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1 Einleitung

1.1 Quaddeln sind pathognomonisch fur die Nesselsucht

Quaddeln gehdren zu den eindricklichsten Reaktionen der Haut, die jeder schon an
sich  selbst  nach Kontakt  mit Brennesseln erfahren hat: Diese
Brennesselverbrennungen sind im Grunde harmlos, aber ausgesprochen
unangenehm und manchmal sogar schmerzhaft. Schon immer wurde daher die
Nesselsucht mit Brennnesseln in Verbindung gebracht. Hippokrates nannte sie
Knidosis nach dem griechischen Wort , knidé" fir Nesseln, im 18. Jahrhundert setzte

sich dann der Begriff Urtikaria (von lat. Urtica, Nessel) durch.

1.2 Epidemiologie

Die Angaben zur Epidemiologie der Urtikaria variieren auBerordentlich stark.
Schatzungen aus dem deutschen Sprachraum geben fur die chronische Urtikaria
eine Préavalenz von 1,3 % (Paul und Greilich, 1991) an, was einer Zahl von etwa einer
Million Patienten in Deutschland entspréche. Neuere Untersuchungen geben
PrGvalenzen von 0,6-4,8 % an (Gaig et al., 2004; Vazquez Nava et al., 2004). Diese
erheblichen Streuungen sind vermutlich auf geografische, methodische und
begriffiche Unterschiede zurUckzufUhren. Auf dhnlich variabler Datenlage basiert die
Aussage, dass 11,8-23,6 % der Gesamtpopulation im Laufe des Lebens eine Urtikaria
entwickeln (Champion et al., 1969; Greaves, 1995; McKee, 1966; Sheldon et al., 1954;
Swinny, 1941). Eigene bislang unverodffentlichte Daten zeigen, dass bei 12,6 % aller
Patienten, die im Laufe eines Jahres den Bereitschaftsdienst der Hautklinik der
Charité — UniversitGtsmedizin Berlin aufsuchten, eine Urtikaria diagnostiziert wurde
(Auswertung von Uber 10000 Patientenkontakten zwischen 2005-2009). Frauen
erkranken etwa doppelt so haufig an chronischer Urtikaria wie Mdanner, beide
Geschlechter am haufigsten in der vierten bis sechsten Lebensdekade (Bakke et al.,
1990; Hermann-Kunz, 1999).



1.3 Einteilung der Urtikaria

Die Einteilung der Urtikaria erfolgt zum einen nach der Erkrankungsdauer, zum

anderen danach, ob die Hautsymptome induzierbar sind oder spontan auftreten.

1.3.1 Die spontane Urtikaria
Die gebrduchlichste und praktischste Tabelle 1

Einteilung der spontanen Urtikaria geschieht

anhand der Krankheitsdauer: Die akute spontane Urfikaria

Urtikaria  (AU) heilt innerhalo von sechs Akute spontane | Chronische
Wochen ab und wird so von der chronisch Urtikaria spontane Urtikaria
spontanen Urtikaria (CsU) abgegrenzt, bei (< 6 Wochen) (> 6 Wochen)

der die Beschwerden langer, haufig viele
Intoleranzurtikaria
Jahre  und  mitunter  jahrzehntelang

rezidivierend oder anhaltend auftreten autoreaktive

(Tabelle 1) (Magerl et al., 2006). Bei diesen Urtikaria

beiden Formen der spontanen Urtikaria, der -
Infekturtikaria

haufigsten Urtikariaerkrankung, freten die

typischen Beschwerden (juckende andere Ursachen
Quaddeln und/oder Angiobdeme) spontan
idi thisch
auf (Czarnetzki, 1986). Das heiBf, in der lopatnische
Urtikaria

Regel ist weder fUr den Patienten noch fir

den behandelnden Arzt auf den ersten
Blick nachvollziehbar, wodurch, wie und
wann urtikarielle Schibe ausgeldst werden. Die spontane Urtikaria unterscheidet sich
hierin von allen anderen Urtikariaformen (Zuberbier et al., 2009a; Zuberbier et al.,
2006a) Die weitere Einteilung der CsU erfolgt nach deren Ursachen (Tabelle 1), die im

ndachsten Kapitel beschrieben werden.

1.3.2 Die induzierbaren Formen der Urtikaria

Im Gegensatz zu den spontan auftretenden Formen der Urtikaria werden die
induzierbaren Formen nach ihrem Ausloser eingeteilt (Czarnetzki, 1986; Grabbe,
2001). Als induzierbar gelten alle Formen der Urtikaria, bei denen die urtikariellen

Beschwerden bei Applikation eines ausreichend starken Reizes reproduzierbar



ausgeldst werden kdnnen (Casale et al.,, 1988; llig, 1973). Wenn diese Reize

physikalische GréBen darstellen und die Beschwerden nur am Ort ihrer Provokation

auftreten, wird die Urtikaria als eine physikalische bezeichnet. Sind die Ausldser nicht

physikalischer Natur, so liegt eine von mehreren sogenannten ,,anderen Formen der

induzierbaren Urtikaria* vor. Da
die Patienten den Ausldser oft
kennen, kdénnen sie die
Urtikariobeschwerden  gezielt
herbeifUhren oder vermeiden,
indem sie sich dem jeweiligen
spezifischen Ausldser aussetzen
oder entziehen (Tabelle 2).
Beispielsweise treten bei
Patienten mit  Kdalteurtikaria
Quaddeln und Juckreiz nur
auf, wenn die Haut der Kdalte
ausgesetzt  wird, und die
Beschwerden bleiben auf die
Hautbereiche beschrankt, die
Kontakt mit Kdlte haben
(Zuberbier et al., 200%9a;
Zuberbier et al., 2006a)

Tabelle 2

Induzierbare Urtikaria

Physikalische

Urtikaria

Andere Formen der Urtikaria

Druckurtikaria

anstrengungsinduzierte

Urtikaria/Anaphylaxie

Kd&lteurtikaria

aguagene Urtikaria

Lichturtikaria

cholinergische Urtikaria

Urticaria factitia

Kontakturtikaria

Vibrationsurtikaria

Wdarmeurtikaria




1.4 Klinisches Bild und Pathogenese

Zum gemeinsamen patho-
gnomonischen Beschwer-
Epidermis debild der Urtikaria

gehoren juckende Quad-

deln, die an allen

_ ~Juckreiz Kérperarealen  auftreten

‘ ’:ijf'exer"*he'm kdnnen und bei einem Tell

— der Patienten mit

; _i;;d“q,q“on Angioddemen einher-
C “Permeabilitét 7

gehen. Quaddeln und

@' Extravasation
@g» Chemotaxis Juckreiz  werden durch

Abbildung 1 Die Degranulation subepidermaler Mastzellen subepidermal gelegene
fihrt zu den typischen urtikariellen Beschwerden Mastzellen hervorgerufen,

die nach ihrer Akfivierung
degranulieren und Histamin und andere proinflammatorische Mediatoren — u. a.
Prostaglandine, Leukotriene, Proteasen wie Tryptase und Chymase sowie zahlreiche
Interleukine und Chemokine — ausschitten (Parwaresch et al., 1985; Zuberbier et al.,
1996). Vor allem durch das Histamin kommt es zundchst zu einer Weitstellung der
HautgefdBe (R6tung), der eine Erhéhung von deren Durchldssigkeit folgt (Abbildung
1 Die Degranulation subepidermaler Mastzellen fUhrt zu den typischen urtikariellen
Beschwerden). Dies fUhrt zu einem intrakutanen Odem (Quaddel). AuBerdem
werden durch die ausgeschUfteten Mastzellprodukte (Histamin, Proteasen)
Hautnerven akfiviert (Juckreiz), die nachfolgend im Nahbereich der entstandenen
Quaddel proentzindliche Neuropeptide wie Substanz P und ,calcitonin gene-
related peptide" freisetzen (Reflexerythem) (Greaves und Wall, 1996; Paus et al.,
1995; Siebenhaar et al., 2008). AuBer bei der Druckurtikaria bilden sich diese
Hautsymptome meist innerhalb weniger Stunden, spdtestens jedoch nach 24 h
zurUck (Friedmann, 1999). Bei der Druckurtikaria steht eine TNF vermittelte
Spatreaktion im Vordergrund, die durch ein neutrophiles und eosinophiles Infiltrat
gekennzeichnet ist (Haas et al., 1998; Hermes et al., 1999). Am Ort der Entstehung
von Quaddeln kdnnen unmittelbar nach deren RUckbildung, wdhrend der sog.

Refraktdrphase, nicht erneut Quaddeln auftreten. Dies ist zumindest teilweise
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dadurch zu erkldren, dass Mastzellen mit der Degranulation von ihren Speichern an
proinflammatorischen Mediatoren depletiert werden und erst nach Resynthese
dieser Mediatoren (Regranulation) wieder entzindliche Reaktionen hervorrufen
kdnnen (Burwen, 1982; Kobayasi und Asboe-Hansen, 1969). Bei einigen Patienten
freten in Assoziation mit Hautsymptomen auch systemische Beschwerden wie
gastrointestinale Symptome (9%), asthmatische Beschwerden (7%), Fieber (4%) oder
Kopf- und Gelenkschmerzen (je etwa 1%) auf (Nettis et al., 2003). Diese Beschwerden
sind durch die systemischen Effekte der von Hautmastzellen freigesetzten
EntzOUndungsmediatoren (vor allem Histamin) und/ oder durch die Aktivierung und

Degranulation extrakutaner Mastzellpopulationen zu erkl@ren.

IgE = =IcRI
SCF > = Kit
IgG B =FcR
LPS <@ TLRs
Komplement << 3 CR1/2, CR3
Anaphylatoxin < 3 C3aR, C5aR
Neuropeptide =0 3] NK1
Endothelin-l — = ET,/ET,
Bakterien [= =] cD48
Interleukine = = |L-3,4,10,15R
Chemokine <> » CCR3,CXCR
Oxytocin = =i OTRs
Leukotriene [— %) CyslT1R
POMCs 1= =3 MC-1/MC-5
Prostaglandine —, 5, EP-1/EP-3
Cannabinoide 5 >¢CB1/CB2
Adenosine (> 3JA2b/A3
Urokinase [1 —uPAR
Capsaicin > =IVR
? — <23IR-A/PIR-B

Abbildung 2 Zahlreiche bekannte und bislang unbekannte Mechanismen kénnen die
Mastzelldegranulation auslosen

Die SchlUsselrolle der Mastzelle als Effektorzelle IgE-vermittelter Typ-l-allergischer
Reaktionen |dsst mitunter vergessen, dass diese Zelle auch durch andere
Mechanismen aktiviert werden kann (Abbildung 2). Aktivierte Komplementfaktoren,
Neuropeptide und Autoantikérper gegen den hochaffinen IgE-Rezeptor oder IgE
selbst und viele andere Faktoren sind dhnlich potente MZ-Sekretagoga wie
spezifisches IgE plus Allergen (Ghannadan et al., 1998; Ghannadan et al., 2002).

Jedes dieser Signale kann durch die Degranulation kutaner Mastzellen urtikarielle
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Hautver&dnderungen induzieren. Bisher ist  weitgehend unklar, welche
mastzellaktivierenden Signale bei welchen Urtikariaerkrankungen relevant sind. Man
ging bis vor kurzem davon aus, dass die Symptome der meisten
Urtikariaerkrankungen auf einer IgE-unabhdngigen Degranulation von Mastzellen
beruhen; erst in jUngster Zeit rGckte die Mitbeteiligung von IgE bzw. dessen Rezeptor

(FceRl) bei urtikariellen Reaktfionen wieder stdrker in den Fokus.

Bei der haufigsten Form der Urtikaria, der chronisch spontanen Urtikaria, lassen sich
die verschiedenen Mechanismen der Mastzellaktivierung wie folgt voneinander

abgrenzen:

1.4.1 Intoleranz-Urtikaria

Haufig duBern CsU-Patienten den Verdacht, dass ihre Beschwerden mit der
Aufnahme bestimmter Nahrungsmittel zusammenhingen. Dennoch fUhre das Meiden
der verddchtigten Nahrungsmittel nicht zu einer deutlichen Besserung und auch
fr0here Allergietestungen seien negativ gewesen. Dies deutet auf eine Intoleranz-
Urtikaria hin. Bei dieser Form handelt es sich nicht um eine IgE-vermittelte Typ-I-
Reaktion auf Nahrungsmittel, sondern um eine dosisabhdngige und zeitverzégerte
(vier bis zwdlf  Stunden) Unvertrdglichkeitsreaktion gegen  sogenannte
Pseudoallergene (Farb-, Konservierungs- oder Aromastoffe sowie natUrliche
Nahrungsmittelbestandteile) (Stevens, 1985; Terr, 1979; Wuthrich, 1993; Zuberbier,
2001; Zuberbier et al., 1995). Als mogliche Ursache wird unter anderem eine
gastrointestinale  Permeabilittsstorung angenommen (Buhner et al., 2004). Zur
Erhartung der Verdachtsdiagnose muss eine mindestens drei-, besser vierwdchige
pseudoallergenarme Didt durchgefuhrt werden (Reese et al., 2009; Wedi und Kapp,
2006). Bessern sich darunter die Symptome um mindestens 50 %, schliet sich eine
Aufbaudiat an. In den meisten Féllen werden nach deren konsequenter Einhaltung
fOr 12 bis 18 Monate alle Nahrungsmittel wieder vertragen. Sperzielle diagnostische
Fragestellungen kdnnen im Anschluss an die pseudoallergenarme Didt durch eine

stationd@r durchzufGhrende Expositionstestung ermittelt werden.

1.4.2 Infekturtikaria

Dass eine CsU infolge (meist subklinisch verlaufender) infektidser Prozesse auftreten
kann, ist seit langem bekannt (Térdk, 1928), wobei die Literatur ausnehmend

widersprUchlich ist. Der Pathomechanismus der Infekturtikaria ist nicht bekannt. In



Betracht kommen wirtvermittelte Mechanismen (z.B. aktiviertes Komplement), direkte
und indirekte Erreger-Wirt-Interaktionen (z.B. CD48-Rezeptor-Aktivierung bzw. Bildung
von Immunkomplexen) oder erregervermittelte Mechanismen (z.B. Toxine).
Bedeutsam scheinen vor allem Infekfionen des Gastrointestinaltrakts durch
Helicobacter pylori zu sein, sowie bakterielle Infektionen im Bereich von Nasopharynx
(rezidivierende Sinusitiden und Tonsillitiden) oder Zahnwurzeln (Federman et al., 2003;
Wedi et al., 2004). Wenn die Sanierung eines solchen Infektherdes zu einer Remission

fOhrt, ist die Diagnose der Infekturtikaria bestatigt.

1.4.3 Avutoreaktive Urtikaria

Die autoreaktfive Urtikaria beruht auf der Expression mastzellaktivierender
Serumbestandteile (Grattan et al., 1986; Grattan, 2004; Greaves, 2002a; Maurer et
al., 2004). Zumindest bei einem Teil der Patienten scheinen fUr die Akfivierung von
Haut-Mastzellen Autoantikérper gegen den IgE-Rezeptor (FCeRI-AAK) oder gegen
Immunglobulin E (Anti-IgE-AAK) verantwortlich zu sein. Eine autoreaktive Urtikaria 1&sst
sich mit Hife des autologen Serumtests (ASST) einfach, rasch und sicher
diagnostizieren. Dazu wird aus frisch enthommenem Vollblut Serum gewonnen und
infrakutan injiziert (50 ul, volarer Unterarm). FUr die Reinjektion von Blutbestandteilen
mussen unbedingt MaBnahmen getfroffen werden, die Verwechslungen
ausschlieBen. Als Kontrollen werden Kochsalz- und Histaminldsungen mitgetestet. Die
Ablesung des ASST erfolgt nach 15 und 30 min. Die Testreaktion wird als positiv
gewertet, wenn der Durchmesser der seruminduzierten Quaddel = 2 mm betragt
bzw. den der Kochsalzquaddel - falls eine solche entsteht — um = 2 mm Ubertrifft.
Patienten mit autoreaktiver Urtikaria weisen — verglichen mit anderen Formen der
CsU - oft eine hohe Urtikaria-Aktivitadt auf (Bakos und Hillander, 2003; Nettis et al.,
2002; Staubach et al., 2006).

1.4.4 Andere Ursachen

Bei etwa 10 % der CsU-Patienten liegen andere Ursachen vor, z. B. die allgemein in
inrer Haufigkeit weit Uberschatzte allergische Urtikaria (Schmid und Wuthrich, 1997;
Valsecchi ef al., 2000) oder eine CsU als rein hormonabhdngiges Geschehen
(Kasperska-Zajac et al., 2008; Poole und Rosenwasser, 2004; Shelley et al., 1995) oder
als Paraneoplasie (Reinhold et al., 1996; Rodriguez Trabado et al., 2004). Weitere

seltene Ursachen einer CsU werden in zahlreichen Fallberichten geschildert, sind fur
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die Praxis aber irrelevant. Nur bei einer Minderheit der Patienten kann bei intensiver

und strukturierter Suche keine Ursache gefunden werden (= idiopathische CsU).

Unabhdngig von einer spezifischen Ursache kdnnen spontane urtikarielle
Beschwerden von vielen verschiedenen unspezifischen Auslésern hervorgerufen
werden oder durch sie exazerbieren, z. B. Stress, korperliche Anstrengung, scharfe
oder heiBe Gerichte oder Getrinke und Warme . Eine Ursache im eigentlichen Sinne

stellen diese Faktoren jedoch nicht dar.

1.5 Diagnostik der Urtikaria

Bei allen Formen der Urtikaria kommt der ausfUhrlichen und detaillierten Anamnese

eine besondere Bedeutung zu:

Beginn der Erkrankung (,life event”, mdgliche zeitliche Zusammenhdnge)
Haufigkeit, Ausprégung, Lokalisation von Quaddeln und Juckreiz
Bestehensdauer der einzelnen Quaddeln

Induzierbarkeit der Quaddeln

Abhdngigkeit der Beschwerden von Tageszeit, Wochentag (Wochenende?),

Jahreszeit (Urlaub?), Menstruationszyklus

vergesellschaftete Angioddeme, systemische Beschwerden (Atemnot, Kopf-

/Gelenkschmerz, Magen-/Darm-Beschwerden u. a.)
Familienanamnese bzgl. Urtikaria und Atopie

bekannte Allergien, Unvertrédglichkeiten, Infektionen, innere Erkrankungen oder

andere mbgliche Ursachen

bekannte Ausldéser von urfikariellen Beschwerden (physikalische Reize,

Anstrengung, Stress, Nahrungsmittel, Medikamente)

Medikamentengebrauch wie NSAR (auch als ,,seltene" Bedarfsmedikation), ACE-

Hemmer und AT-ll-Antagonisten, Antibiotika u.a.
Beruf und Freizeitaktivitdten

Ansprechen auf Therapie und Lebensqualitat
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Die Diagnostik der CsU orientiert sich an den moglicherweise zugrunde liegenden
Ursachen(Wedi, 2008; Zuberbier et al., 2006a): Mit einem Uberschaubaren
Basisprogramm |asst sich ein groBer Teil der oben genannten Ursachen einer CsU
erfassen (Maurer et al., 2006). Nur bei klaren anamnestischen Hinweisen kdnnen
auch einzelne Untersuchungen zundchst vorrangig durchgefuhrt werden, sonst sollte
man bei Patienten mit einer schweren, langandauernden oder therapieresistenten
CsU allen moglichen Ursachen nachgehen. Der entscheidende Vorteil eines
Basisprogrammis ist es, dass alle Untersuchungen in einem Uberschaubaren zeitlichen

Rahmen zueinander stehen.

kérperliche Untersuchung inkl. Dermographismus

zur Abklarung einer autoreaktiven CsU: autologer Serumtest, antinukledre AAK,
SchilddrUsen-AAK

zur Abklarung einer Infekturtikaria: Differenzialblutbild inkl. BSG oder CRP,
Helicobacter-Test (Atemtest oder AG-Nachweis), ASL, Hepatitisserologie, Stuhl

auf Parasiten

zur Abkldrung Intoleranzurtikaria: Pseudoallergen- und histaminarme Didt Gber

vier Wochen, ggf. mit anschlieBender Expositionstestung

Die Diagnostik der induzierbaren Formen der Urtikaria sollte sich weitgehend auf die
Diagnosestellung mittels Anamnese und Provokationstestungen beschranken. Die
Suche nach Ursachen wie bei der CsU ist nicht Erfolg versprechend, eventuell

positive Befunde sind meist nur zufdllig.

1.6 Therapie der Urtikaria
1.6.1 Akute spontane Urtikaria

Ziel der Therapie bei akuter Urtikaria ist es, die Symptome zu unterdricken bis zu

deren spontaner Abheilung. HierfUr kommen vor allem ausreichend hoch dosierte
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moderne, nicht-sedierende H1-Rezeptorenblocker zum Einsatz (Ring et al., 1999;
Sastre, 2008; Zuberbier et al, 200%9b; Zuberbier et al., 2006b). Diese
Anftihistaminikatherapie wird bei Bedarf durch eine kurzzeitige orale oder infravendse
Kortisonbehandlung ergénzt (Lipozencic und Wolf, 2005). Ist anamnestisch ein
eindeutiger Ausloser ZU eruieren (beispielsweise Medikamente,
Nahrungsmittelallergene), sollte natirlich der Ausléser gemieden und der Patient
eingehend dazu beraten (beispielsweise bezuglich moglicher Kreuzreaktionen)

werden.

1.6.2 Chronische spontane Urtikaria

Die Therapie einer CsU richtet sich im Wesentlichen nach deren Ursache und
Ausldsern, d.h. es ist eine kausale und kurative Therapie anzustreben. Beispielsweise
sollte  bei positiver  Fokusdiagnostik  saniert, bei Intoleranzurtikaria  die
pseudoallergenarme Didt mit Didtaufbau wie oben beschrieben fortgefUhrt werden.
Die Patienten sollten auf die unspezifischen Faktoren, die zu einer Aggravierung einer
CsU fuhren kdnnen (Stress, kérperliche Anstrengung, scharfe oder heiBe Gerichte
oder Getranke, grippale Infekte, Alkohol, ASS und andere nicht-steroidale
Antiphlogistika), hingewiesen werden, damit sie solche, falls relevant, meiden oder
gelegentliche Schube der Erkrankung erkldren kdnnen. Wenn eine kausale
Behandlung nicht mdglich oder gewUnscht ist, empfiehlt sich in erster Linie eine
symptomatische Therapie mit HI1-Antihistaminika, die bei ausbleibendem
Therapieerfolg nach einem Stufenschema erweitert wird (Zuberbier et al., 2009b;
Luberbier et al., 2006b). Ziel der Behandlung ist die Beschwerdefreineit. Im
Vordergrund der symptomatischen mediatorzentrierten Therapie stehen die
modernen, nicht-sedierenden Antihistaminika. Dazu zdhlen Azelastin, Cetirizin,
Desloratadin, Ebastin, Fexofenadin, Levocetirizin, Loratadin und Mizolastin (Wedi und
Kapp. 2007). Sie haben gegentber den dlteren sedierenden Antihistaminika wie
Clemastin und Dimetinden den Vorteil, dass sie eine relativ lange Wirkungszeit von 24
oder mehr Stunden aufweisen. Aufgrund ihrer geringeren Lipophilie sind zentrale
Nebenwirkungen wie MUdigkeit deutlich seltener. Da Patienten mit einer klinisch
ausgepragten Urtikaria oft nicht auf die zugelassenen Dosierungen ansprechen,
empfehlen die aktuellen EAACI/GAZLEN/EDF-Leitlinien eine Aufdosierung bis auf das
Vierfache der fUr Urtikaria zugelassenen Tagesdosis (Abbildung 3). In Anbetracht der
groBen therapeutischen Breite der neuen Antihistaminika ist dies im Allgemeinen

auch unproblematisch. Es kann jedoch - trotz der Bezeichnung ,,nicht-sedierend" —
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auch bei modernen Antihistaminika einigen Patienten eine gewisse Sedierung

auftreten.

Nicht sedierendes H;-Antihistaminikum

Wern nach 2 Wochen wesiternin Beschwerden

=
Erhchung der Dosis auf das bis zu 4-fache

Wennnach 1-4 Wochen weiterhin Beschwerden

-~
+ Leukotrienantagonist, AH wechseln

Wennnach 1-4 Wochen weiterhin Beschwerden

-~
+ H,-Antihistaminikum, Cyclosporin A, Dapson, anti-IgE

Abbildung 3: Das Therapiestufenschema nach (Zuberbier et al., 2009b)

Wenn notig, sollfe auf eine Kombinationstherapie umgestellt werden und ein
Leukofrienantagonist zusétzlich verabreicht werden, bei ausbleibendem Erfolg kann
auch um einen H2-Antagonisten erweitert werden. Es muB erw&hnt werden, dass die
die Leitlinie den geringen Evidenzgrad dieser Komedikationen bemdngelt, sie aber
aufgrund des ausgezeichneten Sicherheitsprofils empfiehlt. Erst bei Ausreizung der
mediatorzentrierten Therapie sollte eine mastzellorientierte Therapie erwogen
werden. Die klinisch wichtigsten Medikamente zur UnterdrGckung der
Mastzellfunktion sind Glukokortikoide. lhre kurzfristige Anwendung fUr drei bis sieben
Tage bei akuter Exazerbation ist gerechtfertigt, wenn auch Kombinationstherapien
keine ausreichende Wirkung zeigen. Die Anwendung von Glukokortikoiden bei CU-
Patienten und insbesondere eine Dauertherapie sollte, wenn maglich, umgangen
werden. Direkt mastzellinhibierend wirkt Ciclosporin A, fUr das bei CsU eine
zufriedenstellende Studienlage existiert. Das Nebenwirkungsspekirum erfordert eine
Nutzen-Risiko-Abwagung vor Beginn der Therapie. Aufgrund erster unkonrollierter
Studien wurde Omalizumab (anti-IgE) in die Empfehlungen mit aufgenommen. Eine
weitere Alternativen der letzten Stufe des Therapieschemas ist Dapson, das nur bei
schweren  Fdllen  therapierefraktdrer  Urtikaria  eingesetzt  wird.  Andere

Therapieansdtze wie Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Methotrexat und weitere
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werden in der Leitlinie genannt, aufgrund der unzureichenden Studienlage jedoch

nur eingeschrankt zur Anwendung empfohlen.

1.6.3 Induzierbare Urtikaria

Die Therapie der induzierbaren Urtikaria besteht im Meiden des spezifischen
Ausldsers. Bei symptomatischer Behandlung sind moderne  Anfihistaminika zu
empfehlen. Diese kdbnnen bei der induzierbaren Urtikaria auch bedarfsweise
verwendet werden, d.h. wenn der auslésende Reiz einmal nicht zu vermeiden ist
(Kaltekontakt bei Kalteurtikaria oder Anstrengung bei cholinergischer Urtikaria). Bei
ausgepragten Formen der Urticaria factitia hingegen, wenn leichte, unvermeidbare
BerGhrungen schon Beschwerden ausldsen, sollten Antihistaminika durchgehend
eingenommen werden (Zuberbier et al., 2009b; Zuberbier et al., 2006b). Ahnlich wie
bei der CsU existieren zu den induzierbaren Formen der Urtikaria zahlreiche
Beobachtungen und Fallberichte zu Therapiealternativen. Randomisierte und

kontrollierte Studien dazu gibt es kaum.
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2 Zusammenfassung eigener Arbeiten im
wissenschaftlichen Kontext

2.1 Diagnostik
2.1.1 Lebensqualitat bei Urtikaria und Messung der Lebensqualitat

Die Urtikaria ist charakterisiert durch das fortwdhrende Auftreten quélend juckender,
rotlicher Quaddeln am gesamten Koérper, oft treten auch Angio6deme auf.
Insbesondere abends und nachts kommt es zur Verst@rkung der Beschwerden.
Dadurch entsteht neben chronischem Schlafmangel auch eine verminderte
Konzentrations- und Leistungsfahigkeit im  Allfag. Die Verwendung von
dermatologischen Instrumenten fur die Messung der Lebensqualitat (z.B. Skindex,
DLQ)) zeigt, dass Urtikariapatienten durch inre Erkrankung im Alltag erheblich belastet
und deutlich eingeschrankt sind und sich die Minderung der Lebensqualitat auf alle
Bereiche des taglichen Lebens erstreckt (Chren et al., 1996). Die Schwere der
Beeintrchtigung der Lebensqualitat ist dabei unabhdngig von Alter, Geschlecht,
Dauver und Subtyp der Erkrankung. Noch starker sinkt die Lebensqualitt bei
Vorliegen einer psychiatrischen Komorbiditdt (Depressionen, Angststérungen,

Somatoforme Stérungen)(K1).

Mit Hilfe dieser Instrumente IGsst sich auch zeigen, dass die CsU im Vergleich zu
anderen chronischen Hauterkrankungen zu einer schweren Beeintrachtigung der
Lebensqualitat fOhrt (Basra et al., 2008; Grob und Gaudy-Marqueste, 2006; Grob ef
al., 2005). Die hohe Einschrénkung der Lebensqualitat ist vergleichbar mit Patienten
mit Atopischer Dermatitis oder Pemphigus. Seit kurzem steht mit CU-Q20L der erste
krankheitssperzifische Fragebogen zur Bestimmung der Lebensqualitdt bei CsU-
Patienten zur Verfugung (Baiardini et al., 2005). CU-Q2oL umfasst 23 Fragen zu den
Bereichen Juckreiz, Schwellungen, Einfluss auf das tagliche Leben, Schlafprobleme,
Aussehen und Einschrdnkungen, erlaubt die Bestimmung der CsU-spezifischen
Einschrénkung der Lebensqualitédt und bildet die Verdnderung der Krankheitsaktivitat
unter Therapie ab. Mit der geprUften Ubersetzung, kulturellen Adaption,
RUckUbersetzung und DurchfUhrung der Faktorenanalyse wurde die deutsche
Version des CU-Q2oL validiert (Mlynek et al., 2009).
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K1 Staubach, P., Eckhardt-Henn, A., Dechene, M., Hanau, A., Metz, M., Magerl, M.,
Breuer, P. und Maurer, M. (2006) Quality of life in patients with chronic urticaria is
differentially impaired und determined by psychiatric comorbidity. Br J Dermatol.
Feb;154(2):294-8.
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2.1.2 Diatetische Diagnostik

Die Ergebnisse neuerer Arbeiten unter Verwendung aufwendiger und eleganter
Provokationstestungen der Arbeitsgruppe um Henz weisen darauf hin, dass bei der
NM-Intoleranz-verursachten  chronischen Urtikaria neben den  vielfach
angeschuldigten kunstlichen Additiva v.a. den naturlicherweise in Obst und Gemuse
vorkommenden Aromastoffen eine besondere Bedeutung zukommt (Zuberbier et al.,
2002). Die zundchst zur Diagnose notwendige 3-4-wdchige und danach zur Therapie
verwendete pseudoallergenarme Didt ist sehr aufwendig, daher gibt es nur wenige
kontrollierte Beobachtungen an gréBeren Kollektiven. Unschdérfen bei der Beurteilung
des Didaterfolges fUhren immer noch zu weiteren Unsicherheiten bei der Diagnostik
(Reese et al., 2009). In einer prospekiven Beobachtung an 140 Patienten konnte das
Ansprechen auf die pseudoadllergenarme Didt genau klassifiziert werden. Dazu
wurden die Krankheitsaktivitat, die Lebensqualitdt und der Medikamentenverbrauch
mit einbezogen. DarGber hinaus konnte gezeigt werden, dass es sich bei der

Intoleranzurtikaria um eine zur autoreaktiven Urtikaria abgrenzbare Entitat handelt.

K2 Magerl M, Pisarevskaja D, Scheufele R, Zuberbier T, Maurer M (2009) Effects of a
Pseudoallergen-Free Diet on Chronic Spontaneous Urticaria: A Prospective Trial.
Allergy Oct 1. Epub
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2.2 Therapie der Urtikaria
2.2.1 Antihistaminika

Im Vordergrund der symptomatischen mediatorzentrierten Therapie stehen die
modernen, nicht-sedierenden Antihistaminika. Sie haben gegenUber den dlteren
sedierenden Antihistaminika wie Clemastin und Dimetinden den Vorteil, dass sie eine
relativ lange Wirkungszeit von 24 oder mehr Stunden aufweisen. Aufgrund ihrer
geringeren Lipophilie sind zentrale Nebenwirkungen wie Mudigkeit deutlich seltener.
Da Patienten mit einer klinisch ausgepragten Urtikaria oft nicht auf die zugelassenen
Dosierungen ansprechen, empfehlen die aktuellen EAACI/GAZ2LEN/EDF-Leitlinien
(Zuberbier et al., 2009b; Zuberbier ef al., 2006b) eine Aufdosierung bis auf das
Vierfache der fUr Urtikaria zugelassenen Tagesdosis. In Anbetracht der groBen
therapeutischen Breite der neuen Anfihistaminika ist dies im Allgemeinen auch
unproblematisch. Es wird dann jedoch - trotz der Bezeichnung ,,nicht-sedierend" —
auch bei modernen Antihistaminika bei einigen Patienten eine gewisse Sedierung
auftreten. Die Mehrzahl der Patienten mit Urtikaria |dsst sich mit einem modernen
Antihistaminikum in ad&quater Dosierung hinreichend gut therapieren, auch wenn
sich in Histamin-Prick-Versuchen gezeigt hat, dass die Effizienz der dlteren Substanzen

hoher zu sein scheint (K3).

Die Wirksamkeit dlterer und moderner Antihistaminika bei chronischer Urtikaria ist
durch zahlreiche klinische Studien belegt. Diese Daten wurden bisher auf die
physikalische Urtikaria Gbertragen, obwohl bekannt ist, dass der Einfluss anderer
Mediatoren als Histamin dort eine gréBere Rolle spielt. Nur wenige Studien an zumeist
alteren Antihistaminika haben die Wirksamkeit an diesen Subtypen Uberprift. FUr das
Antihistaminikum Ebastin konnte nun die Wirksamkeit bei zwei verschiedenen
Subtypen (Kdalteurtikaria und Urticaria factitia) belegt werden (K4, (Magerl et al.,
2009)).

K3 Vieira dos Santos R1, Magerl M, Mlynek A, and. Lima HC. (2009a) Suppression of
histamine- und allergen-induced skin reactions: comparison of first- und
secondgeneration antihistamines. Annals of Allergy, Asthma und Immunology.
102(6):495-9.
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K4 Magerl M, Schmolke J, Siebenhaar F, Zuberbier T, Metz M, Maurer M. (2007)
Acquired cold urticaria symptoms can be safely prevented by ebastine. Allergy.
Dec;62(12):1465-8
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2.2.2 Andere Therapieansatze

Bevor umfangreiche, multizentrische randomisierte konftrollierte Studien entworfen
werden kénnen, geben in der Regel Einzelfallbeobachtungen oder Pilotstudien
Hinweise auf moéglicherweise erfolgversprechende Therapieansdtze. Die folgenden
Untersuchungen beschreiben verschiedene grundlegende therapeutische Ansétze,
die es verdient haben, in Zukunft genauer untersucht und kritisch auf ihre

Anwendung am Patienten Uberpruft zu werden.

2.2.2.1 Autologes Vollblut

Die Therapie mit autologem Vollblut, die in varierenden Formen seit Jahrhunderten
als Eigenblut- oder Eigenserumtherapie angewandt wird, gewann im Lauf der letzten
Jahre in der Behandlung der Urtikaria eine neue Bedeutung (Bajaj et al., 2008). 1928
wurde von Ludwig Térdk in Jadassohns Handbuch der Haut- und
Geschlechtskrankheiten im  Kapitel Urtikaria folgendes zu dieser Therapie
geschrieben: "Recht befriedigende Erfolge lassen sich in einem Teile der Falle mittels
Injektionen von [...] Eigenblut erreichen® (Térok, 1928). Dieser ,,Teil der Falle* konnte
nun genauver bestimmt werden. Unter der Vorstellung, dass die Injekfion dieser
zirkulierenden MZ-Sekretagoga eine Toleranz gegen diese erzeugen kdnnte, haben
wir  ASST+- und ASST- CsU-Patienten placebokontrolliert  mit  autologen
Vollblutinjektionen behandelt. Tatséchlich zeigten ASST+-, nicht aber ASST-Patienten,
eine  signifikante  Reduktion der urtikariellen  Beschwerden sowie  des

Antihistaminikaverbrauchs und eine Verbesserung ihrer Lebensqualitat (K5).

2.2.2.2 Cromoglycinsdure

Cromoglycinsdure wird in der Therapie des Asthmas, der allergischen
Rhinokonjunktivitis, Nahrungsmittelallergien und neuerdings lokal in der Therapie des
Pruritus verwendet, es gilt gemeinhin als Mastzellstabilisator. Diese Annahme ist nicht
zu halten. Nachdem bereits in den 1980er Jahren inhibitorische Effekte des
Cromoglycins auf C-Fasern gezeigt wurden (Collier und Fuller, 1983; Dixon ef al.,
1980), bestatigte sich im Menschen in vivo, dass der bei der Therapie allergischer
Erkrankungen relevante Wirkmechanismus nicht Uber die Mastzelle, sondern vielmehr
nerval vermittelt wird. Dies zeigt sich darin, dass bei mit Cromoglycin lokal
vorbehandelten Histaminprickreaktionen die Quaddel unverdndert besteht, Pruritus

und Erythem jedoch stark reduziert sind (Ké).
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2.2.2.3 TNF- Antagonisten

Konstant einwirkender Druck |6st die Druckurtikaria aus. Sie hebt sich durch einige
Eigenheiten von den Ubrigen Urtikarioformen ab: Die Reakfion auf einen
vorangegangenen Reiz (statischer Druck) ist um vier bis acht Stunden verzdgert. Die
Hautver@nderungen d&uBern sich schlieBlich am Ort der Druckeinwirkung in tief
liegenden Uberwdrmten Schwellungen, die weniger durch Juckreiz als vielmehr
durch Brennen, gelegentlich auch Schmerzen imponieren (Dover et al., 1988; Lawlor
et al., 1989). Die Reaktfion erreicht nach einigen Stunden ihr Maximum und hailt
manchmal I&nger als einen Tag an. Nicht selten treten systemische Beschwerden wie
Abgeschlagenheit, Fieber, Myalgien, Arthralgien, GelenkergUsse, Kopfschmerzen
und Ubelkeit auf. Die Druckurtikaria spricht auf die Ubliche antihistaminische Therapie
in vielen Fallen nicht ausreichend an, in der Vergangenheit wurden oft zusatzliche
Kortikosteroide angewendet. Dies mag daran liegen, dass andere Mediatoren als
das Histamin hier eine vorrangige Rolle spielen. Bei der Druckurtikaria steht eine TNF-
vermittelte Spatreaktion im Vordergrund, die durch ein neutrophiles und eosinophiles
Infiltrat gekennzeichnet ist (Haas et al., 1998; Hermes et al, 1999). Auf diesen
Beobachtungen basiert der Therapieerfolg mit  Tumornekrosefaktor  (TNF)-

Antagonisten (K7).

2.2.2.4 Anfi-immunoglobulin E

Lichturtikaria ist eine seltene Form der physikalischen Urtikaria, die durch
Lichteinwirkung ausgeldst wird. In der Regel bleiben die Beschwerden auf den Ort
der Lichteinwirkung beschrankt. Es wird vermutet, dass in der Haut unter UV-
Einwirkung ein Photoallergen entsteht, das auf an Mastzellen befindliches IgE bindet
(Leenutaphong et al., 1989). Die Behandlung mit Antihistaminika allein fUhrt haufig zu
nicht zufriedenstellenden Ergebnissen (Roelandts, 2003). Es konnte gezeigt werden,
dass eine am IgE-vermittelten Pathomechanismus orientierte Therapie erfolgreich ist
(K8).

K5 Staubach P, Onnen K, Vonend A, Metz M, Siebenhaar F, Tschentscher |, Opper B,
Magerl M, LUdtke R, Kromminga A und Maurer M. (2006) Autologous Whole Blood
Injections to Patients with Chronic Urticaria und a Positive Autologous Serum Skin Test:
A Placebo-Controlled Trial. Dermatology 212(2):150-9
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Ké Vieira dos Santos R, Magerl M, Martus P, Zuberbier T, Church MK, Escribano L,
Maurer M. (2009b) Topical sodium cromoglicate relieves allergen- und histamine-

induced dermal pruritus. Br J Dermatol. Sep 24. Epub

K7 Magerl M, Philipp S, Manasterski M, Friedrich M und Maurer M. (2007) Successful
Treatment of Delayed Pressure Urficaria with Anti-TNFa. J Allergy Clin Immunol. Mar;
119(3):752-4.

K8 GUzelbey, O, Ardelean, E, Magerl, M, Zuberbier T, Maurer, M, und Metz, M. (2008)
Successful Treatment of solar urticaria with anti-immunoglobulin E therapy. Allergy,
63(11):1563-5.
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3 Diskussion

Schatzungsweise 1 Million Menschen im deutschsprachigen Raum leiden an Urtikaria.
Bei einem Teil der Falle handelt es sich um unkomplizierte und nicht lang anhaltende
Verlaufe. Ein betrdchtlicher Teil der Patienten aber ist im taglichen Leben stark
eingeschrankt und leidet erheblich unter der Erkrankung (Maurer et al., 2009a, b). Bei
der Betreuung dieser Patienten stoBt der Behandler bald an seine Grenzen, da auch
heute noch die diagnostischen Werkzeuge und die therapeutischen Moglichkeiten
bei den vielfaltigen Urtikariaerkrankungen unzureichend sind. Unsere Arbeiten haben
dazu beigetragen, diese Beschrdnkungen zu Uberwinden. Es wurden neue
diagnostische und therapeutische Strategien bei Urtikaria aufgezeigt, die helfen

werden, die Betreuung dieser Patienten zu verbessern.

Der Begriff ,,Lebensqualitat wird umgangssprachlich individuell sehr unterschiedlich
gebraucht. In den letzten Jahrzehnten hat sich das Konzept der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in der Medizin etabliert. Dabei werden nicht
nur Krankheitssymptome betfrachtet, sondern auch, wie sich eine Erkrankung auf
verschiedene Lebensbereiche des Patienten auswirkt. All diese Ebenen (kérperliche,
mentale, emotionale, soziale und verhaltensbezogene Aspekte) mUssen sich in den
Werkzeugen zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wiederfinden
(Schafer et al., 2001a, b). Mit der Entwicklung der hautspezifischen Fragebdgen DLQI
(Finlay und Khan, 1994) und SKINDEX (Augustin et al., 2004; Chren et al., 1996) wurden
die Grundlagen zur Messung der Lebensqualitat bei Urtikaria geschaffen. Dennoch
haben die Autoren O'Donnell et al. der ersten prospektiven Erhebung der
Lebensqualitdt bei Urtikaria einen eigenen erkrankungsbezogenen Fragebogen
entwickelt, in dem - sehr britisch — auch die Beeintrdchtigung beim ,,gardening*
explizit abgefragt wurde (O'Donnell et al., 1997). Moglicherweise liegt es daran, dass
dieser Fragebogen nicht in andere Sprachen Ubersetzt wurde. Erst 2003 wurde ein
weiterer erkrankungsbezogener Fragebogen fUr die Erfassung der Lebensqualitat bei

Urtikaria entwickelt (Baiardini et al., 2005).

In einem interdisziplindren Ansatz konnten wir erstmals an einem gréBeren Kollektiv
zeigen, dass Patienten mit Urtikaria in ihrer Lebensqualitét stark eingeschrénkt sind
und diese Einschrédnkung genauer charakterisieren (Picardi et al., 2000). Dabei
spielen Alter, Geschlecht, Dauer und Subtyp der Erkrankung keine Rolle. Hingegen

sinkt die Lebensqualitat bei Vorliegen einer psychiatrischen Komorbidité&t stark ab. Als
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psychiatrische Diagnosen gefunden wurden vor allem Depressionen, Angststdrungen
und somatoforme Stérungen. Die Lebensqualitdt war in allen drei Subklassen
(Funktfion, Emotion und Symptome) bei Vorliegen einer psychiatrischen Diagnose
beeintréchtigt (K1, Staubach et al., 2006). In einer weiteren Arbeit haben wir den
(nhach dem o.g. Fragebogen von O'Donnell) ersten krankheitsbezogenen
Fragebogen zur Lebensqualitdt bei Urtikaria (Baiardini et al., 2005) ins Deutsche

Ubersetzt, kulturell adaptiert, rockUbersetzt und validiert (Mlynek et al., 2009).

Die Vorstellungen zur Atiopathogenese der Urtikaria haben sich im Lauf der letzten
Jahrzehnte mehrfach gedndert. Seit einigen Jahren besteht Konsens darin, dass viele
verschiedene Ursachen, vor allem aber Intoleranzreaktionen auf Nahrungsmittel und
Medikamente, Infekte und autoreaktive Mechanismen (Greaves, 2002b; Maurer et
al., 2003; Maurer et al., 2004; Maurer et al., 2006; Wedi et al., 2004; Zuberbier et al.,
2006a) fur das Auftreten einer CsU verantwortlich sein kdnnen. Umstritten als Ursache
ist — vor allem in der angloamerikanischen Dermatologie/Allergologie - die
Intoleranzreaktion als Ursache (Kaplan, 2009). Nicht zuletzt mangels genauer Kenntnis
Uber den Pathomechanismus ist die sogenannte Intoleranzurtikaria unscharf definiert
und unzureichend charakterisiert.  Mittels der DurchfUhrung einer streng
standardisierten pseudoallergenarmen Didt ist es uns an einem Kollektiv von 140
Urtikariapatienten gelungen, die Effekte der Diét bezUglich Erkrankungsschwere,
Lebensqualitdt und Medikamentengebrauch genau zu charakterisieren und von der
autoreaktiven Urtikaria abzugrenzen (K2, Magerl et al., 2009). Wir konnten zeigen,
dass ein Drittel aller schwer betroffenen Urtikariapatienten auf die Didt ganz oder mit
einer wesentlichen Verbesserung der Beschwerden anspricht. Damit findet die
Anwendung der pseudoallergenarmen Didt bei der Ursachenabkldrung der
chronischen Urtikaria einen festen Platz in der Routinediagnostik. Einschrédnkend muss
hinzugefigt werden, dass die Einhaltung der Didt im ambulanten Bereich nicht
Uberwacht werden kann. Dies ware bei einer so schwer durchzufihrenden Didt sehr
wulnschenswert. Ein weiteres Problem stellt das unkontrollierte Design der Studie dar.
Demgegenuber steht der Umstand, dass eine pseudoallergenarme Didt kaum
placebokontrolliert durchgefUhrt werden kann. Die Pseudoallergene sind gréBtenteils
eben jene Farb- - oder Aromastoffe sowie natirliche Nahrungsmittelbestandteile, die

sich einer Verblindung aus methodischen Griden entziehen.

Die Untersuchungen zur Therapie mit Antihistaminika wurden angeregt durch die

Leitlinie zur Therapie der Urtikaria (Zuberbier et al., 2006b), in der der Mangel an
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kontrollierten Studien zur Wirksamkeit von Antihistaminika beklagt wird. Mit unserer
Untersuchung (K3, Vieira dos Santos et al., 2009a) wurden erstmals mehrere dltere
und moderne Antihistaminika (Hydroxizin, Desloratadin, Epinastin, Fexofenadin) in
Standarddosierungen im Modell des Histaminhautpricks sowie des Hautpricks mit
Allergen (Hausstaubmilbe) miteinander verglichen. In diesem Modell zeigte sich eine
Uberlegenheit des dlteren und sedierenden Antihistaminikums Hydroxizin gegentber
den modernen nicht sedierenden Antihistaminika, die in Prozent Responder
gemessen wurde. Wir schlieBen aus diesen Untersuchungen, dass die bisher
empfohlenen Tagesdosen einander nicht biodquivalent sind, was eine Anpassung
der Dosierungen notwendig macht. Diese SchlUsse werden durch den Umstand
eingeschrankt, dass das hier verwandte Histamin-, bzw. Allergenprickverfahren nur
sehr bedingt als Modell for die Urtikario angesehen werden kann.
In zwei konfrollierten Studien konnten wir zeigen, dass bei einer hdheren als der
empfohlenen Tagesdosis (hier 20mg Ebastel Einzeldosis) die groBe Mehrzahl der
Patienten mit Kalteurtikaria und Urticaria factitia beschwerdefrei bleiben (K4, Magerl
et al., 2007 (Magerl et al., 2009). Zu beiden Formen gab es bislang nur wenige und
unzureichende Untersuchungen zur Therapie mit Antihistaminika (Neittaanmaki et al.,
1984; Sharpe und Shuster, 1993; Visitsunthorn ef al., 1995). Auch wenn in beiden
Studien eine deutliche statistische Signifikanz erreicht wurde, muss bei der Bewertung
die geringe Zahl der Probanden (Kalteurtikaria 22, Urticaria factitia 7) in Betracht
gezogen werden. Unsere Studien stUtzen dennoch die Empfehlungen der Leitlinie
bezUglich der physikalischen Urtikaria, die bisher kaum auf Evidenz, sondern auf

AnalogschlUssen von der chronischen Urtikaria basierten.

Bisher beschrénkten sich kurative Therapieansdtze bei der Urtikaria auf Sanierung
potentieller Infektfoki. Mit unserer Untersuchung zum autologen Vollblut wurde eine
alte und (v.a. wegen der Verfugbarkeit wirksamer Anfihistaminika) in der
Schulmedizin kaum mehr praktizierte Form der Therapie kritisch beleuchtet (K5,
Staubach et al., 2006). Es ist uns gelungen, mit dieser placebokontrollierten und
einfachblinden Studie eine Subgruppe von Patienten zu identifizieren, die von
diesem vermutlich kurativen Therapieansatz profitiert: Es handelt sich dabei um das
Kollektiv der Patienten mit autoreaktiver Urtikaria, sprich jener Patienten, die im ASST
(autologous skin serum test) (Nettis et al., 2002; Sabroe et al., 1999) (Metz et al., 2009)
auf die subkutane Injektion ihres eigenen Serums mit einer Quaddel reagieren. Mit

dem ASST als Screening kann die Anwendung der Therapie mit autologem Vollblut
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auf das Kollektiv mit der hdchsten Responderrate beschrénkt werden. Die Ergebnisse
dieser verblindeten placebokontrollierten Studie haben seitdem zu einer erneuten
Diskussion und weiteren Verdffentlichungen zur Reaktion auf Eigenserum und speziell
dieser Therapieform gefUhrt (Bajaj et al., 2008; Husz et al., 2008; Taskapan et al., 2008;
Zauli et al., 2009). Es ist zu hoffen, dass das neuentdeckte Interesse an der autologen
Vollblut-/ oder Serumtherapie dazu fuhrt, dass der Wirkmechanismus entschlUsselt

wird.

Uber viele Jahre galt Cromogylcinséure als Mastzellstabilisator und hatte als solcher
einen festen Platz in der Therapie des Asthmas. Mit unserer Arbeit Ké (Vieira dos
Santos et al., 2009b) konnten wir mit einem einfachen Versuchsaufbau zeigen, dass
Cromoglycinsdure lokal auf die Haut aufgetragen wirkungsvoll Pruritus unterdrickt,
indem es C-Fasern hemmt; eine Stabilisierung der Mastzellen konnte nicht gezeigt
werden. In einem geeigneten Vehikel kdnnte CromoglycinsGure zu einer
wirkungsvollen Ergdnzung des antipruriginbsen Therapiearsenals werden. Ob und in
welchem Ausmass Uber den histamin- und allergeninduzierten Pruritus hinaus

Cromogylcins@ure wirksam ist, mUssen weitere Untersuchungen zeigen.

Die Entwicklung der gegen TNFa gerichteten Biologicals galt zundchst den
Erkrankungen aus dem rheumatologischen Formenkreis, erst spdter kamen Uber den
Umweg der psoriatischen Arthritis die psoriasiformen Hautkrankheiten als mdgliche
Indikationen einer therapeutischen TNF-Blockade hinzu. Eine Anwendung bei
Erkrankungen, die dem allergischen Formenkreis zugerechnet werden, erschien
zundchst nicht aussichtsreich. Eine Ausnahme bildet hier die Druckurtikaria, bei der
1999 eine Hochregulation von TNF in der Haut gezeigt werden konnte (Hermes et al.,
1999). Unser Fallbericht K7 (Magerl et al., 2007) bestatigt erstmals eindrucksvoll, dass
TNF bei dieser Unterform der Urtikaria eine SchlUsselrolle spielt: die Beschwerden
waren nach der ersten Gabe des TNF-Antagonisten Etanercept deutlich rGckldufig
und nach der zweiten vollkommen verschwunden. Ein dhnlich gelagerter Fall wurde
kurz darauf von anderen Autoren verdffentlicht (Debus ef al., 2007). Es wurde aber
auch Uber Non-Responder einer TNF-Therapie berichtet (persénliche Mitteilung), was
auf das Vorhandensein verschiedener Subgruppen bei der Druckurtikaria schliessen

lassen kdnnte.

Der fUr die Therapie des Asthmas neu entwickelte 1IgG-Antikdrper gegen freies IgE

(Omalizumab) zeigte in den letzten Jahren bei verschiedenen Formen der Urtikaria
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erstaunliche Wirksamkeit (Boyce, 2006; Kaplan et al., 2008; Spector und Tan, 2007).
Auch bei bisher therapieresistenten Patienten erwies sich die Gabe von Omalizumalb
als sehr sicher und effektiv (Magerl et al., 2010). Erstmalig konnte in unserer
Arbeitsgruppe die Wirksamkeit des Omalizumab bei kutaner Mastozytose mit M.
Meniere, cholinergischer Urtikaria und Lichturtikaria gezeigt werden (Metz et al., 2008;
Siebenhaar et al., 2007; K8 Guzelbey et al.,, 2008). Aufgrund dieser Erfahrungen
wurden klinische Studien erarbeitet, die in den ndchsten Monaten die Wirksamkeit

und Sicherheit von Omalizumab bei chronischer Urtikaria prifen.

28



4 Zusammenfassung

Die Urtikaria mit all ihren Unterformen ist eine ausgesprochen haufige Erkrankung,
jeder funfte erfahrt im Lauf seines Lebens eine Episode. Die Mehrzahl der Erkrankten
ist nur Uber einen relativ kurzen Zeitraum betroffen und spricht auf die bekannten
Therapien gut an. Bei etwa einer Million Menschen ist das Krankheitsbild chronifiziert,
suboptimales Ansprechen der gdngigen Therapien ist eher die Regel als die
Ausnahme. Die Optimierung der Versorgung dieser Patienten war die Zielsetzung der
hier vorgelegten Arbeiten. Wir konnten zeigen, dass die Lebensqualitat der Patienten
erheblich eingeschrankt ist und einen Bezug zu psychiatrischen Komorbiditéten
herstellen. Im Rahmen dieser Arbeiten ist es gelungen, einen deutschsprachigen
Fragebogen zur Beurteilung der Lebensqualitdt zu erarbeiten und zu validieren.
Dieses Instrument steht nun zur VerfGgung und kann sowohl fUr die Ersteinschdtzung
als auch fur den Verlauf und die Therapiekontrolle eingesetzt werden. Die
Charakterisierung des Ansprechens von Patienten mit chronischer Urtikaria auf eine
pseudoallergenarme Didt und die Abgrenzung der Responder zu anderen Formen
der Urtikaria bestatigt die Notwendigkeit der didtetischen Diagnostik bei dieser Form
der Urtikaria. Die Ergebnisse der Untersuchung der Therapie mit autologem Vollblut
hat praktische Auswirkungen auf die Auswahl der Patienten: Es konnte gezeigt
werden, dass vornehmlich ASST-positive Patienten von dieser Therapieform
profitieren. Die Arbeiten, die sich mit der antihistaminischen Therapie befassen,
haben Eingang gefunden in die neue Leitlinie der Therapie der Urtikaria 2008
(Zuberbier et al., 2009b) und stUtzen dort die Empfehlungen zur Therapie. Weitere
Arbeiten zu therapeutischen Optionen beschreiben den Wirkmechanismus der
topisch applizierten Cromoglycinséure, oder belegen vermutete Wirkmechanismen
als SchlUsselmechanismen wie im Falle der erfolgreichen Therapie der Druckurtikaria
mit Anti-TNF. Den voraussichtlich groBten Einfluss auf die Therapie der Urtikaria im Lauf
der ndchsten Jahre wird der IgE-Antagonist Omalizumab haben. Nicht zuletzt
aufgrund unserer Beobachtungen, die wir mit als Erste verdffentlichten, werden
derzeit klinische Studien mit dem mittelfristigen Ziel der Indikationserweiterung
geplant und durchgefuhrt. In der Zusammenschau haben alle Arbeiten durch neue
Erkenntnisse in Diagnostik und Therapie dazu beigetragen, dass sich die Versorgung

von Patienten mit Urtikaria verbessert hat und weiter verbessern wird.
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bewundere ich nach so vielen Jahren stets aufs Neue. Mein Dank gilt ebenfalls allen
Mitgliedern seiner Arbeitsgruppen, der AG Mastzelle und der Urtikariasprechstunde,
allen voran Martin Metz, mit dem ich den Weg vom Haarfollkel zur Mastzelle
gemeinsam gegangen bin. Herrn Prof. Torsten Zuberbier und Herrn Prof. Wolfram

Sterry mochte ich fur ihre UnterstUtzung danken.

Bei meinen Eltern bedanke ich mich von ganzem Herzen fUr ihr unerschutterliches

Vertrauen und ihre stete UnterstUtzung.

Ohne die UnterstGtzung meiner Frau Birgit wdare diese Arbeit nicht moglich gewesen.

lhr gilt mein ganz besonderer Dank.
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7 Erklarung

§ 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité

Hiermit erkldre ich, dass

14.12.2

Datum

weder friher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgefGhrt oder

angemeldet wird bzw. wurde,

die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die
beschriebenen Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel,
die Zusammenarbeit mit anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und
mit technischen Hilfskr&ften sowie die verwendete Literatur vollstndig in der

Habilitationsschrift angegeben wurden.

mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.

009

Unterschrift
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