologisch liegt der Urtikaria eine Aktivierung und Degranulation von
Hautmastzellen zugrunde mit konsekutiver Freisetzung von Histamin und einer
ganzen Reihe von anderen Entzindungsmediatoren wie Prostaglandine, Leukotriene
und Zytokine (11-13). Diese fuhren nachfolgend zu Vasodilatation und Extravasation
(Odembildung), Stimulierung freier Nervenendigungen (Pruritus) und Attraktion eines
variablen entzindlichen Infiltrats aus Eosinophilen, Neutrophilen, Makrophagen und
T-Lymphozyten (14). Die Mechanismen, die bei der Urtikaria zur Aktivierung von



Mastzellen fuhren, sind bisher noch weitgehend unbekannt bzw. lassen sich nur bei
einem Teil von Patienten detektieren wie am Beispiel nachweisbarer funktioneller
anti-lgE-Autoantikorper deutlich wird (15-17).

2.2.2. Klassifikation

Die Urtikaria lasst sich in eine spontan auftretende Form und verschiedene
induzierbare Urtikariaformen, die durch spezifische Triggerfaktoren ausgeldst werden,

untergliedern (Tab. 1).

Akute spontane Urtikaria

Spontan Spontane Urtikaria Chronische spontane Urtikaria

Urticaria factitia
Kaltekontakturtikaria
Druckurtikaria
Physikalische Urtikaria Solare Urtikaria
Warmekontakturtikaria

Induzierbar Vibratorisches Angio6dem

Cholinerge Urtikaria
Anstrengungsinduzierte

Andere induzierbare Urtikaria
Urtikariaformen Kontakturtikaria

Aquagene Urtikaria

Tabelle 1: Klassifikation der Urtikaria

Spontane Urtikaria

Bei der spontanen Urtikaria treten die Symptome ohne primar ersichtlichen Ausléser
auf. Gemal den internationalen Leitlinien zur Klassifikation und Diagnostik der
Urtikaria unterscheidet man eine akute Form, die nach Tagen bis maximal 6 Wochen
in Spontanremission geht von einer chronischen Variante, die langer als 6 Wochen,
z.T. sogar viele Jahre bis Jahrzehnte bestehen bleibt (2). Schatzungen zufolge
besitzt die akute Urtikaria eine Lebenszeitpravalenz von 20% (18). Ursachlich spielen
hier insbesondere akute Infekte, Intoleranzen auf Nahrungsmittel und Medikamente

eine Rolle (2). Die chronische spontane Urtikaria (csU) ist mit einer Punktpravalenz




von je nach Studie 0,5-1% in der Allgemeinbevodlkerung (3, 9) immer noch eine
haufige Erkrankung. Wie unsere und andere Untersuchungen zeigen konnten, liegen
der csU ursachlich chronische Infekte, Intoleranzen auf Nahrungsmittel bzw.
Medikamente sowie autoreaktive Prozesse und Autoimmunphanomene zugrunde
(19-21).

Induzierbare Urtikaria

Die Gruppe der induzierbaren Urtikariaformen lasst sich durch physikalische oder
andere spezifische Ausloser hervorrufen. Der auslosende Faktor ist in der Regel
schnell identifiziert und fuhrt wenige Minuten nach Reizapplikation zu lokalisiert
auftretenden Quaddeln. Als haufigste physikalische Urtikaria (phU) gilt die Urticaria
factitia (22), die infolge mechanischer Manipulation entsteht und im Unterschied zu
anderen Urtikariaformen mit streifenférmiger Quaddelbildung einhergeht (Abb. 2A).

Abbildung 2: Klinisches Bild der Urticaria factitia (A) und FricTest® Instrument (B)

Die zweithaufigste phU, die Kaltekontakturtikaria (CCU), wird, wie der Name
andeutet, durch Kontakt mit kalten Gegenstanden, Flussigkeiten oder kalten
AuRentemperaturen ausgelést (Abb. 3) und dient dank ihrer guten und einfachen
Reproduzierbarkeit als viel genutzte Modellerkrankung.



Abbildung 3: Kaélteprovokationstestung mit schmelzendem Eiswirfel (A) und
klinisches Bild der CCU wenige Minuten nach Provokation (B)

Eine weitere haufige induzierbare Urtikariaform stellt die cholinerge Urtikaria dar.
Diese wird nicht durch aulere Reize, sondern eine Erhdhung der
Korperkerntemperatur, sei es durch korperliche Anstrengung, Hitze oder emotionale

Erregung, manifest (23).

Epidemiologische Daten zur Pravalenz der einzelnen induzierbaren Urtikariaformen
sind nicht erhaltlich. Gemeinsam ist ihnen ferner die weitgehende Unkenntnis der

zugrunde liegenden Ursachen.

2.2.3. Diagnostik

Bei Neuauftreten einer spontanen Urtikaria steht die Diagnosestellung anhand des
typischen klinischen Bildes und der Anamnese im Vordergrund. Aufgrund der zu
erwartenden Spontanheilung in Gber 90% der Falle ist eine Ursachensuche bei
akuter spontaner Urtikaria nicht angezeigt (2). Hingegen besitzt die befundadaptierte
Ursachensuche bei der csU in Abhangigkeit von der Erkrankungsschwere und dem
therapeutischen Ansprechen einen wichtigen Stellenwert. In Anlehnung an die
individuelle  Anamnese ist hier ein Basislabor mit Blutbild und
Entzindungsparametern sowie ggf. erganzend eine Fokussuche, die Durchfihrung
einer pseudoallergenarmen Diat, eines autologen Serumtests bzw. Untersuchung der
Schilddrisenhormone einschlieRlich der Schilddrisenautoantikdrper zu empfehlen

(2).



Die Diagnosestellung der induzierbaren Urtikariaformen beruht im Wesentlichen auf
den typischen anamnestischen Angaben und der Durchfuhrung von

Provokationstestungen zur Auslosung des klinischen Erscheinungsbildes.

In den letzten Jahren wurden Testgerate zur standardisierten Provokationstestung
der beiden haufigsten physikalischen Urtikariaformen entwickelt und fur den Einsatz
bei phU validiert (TempTest® zur Bestimmung von Schwellentemperatur bzw. —zeit
bei CCU, Abb. 4; FricTest® zur Bestimmung der mechanischen Reizschwelle bei
Urticaria factitia, Abb. 2). Die Instrumente ermoglichen es, den individuellen
Schweregrad der Erkrankung und deren Anderung im Verlauf zu bestimmen (24).
Damit stehen erste objektive Nachweisverfahren fur die Wirksamkeit von

Therapieverfahren bei diesen Urtikariaformen zur Verfugung (25).

Abbildung 4: TempTest® Gerét (A) mit klinischem Befund nach Anwendung zur
Schwellentemperaturbestimmung bei CCU (B)

Angesichts der bisherigen Unkenntnis der zugrunde liegenden Mechanismen und

Ursachen der induzierbaren Urtikaria ist eine Ursachensuche nicht zu empfehlen.

2.2.4. Therapie

Soweit moglich sollte insbesondere bei der csU eine ursachlich orientierte Therapie
wie Dbeispielsweise Infektsanierung oder pseudoallergenarme Aufbaukost im
Vordergrund stehen. Bei fehlendem Hinweis auf zugrunde liegende Ursachen bzw.
Vorliegen einer akuten oder induzierbaren Urtikaria ruckt die symptomorientierte

Therapie in den Fokus. Neben dem Versuch des weitgehenden Meidens spezifischer
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Trigger bei der induzierbaren Urtikaria (was in der Praxis meist unmoglich ist)
besteht die Therapie der ersten Wahl in der medikamentosen Behandlung mit nicht-
sedierenden Antihistaminika (26). Einschrankend ist zu bemerken, dass es sich
hierbei lediglich um eine Symptome unterdrickende Therapie handelt und ein Telil
der betroffenen Patienten, wie verschiedene Studien zeigen, gar nicht oder nicht
ausreichend auf die empfohlene Standarddosis eines Antihistaminikums ansprechen
(27-29). Die Leitlinien zur Therapie der Urtikaria empfehlen in diesen Fallen eine
Steigerung der Antihistaminikadosis auf das bis zu Vierfache der Tagesdosis. Ist
auch dies nicht erfolgreich, so kann die Hinzunahme eines Leukotrienantagonisten
erwogen werden (26). Die letzte Stufe der Leitlinienempfehlung beinhaltet die
erganzende Einnahme eines H2-Blockers bzw. den Einsatz von Immunsuppressiva
wie Cyclosporin und die in den letzten Jahren zunehmend eingesetzte anti-IgE-
Therapie. Letztere ist bisher nicht fur diese Indikation zugelassen, hat sich aber bei
samtlichen Formen der schweren chronisch verlaufenden Urtikaria als auferst
effektiv erwiesen (30-32).

2.3. Differentialdiagnosen der Urtikaria

In den meisten Fallen handelt es sich bei der Urtikaria anhand des typischen
klinischen Bildes um eine Blickdiagnose, die durch eine entsprechende Anamnese
komplettiert wird. Es gibt jedoch eine Reihe von dermatologischen und systemischen
Erkrankungen, die ebenfalls mit urtikariellen Hautveranderungen einhergehen und
das Bild einer Urtikaria imitieren konnen. Hierzu gehoren beispielsweise Arzneimittel-
oder Virusexantheme, pramonitorische bulldse Autoimmunerkrankungen sowie die
Urtikariavaskulitis und autoinflammatorische Erkrankungen (1, 33, 34) (Tab. 2).
Haufig wird die Diagnose einer Urtikaria erst dann infrage gestellt, wenn sich trotz

intensiver Therapiemalinahmen keinerlei Therapieerfolg einstellt.
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Arthropodenbissreaktion
Urtikarielles Arzneimittelexanthem
Akut Urtikarielles Virusexanthem

Sweet-Syndrom

Primar dermatologische Polymorphe

Erkrankungen Schwangerschaftsdermatose

Kutane Mastozytose

Chronisch (Pramonitorische) bulldse

Autoimmundermatosen

Wells-Syndrom

Urtikariavaskulitis

Systemische Erkrankungen Autoinflammatorische

Erkrankungen

Tabelle 2: Wichtige Differentialdiagnosen der Urtikaria

24. Systemische Erkrankungen mit urtikariellen Hautveranderungen
2.4.1. Urtikariavaskulitis

Die Urtikariavaskulitis (UV) ist eine seltene Erkrankung, die durch das Auftreten von
rezidivierenden Quaddeln, die typischerweise langer als 24h bestehen bleiben,
charakterisiert ist. Die Diagnosestellung erfolgt histopathologisch bei Nachweis einer
leukozytoklastischen Vaskulitis. Im Gegensatz zur herkdmmlichen Urtikaria sind die
Lasionen haufig mit Brennen oder Schmerzen verbunden und heilen bisweilen mit
Purpura oder Hyperpigmentierungen ab (Abb. 5). Zusatzlich koénnen
Gelenkbeschwerden, Entzindungsvorgange an verschiedenen Organsystemen (u.a.
Lunge, Gastrointestinaltrakt, Niere, Herz, Augen, zentrales Nervensystem) und

Allgemeinsymptome wie Abgeschlagenheit, Mudigkeit und Fieber auftreten (35).
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Abbildung 5: UV klinisches Bild (A,B) und Histologie H.E. (C)

Es wird angenommen, dass der UV eine Typ-lll-immunreaktion zugrunde liegt. Bei
ca. 30-75% der Patienten lassen sich zirkulierende Immunkomplexe nachweisen
(36). Deutlich verminderte Komplementspiegel, auch als hypokomplementamisches
UV-Syndrom (HUVS) bezeichnet, kommen bei 10-20% der Patienten vor (37, 38).
HUVS geht mit einer héheren Inzidenz der systemischen Organbeteiligung und einer

vermehrten Krankheitsaktivitat einher (35).

Die UV kann in Zusammenhang mit Kollagenosen, Medikamenteneinnahme,
Infekten, hamatologischen Erkrankungen und korperlicher Anstrengung auftreten.
Dennoch bleibt die Atiologie der UV in den meisten Fallen unbekannt (39).

Im Allgemeinen sind vor allem Frauen im mittleren Lebensalter betroffen, die nicht
selten unter einer erheblichen Morbiditat und reduzierten Lebensqualitat leiden (35).
Die Therapie ist bisher leider in vielen Fallen schwierig und fuhrt haufig trotz
standiger Medikamenteneinnahme nicht zu Beschwerdefreiheit. AulRerdem ist die
medikamentose Behandlung oft mit betrachtlichen Nebenwirkungen verbunden.

Therapeutisch kommen bei leichter, auf die Haut beschrankter Auspragung
Antihistaminika als Therapie der ersten Wahl zur Anwendung (40). Wenn diese

unzureichend sind, werden zusatzlich antiinflammatorische Medikamente wie nicht-
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steroidale Antirheumatika (NSAR), Colchicin, Hydroxychloroquin oder Dapson
eingesetzt (41). Bei Therapieresistenz kommt eine systemische Behandlung mit
Kortikosteroiden oder mit anderen Immunsuppressiva wie Cyclosporin A, Azathioprin,
Cyclophosphamid oder Methotrexat infrage (42). Insbesondere in der
Langzeitanwendung haben letztgenannte Therapien jedoch ein schlechtes

Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil.

2.4.2. Autoinflammatorische Erkrankungen

Das Konzept der Autoinflammation

Der Begriff ,Autoinflammation® wurde erstmals Ende der 90er Jahre im Rahmen der
molekulargenetischen Beschreibung des Tumornekrosefaktor-Rezeptor-assoziierten
periodischen  Syndroms  (TRAPS) gepragt (43). Charakteristisch  fur
autoinflammatorische Erkrankungen sind systemische Entzindungsvorgange des
Korpers ohne Anhalt fur zugrunde liegende Infekte, Allergien, Immundefekte oder
Autoimmunerkrankungen. Scheinbar spontan treten hierbei entziindliche Reaktionen
auf, ohne dass Autoantikdrper oder antigen-spezifische T-Lymphozyten
nachzuweisen sind. Ursachlich handelt es sich dabei um eine Storung des
angeborenen Immunsystems (44). Mittlerweile werden unter dem Begriff
autoinflammatorische Erkrankungen sowohl genetisch bedingte Entitaten als auch

erworbene multifaktorielle Erkrankungen zusammengefasst (Tab. 3) (45).

Erkrankung Gen

Hereditare periodische Fiebersyndrome

Familiares MittelmeerFieber (FMF) MEFV

TNF-Rezeptor-Assoziiertes Periodisches Syndrom (TRAPS) TNFRSF1A

HyperlgD-Syndrom (HIDS) Mevalonatkinase

Cryopyrin-Assoziierte Periodische Syndrome (CAPS) NLRP3/CIAS1

Idiopathische Fiebersyndrome

Systemische Juvenile Idiopathische Arthritis (sJIA, M. Still) komplex
Adulter M. Still komplex
Schnitzler-Syndrom sporadisch?

Periodisches Fieber, Aphthen, Pharyngitis, Adenitis Syndrom | sporadisch?
(PFAPA)
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Pyogene Erkrankungen

Pyogene Arthritis, Pyoderma gangranosum, Akne (PAPA) PSTPIP1/CD2BP1

Granulomat6se Erkrankungen

Blau-Syndrom NOD2/CARD15

M. Crohn komplex (NOD2, ATG16L1, IRGM)

Autoinflammatorische Erkrankungen der Haut und des Skeletts

Defizienz des IL-1 RezeptorAntagonisten (DIRA) IL1RN

Majeed-Syndrom LPIN2

Chronische Rezidivierende Multifokale Osteomyelitis (CRMO) | komplex

Synovitis Akne Pustolose Hyperostose Osteitis (SAPHO) komplex

Metabolische Erkrankungen

Gicht komplex

Diabetes mellitus Typ Il komplex

Erkrankungen des Komplementsystems

Altersabhangige Makuladegeneration komplex,CFH
Atypisches Hamolytisch-Urdmisches Syndrom (HUS) CFH, MCP, CFB, CFI
Vaskulitis

M. Behget komplex

Makrophagen-Aktivierungs-Syndrome

Familiare Hdmophagozytare LymphoHistiozytose (HLH) UNC13D, PRF1, STX11

Sekundare HLH komplex

Speicherkrankheiten

M. Gaucher GBA

Fibrosierende Erkrankungen

Asbestose/Silikose komplex

Tabelle 3: Ubersicht autoinflammatorischer Erkrankungen, adaptiert nach Kastner et
al. (44)

Bei den meisten autoinflammatorischen Erkrankungen handelt es sich um seltene
chronische Entitaten, die bedingt durch die weitgehende Unkenntnis ihrer
Krankheitsbilder mit einer verzdgerten Diagnosestellung von Jahren oder gar

Jahrzehnten einhergehen. Dementsprechend werden viele Patienten Uber lange Zeit
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gar nicht oder nur sehr unzureichend therapiert. Schul- und Arbeitsausfalle sowie
eine stark beeintrachtigte Lebensqualitat sind typische Folgen (46). Eine spate
Diagnosestellung kann zudem mit schweren Komplikationen, wie z.B. Amyloidose,
Horverlust, Gelenkdestruktionen und lebensbedrohlichen Infekten einhergehen (47,
48).

Als  zentrales  Schlusselmolekul, das  maligeblich die systemischen
Entzindungsvorgange autoinflammatorischer Erkrankungen induziert, fungiert
Interleukin-113 (IL-113) (49). IL-1R wird vorrangig in Monozyten und Makrophagen Uber
einen intrazellularen Multiproteinkomplex, das so genannte Inflammasom, in seine
aktive Form Uberfuhrt. Es sind vier verschiedene Inflammasome bekannt, von denen
das Nucleotide binding domain like receptor protein 3 (NLRP3)-Inflammasom am
besten untersucht ist und pathogenetische Relevanz fur viele autoinflammatorische
Erkrankungen aufweist (50). Eine uUberschie3ende Inflammasomaktivierung, sei es
durch genetische Mutationen oder (unbekannte) andere Mechanismen, fuhrt zu einer
verstarkten IL-13-Aktivierung mit nachfolgendem inflammatorischen Phanotyp. Eine
Vielzahl an Triggern, sowohl korpereigene als auch korperfremde Gefahrensignale,
konnen die Inflammasomreaktion induzieren. So werden auch bei herkdmmlichen
Erkrankungen wie Gicht oder Diabetes mellitus Typ Il autoinflammatorische

Phanomene postuliert (51, 52).

Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrome (CAPS)

CAPS ist der Prototyp hereditarer periodischer Fiebersyndrome und wird durch
Mutationen im NLRP3-Gen bedingt (53). Im gesunden Organismus sind Pathogen-
associated molecular patterns (PAMPs), zu denen Bakterien, Pilze und Viren zahlen,
bzw. Gefahrensignale wie Uratkristalle und Nanopartikel, die Danger-associated
molecular patterns (DAMPs) notig, um das intrazellular gelegene NLRP3 zu
aktivieren. Dies fuhrt dann zu der als Inflammasomreaktion bezeichneten Kaskade
von Protein-Protein-Interaktionen, an deren Ende die Umwandlung und Sekretion
des IL-1R steht (Abb. 6). Mutationen im NLRP3-Gen bedingen jedoch eine spontane,
DAMP- und PAMP-unabhangige uberschiel3ende Sekretion von IL-1R3.
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J/ Zytosol

Inflammasom

Nukleus

Abbildung 6: NLRP3-Inflammasomreaktion nach Krause et al. (45);
ASC: apoptosis speck protein; NFKB: Nuclear factor kappa B; TLR: Toll-like receptor

Klinisch imponiert CAPS durch ein chronisch rezidivierendes urtikarielles Exanthem
in Kombination mit systemischen Symptomen. Letztere reichen von Fieberattacken,
Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit und Arthralgien bis hin zu Augenbeteiligung und
schweren neurologischen Manifestationen. Anhand des Phanotyps werden drei
Subtypen mit unterschiedlichem Schweregrad unterschieden. Die leichteste Form,
das Familial cold autoinflammatory syndrome (FCAS) wird, wie der Name vermuten
lasst, insbesondere durch Kalte (kalte Aulentemperaturen, Temperaturwechsel)
induziert. Das Muckle-Wells-Syndrom (MWS) zeigt einen mittleren Phanotyp mit
kontinuierlichen Symptomen und zusatzlichen Schiben. Die schwerste Form,
Neonatal-onset multisystem inflammatory disease (NOMID), ist dariber hinaus durch
destruierende Arthritis und ZNS-Beteiligung gekennzeichnet (54). CAPS wird
autosomal-dominant vererbt und manifestiert sich in der Regel erstmals im Zeitraum

zwischen Geburt und Adoleszenz. Die geschatzte Pravalenz liegt bei 1:1 Mio. (55).

In der Behandlung von CAPS wurden in der Vergangenheit Medikamente zur
Unterdrickung der allgemeinen Entzindungsreaktion wie Glukokortikoide und NSAR

sowie Antihistamika zur Therapie der Hautsymptome allesamt recht erfolglos

16



angewandt. Der entscheidende Durchbruch gelang durch den Einsatz von anti-IL-1-
Antagonisten (48). Diese dominieren inzwischen die Behandlung, zeigen schnelle
und anhaltende Wirksamkeit auf die Symptome und konnen die systemische
Entzindungsreaktion bei CAPS kontrollieren (56, 57). Auch in Bezug auf die
Vermeidung von Spatkomplikationen scheint die medikamentdse IL-1-Blockade
wirksam zu sein. Bei einigen Patienten mit MWS konnte eine teilweise Verbesserung
des Horverlustes erzielt werden. Aul3erdem gibt es Berichte Uber eine erfolgreiche

Behandlung der mit CAPS assoziierten renalen Amyloidose (58).

Schnitzler-Syndrom (SchS)

Das Schnitzler-Syndrom (SchS) ist durch ein chronisch rezidivierendes urtikarielles
Exanthem (Abb. 7) und eine monoklonale Gammopathie (IgM, seltener IgG) definiert.
Zusatzlich treten Fieberschibe, Knochen- und Muskelschmerzen sowie Arthralgien
und Abgeschlagenheit auf (59). Die Erkrankung ist mit knapp 200 beschriebenen
Fallen sehr selten (60). Es ist jedoch anzunehmen, dass die Dunkelziffer weitaus
hoher liegt. Die Diagnose wird basierend auf o.g. klinischen Kriterien und der
obligaten monoklonalen Gammopathie nach Ausschluss anderer Ursachen gestellt
(61). Die Erkrankung betrifft Manner und Frauen in gleichem Malde und tritt um das
50. Lebensjahr auf. Aufgrund der Seltenheit und des niedrigen Bekanntheitsgrades
des SchS konnen von der Erstmanifestation bis zur Diagnosestellung Jahre
vergehen. Der Verlauf der Erkrankung ist chronisch und fuhrt in ca. 15% der Falle zur
Entstehung lymphoproliferativer Erkrankungen wie beispielsweise M. Waldenstrom

oder multiples Myelom (61).
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Abbildung 7: Klinisches Bild des SchS

Die Atiologie und Pathogenese des SchS inklusive der Bedeutung der
Paraproteinamie sind noch weitgehend unklar. Neuere Untersuchungen deuten
darauf hin, dass es beim SchS ebenfalls zu einer UberschieRenden
Inflammasomreaktion mit IL-13-Hochregulation kommt (62). Hierfur sprechen auch
die klinischen Gemeinsamkeiten mit CAPS.

Therapeutisch wurden bei SchS ahnlich wie bei CAPS NSAR, Kortikosteroide,
Antihistaminika und Immunsuppressiva ohne befriedigende Wirkung eingesetzt. Eine
zugelassene Therapie existiert bisher nicht. Auch hier zeigt der Einsatz von IL1-
Antagonisten in Fallberichten eine bemerkenswerte und schnelle Remission nahezu
samtlicher Symptome des SchS (63-65).
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3. ZUSAMMENFASSUNG EIGENER ARBEITEN IM WISSENSCHAFTLICHEN

KONTEXT

3.1. Differentialdiagnostik chronisch rezidivierender urtikarieller

Hautveranderungen

Das wiederkehrende, vielfach tagliche Auftreten von spontanen Quaddeln Uber
Monate bzw. Jahre lasst als erstes an eine csU denken. Die csU stellt mit einer
Punktpravalenz von ca. 0,5-1% in der Allgemeinbevdlkerung (3, 9) bei weitem die
haufigste chronische urtikarielle Hauterkrankung dar. Dennoch sollte nicht auler
Acht gelassen werden, dass es neben der Urtikaria weitere, oft deutlich seltenere
Erkrankungen mit ahnlichem klinischem Bild gibt. Nur durch fruhzeitiges Erkennen
konnen jahrelange frustrane und nebenwirkungsreiche Therapieversuche sowie
mogliche Langzeitkomplikationen dieser Erkrankungen vermieden werden.

Bei genauerer Betrachtung existiert eine Reihe von Hinweisen, die meist nicht allein
aber in ihrer Summe eine Urtikaria von anderen chronischen Erkrankungen mit
urtikariellen Hautveranderungen unterscheiden. Ein sehr wichtiger Aspekt ist z.B. das
gleichzeitige Vorhandensein systemischer Beschwerden wie unerklarliche
Fieberschube und Gelenkbeschwerden, die bei autoinflammatorischen Erkrankungen
und bisweilen auch bei UV zu finden, aber untypisch fur Urtikaria sind (33). Das
Ansprechen auf Antihistaminika stellt ebenfalls ein wichtiges
Unterscheidungsmerkmal dar. So verschwindet das urtikarielle Exanthem
autoinflammatorischer Erkrankungen auch unter hoch dosierten Antihistaminika nicht.
Es Uberrascht daher nicht, dass sich die kutane Entzindungsreaktion bei CAPS als
histaminunabhangig im Mausmodell zeigt (66). Weitere Differenzierungsmerkmale
beinhalten das Aussehen der Einzellasionen (z.B. fehlendes Reflexerythem) und
deren meist langere Bestehensdauer, den Nachweis wiederholt erhdhter
Entzindungswerte, sowie das Fehlen von Pruritus bzw. eher brennende
Missempfindungen der Hautlasionen bei systemischen urtikariellen Erkrankungen (33,
34). Auch kann das histologische Bild bei unklaren urtikariellen Hautlasionen die
Verdachtsdiagnose einer UV erharten bzw. bei Vorliegen eines neutrophilenreichen
Infiltrats an die Moglichkeit eines autoinflammatorischen Syndroms denken lassen
(67). Ferner konnen anamnestische Angaben zu Angioddemen (gleichzeitiges
Vorhandensein typisch fur Urtikaria, bzw. Fehlen derselben haufig bei systemischen

urtikariellen Erkrankungen) eine weitere Einordnung erlauben (34).
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In der klinischen Praxis ist es bisweilen schwierig angesichts des hohen Zeitdrucks
und einer rasanten Zunahme des medizinischen Wissens (so waren
autoinflammatorische Erkrankungen bis vor kurzem noch vollkommen unbekannt),
einen Uberblick tber die verschiedenen Erkrankungen zu erhalten und die Richtung
weisenden differentialdiagnostischen Untersuchungen zu veranlassen. Aus diesem
Grund haben wir einen Symptom-basierten diagnostischen Algorithmus entworfen,
der sich den Symptomen ,wiederkehrende Quaddeln und/oder Angio6deme” widmet.
Dieser kann dazu beitragen, mittels gezielter Anamneseerhebung und limitierter
Diagnostik die wichtigsten Differentialdiagnosen neben der chronischen Urtikaria,
namlich u.a. urtikarielle autoinflammatorische Erkrankungen und UV schnell zu

identifizieren und der entsprechenden Behandlung zuzufuhren (P1) (68).

P1: Maurer M, Magerl M, Metz M, Siebenhaar F, Weller K, Krause K. Practical
algorithm for diagnosing patients with recurrent wheals or angioedema. Allergy (in

press).
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3.2. Urtikaria

3.2.1. Antihistaminika-Updosing ist effektiv und unterstreicht die Bedeutung von

Histamin als Mastzellmediator der Urtikaria

Das Auftreten kalteinduzierter Quaddeln ist typisch fur die Kaltekontakturtikaria
(CCU). Erytheme, Quaddelbildung, Juckreiz und ggf. Angioddeme erscheinen
innerhalb weniger Minuten nach Kaltekontakt und sind in der Regel auf den Ort der
Kalteeinwirkung begrenzt. GrofRflachiger Kontakt (z.B. durch Baden in kaltem
Wasser) kann jedoch anaphylaktoide Schockreaktionen hervorrufen. Die
Diagnosestellung beruht im Wesentlichen auf der Durchfihrung von
Provokationstestungen, die reproduzierbare urtikarielle Hautveranderungen am Ort
des Kaltereizes hervorrufen (69). Lediglich bei negativem Befund im Provokationstest
sind andere Erkrankungen wie erworbene atypische und familiare
Kalteurtikariaformen, u.a. auch FCAS zu erwagen (69).

Ein grol3es Problem bei der Betreuung von Patienten mit CCU stellt das vollstandige
Fehlen spezifischer  Therapieoptionen dar. Die  derzeit effektivsten
Behandlungsstrategien beruhen auf dem weitgehenden Meiden jeglicher Form von
Kalte und dem Versuch einer Symptome unterdrickenden medikamentdsen
Therapie. Das Ansprechen auf Antihistaminika in Standarddosis ist bei vielen
Patienten unzureichend. Hohere Antihistaminika-Dosen sind oft deutlich effektiver als
die Standarddosis, dies haben Studien bei CCU in den letzten Jahren zeigen konnen
(29, 70). Dabei hat sich das Updosing auch aus Patientensicht als gut vertraglich
erwiesen ohne Nachweis einer signifikanten Zunahme unerwinschter Ereignisse (27).
Welche Wirkung Antihistaminika in Standard- und hoheren Dosen auf die
Ausschuttung von Mastzellmediatoren in vivo haben, ist bisher jedoch nicht erforscht.
In vitro-Untersuchungen deuten darauf hin, dass Antihistaminika in Dosierungen, die
deutlich Uber den therapeutisch beim Menschen erreichten Wirkspiegeln liegen,

einen Mastzell-stabilisierenden Effekt aufweisen (71).

Bilastin ist ein neues nicht-sedierendes Antihistaminikum, das sich in der
Standarddosis als effektiv in der Behandlung der csU gezeigt hat (72). Unsere Studie
konnte demonstrieren, dass Bilastin bei Patienten mit CCU die Quaddelbildung und
den damit einhergehenden Pruritus sehr effektiv unterdrickt und die Hochdosis von
80mg der Standarddosis von 20mg Uberlegen ist ohne Zunahme der

Nebenwirkungsrate. Die Kalteprovokation fuhrte zu einem signifikanten Anstieg von
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Histamin und Zytokinen in der Haut, ein Effekt, der sich unter hoch dosierter

Antihistaminikatherapie verringerte (P2) (73).

Im Vergleich zu vorangegangenen Studien mit Desloratadin und Rupatadin liel3 sich
mit Bilastin eine starkere Reduktion der Schwellentemperatur bei CCU erzielen, und
der Anteil der kompletten Responder (keine Quaddeln mehr auslésbar bis zur
niedrigsten Temperatur von 4°C) war bei Bilastin grof3er (60%) als in den Studien mit
Desloratadin und Rupatadin (33-52%) (29, 70, 74).

P2: Krause K, Spohr A, Zuberbier T, Church MK, Maurer M. Updosing with bilastine

results in improved effectiveness in cold contact urticaria. Allergy (in press).
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3.2.2. Platelet activating factor: Hinweise flir eine Mastzell-unabhéngige Funktion als

Entziindungsmediator der Urtikaria

Wie eingangs erwahnt gelten kutane Mastzellen als die Haupteffektorzellen der
Urtikaria. Die genauen Mechanismen der Mastzellaktivierung bei Urtikaria und die
Relevanz weiterer Mastzellmediatoren aufler Histamin sind noch weitgehend
unbekannt. Als potentieller Mastzellaktivator und/oder -mediator gilt u.a. Platelet
activating factor (PAF). Am Beispiel der Erdnussallergie, einer typischen Mastzell-
abhangigen Soforttypreaktion, liel3 sich eine systemische Hochregulierung von PAF
in Abhangigkeit vom Schweregrad der Anaphylaxie nachweisen (75). In vitro konnte
aullerdem gezeigt werden, dass PAF die Freisetzung von Histamin aus humanen
Mastzellen der Lunge und des peripheren Blutes induziert, nicht aber aus
Hautmastzellen (76). Erste Hinweise darauf, dass PAF auch entscheidend an der
Pathogenese der Urtikaria beteiligt sein kdnnte, kamen von Untersuchungen an
CCU-Patienten, bei denen eine Kaltwasserprovokation zur systemischen
Ausschuttung von PAF-like lipid fuhrte (77). Bei intrakutaner Injektion von PAF
entsteht eine Quaddelbildung (78). Der Mechanismus, uUber den PAF eine
Quaddelbildung erzeugt, war bisher jedoch unklar. Da PAF-induzierte Quaddeln sich
durch vorherige Gabe von Antihistaminika inhibieren lassen, wurde vermutet, dass
PAF Mastzellen aktiviert und so die Histaminfreisetzung aus Mastzellen stimuliert
(79). Unsere Studie widerspricht dieser Hypothese: Wir konnten zeigen, dass die
PAF-induzierte Quaddelbildung in vivo nicht zur Mastzellaktivierung mit konsekutiver
Freisetzung von Histamin und PGD2 fuhrt (P3) (80).

P3: Krause K, Giménez-Arnau A, Martinez-Escala E, Farré-Albadalejo M, Abajian M,

Church MK, Maurer M. Platelet-activating factor (PAF) induces wheal and flare skin

reactions independent of mast cell degranulation. Allergy 2013; 68:256-258.
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3.3. Systemische Erkrankungen mit urtikariellen Hautveranderungen

Zytokine erfullen wichtige Funktionen im Rahmen der Immunabwehr und spielen eine
entscheidende Rolle als Entzindungsmediatoren. Auch von der Urtikaria wissen wir,
dass aus Mastzellen freigesetzte Zytokine an der Entzindungsreaktion beteiligt sind
(13). Unsere klinische Studie bei Patienten mit CCU konnte die Relevanz der
Zytokine IL-6 und IL-8 als Entzindungsmediatoren untermauern (P2) (73).

IL-113 ist seit langem als pyrogen wirkendes proinflammatorisches Zytokin bekannt
(81). Zudem besitzt es als wichtigster proinflammatorischer Mediator der
angeborenen Immunitat zentrale Bedeutung fur die chronische Entzindungsreaktion
autoinflammatorischer Erkrankungen. Aufgrund dieser starken Assoziation wurde
sogar angeregt, das ,Auto” in ,Autoinflammation® durch ,IL-1R" zu ersetzen (82). Die
Aufdeckung der molekulargenetischen Grundlagen der monogenetischen
autoinflammatorischen Syndrome und Beschreibung der Inflammasomreaktion
haben entscheidend zum Verstandnis ihrer Pathogenese beigetragen. In den letzten
Jahren sind etliche chronisch entzundliche Systemerkrankungen der Gruppe von
autoinflammatorischen Erkrankungen zugeordnet worden, da sie klinisch ahnliche
Merkmale aufweisen wie klassische hereditare Fiebersyndrome und die typischen
Attribute von  Autoimmunerkrankungen, wu.a. der Nachweis spezifischer
Autoantikorper, fehlen. Pathogenetisch sind diese meist polygenetischen
Erkrankungen wie systemische juvenile idiopathische Arthritis (sJIA), Adulter Morbus
Still (AOSD) oder SchS noch aulderst unzureichend charakterisiert. Vielfach sind es
Einzelfallberichte, die zeigen, dass auch Patienten mit mutationsnegativen
Erkrankungen wie dem SchS von einer IL-1-inhibierenden Therapie stark profitieren
(63).

Eine Zulassung fur die Therapie mit IL-1-neutralisierenden Medikamenten existiert
bei den klassischen autoinflammatorischen Syndromen aktuell nur fur CAPS (57).
Die Therapie der meisten anderen autoinflammatorischen Erkrankungen gestaltet
sich durch die fehlenden Zulassungen als schwierig und geschieht regelmafig in
Form eines off-label use. Die von uns durchgefuhrte klinische Studie ist die erste, die
beim SchS dberhaupt erfolgte. Unter der einjahrigen Therapie mit dem IL-1-
Transfusionsprotein Rilonacept zeigte sich bei guter Vertraglichkeit sowohl eine
deutliche und anhaltende Besserung der klinischen Parameter, als auch
weitgehende Normalisierung der Entzindungswerte im Serum der behandelten
Patienten (P4) (83).
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Neben den klassischen autoinflammatorischen Syndromen wurde auch bei anderen
chronisch entziindlichen Erkrankungen eine Rolle fur IL-1 und autoinflammatorische
Phanomene postuliert. Hierzu gehoren beispielsweise so haufige Erkrankungen wie
der Diabetes mellitus, die Gicht, chronisch entzindliche Darmerkrankungen, aber
auch entzundliche Dermatosen wie die pustuldse Psoriasis, das Sweet-Syndrom
oder der M. Behget (84). Ferner wird vermutet, dass IL-1 auch bei
Vaskulitiserkrankungen relevant ist (85). So konnte in einem Fallbericht eines
Patienten mit UV durch den IL-1-Antagonisten Anakinra ein komplettes
Verschwinden samtlicher Symptome der UV beobachtet werden (86).

Die UV weist auRerdem klinische Gemeinsamkeiten (urtikarielle Hautveranderungen
+ systemische Beschwerden) mit bekannten IL-1-vermittelten Erkrankungen wie
CAPS und SchS auf. Das Ansprechen der UV auf antiinflammatorische bzw.
immunsuppressive Therapien ist oft unzureichend. Im Allgemeinen ist die Therapie
wenig evidenzbasiert und beruht auf der klinischen Erfahrung der behandelnden
Arzte sowie Einzelfallberichten aus der Literatur. Unsere Studie mit dem
monoklonalen IL-13-Antikdrper Canakinumab konnte aufzeigen, dass die Patienten
durch eine signifikante Besserung der klinischen, Lebensqualitats- und
Entzindungsparameter von dieser Behandlung profitierten (P5) (87).

Die pathogenetische Relevanz von IL-1 konnte im Rahmen unserer und anderer
Studien fur die beschriebenen Erkrankungen eindricklich demonstriert werden. Die
Bedeutung anderer proinflammatorischer Zytokine ist weniger gut untersucht. IL-6
zahlt ebenfalls zu den proinflammatorischen Zytokinen und ist insbesondere an der
Immunabwehr am Ubergang zwischen angeborener und erworbener Immunitat
beteiligt (88). Bei Patienten mit CCU haben wir nach Kalteprovokation u.a. erhohte
IL-6-Spiegel in der Haut festgestellt (P2) (73), wahrend sich bei UV-Patienten erhohte
IL-6-Spiegel im Serum fanden (P5) (87). Die Relevanz dieser Befunde bleibt
abzuwarten. Fur die Pathogenese der polygenetischen autoinflammatorischen
Erkrankung sJIA spielt IL-6 eine wichtige Rolle, wie die erfolgreichen Studien mit
Tocilizumab, einem monoklonalen anti-IL-6-AntikOrper, bewiesen haben (89, 90).
Dass auch Patienten mit anderen autoinflammatorischen Erkrankungen hiervon
profitieren, haben wir mit unserer Fallserie zeigen konnen, die bei Patienten mit SchS

ein sehr gutes Ansprechen auf eine anti-IL-6-Therapie demonstrierte (P6) (91).
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P4: Krause K, Weller K, Stefaniak R, Wittkowski H, Altrichter S, Siebenhaar F,
Zuberbier T, Maurer M. Efficacy and safety of the interleukin-1 antagonist rilonacept

in Schnitzler syndrome: an open-label study. Allergy 2012; 67: 943-950.

P5: Krause K, Mahamed A, Weller K, Metz M, Zuberbier T, Maurer M. Efficacy and
safety of canakinumab in urticarial vasculitis: an open label study. Journal of Allergy

and Clinical Immunology (in press).
P6: Krause K, Feist E, Fiene M, Kallinich T, Maurer M. Complete remission in 3 of 3

anti-lL-6-treated patients with Schnitzler syndrome. Journal of Allergy and Clinical
Immunology 2012; 129:848-850.
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4. DISKUSSION

Urticae sind sehr flichtige Hauterscheinungen. Es passiert daher nicht selten, dass
Patienten, die schon seit langem unter wiederkehrenden Quaddeln leiden, im
Augenblick der Vorstellung beim Arzt keine entsprechenden Hautveranderungen
mehr vorzeigen konnen. Anhand der typischen Anamnese lassen sich die Symptome
trotzdem in den meisten Fallen leicht spontanen oder induzierbaren Urtikariaformen
zuordnen und effektiv behandeln. Dennoch werden behandelnde Arzte immer wieder
mit klinischen Fallen konfrontiert, die nicht oder nur sehr unzureichend auf die
Standardtherapie mit Antihistaminika ansprechen und/oder andere

Begleiterscheinungen aufweisen, die nicht so recht zum Bild einer Urtikaria passen.

Unsere Arbeiten tragen dazu bei, Differentialdiagnosen der chronischen Urtikaria,
und zwar insbesondere  systemische  Erkrankungen mit urtikariellen
Hautveranderungen, zu erkennen (P1) (68). AulRerdem zeigen sie optimierte bzw.
neue Behandlungsmoglichkeiten fur die Urtikaria sowie fur seltene systemische
Erkrankungen wie autoinflammatorische Syndrome und UV. Ferner untermauern die
Resultate unserer klinischen Studien die pathogenetische Relevanz von

Entzindungsmediatoren wie Histamin und Zytokinen fur diese Erkrankungen.

Die Bedeutung von Histamin als proinflammatorischer Mastzellmediator ist seit
langem bekannt. Bereits in den 1940er Jahren wurden Antihistaminika erfolgreich zur
Therapie der Urtikaria eingesetzt (92). Unsere Studie zur Behandlung der CCU mit
Bilastin (P2) (73) bestatigt die bereits in vorherigen Studien bewiesene Effektivitat
hoch dosierter Antihistaminika (29, 70). Der verminderte Anstieg der Histamin- und
Zytokinspiegel unter Bilastin 80mg in der Spatphase nach Kalteprovokation
unterstreicht den Nutzen des Updosings auch auf Mediatorebene. Vermutlich ist
dieser Effekt auf eine =zusatzliche antiinflammatorische Wirkung des Bilastins
zuruckzufuhren. Einen Mastzellstabilisierenden Effekt konnten wir durch die Therapie
nicht demonstrieren, da sich die fruhe Histaminantwort 0-20 min. nach
Kalteprovokation als unbeeinflusst durch die Antihistaminikagabe erwies. Die Studie
gibt keine Auskunft daruber, ob intraindividuelle Differenzen in der
Krankheitsschwere bzw. —aktivitdt der CCU mit Unterschieden in der Hohe der
freigesetzten Mastzellmediatoren bzw. mit einem unterschiedlichen
Therapieansprechen einhergehen. Zukunftige Studien sollten auch diese Aspekte mit

erfassen.
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Im Hinblick auf die Antihistaminika-Therapieresistenz einiger Patienten mit Urtikaria
stellt sich die Frage nach weiteren Entzindungsmediatoren, die hier eine besondere
Rolle spielen konnten. Als ein moglicher Kandidat, der auch an der Pathogenese der
CCU beteiligt zu sein scheint, gilt PAF (77). Eine klinische Studie mit Rupatadin,
einem Antihistaminikum, das gleichzeitig PAF-antagonisierende Wirkung aufweist,
unterstitzt diese Vermutung angesichts der sehr guten klinischen Wirksamkeit von
Rupatadin bereits in zweifacher Tagesdosierung auf die Symptome der CCU (74).
Der genaue Wirkmechanismus von PAF bei der Urtikaria ist jedoch nicht klar. Unsere
Intrakutanteststudie bei gesunden Probanden konnte demonstrieren, dass die PAF-
induzierte Quaddelbildung unabhangig von einer Mastzellaktivierung mit
konsekutiver Mediatorfreisetzung (Histamin und PGDZ2) verlauft (P3) (80). Diese
Ergebnisse erganzen damit frihere in vitro-Untersuchungen, in denen PAF bei
kultivierten humanen Mastzellen im Gegensatz zu Mastzellen aus Lunge und
peripherem Blut keine Histaminfreisetzung induzierte (76). Mdoglicherweise entfaltet
PAF seine Wirkung in der Haut Uber Bindung an Histamin-H1-Rezeptoren, indem es
zur Bildung von Heterodimeren zwischen PAF- und H1-Rezeptoren kommt. Dies
wurde eine Erklarung dafur bieten, dass sich die PAF-induzierte Quaddelbildung
durch verschiedene Antihistaminika blockieren lasst (79, 93, 94). Da PAF eine sehr
kurze Halbwertszeit besitzt, ist sein Nachweis im Gewebe bzw. Serum eine grofe
Herausforderung. Dennoch sind zukunftige Studien wichtig, die sich mit einer
genaueren Charakterisierung der Funktion und Wirkungsweise von PAF

auseinandersetzen.

Neben Histamin und Arachidonsaurederivaten (Prostaglandine, Leukotriene, PAF)
zahlen auch Zytokine zu den aus Mastzellen freigesetzten Mediatoren. Hierzu gehort
u.a. IL-1R, das fur seine proinflammatorischen Effekte wie Hochregulierung des IL-2-
Rezeptors auf Lymphozyten, Unterstitzung der B-Zellproliferation und deren
Antikorperproduktion sowie TH-17-Zelldifferenzierung bekannt ist (95). Zudem gilt IL-
113 als wichtigster Biomarker autoinflammatorischer Erkrankungen. Bei Patienten mit
CAPS konnte nachgewiesen werden, dass das IL-103 in der Haut aus Mastzellen

stammt und fur die typischen urtikariellen Hautveranderungen verantwortlich ist (66).

Die therapeutische Antagonisierung von IL-1 ist mittlerweile als Standardtherapie bei
CAPS zugelassen und etabliert. Auch bei anderen autoinflammatorischen
Syndromen wie dem SchS, einer CAPS sehr dahnelnden Erkrankung des mittleren

Erwachsenenalters, fuhrt IL-1-Blockade in der Regel zu einer raschen und
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umfassenden klinischen Besserung. Dies konnten Fallberichte mit dem IL-1-
Rezeptorantagonisten Anakinra (63, 65, 96) und unsere Studie mit dem IL-1-
Transfusionsprotein  Rilonacept (P4) (83) eindrucklich demonstrieren. Ein
vergleichbarer Effekt wird ebenfalls mit dem IL-1R-spezifischen monoklonalen
Antikorper Canakinumab erzielt (97). Damit ist bewiesen, dass tatsachlich IL-1[3 das
pathogenetisch relevante Zytokin beim SchS ist, da nur das IL-13, nicht aber das IL-
1a von Canakinumab antagonisiert wird. Zu den therapeutischen Alternativen beim
SchS zahlen Pefloxacin, ein Gyrasehemmer, der seine begrenzte klinische
Wirksamkeit vermutlich seinen IL-1-antagonisierenden Fahigkeiten zu verdanken hat
(98) und Tocilizumab, ein monoklonaler anti-IL-6-Antikorper (P6) (91). Da die von uns
mit Tocilizumab behandelten Patienten zuvor nicht oder nur sehr unzureichend auf
IL-1-Blocker angesprochen hatten, lasst sich aktuell nicht sagen, ob ihnen ein
alternativer Pathomechanismus zugrunde liegt. Ein ahnliches Phanomen existiert bei
einer anderen erworbenen autoinflammatorischen Erkrankung, der sJIA. Die sJIA
weist erhohte IL-6-Spiegel im Serum auf und lasst sich erfolgreich durch IL-6-
Blockade therapieren (90). Darlber hinaus gilt auch die sJIA als IL-1-vermittelte
Erkrankung mit einer nachgewiesenen Gruppe von pathogenetisch unklaren anti-IL-

1-Nonrespondern (99).

IL-6 ist ein proinflammatorisches Zytokin, das an der Schnittstelle zwischen
angeborener und adaptiver Immunitat steht (100). Vor diesem Hintergrund lasst sich
auch erklaren, dass Erkrankungen, denen sowohl autoinflammatorische, als auch
Autoimmunphanomene zugesprochen werden, wie z.B. M. Behget (101), M. Crohn

(102) oder auch UV (103) von einer IL-6-blockierenden Therapie profitieren.

Im Rahmen unserer Studie mit Canakinumab bei UV liellen sich bei allen
Studienpatienten gegenuber einer gesunden Kontrollpopulation deutlich erhdhte
Zytokinspiegel im Serum (IL-1Ra und IL-6) nachweisen, die sich unter der anti-IL-113-
Therapie zumindest fur IL-6 signifikant rucklaufig zeigten (P5) (87). Diese Daten

suggerieren, dass IL-6 zumindest bei der UV dem IL-1 nachgeschaltet fungiert.

Erganzend zu der klinischen Wirksamkeit einer anti-IL-1-Therapie bei der UV sind
Fallberichte aus der Literatur zu sehen, in denen therapieresistente Urtikariaformen
wie CCU (104) und Druckurtikaria (105) ebenfalls erfolgreich mit IL-1Blockade
behandelt wurden. Auch wenn dies bisher nur Einzelfalle sind, so sprechen diese

doch dafur, dass autoinfammatorische Aspekte auch bei konventionellen
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Urtikariaformen eine Rolle spielen konnten und IL-1-inhibierende Therapien bei
therapieresistenter chronischer Urtikaria mittels klinischer Studien auf ihre

Wirksamkeit hin untersucht werden sollten.

Sogar bei klassischen allergischen Erkrankungen wie Asthma, atopischer Dermatitis
und Kontaktekzem konnten mittlerweile Fehlregulationen des Inflammasoms
zumindest fur einen Teil ihrer Pathogenese verantwortlich gemacht werden (45). An
diesen Beispielen wird aullerdem deutlich, dass angeborene und adaptive
Immunreaktionen keinesfalls strikt voneinander getrennte Mechanismen, sondern
eng miteinander verknupft sind. Fur die Zukunft stellen Inflammasombestandteile
daher interessante Zielstrukturen fur die Entwicklung neuer spezifischer
Medikamente dar, die nicht nur bei seltenen klassischen autoinflammatorischen
Erkrankungen, sondern auch bei haufigen chronisch entzindlichen Erkrankungen,

z.B. aus dem allergischen Formenkreis, Anwendung finden konnten.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Urtikarielle Lasionen gehoren zu den haufigsten Symptomen an der Haut. Treten
diese regelmafig wiederkehrend auf, handelt es sich in der grolen Mehrzahl der
Falle um eine chronische Urtikaria, die entweder spontan oder induzierbar sein kann.
FUr eine zielgerichtete und erfolgreiche Therapie ist es entscheidend, fruhzeitig
mogliche Differentialdiagnosen der Urtikaria im Blick zu behalten. Hierbei sind
insbesondere systemische Erkrankungen mit urtikariellen Hautveranderungen wie
Urtikariavaskulitis und autoinflammatorische Erkrankungen zu nennen. Durch eine
befundadaptierte Diagnostik in Anlehnung an den vorgestellten Algorithmus wird hier

die entsprechende Weichenstellung ermaoglicht.

Unsere klinischen Studien im Bereich chronischer urtikarieller Erkrankungen
bestatigen die Wirksamkeit hochdosierter Antihistaminika bei der Urtikaria und
untermauern die pathogenetische Relevanz beteiligter Mastzellmediatoren wie
Histamin und Zytokine. Zusatzlich zeigen unsere Arbeiten neue effektive
Therapiemoglichkeiten fur seltene systemische urtikarielle Erkrankungen. Die
Resultate unserer klinischen Studien bei Urtikariavaskulitis und Schnitzler-Syndrom,
wohlgemerkt den jeweils ersten prospektiven Therapiestudien in diesen Indikationen,
tragen dazu bei, die zentrale Rolle von IL-1R als Entzindungsmediator Uber die
klassischen hereditaren autoinflammatorischen Syndrome hinaus  zu

veranschaulichen.

Unsere Ergebnisse und die in den letzten Jahren publizierten Daten zur Rolle
angeborener Immunmechanismen und autoinflammatorischer Phanomene bei weit
verbreiteten entzindlichen Erkrankungen regen dazu an, zuklnftig auch chronische
Urtikaria und andere entzindliche Dermatosen auf mogliche autoinflammatorische
Aspekte zu untersuchen. Insbesondere therapieresistente Subpopulationen kdnnten
durch die hieraus gewonnenen Erkenntnisse von der Generierung neuer spezifischer

therapeutischer Targets profitieren.
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