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Zusammenfassung 
 

Hintergrund und Zielsetzung  

Die Kälteurtikaria  (KU) charakterisiert sich durch kälteinduzierte, juckende Quaddeln und 

wird gemäß der aktuellen Leitlinie mit nichtsedierenden Antihistaminika behandelt. Auch bei 

4-facher Standarddosierung zeigen manche Patient*innen eine Beschwerdepersistenz. 

Basierend auf der hohen Wirksamkeit von Interleukin-1-Antagonisten (IL-1) bei 

autoinflammatorischen Erkrankungen mit kälteinduzierten urtikariellen Exanthemen war das 

Ziel der Arbeit die Auswirkung der IL-1-Blockade durch Rilonacept bei Patient*innen mit KU 

zu untersuchen. 

 

Material und Methoden  

Es wurde eine prospektive, randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Studie mit 20 

erwachsenen KU-Patient*innen in zwei Studienzentren durchgeführt. Im ersten Studienteil 

erhielten die Patient*innen, nach einer Aufsättigungsdosis von 320 mg wöchentlich 160 mg 

des IL-1-Antagonisten Rilonacept oder Placebo für 6 Wochen. Im zweiten Studienteil 

erhielten alle Patient*innen 6 Wochen lang wöchentlich Rilonacept 160 mg oder 320 mg, 

abhängig vom Therapieansprechen im ersten Teil der Studie. Der primäre Endpunkt war die 

Änderung der kritischen Temperaturschwelle (CTT), die mittels TempTest3® bestimmt 

wurde. Zu den sekundären Endpunkten gehörten Änderungen der Schwellenwerte für die 

kritische Stimulationszeit (CSTT), Änderungen der Beeinträchtigung der Lebensqualität 

(DLQI), Unterschiede bei der Freisetzung von Serumentzündungsmediatoren bei 

Provokation durch Handkaltwasserbäder und Sicherheit anhand unerwünschter Ereignisse 

während des Untersuchungszeitraums. 
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Ergebnisse  

Die mittlere Schwellentemperatur (CTT) zu Studienbeginn betrug in der Rilonacept-Gruppe 

17,3 °C und 20,2 °C in der Placebo-Gruppe. Die Schwellentemperatur änderte sich während 

der 6-wöchigen Doppelblindbehandlung weder unter Placebo (Reduktion um -0,45 ° C; p = 

0,711) noch unter Rilonacept signifikant (Anstieg um +0,89 ° C; p = 0,578). Die mittlere 

Schwellenzeit (CSTT) zu Studienbeginn betrug 96,6 sek in der Rilonacept-Gruppe 

gegenüber 73,3 sek in der Placebo-Gruppe. Ein geringer Anstieg in beiden Gruppen war 

jeweils nicht signifikant (Placebo +37,5 sek, p = 0,225; Rilonacept +16,66 sek, p = 0,302). 

Die Spiegel der Entzündungsmediatoren Interleukin-6, Interleukin-18 und 

Hitzeschockprotein-70 zeigten in beiden Gruppen eine hohe interindividuelle Variabilität. 

Serum-IL-1ra-Spiegel waren nicht nachweisbar. Bei Handkaltwasserbädern zeigten weder 

die Rilonacept- noch die Placebo-behandelten Patient*innen eine signifikante Änderung der 

Mediatorkonzentrationen. Im Gegensatz dazu verbesserte sich die von Patient*innen 

berichtete Lebensqualität in der Rilonacept-Gruppe signifikant (mittlere DLQI-Reduktion um 

3,8 Punkte; p = 0,002), nicht jedoch in der Placebo-Gruppe (mittlere DLQI-Reduktion 0 

Punkte; p = 1,0). Beim Vergleich der Basislinie mit dem Ende der offenen Rilonacept-

Behandlung fanden sich keine signifikanten Änderungen der CTT (p = 0,453) und der CSTT 

(p = 1,0) für die gesamte Studienpopulation. Auch die DLQI-Werte verbesserten sich mit der 

Open-Label-Behandlung im Vergleich zur V2 nicht (p = 0,807). 

 

Schlussfolgerung  

Rilonacept hatte keinen Einfluss auf die Temperaturschwellen bei Patient*innen mit KU.  
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Abstract  
 

 
Background  

 

Cold urticaria (ColdU) is characterized by cold-induced pruritic wheals and is treated with 

non-sedating antihistamines. Even with 4-fold standard dosing, some patients show 

persistence of symptoms. Based on the high efficacy of interleukin-1 antagonists (IL-1 

antagonists) in autoinflammatory diseases with cold-induced urticarial exanthema, the aim 

of this work was to investigate the effect of IL-1 blockade by Rilonacept in patients with 

ColdU. 

 

 

 

Methods   

A prospective, randomized, placebo-controlled, double-blind, two center study was 

conducted in 20 adult KU patients. In the first part of the study patients received 160mg of 

the IL-1 antagonist Rilonacept or placebo weekly for 6 weeks after a saturation dose of 

320mg. In the second part all patients received Rilonacept 160mg or 320mg weekly for 6 

weeks, depending on the treatment response in the first part of the study. The primary 

endpoint was the change in critical temperature threshold (CTT) as determined by 

TempTest3®. Secondary endpoints included changes in the critical stimulation time 

threshold (CSTT), the quality of life (DLQI), differences in serum inflammatory mediator 

release upon provocation by hand cold water baths, and safety assessment during the study 

period. 
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Results   

The mean CTT at V2 was 17.3°C in the Rilonacept group and 20.2°C in the placebo group. 

Threshold temperature did not change significantly during the 6-week double-blind treatment 

period under either placebo (-0.45°C; p = 0.711) or Rilonacept (+0.89°C; p = 0.578). The 

mean CSTT at V2 was 96.6 seconds in the Rilonacept group versus 73.3 seconds in the 

placebo group. A small increase in each of the two groups was not significant (placebo 

+37.5sec, p = 0.225; Rilonacept +16.66sec, p = 0.302). Levels of the inflammatory mediators 

Interleukin-6, Interleukin-18, and heat-shock-protein-70 showed high interindividual 

variability in both groups. Serum IL-1ra levels were not detectable. For hand cold water 

baths, neither Rilonacept- nor placebo-treated patients showed a significant change in 

mediator concentrations. In contrast, patient-reported quality of life improved significantly in 

the Rilonacept group (mean DLQI reduction of 3.8 points; p = 0.002), but not in the placebo 

group (mean DLQI reduction 0 points; p = 1.0). When comparing V2 to the end of open-label 

Rilonacept treatment, there were no significant changes in CTT (p = 0.453) and CSTT (p = 

1.0) for the entire study population. DLQI scores also did not improve with open-label 

treatment compared to V2 (p = 0.807).  

 

Conclusion  

Rilonacept had no effect on temperature thresholds in patients with KU.  
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1. Einleitung 
 
1.1. Urtikaria – eine Übersicht 
 
An plötzlich auftretenden Quaddeln und Rötungen, häufig in Verbindung mit Juckreiz, 

erkranken 20% der Bevölkerung mindestens einmal in ihrem Leben.(1, 2) Diese Symptome 

werden als Urtikaria (lat. urtica, Nessel) bezeichnet. Im deutschsprachigen Raum heißt das 

Krankheitsbild wegen der Ähnlichkeit zur Reaktion auf Brennnessel auch 

umgangssprachlich Nesselsucht. Die Primäreffloreszenz der Urtikaria stellt die Quaddel 

(Urtika) dar. (Abb. 1) Sie ist eine erhabene Veränderung der oberflächlichen Dermis 

unterschiedlicher Größe und charakterisiert sich durch ein scharf begrenztes Erythem. Sie 

geht meist mit Pruritus einher und heilt spontan innerhalb von spätestens 24 Stunden ab.  

 

 
Abbildung 1: Klinisches Bild einer Urtikaria am volaren Unterarm 

 

Die Hautveränderungen im Rahmen einer Urtikaria werden insbesondere durch Histamin 

aus kutanen Mastzellen vermittelt und können am ganzen Integument auftreten.(3) Die 

symptomatische Therapie der Urtikaria gestaltet sich stufenweise. Grundsätzlich werden 

nichtsedierende H1-Antihistaminika (AH) der zweiten Generation als Erstlinientherapeutika 

eingesetzt. Deren Dosis kann bei Nichtansprechen auf das bis zu 4-fache der Standarddosis 

erhöht werden. Bei Symptompersistenz und Leidensdruck kann der Anti-IgE-Antikörper 

Omalizumab als Behandlungsoption in Betracht gezogen werden. Für die Chronisch 

Spontane Urtikaria (CSU) ist Omalizumab zugelassen. Für alle anderen Urtikariaformen 

muss ein off-lable-use aufgeklärt werden. (4) 
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Klassifikation der Urtikaria 

Nach den aktuellen EAACI/GA2LEN/EDF/WAO-Leitlinien aus dem Jahr 2018 wird die 

Urtikaria wie in Tab. 1 folgend eingeteilt.(4) 

 

 
Tabelle 1: Formen der Urtikaria (nach EAACI/GA²LEN/EDF/WAO-Leitlinie) 

 
Die spontane Urtikaria wird in eine akute und bei Persistenz über 6 Wochen in eine 

chronische Verlaufsform unterteilt.(4, 5) Eine Metaanalyse zur Prävalenz der chronischen 

Urtikaria zeigte die höchste Prävalenz mit 1,5% in Lateinamerika und Asien. Die niedrigste 

ist dagegen mit 0,1% in Nordamerika beschrieben. Die durchschnittliche Prävalenz beläuft 

sich auf bis zu 2.250/100.000 Einwohner*innen.(6, 7)  Die chronische Form kann dabei 

kontinuierlich, mit täglich auftretender Quaddelbildung, oder rezidivierend, mit 

unterschiedlich langen symptomfreien Intervallen, verlaufen.(5, 8) Neben der spontanen 

Urtikaria gibt es Formen, die durch reproduzierbare exogene Einflussfaktoren ausgelöst 

werden.(9) Diese induzierbare Urtikaria, an der etwa 15–25% aller Urtikariapatient*innen 

leiden, entsteht nach Einwirkung von Kälte, Wärme, Druck, Scherkräften, Licht oder 

Vibration.(10)  
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1.2. Kälteurtikaria 
 

1.2.1. Epidemiologie 
 
Unter den induzierbaren Urtikariaformen stellt die Kälteurtikaria (KU) nach der Urticaria 

factitia die zweithäufigste Form dar.(11) Genaue Zahlen existieren jedoch nicht; es wird 

vermutet, dass zwischen 5,7% und 33,8% der physikalischen Urtikarien der KU 

zugehören.(12, 13) Die Inzidenz wird auf 50 pro 100.000 Einwohner (0,05%) geschätzt.(4, 

14)  Eine genaue Aussage zur Prävalenz kann aufgrund der sehr schwankenden Angaben 

in unterschiedlichen Klimazonen nicht getroffen werden. In den Tropen wurde zuletzt eine 

Prävalenz von 2,5%, in Ländern der gemäßigter Klimazone jedoch von 2,3 bis 7,5% 

ermittelt.(11, 14, 15) Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag mit 34,8 Jahren in den 

tropischen Klimazonen etwas höher als in den gemäßigten Zonen, wo dies mit 17,8 - 32,5 

Jahren angegeben wurde.(15) In diesen warmen Teilen der Erde konnte ebenfalls eine 

höhere Schwellentemperatur bei Patient*innen gezeigt werden.(4, 15) Frauen erkranken 

unabhängig der Klimazonen ungefähr doppelt so häufig wie Männer.(6, 16-18) Es hat sich 

gezeigt, dass ein frühes Erkrankungsalter mit einer schweren Verlaufsform assoziiert ist.(12) 

Bei etwa der Hälfte der Patient*innen kommt es nach durchschnittlich 5 Jahren zu einer 

Spontanremission der KU.(11) Die durchschnittliche Erkrankungsdauer liegt bei 4,8 bis 9,3 

Jahren.(19)  

 

 
1.2.2. Symptomatik und Klinik  
 

KU-Patient*innen reagieren spezifisch auf physikalisch einwirkende Kälte. Die Reaktion 

kann durch direkten Kontakt mit der Haut, kalte Umgebungstemperatur oder Flüssigkeiten 

ausgelöst werden.(12, 14, 20, 21) Auch größere Temperaturschwankungen können eine 

Reaktion hervorrufen.(22, 23) Patient*innen mit KU besitzen eine gewisse 

Schwellentemperatur und Schwellenzeit, bei der die Symptome nach Kälteeinwirkung 

auftreten. Die klinischen Beschwerden der KU sind vielseitig und hängen von der Intensivität 

und Dauer der Kälteexposition im Zusammenspiel mit der Provokationsschwelle ab. 

Beschränkt sich der Kältekontakt auf ein begrenztes Hautareal reagiert der Patient mit einem 
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auf dem Einwirkungsareal begrenztem Erythem, Quaddeln und Juckreiz.(11, 16, 24, 25)  

Ebenfalls kann es zum Ausbilden eines Angioödems im Bereich der tieferen Dermis und 

Subcutis kommen. Dies weist meist einen schmerzhaften Charakter auf und ist häufig durch 

eine Beteiligung von Schleimhäuten verbunden. Die Zeit bis zur Spontanremission liegt 

hierbei bei bis zu 72 Stunden.(4, 26) Nach Sistieren des Kältestimulus und durch 

Wiedererwärmung von extern oder durch Körperwärme, bilden sich die Quaddeln aus. Diese 

bilden sich immer innerhalb weniger Stunden zurück.(27, 28) Als Hauptproblem der Reaktion 

auf Kälte wird von den Patient*innen quälender Juckreiz genannt, der ebenso wie die Urticae 

eine generalisierte Ausbreitung annehmen kann.(22) Kälteinduziert können weitere 

Symptome wie Atemnot, Hypotonie mit Schwindel, Übelkeit, Durchfall, Bauchschmerzen, 

Orientierungslosigkeit und Schock auftreten.(29) Zwischen 35 und 72% aller Patient*innen 

mit KU berichten von mindestens einer systemischen Begleitreaktion.(12, 16, 19, 30) 

Schwimmen im kalten Wasser stellt demnach ein hohes anaphylaktisches Risiko für 

Patient*innen dar.(30) Auch der Verzehr von kalten Speisen oder Getränken kann zu einer 

lebensbedrohlichen Situation führen. Einige Patient*innen können dadurch ein 

laryngopharyngeales Angioödem entwickeln, welches zur Beeinträchtigung der Atmung 

führt. Dies stellt neben dem anaphylaktischen Schock, der v.a. bei Aktivitäten im Wasser 

entstehen kann, einen sofortigen notfallmedizinischen Handlungsbedarf mit Ziel der 

Kreislaufstabilisation dar.(23, 28, 31, 32) Eine niedrige Schwellenzeit (<  3 Minuten) wurde 

mit der höheren Wahrscheinlichkeit vom Auftreten einer systemischen Mitreaktion in 

Verbindung gebracht.(16, 23)  Bei den meisten Patient*innen schwankt die 

Krankheitsintensität. Es konnte gezeigt werden, dass ein Zusammenhang zwischen 

Temperaturschwelle und Krankheitsaktivität besteht: Je niedriger die Temperaturschwelle, 

desto höher die Krankheitsaktivität.(33) In einigen seltenen Fällen liegt gleichzeitig zur KU 

eine andere Urtikariaform vor. Hier wurde insbesondere das gemeinsame Auftreten der KU 

mit einer Urticaria factitia oder einer cholinergischen Urtikaria beschrieben.(19) 
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1.2.3. Pathogenese und Ätiologie  
 

Bis heute kann nicht sicher gesagt werden, welcher zugrundeliegende Mechanismus 

kälteinduzierte Quaddelbildung bei KU-Patient*innen verursacht.(29) Vieles deutet aktuell 

darauf hin, dass die Entwicklung einer KU immunologisch bedingt ist. Die Exposition von 

Kälte führt möglicherweise zu einer Neubildung von Autoantigenen, welche eine IgE-Antwort 

auslösen und eine Degranulation kutaner Mastzellen und damit verbundenen 

Quaddelbildung erzeugen können.(11, 34, 35) Zudem wurden bei einigen Patient*innen 

Autoantikörper gegen IgE nachgewiesen und eine Behandlung mit Anti-IgE-Antikörper 

erwies sich als effektiv.(36) Es konnte gezeigt werden, dass bei ca. 20 –30% der KU-

Patient*innen durch passiven Transfer von Serum die im Blut zirkulierenden Faktoren auf 

gesunde Haut übertragen werden konnten.(28, 37) Man vermutet somit, dass die 

Pathogenese der KU auf einem Zusammenspiel von Anti-IgE-Autoantikörpern und 

Hautantigenen beruht, die kälteabhängig reagieren, auch wenn bis heute ein 

kälteabhängiges Hautantigen nicht identifiziert werden konnte.(38-40)  

Histologisch beobachtet man innerhalb von 24 Stunden nach einer Kälteprovokation 

degranulierte kutane Mastzellen und Endothelzellschwellungen ohne infiltrierende 

Leukozyten.(41) Eine höhere Dichte von Mastzellen in der Haut scheint nicht ursächlich zu 

sein.(42) Während der Mastzelldegranulation bei KU-Patient*innen kommt es zur 

konsekutiven Freisetzung von Histamin, Leukotrienen und proinflammatorischen Zytokinen 

wie Tumornekrosefaktor-alpha (TNFα), Prostaglandin D2, Kininen, Plättchen aktivierendem 

Faktor (PAF) und Leukotrien E4.(3, 43-51) Die Vorläufer der Mastzellen stammen von 

pluripotenten CD34+-Stammzellen des hämatopoetischen Systems ab. Vor allem das 

Histamin ist für die charakteristische Ausbildung von Quaddeln verantwortlich.(52) Der 

zeitliche Verlauf der Histaminausschüttung bei KU-Patient*innen zeigt die höchste 

Konzentration innerhalb von wenigen Minuten nach der Kälteprovokation. Dies fällt zeitlich 

zusammen mit dem Auftreten der Symptomatik.(38, 39)  Histamin wirkt auf G-gekoppelte 

Histaminrezeptoren und führt vor allem zu Juckreiz, Schmerz und Kontraktion der glatten 

Muskelzellen. Die Erhöhung der Gefäßpermeabilität verursacht ein Kapillarleck der kleinen 

Gefäße, das durch Wasserausstrom zur Bildung von Quaddeln/Urtikaria führt. Durch 

Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-κB kommt es zu einer positiven Rückkopplung auf 
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andere Entzündungsmediatoren. Durch seine chemotaktische Wirkung auf eosinophile 

Granulozyten und T-Zellen leistet Histamin einen wichtigen Beitrag zur Bekämpfung 

körperfremder Stoffe. Die dermalen Blutgefäße bei KU-Patient*innen reagieren im gleichen 

Maße auf Histamin wie die einer gesunden Referenzgruppe.(53) Kurze Zeit nach der 

Kälteprovokation lässt sich eine Hochregulation der endothelialen TNFα- und IL-3-

Expression zeigen.(54) Es gibt Hinweise für die Beteiligung der transienten 

Rezeptorpotential-Kanäle (TRP-Kanäle) bei der Pathogenese der KU. Zwei der Kanäle 

dienen bei Nervenfasern zur Thermozeption, so spielen der TRP-M8 (Melastanin-8) und der 

TRPA1 (Ankyrin-1) dabei eine entscheidende Rolle.(55) Ihr Temperaturaktivierungsbereich 

ist nicht kongruent mit den klinisch relevanten Temperaturen bei den meisten KU-

Patient*innen. Agonisten dieser Kanäle führen jedoch nicht zu Degranulation kutaner 

Mastzellen.(56) Interessanterweise kann die topische Anwendung von Capsaicin bei KU-

Patient*innen die kälteinduzierte urtikarielle Reaktionen beeinflussen, was auf eine Rolle der 

Nervenfasern bei KU hinweist.(57) Es konnte gezeigte werden, dass der Substanz-P-

Spiegel bei KU-Patient*innen höher war als bei gesunden Personen, allerdings niedriger als 

bei Patient*innen mit chronischer spontaner Urtikaria.(58) Substanz P moduliert die 

dermalen Mastzellen durch Verringerung der Aktivierungsschwelle.(59, 60) Eine Beteiligung 

von basophilen Granulozyten und deren Histaminausschüttung ist nur unzureichend 

geklärt.(29) 

In seltenen Fällen kann es auch zu einer assoziierten, sekundärer KU kommen, bei den 

kälteinduzierten Quaddeln infolge einer anderen Erkrankung entstehen. Diese atypischen 

Formen, deren Ätiologie unklar ist, können mit verschiedenen Grunderkrankungen assoziiert 

sein. Der größte Teil ist dabei vermutlich infektiös getriggert. Hepatitis, HIV, Herpesviren, 

infektiöse Mononukleose,  Toxoplasmose, Masernvirus, Cytomegalievirus (CMV), Herpes 

Simplex Virus (HSV), Helicobacter pylori, Mycoplasma pneumoniae und Borreliose sind 

dabei in der Literatur zu finden.(61-65) In der Literatur beschrieben ist zudem das Auftreten 

während einer akuten Tonsillitis, nach Pneumonien, Sinusitiden, Diarrhöen, 

Harnwegsinfekten oder anderen bakteriellen Infektionen.(28) Diese Berichte könnten das 

Ansprechen bei 20–50 % der Patient*innen auf die Gabe von Antibiotika erklären.(66-68) 

Auch Insektenstiche werden als ein nicht infektiöser Auslöser einer KU beschrieben.(69) 

Ebenso kann eine Unverträglichkeit von Arzneimitteln wie ACE-Hemmer, Kontrazeptiva oder 
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nicht-steroidalen Antirheumatika bei Patient*innen eine KU induzieren.(70-72) Eine 

Hypothyreose oder Autoimmunthyreoiditis sind bei einem kleinen Anteil der Patient*innen 

mit KU nebenbefundlich beschrieben.(19) Andere assoziierte Erkrankungen autoimmuner 

Genese konnten bisher nicht detektiert werden. 

 
 

1.2.4. Diagnostik 
 

Anamnestisch sollte die Reaktion auf Kältekontakt im Vordergrund stehen. Neben der 

äußerlichen Reaktion bietet es sich an, auch Reaktionen auf orale Aufnahme von kalten 

Speisen, Temperaturwechsel und Schwitzen zu erfragen. Zeigen sich Hinweise auf 

kälteinduzierte urtikarielle Beschwerden stellt der Kälteprovokationstest (Cold Stimulation 

Test, CST) das diagnostische Mittel der Wahl dar. Dabei sollte beachtet werden, dass die 

Therapie mit Antihistamika und systemischen Glucocorticoiden vorher mindestens 3 bzw. 7 

Tage pausiert werden muss. (4) Es gibt verschiedene Testverfahren, um die Symptomatik 

zuverlässig zu provozieren. Allen gemein ist die lokale Applikation von Kälte, wobei Quaddel- 

oder Angioödembildung als positives Testergebnis zu bewerten ist.(73) Typischer 

Provokationsort ist dabei der gut zugängliche volare Unterarm. Beim Eiswürfeltest wird auf 

den volaren Unterarm der zu diagnostizierenden Person ein in einer Plastiktüte eingepackter 

Eiswürfel für 5 min platziert. Das Testergebnis kann 10 min nach der Kälteexposition 

ablesen werden. (Abb. 2) Dieses einfache Testverfahren besitzt eine Sensitivität von 53-

83% und eine Spezifität von 97-100%. (24, 74)  

 
Abbildung 2: Quaddel durch Eiswürfel-Test 
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Ein Kälteprovokationstest kann auch durch Kaltwasserprovokationsbäder und 

Ganzkörperexposition erfolgen.(75)  Dabei ist die Applikationsfläche jedoch größer und es 

besteht die erhöhte Gefahr einer systemischen Reaktion. Daher sollte dieses Verfahren nur 

mit spezifischer Fragestellung und entsprechender Vorsicht in notfallmedizinischer 

Bereitschaft durchgeführt werden.(20) Beim partiellen Kaltwasserprovokationsbad wird 

meist eine Hand für 5 min in ca. 4 °C kaltes Wasser eingetaucht. Dabei wird ein ausreichend 

großes Gefäß mit kaltem Wasser befüllt. Die Temperatur des Wassers wird mit einem 

Thermometer gemessen und durch die Zugabe von Eiswürfeln gesenkt. Sobald keine 

Eiswürfel mehr vorhanden sind und das Wasser eine konstante Temperatur von 4 °C 

aufweist wird die Hand bis maximal einem Teil des dazugehörigen Unterarmes in das 

Becken gehalten. Wird beim Kälteprovokationstest ein positives Testergebnis erzielt, kann 

mittels weiterer diagnostischer Mittel die Schwellentemperatur und Schwellenzeit bestimmt 

werden. Die Schwellentemperatur (CTT) ist definiert als die höchste Temperatur, bei der es 

gerade noch zur Quaddelbildung im Provokationsareal kommt. Die Schwellenzeit (CSTT) ist 

definiert als die kürzeste Stimulationszeit, bei der es binnen 10 min nach der Testung mit 4 

°C zur Quaddelbildung kommt. Beide Werte stellen wichtige Referenzparameter dar und 

geben Rückschluss auf die Krankheitsaktivität und -schwere.(75) Zusammenfassend kann 

die Diagnose der typischen erworbenen KU demnach aus der Zusammenschau von 

Anamnese und einem positiven Kälteprovokationstest gestellt werden.(4, 28)  

 

 

1.2.5. Subformen 
 
Neben der idiopathischen, typischen KU gibt es eine Reihe von Erkrankungen, die ebenfalls 

durch kälteinduzierte Quaddeln imponieren. Diese charakterisieren sich jedoch nicht durch 

die Soforttypreaktion und bilden eine Gruppe von sehr seltenen Erkrankungen bei denen, 

wie bei der verzögerten Kälteurtikaria, erst 24-72 Stunden nach einer Kälteprovokation 

Quaddeln entstehen.(76) Die erworbenen atypischen Kälteurtikariaformen lassen sich 

aufgelistet klassifizieren. (Tab. 2) Es gibt auch Patient*innen, bei denen sich das 

Erscheinungsbild der atypischen Kälteurtikaria im Laufe der Zeit wandelt.(27, 76-79)  
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Tabelle 2: Übersicht der erworbenen atypischen Kälteurtikaria 

 
 
 
1.2.6. Therapie 
 

In der Therapie der KU steht die klinische Symptomkontrolle im Mittelpunkt.(4) Wie bei allen 

allergischen Erkrankungen steht bei der KU das Meiden des Agens an erster Stelle. Dazu 

zählen der Verzicht auf den Verzehr kalter Speisen und Getränke, Kälteschutz durch 

Textilien, insbesondere in der kalten Jahreszeit, sowie das Meiden von Schwimmen im 

Sommer. Die Kenntnis der individuellen Schwellenzeit und -temperatur ermöglicht es 

Patient*innen auslösende Situationen und Umstände besser einzuschätzen und zu 

vermeiden. Trotzdem ist ein komplettes Vermeidungsverhalten, vor allem bei hoher 

Schwellentemperatur, nicht möglich. Die symptomatische, medikamentöse Therapie der 

Urtikaria gestaltet sich stufenweise.(4) (Abb. 3) Als gut bewährt haben sich nicht-sedierende 

H1-Antihistaminika der 2. Generation, welche nach aktueller Leitlinie als First-Line-

Medikation eingesetzt werden.(4, 80-87) Die Einnahmehäufigkeit nichtsedierender H1-

Antihistaminika der 2. Generation richtet sich nach dem Schweregrad der Symptome. Sie 

können sowohl bedarfsgerecht eingenommen werden als auch als fest angesetzte 

Prophylaxetherapie. Die Behandlung der KU ist in vielen Fällen schwierig, da es unter der 

empfohlenen Standardtherapie mit AH häufig zu keiner ausreichenden Symptomreduktion 
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bei den Patient*innen kommt.(14) Bei besonderer Schwere kann die Dosis auf das bis zu 4-

fache der empfohlenen Tagesdosis angehoben werden.(3, 4, 84-86, 88-91) Neben 

Antihistaminika wird Omalizumab, ein monoklonaler Anti-IgE-Antikörper, als off-lable-use bei 

therapierefraktärer KU zur Behandlung eingesetzt. Omalizumab zeichnet sich in der 

Dosierung von 300 mg durch ein sehr gutes Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil in der 

Behandlung der KU aus.(86, 92-94) Es konnte gezeigt werden, dass die Therapie mit 

Omalizumab die Lebensqualität von KU-Patient*innen positiv beeinflusst.(87, 95) Die 

monatliche subkutane Injektion wirkt sich im Gegensatz zu der täglichen oralen 

Medikamenteneinnahme positiv auf die Compliance der Patient*innen aus.(96) Es gibt nur 

wenige Daten zur Behandlung mit Ciclosporin. Dessen Einsatz kann ebenfalls Anstelle von 

Omalizumab erwogen werden.(97) 

 

 
Abbildung 3: Therapieempfehlung 

 

Da die KU zu den Soforttypreaktionen gezählt wird, besteht stets die Gefahr einer 

anaphylaktischen Reaktion. Durch begleitende laryngopharyngeale Ödeme kann es bei 

Patient*innen zu lebensbedrohlichen Situationen kommen. Daher empfiehlt sich, 

Patient*innen darüber gründlich aufzuklären und ein Notfall-Kit bestehend aus Steroid, 

Antihistaminikum und Adrenalin-Autoinjektor zu verordnen.(30) Neben der symptomatischen 

Therapie deuten Einzelfallberichte darauf hin, dass es unter einer 2- bis 4- wöchigen 

Antibiotikatherapie mit Penicillin oder Tetrazyklin zu einer Remission der KU kommen 

kann.(8, 14, 98)  Der Wirkmechanismus einer Behandlung mit Doxycyclin könnte einerseits 
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auf die Sanierung einer subklinisch verlaufenden bakteriellen Infektion zurückgeführt 

werden, die begleitend mit kälteinduzierten Quaddeln einhergeht.(65) Andererseits besitzt 

Doxycyclin auch immunregulatorische Eigenschaften und kann die Zytokinausschüttung von 

Tumornekrosefaktor-α, Interleukin-1β und Interleukin-6 unterdrücken.(99) Darüber hinaus 

hemmt Doxycyclin die IgE-vermittelte Degranulation von Mastzellen und Histamin-induzierte 

Gefäßpermeabilität.(100) Eine nicht-medikamentöse Therapieform stellt die 

Toleranzinduktion dar. Dabei wird die an KU erkrankte Person in einer Einleitungsphase 

unter ärztlicher Betreuung wegen des Anaphylaxie-Risikos zu 

Kaltwasserprovokationsbädern und -duschen angeleitet.(75) Die Kältekontaktfläche wird 

stufenweise vergrößert und die Wassertemperatur herabgesetzt, bis optimaler Weise keine 

Reaktionen auf die Exposition mit kaltem Wasser mehr auftreten. Allerdings fordert diese Art 

der Behandlung eine hohe Compliance und Motivation, im Verlauf die tägliche 

Kälteexpositionen fortzuführen, was sich oft als unüberwindliches Hindernis erweist.(101) 

Diese Therapie kann nicht nur bei der typischen KU zu Erfolgen führen. Auch bei anderen 

induzierbaren Urtikariaformen konnte eine Toleranzinduktion erfolgreich durchgeführt 

werden. (102) 

 

 
 
1.2.7. Differentialdiagnosen  
 

Es gibt eine Reihe autoinflammatorischer Erkrankungen mit urtikariellen 

Hauterscheinungen, die differentialdiagnostisch neben der KU in Betracht kommen. Sind 

Kälteprovokationstestungen bei der Diagnostik negativ, so sind atypische 

Kälteurtikariaformen in Betracht zu ziehen. Hinweise dafür sind eine familiäre Häufung und 

ein früher Symptombeginn, teilweise bereits in der Kindheit. Begleitet Fieber und 

Gelenkbeschwerden die kälteinduzierten Quaddeln, kann ebenfalls eine hereditäre 

autoinflammatorische Erkrankung zugrunde liegen.(103) Nach aktuellem Forschungsstand 

kommen 5 autosomal-dominant vererbte Formen differentialdiagnostisch in Betracht. 
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Cryopyrin-assoziierten periodischen Syndrome (CAPS)  

Das CAPS ist durch eine Gain-of-function-Mutation des CIAS1-NLRP3-Gens auf 

Chromosom 1q44, welches für Cryopyrin kodiert. Cryopyrin stellt eine wichtige Komponente 

des Inflammasoms dar und reguliert die Protease Caspase-1, durch die die Aktivierung von 

Interleukin-1β gesteuert wird. Mutationen im NLRP3 verursachen ein überaktives 

Inflammasom, das zu einer übermäßigen Freisetzung von aktiviertem IL-1β führt, welches 

wiederum die Entzündung antreibt.(104-106) Besonders Zytokine der IL-1α / IL-1β-Familie 

und deren agonistische Verwandte (IL-18, IL-33, IL-36α, IL-36β, IL-36γ) aus Mastzellen 

spielen dabei eine entscheidende Rolle.(107) Das CAPS ist dadurch charakterisiert, dass 1–

2 Stunden nach Kälteexposition ein generalisiertes urtikarielles bis erythematopapulöses 

Exanthem auftritt. Außerdem kann es von Schüttelfrost und Fieber sowie Kopfschmerz, 

Arthralgien und Konjunktivitis begleitet sein. Die Symptomatik bildet sich für gewöhnlich 

innerhalb von 12 Stunden zurück. Jedoch zeigen einige Patient*innen auch ohne 

Kälteeinwirkung leichte Beschwerden.(108) Es resultieren Verlaufsformen wie die 

Multisystemische entzündliche Erkrankung, die bei Neugeborenen auftritt (neonatal onset 

multisystem inflammatory disease; NOMID) oder das Muckle-Wells-Syndrom (MWS). 

Schwerwiegende Verläufe mit fortschreitender Innenohrschwerhörigkeit und Entwicklung 

einer sekundären Amyloidose bestimmen die schlechte Prognose des MWS.(109) Eine gute 

Symptomkontrolle kann durch die Behandlung mit Canakinumab, einem humanen 

monoklonalen Antikörper gegen IL-1, erreicht werden.(110) Das C-reaktive Protein (CRP) 

ist ein Indikator für entzündliche Krankheitsaktivität, das auch beim CAPS erhöht ist. (111) 

 

Familial Cold Autoinflammatory Syndrome 2 (FCAS-2) 

Das FCAS-2 ist durch eine Mutation im NLRP12-Gen gekennzeichnet. Die Mutation führt zu  

verschiedenen klinischen Manifestationen einschließlich Autoimmunität und wird mit 

Immundefekten in Verbindung gebracht. Die Exposition gegenüber kalter Luft führt zu einer 

generalisierten Bildung von Quaddeln, die nach Stunden abklingen und nur mit Juckreiz 

einhergehen. (112) 
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Familial Cold Autoinflammatory Syndrome 3 (FCAS3) 

Das FCAS3 ist eine der zu den NLRC4-Inflammasomopathien gehörende 

autoinflammatorische Erkrankung. Eine Mutation im NLRC4-Gen führt zu einer Dysfunktion 

des Inflammasoms mit erhöhter IL-1 und IL-18 Produktion. Das Autoinflammationssyndrom 

kann zu einer infantilen Enterokolitis (autoinflammation with infantile enterocolitis; AIFEC) 

mit Makrophagenaktivierungssyndrom und einer gastrointestinalen Beteiligung führen. 

Daneben führt kalte Luft zu einer Ausbildung von schwach juckenden Quaddeln.(113) 

 

PLCG2-associated antibody deficiency and immune dysregulation Syndrome (PLAID)   

Beim PLAID kommt es durch eine Mutation im PLCG2-Gen. PLCG2 wird auch in 

Lymphozyten exprimiert und ist für die Auslösung einer Reihe von Signalwegen 

verantwortlich.(114) Die Patient*innen leiden, meist bereits direkt nach der Geburt, an durch 

Verdunstungskälte hervorgerufene urtikariellen Beschwerden. Die Hauterscheinungen sind 

im Gegensatz zur typischen Urtikaria nicht immer erhaben. Der Eiswürfel-Test fällt negativ 

aus, wohingegen die Exposition gegenüber Klimaanlagen während des Schwitzens als 

häufiger Auslöser beschrieben wird.(115) Betroffene Personen können zusätzliche 

immunologische Defekte aufweisen. Sie betrifft vermehrt die B-Lymphozyten und geht mit 

einer erhöhten Infektanfälligkeit mit Fieberschüben und erhöhtem Risiko für 

Autoimmunerkrankungen und Entzündungssymptomen einher.(116, 117) Wie auch bei 

CAPS-Erkrankten sprechen PLAID-Patient*innen gut auf eine IL-1-Blockade an.(118) 

 

Faktor-XII-assoziiertes Kälte-induziertes autoinflammatorisches Syndrom (FACAS)  

Auch das neu beschriebene FACAS sollte differentialdiagnostisch in Betracht gezogen 

werden. (119, 120) Es beruht auf einer Punktmutation (c.T859A-Mutation) im F12-Gen, die 

eine erhöhte autokatalytische Spaltung des Gerinnungsfaktors Faktor XIIa bewirkt und 

kaskadenvermittelt zu einer erhöhten Freisetzung von IL-1 führt. Faktor XII übt vielfältige 

Funktionen bei der Blutgerinnung, Fibrinolyse, Komplementaktivierung und im Kallikrein-

Kinin-System aus. Die Anzeichen einer systemischen Entzündung einschließlich 

Schüttelfrost, Gelenkschmerzen, Kopfschmerzen, Müdigkeit und subfebrilen Temperaturen 

charakterisieren die Erkrankung. Diese Symptome können sich im Verlauf verschlimmern 

und führen zu einem schweren Phänotyp.(120) Eine Therapie mit AH zeigt keine, die mit 
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einem IL-1-Antagonisten nur eine geringe Besserung der Symptomatik. Die Behandlung mit 

Icatibant scheint zu einem vollständigen Sistieren der Hauterscheinungen und systemischen 

Symptomen zu führen. (120) 

 

 

1.2.8. Rilonacept 
 

Rilonacept ist ein Interleukin-1-Rezeptorantagonist, der von der Firma Regeneron® unter 

dem Handelsnamen Arcalyst® hergestellt wird und in den USA seit Februar 2008 zur 

Behandlung von CAPS einschließlich der FCAS-Syndrome bei Erwachsenen und Kindern 

über 12 Jahren zugelassen ist.(104) Rilonacept besitzt keine Zulassung in Deutschland und 

der Europäischen Union. Rilonacept ist ein dimeres Fusionsprotein mit einem 

Molekulargewicht von ca. 251kDa. Es besteht aus den Ligandenbindungsdomänen der 

extrazellulären Abschnitte der humanen Interleukin-1-Rezeptorkomponente (IL-1R1) und 

des IL-1-Rezeptor-Hilfsproteins (IL-1RAcP), die in Reihe mit dem Fragment verbunden sind. 

Die Fc-Region des kristallisierbaren Anteils stammt von dem humanem IgG-1, der IL-1 

bindet und neutralisiert.(104) (Abb. 4) Rilonacept bindet an den IL-1β-Rezeptor und blockiert 

damit dessen Signalweg. Rilonacept bindet auch IL-1α und IL-1-Rezeptorantagonisten (IL-

1ra) mit verringerter Affinität.  

 

 
Abbildung 4: Rilonacept (aus dem Studienprotokoll der Firma Regeneron®) 
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Die zugelassene Dosierung für erwachsene Patient*innen beträgt 160 mg wöchentlich. Zu 

Beginn der Therapie wird eine Loading-Dosis von 320 mg s.c. am selben Tag an zwei 

verschiedenen Körperstellen empfohlen. Für Kinder ab 12 Jahren wird eine initiale 

Behandlungsdosis von 4,4 mg/kg bis zu einem Maximum von 320 mg empfohlen. Diese 

Dosis soll in ein bis zwei s.c. Injektionen mit je maximal 2ml verabreicht werden. Bei der 

Erhaltungsdosis bei Kindern sollen 2,2 mg/kg (maximal 160 mg s.c.) nicht überschritten 

werden. Eine einmalige wöchentliche Injektion genügt; diese Frequenz sollte nicht 

überschritten werden.(104) Rilonacept wird in 20 ml-Einweg-Ampullen zu je 160 mg 

produziert. Neben dem Wirkstoff enthält jede Ampulle 46 mM Histidin, 50 mM Arginin, 3,0% 

(Gew./Vol.) Polyethylenglycol 3350, 2,0% (Gew./Vol.) Saccharose und 1,0% (Gew./Vol.) 

Glycin bei einem pH von 6,5 ± 0,3. Die Ampullen sollen gekühlt (2 °C bis 8 °C) und 

lichtgeschützt gelagert werden. Das Medikament wird als ein helles, 

konservierungsmittelfreies lyophilisiertes Pulver hergestellt, welches mit 2,3 ml sterilem 

Wasser direkt vor der Injektion gelöst werden muss. Es resultiert eine visköse, klare, 

schwach gelbe bis farblose, partikelfreie Lösung mit 80 mg/ml Rilonacept. Rekonstituiertes 

Rilonacept sollte innerhalb von 3 Stunden verbraucht oder danach verworfen werden.(104) 

Als häufigste Nebenwirkungen werden Reaktionen an der Einstichstelle beschrieben. 

Außerdem wurde ein häufigeres Auftreten von Infektionen, vor allem Infekten der oberen 

Atemwege, beobachtet.(104) Ebenfalls kann Rilonacept zu bakteriellen Entzündungen, 

Neutropenie, Hypercholesterinämie und Hyperlipoproteinämie führen. Eine Co-Medikation 

mit TNF-Inhibitoren sollte kritisch geprüft werden, da dies zu einer erhöhten Inzidenz von 

schweren Infektionen führen kann. Es wurde ein erhöhtes Reaktivierungsrisiko für latente 

Tuberkulose oder andere atypische opportunistische Infektionen gezeigt.(104)  

 

 

 

 

 

 

 

 



	 31	

1.2.9. Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit 
 

Im Gegensatz zur KU sind die Pathogenesen des CAPS und anderer autoinflammatorischen 

Erkrankungen mit kälteinduzierten Quaddeln größtenteils beschrieben. Bei Ihnen liegt eine 

konsekutiv erhöhte Interleukin-1β-Ausschüttung aus Immunzellen vor. Viele Studien haben 

eine gute Wirksamkeit und Verträglichkeit auf die Symptomatik dieser Erkrankungen 

bewiesen. Bei diesen seltenen Erkrankungen stellen Interleukin-1-Antagonisten wie 

Rilonacept, Canakinumab und Anakinra Mittel der 1. Wahl dar.(110, 121-126) Rilonacept 

führt zu einer raschen Besserung der Symptome und zeigt im Vergleich zu Placebo eine 

Reduktion des mittleren CRP-Spiegels vom Ausgangswert in den Referenzbereich.(104) Vor 

diesem Hintergrund soll in der vorliegenden Arbeit geprüft werden, ob Rilonacept auch bei 

der typischen idiopathischen KU wirksam ist und zu einer Besserung der Symptomatik führt.  

 

Endpunkte 

Das Hauptziel der Arbeit war es, die Wirksamkeit von Rilonacept in Dosierungen von 160 

mg im Vergleich zu Placebo auf die Symptome der KU am Menschen zu testen. Der 

Wirksamkeitsnachweis erfolgt mit Bestimmung der Schwellentemperatur und Schwellenzeit 

unter Verwendung eines modernen Diagnosegerätes für die KU (TempTest3®).  

Als sekundäre Ziele wurden die Verträglichkeit und Sicherheit von Rilonacept in der 

Anwendung bei KU in o.g. Dosierung und 320 mg untersucht. Ebenfalls sollte die Auswirkung 

der Therapie mit Rilonacept auf die Lebensqualität, gemessen mittels validierter 

Fragebogeninstrumente, untersucht werden. Während der Kaltwasserprovokation 

untersucht diese Arbeit die Wirkung von Rilonacept auf die Mastzelllaktivierung und 

Mediatorfreisetzung im Serum.  
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2. Material und Methoden 
 
2.1. Studienaufbau 
 

Die Studie wurde vom Paul-Ehrlich-Institut (PEI) und von der Ethik-Kommission des 

Landesamtes für Gesundheit und Soziales Berlin durch ein positives Votum genehmigt. Von 

der Europäischen Datenbank für Klinische Studien wurde die EudraCT Nummer 2012-

005726-30 und unter ClinicalTrials.gov die Identifikationsziffer: NCT0217141 vergeben. Die 

Studie wurde anfangs monozentrisch an der Klinik für Dermatologie, Venerologie und 

Allergologie der Charité - Universitätsmedizin Berlin (Deutschland) begonnen. Sponsor der 

Studie war Prof. Dr. med. Marcus Maurer. Principal Investigator und Hauptprüfer des 

Studienzentrums Berlin war Prof. Dr. med. Karoline Krause.  

Im Studienverlauf zeigte sich, dass die ursprünglich geplante Anzahl an Patient*innen an 

einem Studienzentrum trotz starker Rekrutierungsanstrengungen nicht erreicht werden 

konnte. Daraufhin wurde die Studienlaufzeit verlängert und die Dermatologische Klinik der 

Universitätsmedizin Mainz konnte als zweites Studienzentrum hinzugewonnen werden. 

Hauptprüfärztin des Studienzentrums Mainz war Prof. Dr. med. Petra Staubach-Renz. Die 

Studie erfolgte in Übereinstimmung mit den Richtlinien der Good Clinical Practice (GCP) und 

der Deklaration von Helsinki. Für die doppelte Verblindung der Studienmedikation war die 

Apotheke der Charité zuständig. Die regelrechte Durchführung der Studie wurde durch 

regelmäßige, unabhängige Monitoring-Besuche in beiden Studienzentren überprüft. Die 

Studie war eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Phase-2-Studie, in der die Wirkung 

von Rilonacept erstmalig bei Patient*innen mit KU multizentrisch geprüft wurde. Sie teilte 

sich grob in zwei hintereinander ablaufende Abschnitte, 1) die placebokontrollierte 

doppelblinde Studienphase und 2) die offene Studienphase. (Abb. 5) Die erste 

Studienphase bestand aus zwei parallellaufenden Studienarmen, in der eine Gruppe, die 

Interventionsgruppe, mit dem Verum Rilonacept behandelt wurde. Die andere Gruppe, die 

Kontrollgruppe, erhielt ein gleichwertiges Placebopräparat ohne aktiven Wirkstoff. Es erfolgt 

eine zufällige Zuteilung der Teilnehme in einen der beiden Studienarme im Verhältnis 1:1 

mit anschließender 6-wöchiger parallellaufender doppelblinder Studienphase. Der erste 

Studienabschnitt wurde mit der Entblindung an V5 abgeschlossen. Die Patient*innen, 
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welche Placebo erhielten, wurden in der darauffolgenden, offenen Studienphase nach einer 

Loadingdose mit der Standarddosierung Rilonacept behandelt. Daneben schieden jene 

Patient*innen, welche in der ersten Studienphase mit Rilonacept behandelt wurden und kein 

Ansprechen im Sinne einer Minderung der Krankheitsaktivität zeigten, als Non-Responder 

aus der Studie aus. Zeigte der Patient oder die Patientin durch komplettes Ausbleiben einer 

Quaddelbildung nach Kälteapplikation eine komplette Remission der Symptome, wurde er 

oder sie als sogenannter Responder weitere 6 Wochen mit Rilonacept in einfacher 

Dosierung behandelt. Wurde jedoch nur ein partielles Ansprechen erzielt (Senkung der 

Schwellentemperatur um mehr als 4 °C), wurde der Patient mit doppelter Dosis in der 

offenen Studienphase weiter therapiert und als partieller Responder bezeichnet. Dabei sollte 

mit höherer Dosierung eine stärkere Medikamentenwirkung, und damit Symptomremission, 

erzielt werden. 

 

 

Abbildung 5: Studienablauf (V = Visite) 



	 34	

2.2. Patient*innenkollektiv 
 

Insgesamt wurden 20 Patient*innen nach der Überprüfung der Ein- und Ausschlusskriterien 

in die Studie eingeschlossen, welche dann zufällig in einer 1:1-Randomisierung beiden 

Studienarmen zugeteilt wurden.  

 

Einschlusskriterien 

Voraussetzend für eine Studienteilnehme war eine seit über 6 Wochen diagnostizierte KU, 

deren Effloreszenzen mittels TempTestâ reproduzierbar auslösend waren. Die 

Patient*innen mussten volljährig sein und nach der Aufklärung über Nutzen und Risiken 

freiwillig an der Studie teilnehmen. Nach Aushändigen der Patient*inneninformation mussten 

die Studienteilnehmer*innen die Fähigkeit haben, sich nach Anleitung selbstständig s.c. 

Injektionen zu verabreichen und dies sowie etwaige unerwünschte Ereignisse (adverse 

events, AE) im Patient*innentagebuch zu dokumentieren. Ebenfalls voraussetzend war ein 

negativer QuantiFERONâ-Test zum Ausschluss einer Tuberkulose. Daneben musste  ein 

negativer Schwangerschaftstest mittels quantitativer b-hCG-Bestimmung sowie die 

Bereitschaft einer Kontrazeption während der Studienteilnahme für alle Patientinnen im 

gebärfähigen Alter vorliegen. 

 

Ausschlusskriterien 

Von der Studie ausgeschlossen wurden alle Patient*innen, die an schwerwiegenden 

chronischen Erkrankungen, wie auch HIV oder Hepatitiden, litten oder innerhalb der letzten 

5 Jahre aktiv an Krebs erkrankt waren. Auch ein Alkoholabusus sowie der Konsum anderer 

Drogen ließen eine Studienteilnahme nicht zu. Ebenfalls führte eine Abweichung bestimmter 

Laborwerte beim Screening zum Ausschluss aus der Studie. Dabei duften das 

Serumkreatinin nicht über das 1,5-fache und die Lebertransferasen ALT und AST nicht über 

das 3-fache der Referenzwerte liegen. Eine Leukozytopenie (< 3.000/µl) sowie eine 

erniedrigte Thrombozytenzahl (< 100.000/µl) im Blutbild stellten ebenfalls ein 

Ausschlusskriterium dar. Nach der Vakzinierung mittels aktiver Immunisierung musste ein 

Abstand von 3 Monaten zum Studienbeginn gewährleistet werden. Auch eine bereits 

ineffektive Therapie mittels eines anderen IL-1-Antagonsiten, sowie Allergien gegen 
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Rilonacept oder Bestandteile des Prüfpräparates ließen eine Studienteilnahme nicht zu. Eine 

Reihe von Medikamenten, die den IL-1-Haushalt und das Immunsystem modulieren können, 

durften während der Studie nicht eingenommen werden. (Tab. 3) Die Studienteilnahme nach 

Einnahme dieser war nach einer definierten Auswaschphase jedoch möglich. 

 

 
Tabelle 3: nicht zulässige Co-Medikation während der Studie mit Angabe zur 

Auswaschphase vor V2 

 

Kriterien für den sofortigen Ausschluss aus der Studie war der Widerruf der 

Einverständniserklärung durch den Probanden sowie mangelnde Compliance durch 

unregelmäßige und nicht vorschriftsmäßige Verabreichung der Prüfmedikation. Sollte 

innerhalb des Studienzeitraums eine Schwangerschaft eintreten, beendet dies ebenfalls die 

Teilnahme der Patientin an der Studie. Auch das Auftreten von allergischen Reaktionen in 

Zusammenhang mit dem Prüfpräparat führte zum vorzeitigen Beenden der Studie. Traten 

unerwünschte Ereignisse (adverse events; AE) auf, welche aufgrund ihrer Schwere aus 

sicherheits- und ethischen Gründen eine Fortsetzung der Studie unmöglich machten, führte 

dies wie auch die Einnahme der in Tab. 3 aufgelisteten verbotenen Co-Medikamente zum 

Studienausschluss.  
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2.3. Studienablauf  
 

Alle Studieninteressierte und Studienteilnehmer*innen fanden sich zu den Visiten (V) im 

Studienzentrum der Allergologie der Charité-Universitätsmedizin oder in der Klinik für 

Dermatologie der Johannes-Gutenberg-Universität Mainz ein. Die Studie begann mit dem 

ersten Besuch im Studienzentrum, der Screening-Visite und endete mit der Abschluss-

Visite. Je nach Studienarmzuteilung in der ersten Studienphase und dem hier gezeigten 

Ansprechen auf die Studienmedikation waren minimal 5 und maximal 9 Besuche im 

Studienzentrum vorgesehen, welche im Abstand von 2 Wochen ±2 Tagen geplant wurden. 

Während der Visits fand immer die Überprüfung der Ein- und Ausschlusskriterien, 

laborchemische Blutkontrollen und körperliche Untersuchungen mit Erfassung von 

Vitalparametern statt. Es wurde nach Änderungen der Begleitmedikation und neu 

auftretenden Erkrankungen sowie anderen AE gefragt. Sämtliche erhobenen 

patientenbezogen Daten und Messungen wurden entsprechend des Prüfplans 

pseudonymisiert und im Case Report Form (CRF) der Studie dokumentiert. Laborbefunde 

wurden stets beim folgenden Visit mit den Patient*innen besprochen. 

 

Screening-Visit (V1) 

Zum Screening-Visit (V1) fanden sich die Patient*innen zum ersten Mal im Studienzentrum 

ein. Dort wurde die aktuelle Patient*inneninformation ausführlich mit dem 

Studieninteressierten besprochen und der Studienablauf detailliert und verständlich 

dargelegt. Jegliche Fragen zur Medikation und Studie wurden beantwortet und die 

Versicherungspolice ausgehändigt. Die Einwilligung zur freiwilligen Studienteilnahme wurde 

in doppelter Ausführung von den Patient*innen und einem Prüfarzt oder einer Prüfärztin 

unterzeichnet, wobei eine Version dem Patienten oder der Patientin ausgehändigt wurde. 

Nach der Aufnahme von patientenbezogenen Daten erfolgte eine detaillierte Allgemein- und 

Urtikaria spezifische Anamnese mit dem Dokumentieren von Begleiterkrankungen und der 

Dauermedikation des Studieninteressierten. Zentrale Bedeutung während V1 hatte die 

Testung der Schwellentemperatur und Schwellenzeit mittels der TempTest®-Geräte. Nach 

durchgeführter körperlicher Untersuchung und dem Anfertigen eines Elektrokardiogrammes 

(EKG) erfolgte eine Blutentnahme zum Detektieren von laborchemischen 
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Ausschlusskriterien. Bestimmt wurden Laborparamerter wie Leber- und Nierenwerte, 

Elektrolyte und Differentialblutbild, sowie Antikörper gegen HIV, Hepatitis B/C, Quantiferon®, 

außerdem β-hCG bei Frauen im gebärfähigen Alter. Lagen keine Ausschlusskriterien vor 

und zeigte der/die Patient*in ein positives TempTest®-Ergebnis, fand eine Terminierung 2 

Wochen später zur Randomisierung an V2 statt.  

 

Randomisierungsvisit (V2) 

Bei den laborchemischen Analysen wurden den Patient*innen bei V2 zusätzlich die 

Fettwerte im Blut bestimmt. Erstmalig füllten die Studienteilnehmer*innen eigenständig 

Fragebögen aus. Der Dermatology Life Quality Index – Fragebogen (DLQI) wurde ab V2 zu 

jedem Folgevisit im Studienzentrum ausgehändigt. Zu dem Randomisierungsvisit erhielten 

die Patient*innen, ebenfalls den Acquired Cold Urticaria Severity Index – Fragebogen 

(ACUSI) zum Beantworten. Nach der Testung von Schwellentemperatur und -zeit wurde den 

Patient*innen die nächste freie Randomisierungsnummer zugeteilt und das zugehörige 

Medikamenten-Kit geöffnet. Nach Anweisung wurden die ersten beiden Dosen 

(Loadingdose) aufgezogen und dem Patienten oder der Patientin  s.c. verabreicht. Für die 

eine Woche später in der Häuslichkeit folgende Medikamentengabe bekamen die  

Patient*innen das gekühlte Prüfpräparat inklusive der für die häusliche Injektion nötigen 

Materialien mit.  

 

Doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studienphase (V3–V4) 

Die beiden Visiten 3 und 4 liefen identisch ab. Es wurden die Ein- und Ausschlusskriterien 

sowie die Anamnese reevaluiert gefolgt von Blut- und Urinanalysen. Nach der körperlichen 

Untersuchung wurde die Schwellentemperatur und Schwellenzeit mittels TempTest3® und 

TempTest4® bestimmt. Der DLQI wurde eigenständig ausgefüllt, das Studienmedikament 

verabreicht und für die häusliche Injektion mitgegeben. 

 

Entblindung (V5) 

V5 stellte das Ende der doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studienphase dar und gleicht 

dem Ablauf von V2–V4. Zusätzlich wurde der ACUSI erhoben und bei dieser 

studienentscheidenden Stelle bei Frauen im gebärfähigen Alter ein erneuter 
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Schwangerschaftstest durchgeführt. Nach der Durchführung eines (EKG) und der Testung 

der Schwellentemperatur und Schwellenzeit fand gemäß dem CRF ein 

Provokationswasserbad statt, bei dem Forschungsblut gewonnen wurde. Ein Pricktest zum 

Quantifizieren der Mastzellaktivierung beendete die Untersuchungen an Visit 5. 

Abgeschlossen wurde die 6-wöchige parallellaufende doppelblinde Studienphase mit dem 

Öffnen des von der Apotheke der Charité versiegelten Umschlags zur Entblindung und der 

Beurteilung der Therapieresponse. Partielle und komplette Responder, sowie die 

Patient*innen, welche die letzten 6 Wochen mit Placebo behandelt wurden, fuhren mit der 

Studie fort und erhielten ihre jeweilige Dosis im Studienzentrum sowie eine für 7 Tage später 

zu Hause. Non-Responder beendeten bei diesem Zeitpunkt die Studie.  

  

Offene Phase (V6–V7) 

Der Aufbau der Studienbesuche in der offenen Phase gleicht denen von V3 und V4, wobei 

alle verbleibenden Patient*innen das Prüfpräparat in der jeweiligen Dosierung gemäß ihrem 

Ansprechen im ersten Studienteil erhielten. An V7 wurden die Fettwerte im Blut nochmalig 

bestimmt, um eventuelle Auswirkungen von Rilonacept auf den Fettstoffwechsel zu 

detektieren. 

 

Ende der offenen Studienphase (V8) 

Zu diesem Zeitpunkt endete die offene Phase der Studie. Die letzte Injektion des 

Studienpräparates erfolgte durch die Patient*innen zu Hause eine Woche nach V7. Somit 

wurde kein Rilonacept bei V8 im Studienzentrum mehr verabreicht. Abschließend wurde 

erneut das Serum β-HCG bei der Blutentnahme bestimmt, um eine trotz Kontrazeption 

eingetretene Schwangerschaft während der Studie auszuschließen. Nach dem 

durchgeführten EKG wurde den Patient*innen nochmals der DLQI und ACUSI zum 

eigenständigen Beantworten vorgelegt. Zusätzlich zu den allgemeinen Untersuchungen 

wurde hier erneut ein Kaltwasserprovokationsbad standardisiert durchgeführt. Der Pricktest 

beendet den Visit und der/die Patient*in wurde für den Abschlussbesuch im Studienzentrum 

4 Wochen später terminiert. 
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Abschluss-Visite (V9) 

Bei V9 wurde eine abschließende körperliche Untersuchung durchgeführt sowie letztmalig 

Forschungsblut entnommen. Der Fokus lag bei diesem Besuch im Studienzentrum auf der 

Überprüfung und Übertragung des Patient*innentagebuchs. Dieses wurde nun in die 

Studienunterlagen mit aufgenommen. Bei vollständigen Unterlagen und nach dem letzten 

Erfassen von Änderungen der Begleitmedikation erfolgte der Studienabschluss 

protokollgemäß. 

 

2.4. Studienmedikament 
 

Rilonacept wurde von der Firma Regeneron® pulverisiert in Ampullen zu jeweils 160 mg zur 

Verfügung gestellt. Das Medikament musste vor Verabreichung mit Aqua dest. gelöst 

werden und konnte anschließend s.c. injiziert werden. Das Placebo-Produkt wurde 

äquivalent, jedoch ohne Wirkstoff her- und bereitgestellt. Die Verblindung der 

Studienmedikation erfolgte durch die Apotheke der Charité-Universitätsmedizin, Berlin, 

welche eine Herstellungserlaubnis nach §13 AMG für die Herstellung klinischer Präparate 

besaß. Jeweils sieben Ampullen zum kompletten Durchlaufen der doppelblinden 

Studienphase wurden zusammen in eine Pappschachtel, auch Kit genannt, verpackt. Diese 

optisch gleich aussehenden Kits unterschieden sich lediglich durch die fortlaufenden 

Randomisierungsnummern. Den Boxen lagen von der Apotheke versiegelte Umschläge bei, 

die im Falle von schwerwiegenden Ereignissen (SAE) geöffnet werden konnten. Ansonsten 

erfolgte die protokollgemäße Entblindung zu V5. Die Patient*innen erhielten in der 

doppelblinden Studienphase die nächste, noch nicht vergebene Randomisierungsnummer 

mit dem dazugehörigen KIT. Bei Einschluss in der Studie zu V2 war eine Loading-Dose von 

2 Ampullen des Prüfmedikaments nötig. Dies bot die Möglichkeit einer adäquaten Anleitung 

der Patient*innen. Dazu führte der Prüfarzt die erste der beiden Injektionen aus, wonach 

der/die Patient*in die zweite Injektion eigenständig unter Anleitung im Studienzentrum 

vornahm. Eine Dosis wurde den Patient*innen für die häusliche Injektion gekühlt mit dem 

dazu nötigen Material mitgegeben. Die Patient*innen wurden gebeten, das Prüfpräparat zu 

Hause umgehend im Kühlschrank zu lagern und bis zur Verwendung eine Woche später 
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dort aufzubewahren. Eine detaillierte Anleitung über das Vorgehen bei s.c. Injektion wurde 

dem Studienteilnehmer*innen ausgehändigt. Die anschließende Dokumentation des 

Injektionsortes, des Datums und der Uhrzeit erfolgte im ausgehändigten Tagebuch.  

 

2.5. Geräte und Messverfahren 
 

Um die Reaktion der Haut bei Kälteurtikariapatient*innen auf einwirkende Kälte zu 

provozieren und quantifizieren wurden TempTest®-Geräte etabliert.(127) Im Vergleich zu 

der früher üblichen Diagnostik der KU mit Hilfe von Plastik- oder Glasgefäßen mit 

unterschiedlich temperierten Flüssigkeiten, die für jeweils unterschiedlich lange Zeit auf die 

Haut der Patient*innen aufgebracht wurden, erlaubten diese Geräte standardisierte und 

reproduzierbare Verlaufskontrollen. Während des ganzen Studienverlaufs wurden die 

beiden TempTest® Geräte der 3. und 4. Generation genutzt. Der TempTest4® wurde dabei 

zur Validierung der Ergebnisse des TempTest3® verwendet. Beide Testverfahren nutzten 

den Peltier-Effekt, welcher eine standardisierte und gleichzeitige Testung unterschiedlicher 

Temperaturen von 4 °C – 42/44 °C ermöglicht. Dieses Verfahren basierte auf einem 

elektrischen Wandler, bei dem ein Stromfluss eine Temperaturdifferenz erzeugt.(24, 127) 

Auf diese Art konnten die Schwellentemperatur als die höchste Provokationstemperatur bei 

der noch Quaddeln ausgelöst wurden und die Schwellenzeit als kürzeste Provokationszeit, 

die noch zu Quaddeln führte, objektiv bestimmt werden. Die provozierten Hautstellen 

mussten 72 Stunden zuvor frei von urtikariellen Effloreszenzen sein, um eine mögliche 

Refraktärzeit der kutanen Mastzellen auszuschließen. Während dieser Refraktärzeit ist die 

Mastzelle nicht in der Lage Histamin auszuschütten. (Abb.9) Schließlich wurde die Kälte 

über thermoaktive Stimulatoren jeweils an einem volaren Unterarm für 5 min appliziert. Nach 

10 min wurde die Reaktion der Haut abgelesen. Als positiv wurden Reaktionen gewertet, bei 

denen es nach Provokation zu eindeutig sichtbarer und fühlbarer Quaddelbildung kam. Nach 

der Kälteexposition wurden die Ergebnisse der Messung im CRF dokumentiert.  
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2.5.1. TempTest3® 
 

Mittels des von der Firma EMO Systems GmbH (Berlin) entwickelten TempTest3® kann die 

Bestimmung der Schwellentemperatur und Schwellenzeit objektiv erfolgen. Der 

TempTest3® verfügt über insgesamt 12 Kältestimulatoren. Diese sind in zwei parallelen 

Reihen zu je sechs angeordnet. Alle Stimulatoren haben einen Durchmesser von 8 mm und 

können individuell programmiert werden. Der Temperaturbereich der Stimulatoren reichte 

von 4 °C bis 42 °C. In 2 °C-Schritten konnte das Gerät eine Temperaturspanne von 4 °C bis 

26 °C in einer Messung abdecken. (Abb. 6) Damit ließ sich die Schwellentemperatur objektiv 

bestimmen. Bei jeder Visite wurden mittels TempTest3® sowohl die Schwellentemperatur 

als auch die Schwellenzeit bestimmt. 

 

Abbildung 6: TempTest3®: Programmierung Schwellentemperatur in °C 

 

Außerdem konnte beim TempTest3® die Applikationsdauer voreingestellt werden. Dabei 

kühlten die Stimulatoren nach Beginn der Untersuchung in 30-sek-Schritten nacheinander 

auf 4 °C ab. Auf diese Weise konnte die Schwellenzeit zwischen 0,5 min und 5 min bestimmt 

werden. (Abb. 7) Zwei Provokationsareale dienten als Negativkontrolle und kühlten nicht 

herunter.  

 

Abbildung 7: TempTest3® Programmierung Schwellenzeit in min = Minuten 
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Die für die Studie vorprogrammierten Einstellungen wurden auf zwei externen USB-Sticks 

abgelegt und konnten in beiden Zentren zu jedem Studientermin aufgerufen werden. Der 

TempTest3® als mobiles Gerät konnte bequem von Patient*innen selbst auf eine beliebige 

Körperregion gelegt werden.(Abb. 8)  Somit konnte man mit dem älteren TempTest3®-

Modell auch die Reaktion auf Kälte an anderen Körperbereichen testen.   

 

Abbildung 8: TempTest3® (eigene Fotografie) A: Provokationszeit von 5 min am volaren 
Unterarm. B: 12 Temperaturknöpfe des TempTest3® C: positive Reaktion mit Bildung 

konfluierender Quaddeln. 

 
 
 
2.5.2. TempTest4® 
 

Das Gerät TempTest4® der Firma Moxie GmbH (Berlin) erlaubt die objektive Bestimmung 

der Schwellentemperatur. Bei diesem ortsständigen Gerät wurde der Unterarm für 5 min auf 

eine zwischen 4 °C und 44 °C warme U-förmige Aluminiumbogentemperatursonde gelegt. 

Dabei musste beachtet werden, dass der komplette Temperaturstimulator Kontakt zur Haut 

hat. Der TempTest4® als stationäres Gerät war damit nur für Untersuchungen auf dem 

Unterarm gut geeignet. (Abb. 9) Ein Verrutschen des Armes oder des Geräts während der 

Messdauer musste ausgeschlossen werden, um die Messergebnisse nicht zu verfälschen. 

Zur Ablesung und Dokumentation der Schwellentemperatur diente analog zur U-förmigen 
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Temperatursonde eine transparente Schablone. Auf dieser wurde mit wasserfestem 

Folienstift die Quaddel möglichst genau nachgezeichnet. Anhand der aufgedruckten 

Skalierung konnte nun die Schwellentemperatur der KU-Patient*innen abgelesen 

werden.(127)  

 

	
Abbildung 9: TempTest4® (eigene Fotografie): A: Temperaturspirale mit Ableseschablone 
B: Provokationszeit von 5 min am volaren Unterarm C:  positive Reaktion mit Bildung von 

Quaddeln 

 
 
 

2.5.3. Schwellentemperatur  
 

Die Schwellentemperatur (CTT) ist definiert als die höchste Temperatur, bei der es gerade 

noch zur Quaddelbildung im Provokationsareal kommt. Sie kann mit dem TempTest3® oder 

TempTest4® bestimmt werden. Bei beiden Geräten wird 10 min nach einer 5-minütigen 

Kälteapplikation das Testergebnis abgelesen.  
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2.5.4. Schwellenzeit  
 

Die Schwellenzeit (CSTT) ist definiert als die kürzeste Stimulationszeit, bei der es binnen 

10 min nach der Testung mit 4 °C zur Quaddelbildung kommt. Diese konnte nur mittels 

TempTest3® bestimmt werden. Dabei kühlten die 12 Thermoelemente in 30-Sekunden-

Intervallen nacheinander auf 4 °C herunter. Nach 10 min wurden die jeweiligen Ergebnisse 

erhoben und tabellarisch festgehalten. 

 

2.6. Kaltwasserprovokationsbad und Mediatoren 
 

Im Rahmen dieser Studie erfolgte die Bestimmung von Mastzellmediatoren im Serum der 

Patient*innen. Zur Entblindung an Visit 5 und am Studienende an Visit 8 wurde dafür ein 

Kaltwasserprovokationsbad durchgeführt. Dabei wird den Patient*innen eine mindestens 

18G messende periphere Venenverweilkanüle (PVK) in die Ellenbeuge (V. mediana cubiti) 

gelegt. Die Hand des Armes wurde dann nach Ablegen von Schmuck für 5 min bis kurz über 

das Handgelenk in 4 °C kaltes Wasser eingetaucht. Die zu analysierenden Mediatoren (IL-

1RA, IL-6, IL-18 und HSP70) wurden vor der Provokation mit 4 °C kaltem Wasser (Baseline), 

bestimmt. Zum Vergleich fanden nach der 5-minütigen Provokationszeit sowie 10 und 20 

Minuten danach jeweils Blutabnahmen statt, um die Mediatoren bestimmen zu können. Dazu 

wurde zu jedem Messpunkt jeweils Blut aus der PVK in Form von Serum, Zitrat, EDTA, 

Heparin abgenommen und sofort auf Eis gekühlt. Aufgrund der Möglichkeit systemischer 

Reaktionen wie anaphylaktisch bedingter Hypotonie wurden aufgezogene Medikamente 

(Dimetinden, Ranitidin und Prednisolon) in unmittelbarer Reichweite vorgehalten. Sie 

können bei Bedarf über die liegende PVK appliziert werden.  
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Abbildung 10: 5 min nach Kaltwasserprovokationsbad. Sichtbares Angioödem der linken 

Hand mit refraktären Stellen des zuvor durchführten TempTest3® 

 

Die gekühlten Blutproben wurden zeitnah mit 3000G für 10 min zentrifugiert. Die 

gewonnenen Plasmaproben werden anschließend bei -80 °C eingelagert und gesammelt. 

Nach Abschluss der Probengewinnung wurden die Mediatoren mittels Enzyme-

Linked Immunosorbent Assay (ELISA)  im DuoSet der Firma R&D Systems aus Minneapolis, 

USA wie vom Hersteller angegeben bestimmt. Als ELISA wird ein immunologisches 

Verfahren bezeichnet, bei dem mittels eines Antikörpers der Nachweis eines bestimmten 

Moleküls vorgenommen wird.  Die dabei ablaufende Enzymaktivität wird photometrisch 

erfasst und proportional zum gebundenen Zielmolekül gesetzt, sodass eine quantitative 

Bestimmung der Mediatoren erfolgen kann. Es erfolgte die Bestimmung der Moleküle IL-18, 

IL-1ra, IL-6 und HSP70 der Seren auf NUNC MaxiSorp-Platten mit 384 Vertiefungen 

(Thermo Fisher Scientific). Die 384-Platte wurde mit 100 μl des verdünnten Capture-

Antikörpers pro Vertiefung beschichtet und über Nacht bei Raumtemperatur inkubiert. Zur 

Bestimmung der IL-18-Konzentration mit der Referenznummer DY318-05 wurde ein Hase-

Anti-Human-IL-18- Capture-Antikörper verwendet. Für die Bestimmung der Konzentrationen 

von IL-1ra (DY280-05), IL-6 (DY206-05) und HSP70 (DY1663-05) wurde jeweils ein 

Antikörper der Maus genutzt. Am folgenden Tag wurden die Vertiefungen mit dem jeweiligen 

Capture-Antikörper abgesaugt und insgesamt 3-mal mit 400 μl Waschpuffer gründlich 

gewaschen. Die Platte wurde anschließend durch die Zugabe von 300 μl 

Reagenzverdünnung in jede Vertiefung blockiert und bei Raumtemperatur mindestens 1 

Stunde lang inkubiert. Danach wurden die Vertiefungen nochmals 3-mal mit 400 μl 
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Waschpuffer gründlich gewaschen und ist nun für die Probenzugabe bereit. Es wurden       

100 μl der Probe zugegeben und mit einem Klebestreifen abgedeckt und 2 Stunden bei 

Raumtemperatur inkubiert. Nach anschließendem Waschen wurden 100 μl des verdünnten 

Detektionsantikörpers in jede Vertiefung gegeben. Nun wurde erneut mit einem 

Klebestreifen abgedeckt und 2 Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Nach erneutem 

Auswaschen wurden 100 μl der Arbeitsverdünnung von Streptavidin-HRP in jede Vertiefung 

gegeben. Ab diesem Schritt sollte direkte Lichteinstrahlung auf die Platte vermieden werden, 

weshalb die Platte abgedeckt und 20 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert wurde, um 

anschließend ausgewaschen zu werden. Als nächstes wurden 100 μl der Substratlösung in 

jede Vertiefung gegeben und für 20 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert und 

anschließend 50 μl der Stopplösung in jede Vertiefung gegeben. Durch vorsichtiges Klopfen 

auf die Platte wurde ein gründliches Mischen gewährleistet und die Reaktion beendet. Die 

Lumineszenz Signale wurden mit einem 450 nm eingestellten Mikroplattenlesegerät, dem 

VIKTOR X5 gemessen.  

 

 

2.7. Fragebögen 
 

Fragenbögen gehören zu den quantitativen empirischen Methoden und werden genutzt, um 

systematisch Informationen über die Patient*innenpopulationen beider Studienarme zu 

gewinnen. Während der Studie wurden die zwei im folgenden genannten Fragebögen an die 

Patient*innen ausgegeben. Sie sind selbsterklärend formuliert und sollen von 

Studienteilnehmer*innen selbstständig ohne Hilfestellung ausgefüllt werden.  

 

 

2.7.1. ACUSI (Acquired Cold Urticaria Index)  
 
Der Acquired Cold Urticaria Severity Index (ACUSI) ist ein Fragebogen, der zur Evaluation 

des individuellen Schweregrads einer KU durch Siebenhaar et al. entwickelt wurde und den 

Patient*innen zu V2, V5 und V8 ausgegeben wurde. Dazu werden vier Informationen erfragt: 

die Art der urtikariellen Beschwerden, die Jahreszeiten, in denen die Symptomatik auftritt, 

die maximal nötige Therapie und die Häufigkeit des Auftretens. Die Antwortmöglichkeiten 
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sind systematisch aufsteigend nach Intensität sortiert. Pro Antwortstufe gibt es 1 Punkt. Die 

Summe der Punktzahlen variiert zwischen 4 und 15. Anhand des Scores kann die 

Krankheitsschwere abgeschätzt werden (4–7 Punkte: leicht / 8–11 Punkte: mittel / 12–15 

Punkte: schwer). (85) Jede*r Patient*in wird abschließend noch gebeten, die Schwere der 

KU insgesamt selbst zu beurteilen. Dies kann in Relation zum errechneten Score gesetzt 

werden. (Anhang Abb.26 ) 

 

 

2.7.2. DLQI (Dermatology Life Quality Index)  
 

Wie viele dermatologische Erkrankungen hat auch die KU Auswirkungen auf die 

Lebensqualität. Um diese bestimmen zu können, entwickelten Finlay et al. 1994 den 

Dermatology Life Quality Index (DLQI).(128) Mittels 10 selbsterklärender Fragen wird der 

Einfluss von Hauterkrankungen auf die Lebensqualität der Patient*innen ermittelt. Der Index 

wird regelmäßig im Klinikalltag und in vielen Arzneimittelstudien verwendet. Die Fragen 

beziehen sich auf die vergangenen 7 Tage. Der Fragebogen wurden den Patient*innen zu 

jedem Visit ausgehändigt und erfragt die Intensität dermatologischer Beschwerden, 

Schwierigkeiten im Alltag durch die vorliegende Erkrankung, Wahl der Kleidung, 

Beeinträchtigung der beruflichen Tätigkeit, Freizeit und Partnerschaft sowie Probleme, die 

mit der Therapie verbunden sind. Für jede Frage gibt es folgende Antwortmöglichkeiten mit 

entsprechender Punktebewertung: sehr (3 Punkte), ziemlich (2 Punkte), ein bisschen (1 

Punkt), überhaupt nicht (0 Punkte) und Frage betrifft mich nicht (0 Punkte). Der durch 

Addition der Punktzahlen erhaltene Indexwert liegt zwischen 0 und 30 und wird wie folgt 

klassifiziert: 0–1 Punkte: keine Beeinträchtigung der Lebensqualität; 2–5 Punkte: geringe 

Beeinträchtigung; 6–10 Punkte: mäßige Beeinträchtigung; 11–20 Punkte: starke 

Beeinträchtigung, 21–30 Punkte: sehr starke Beeinträchtigung.(128) Der Aufbau des DLQI-

Fragebogens erlaubt zwei verschiedene Auswertungswege: Man kann einerseits den 

errechneten Gesamtscore betrachten, andererseits das Augenmerk auf einzelne Fragen zur 

Lebensqualität der Patient*innen legen. (Anhang Abb.27) 
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2.8. Patient*innentagebuch  
 

Das Din A4 große tabellarische Patient*innentagebuch wurde den Studienteilnehmer*innen 

zu Beginn der Studie ausgehändigt und die Nutzung genau erklärt. Jedes Blatt war mit der 

EudraCT-Nr., sowie dem Studientitel, den Namen der Prüfungsleiterin zusammen mit dem 

Sponsor bedruckt. Die Randomisierungsnummer der Patient*innen wurde händisch in das 

Tagebuch eingetragen. Die Injektionen wurden von den Patient*innen mit dem jeweiligen 

Datum, Uhrzeit und Ort dokumentiert. Ebenfalls wurden die Studienteilnehmer*innen 

gebeten Änderungen der Begleitmedikationen und unerwünschte Ereignisse mit Beginn und 

Ende sowie der Lokalisation zu notieren. Bei jedem Visit übertrugen die Studienärzte*innen 

das Tagebuch in den CRF.  

 

 

2.9. Sicherheit 
 

Während der Studie wurden zusätzliche Untersuchungen an Patient*innen durchgeführt, um 

mögliche Nebenwirkungen des Prüfpräparates festzustellen. Dazu fand, neben den 

körperlichen Untersuchungen, bei jedem Besuch im Studienzentrum eine Blutentnahme und 

Uringewinnung zur frühzeitigen Erkennung von Abweichungen statt. Dazu wurden bei jedem 

Visit im Studienzentrum durch offene Fragen das Auftreten unerwünschter Ereignisse 

festgestellt, mit dem Patient*innentagebuch verglichen und mit Dauer, Schweregrad und 

deren Ausgang im CRF dokumentiert und mit oder ohne kausale Verbindung zum 

Prüfpräparat Rilonacept klassifiziert. Mit schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen 

(SAE) wurde entsprechend verfahren. Die Einnahme von Antihistaminika bis zur 4-fachen 

Standarddosierung wurde Patient*innen in Notfallsituationen gestattet. Während der Studie 

bot das Kaltwasserprovokationsbad das höchste Potential systemische Reaktionen der 

Patient*innen auszulösen. Der/Die Patient*in erhielt für diese Untersuchung einen 

peripheren intravenösen Zugang, sodass die Verabreichung von Notfallmedikamenten bei 

Anzeichen einer anaphylaktischen Reaktion schnell mit vorgerichtetem Adrenalin, 

Antihistaminika und Prednisolon stattfinden konnte.  
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2.10. Statistik 
 

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit der Software SPSS 25.0 von IBM (SPSS 

Software GmbH, München). Als statistisch signifikant wurden p-Werte < 0,05 (zweiseitig) 

angesehen. Einzelne fehlenden Messwerte aufgrund verlorengegangener Proben oder 

sporadisch auftretenden negativen TempTest®-Ergebnissen wurden für die statistische 

Analyse ausgeschlossen. Die Diagramme und Grafiken wurden mit Microsoft Excel und 

SPSS erstellt und geben die Maßzahlen Mittelwert, Spannweite und die 

Standardabweichung an. Die primäre statistische Analyse basierte auf der Per-Protocol-

Population (PP-Population), also den Patient*innen, die alle Visiten beendeten. Die Intent-

to-Treat-Population (ITT-Population) besteht aus Patient*innen, die an mindestens der 

ersten Behandlungsphase bis V5 teilnahmen. Patient*innen, die vorher ausschieden, 

wurden von allen Analysen ausgeschlossen. Patient*innen, die nach V5, also in der offenen 

Studienphase aus der Studie ausschieden, wurden zur Analyse der doppelblinden, Placebo-

kontrollierten Studienphase genutzt. Zur Signifikanzbestimmung bei der Behandlung mit 

Rilonacept wurde ein Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen (Rilonacept und 

Placebo) in der doppelblinden Studienphase mit kontinuierlichen Variablen wie 

Schwellentemperatur und Schwellenzeit bei erwarteter Normalverteilung ein ungepaarter t-

Test verwendet. Dabei wurden die Differenzen zwischen V5 und V2 berechnet und beurteilt. 

Für Vergleiche zwischen V2 und den Open-Label-Behandlungszeitraum mit kontinuierlichen 

Variablen und erwarteter Normalverteilung innerhalb eines Studienarms wurde ein gepaarter 

t-Test verwendet. In der Gruppe der Responder unter Therapie mit Rilonacept wurde der 

Friedman-Test zur Beurteilung des Therapieerfolges genutzt. Dabei dienten V2, V5 und V8 

als die genutzten Datensätze. Die Korrelationen der Schwellenwerte wurden mittels 

bivariater Korrelation (Spearman) ermittelt.  
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3. Ergebnisse 

 
3.1. Patient*innenkollektiv 
 

Rekrutierung 

Die Studienrekrutierung fand durch direkte Kontaktaufnahme innerhalb der Urtikaria-

Sprechstunde der Dermatologischen Klinik der Charité und der Universitätsklinik Mainz statt. 

Insgesamt wurden 32 Patient*innen mit KU zu dem Screening-Visit in die Studienzentren 

eingeladen. Nach Überprüfen der Ein- und Ausschlusskriterien konnte am 19.02.2015 der 

erste Patient in die Studie aufgenommen werden. Insgesamt wurden 20 Patient*innen, 13 

Frauen und 7 Männer im Alter zwischen 21 und 72 Jahren in die Studie eingeschlossen. 

(Tab. 4) Das mittlere Alter dieser Patient*innen betrug 45,5 Jahre. Die mittlere 

Erkrankungsdauer lag bei 156,2 Monaten (Median: 70,5 Monate). Die Körpergröße betrug 

im Mittel 170,8 cm, das Körpergewicht 80,5 kg, der durchschnittliche BMI lag bei 27,4 kg/m2. 

Die 12 Screening-Failures hatten folgenden Ursachen: n = 6 negativer TempTest3®; n = 4 

positiver Quantiferon®-Test; n = 1 Übelkeit während der Testung; n = 1 Entfernung zum 

Studienort.  

 eingeschlossene 
Patient*innen 

(n = 20) 

 

Geschlecht 
    männlich 
    weiblich 

 
7 (35 %) 

13 (65 %) 
 

Alter (Jahre) 
    Mittelwert 
    Median 
    SD 
    Range 

 
45,55  
48,5 

±14,24 
51 

 

BMI (kg/m2) 27,54 (±4,9)  
CTT V2 (°C) 19,5 (±5,2)  
Dauer der KU 
(Monate) 

156  
(±167,9)  

Tabelle 4: V2  Informationen der “intention-to-treat” Population. Angaben sind n (%) für 
Geschlecht, Alter mit Mittelwert, Median,  Standardabweichung (SD) und Range, oder 

Mittelwert (Standardabweichung) für BMI, CTT V2 und Dauer der KU. Abkürzungen: CTT = 
critical temperature threshold, Schwellenwert für die Provokation mit TempTest3®; KU = 

Kälteurtikaria; BMI = Body Mass Index 
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Zwei Patient*innen schieden vor dem regelrechten Studienabschluss aus (n = 1 Leukozytose 

unter Rilonacept in der doppelblinden Studienphase. / n = 1 Wirksamkeitsverlust in der 

offenen Studienphase). (Abb.11) Der letzte Patient war am 14.03.2018 zu V9 terminiert.  

 

 
Abbildung 11: Patient*innenfluss 
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3.2. Ergebnisse der doppelblinden Studienphase  
 

Demographische Daten der doppelblinde Studienphase  

Insgesamt schlossen 19 Patient*innen den ersten Abschnitt der Studie protokollgemäß ab. 

(Tab. 5)  

 

  
Placebo 
(n = 9) 

Rilonacept 
160 mg 
(n = 10) 

 

Geschlecht 
    männlich 
    weiblich 

 
5 (56 %) 
4 (44 %) 

 
1 (10 %) 
9 (90 %) 

 

Alter (Jahre) 
    Mittelwert 
    Median 
    SD 
    Range 

 
39,1 
34 

±12,17 
34 

 
48,5  
48,5 

±14,11 
51 

 

BMI (kg/m2) 28,3 (±5,4) 26,9 (±4,8)  
CTT V2 (°C) 20,22 (±5,3) 17,33 (±6,2)  
Dauer der KU 
(Monate) 

84,3  
(±167,7) 

212,5 
(±158,1)  

Tabelle 5: Ende der doppelblinden Studienphase: Angaben sind n (%) für Geschlecht, 
Alter mit Mittelwert, Median,  Standardabweichung (SD) und Range, oder Mittelwert 

(Standardabweichung) für BMI, CTT V2 und Dauer der KU. Abkürzungen: CTT = critical 
temperature threshold, Schwellenwert für die Provokation mit TempTest3®; KU = 

Kälteurtikaria; BMI = Body Mass Index 

 
Bei allen eingeschlossenen Patient*innen lag zur V2 die mittels TempTest3® bestimmte 

mittlere Schwellentemperatur bei 18,78 °C (± 5,826, Median: 17 °C, Minimum: 8 °C, 

Maximum: 26 °C, n = 18). Ein Patient reagierte bei der Bestimmung der 

Schwellentemperatur mittels TempTest3® nicht mit Quaddeln. Bei Testungen mittels 

TempTest4®, bei welchen alle Patient*innen (n = 19) mit Quaddeln reagierten, lag die 

mittlere Schwellentemperatur zur V2 bei 18,26 °C (±6,55). Bei V2 lag die mittlere 

Schwellenzeit bei  83 sek (±48,1) (Median: 90 sek, Minimum: 30 sek, Maximum: 210 sek, n 

= 18). Da dieser Wert nur mittels TempTest3® bestimmt werden konnte, reagiert auch bei 

dieser Testung ein Patient nicht. Der durchschnittliche ACUSI-Wert aller 

Studienteilnehmer*innen (n =19) lag zum Zeitpunkt V2 bei 9,3 (±1,72). Die Analyse der 
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ACUSI-Fragebögen ergab, dass bei Studienbeginn die KU bei 3 der 19 Patient*innen (16%) 

leicht (4–7 Punkte) ausgeprägt war. 13 Patient*innen (68%) zeigten eine „mittlere“ 

Ausprägung mit 8–11 Punkten und 3 Fälle (16%) waren als „schwer“ (12–15 Punkte) 

einzustufen. Der DLQI-Summenscore lag bei Studienbeginn im Mittel bei 9,94 (±7,15) und 

bedeutete bei den Studienteilnehmer*innen einen durchschnittlich gerade noch moderaten 

Einfluss der KU auf die Lebensqualität. Über die Hälfte der Studienteilnehmer*innen (52,5%) 

bewerteten die Einschränkung ihrer Lebensqualität bei Studienbeginn als stark oder sehr 

stark. Jedoch sahen auch zwei Patient*innen keine Einschränkung ihrer Lebensqualität 

durch ihre Erkrankung. 

 

  

3.2.1. Schwellentemperatur  
 

TempTest3® 

Vor Beginn der Therapie bei V2 lag der Mittelwert der Schwellentemperatur in der 

Rilonacept-Gruppe bei 17,33 °C (±6,24) und in der Placebo-Gruppe bei 20,22 °C (±5,3).  

Während der 6-wöchigen Behandlungszeit zeigte sich der in Abb. 12 dargestellte Verlauf 

der mittleren Schwellentemperatur beider Studienarme. Am Ende dieser doppelblinden 

Studienphase (V5) ergab sich eine mittlere Schwellentemperatur von 18,22 °C (±6,51) in 

dem mit 160 mg Rilonacept behandeltem Studienarm. Die mittlere Schwellentemperatur 

stieg in der Rilonacept-Gruppe (n = 9) um +0,89 °C (±4,6) an (p = 0,578). (Abb. 13) 
In der mit Placebo behandelten Gruppe wurde an V5 eine mittlere Schwellentemperatur von 

19,77 °C (±7,1) bestimmt. Die mittlere Schwellentemperatur sinkt um -0,44 °C (±3,43) in der 

Kontrollgruppe an (p = 0,708). Die Veränderungen der Schwellentemperatur zwischen der 

Rilonacept- und der Placebo-Gruppe waren zwischen V2 und V5 nicht signifikant (p = 0,274).  
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Abbildung 12: Verlauf der mittleren CTT in °C mit Standardabweichung im Studienverlauf 

unter 160 mg Rilonacept und Placebo im Vergleich 

 
 
 

 
Abbildung 13: Mittelwerte und Standardabweichungen der CTT in °C und Signifikanzen 

für den Vergleich von V2 und V5 
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TempTest4® 

Vor Beginn der Therapie bei V2 lag der Mittelwert der Schwellentemperatur in der 

Rilonacept-Gruppe bei 17,6 °C (±5,97) und in der Placebo-Gruppe bei 19 °C (±7,43). 

Während der 6-wöchigen Behandlungszeit zeigte sich der in Abb. 14 dargestellte Verlauf 

der mittleren Schwellentemperatur beider Studienarme. Am Ende dieser doppelblinden 

Studienphase (V5) ergab sich eine mittlere Schwellentemperatur von 18,44 °C (±6,09) in 

dem mit 160 mg Rilonacept behandeltem Studienarm. Die mittlere Schwellentemperatur 

stieg in der Rilonacept-Gruppe um +0,44 °C (±3,88) an. (p = 0,740) (Abb. 15) 
In der mit Placebo behandelten Gruppe wurde an V5 eine mittlere Schwellentemperatur von 

19,77 °C (±7,1) bestimmt.  Die mittlere Schwellentemperatur stieg um +1,33 °C (±2,96) in 

der Kontrollgruppe an (p = 0,213). Die Veränderungen der Schwellentemperatur zwischen 

der Rilonacept- und der Placebo-Gruppe waren zwischen V2 und V5 nicht signifikant (p = 

0,274).  

 

 
Abbildung 14: Verlauf der Schwellentemperatur beider Studienarme im Vergleich mit 

Standard-Abweichungen gemäß TempTest4® 
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Abbildung 15: Änderung der Schwellentemperatur im Vergleich bei TempTest4® 

 
Man konnte beobachten, dass sich zudem bei manchen Patient*innen die gemessene 

Schwellentemperatur zwischen beiden Geräten deutlich unterschieden. Im Korrelationstest 

zeigte sich mit r = 0,706 eine starke Korrelation der Ergebnisse beider TempTest®-Geräte. 

(p= 0,001) Das Streudiagramm in Abb.17 zeigt bei V2 gemessenen Temperaturen.  

 

Abbildung 16: Korrelation der Schwellentemperaturmessung beider TempTest®-Geräte 
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3.2.2. Schwellenzeit 
 

Vor Beginn der Therapie bei V2 lag der Mittelwert der Schwellenzeit in der Rilonacept-

Gruppe bei 96,67 sek (±51,5) und in der Placebo-Gruppe bei 73,33 sek (±42,72).  Während 

der 6-wöchigen Behandlungszeit zeigte sich der in Abb. 17 dargestellte Verlauf der mittleren 

Schwellenzeit beider Studienarme. Am Ende dieser doppelblinden Studienphase (V5) ergab 

sich eine mittlere Schwellenzeit von 113,33 sek (±68,4) in dem mit 160 mg Rilonacept 

behandeltem Studienarm. Die mittlere Schwellenzeit stieg in der Rilonacept-Gruppe um 

16,66 sek (±45,3) an (p = 0,302). (Abb. 18) In der mit Placebo behandelten Gruppe wurde 

an V5 eine mittlere Schwellenzeit von 106,7 sek (±100,7) bestimmt. Die mittlere 

Schwellenzeit stieg um +37,5 sek (±79,8)  in der Kontrollgruppe an (p = 0,225). Die 

Änderungen der Schwellentemperatur zwischen der Rilonacept- und der Placebo-Gruppe 

waren zwischen V2 und V5 nicht signifikant (p = 0,511).  

 

 

 
Abbildung 17: Verlauf der Schwellenzeit im Vergleich beider Studienarme 
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Abbildung 18: Mittelwerte und Standardabweichungen der CSTT in Sekunden und 

Signifikanzen für den Vergleich zur V2 mit TempTest3® 

 
 
3.2.3. Auswirkung auf die Krankheitssschwere mittels ACUSI 
 
Der mittlere ACUSI-Score aller mit Rilonacept behandelten Patient*innen lag bei V2 bei 9,2 

(±1,69) und bei der Placebo-Gruppe bei 9,33 (±1,87). Nach der 6-wöchigen Therapie mit 

Rilonacept zeigte sich zum Zeitpunkt der Entblindung bei V5 ein Mittelwert von 9,9 (±1,97). 

Dieser Veränderung des Scores um 0,7 (±1,49) war mit p = 0,173 nicht signifikant. In der 

Placebo-Gruppe zeigte sich an V5 ein Score von 10,22 (±1,39). Diese Veränderung um 0,89 

(±2,09) war mit p= 0,237 nicht signifikant. (Abb. 19) 
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Abbildung 19: ACUSI im Vergleich V5 zu V2 

 
 
 
3.2.4. Auswirkung auf die Lebensqualität mittels DLQI 
 

DLQI-Summenscore 

In der Rilonacept-Gruppe lag der Mittelwert des DLQI-Scores bei V2 bei 11,9 Punkten 

(±5,28). Bis V5 sank dieser um 3,8 Punkte (±2,7) auf 8,1 Punkte (± 4,818). In der Placebo-

Kontrollgruppe lag der mittlere Punktwert bei V2 bei 7,56 Punkten (±8,526). Bis V5 blieb der 

Score im Placebo-Arm unverändert bei 7,56 Punkten (±7,073) (p = 1,0). Den Verlauf der 

mittelwerter beider Studienarme sind der Abb. 20 zu entnehmen. Diese Änderung der 

Lebensqualität unter der Behandlung mit Rilonacept ist im Vergleich zur Placebo-Gruppe mit 

p = 0,002 signifikant. (Abb. 21)  
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Abbildung 20: Mittelwert der DLQI-Summenscores der jeweiligen Studienarme über die 

Studienzeit 
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Abbildung 21: DLQI im Vergleich V2 zu V5 
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Auswertungen einzelner Fragen 

Bei der Subanalyse der einzelnen DLQI-Fragen konnten 3 Hauptthemengebiete 

herausgearbeitet werden. Unter Rilonacept besserte sich die Funktionsfähigkeit beim 

Einkaufen/Garten von 1,9 Punkten (±1,101) bei V2 zu 1,1 Punkten (±1,197) an V5. Diese 

Veränderung war mit p = 0,011 signifikant.  Auch in Bezug auf sportliche Aktivitäten zeigte 

die Behandlung mit Rilonacept von 2,0 Punkten (±1,155) auf 1,3 Punkten (±1,16) eine mit 

p = 0,01 signifikante Besserung. Ebenfalls zeigte sich eine mit p = 0,037 signifikante 

Verbesserung bei der Auswahl der Kleidung, in diesem Bereich kam es zu einer Änderung 

von 2,4 Punkten (±0,966) zu 2,0 Punkten (±0,816).  
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3.3. Ergenisse der offenen Studienphase  
 

3.3.1. alle Patient*innen der offenen Studienphase 
 
Nach Ablauf der ersten, doppelblinden Studienphase wurden Patient*innen, welche 
zwischen V2 und V5 Placebo erhielten, oder auf 160 mg Rilonacept s.c. mit einem partiellen 

oder kompletten Ansprechen reagiert hatten, der zweiten, offenen Studienphase zugeführt. 

So wurde ein Kollektiv von 12 Patient*innen gebildet. (Tab.6) 

 

 alle 
Patient*innen 

(n=12) 

 

Geschlecht 
    männlich 
    weiblich 

 
6 (50 %) 
6 (50 %) 

 

Alter (Jahre) 
     Mittelwert 
     Median 
     SD 
     Range 

 
44,08 

47 
±14,63 

48 

 

BMI (kg/m2) 27,6 (±5,2)  
CTT V2 (°C) 19  (±6,4)  
Dauer der KU 
(Monate) 

113  
(±158,2)  

Tabelle 6: Ende der offenen Studienphase: deskriptive Statistik der demographischen 
Daten offenen Studienphase: Angaben sind n (%) für Geschlecht, Alter mit Mittelwert, 

Median,  Standardabweichung (SD) und Range, oder Mittelwert (Standardabweichung) für 
BMI, CTT V2 und Dauer der KU. Abkürzungen: CTT = critical temperature threshold, 

Schwellenwert für die Provokation mit TempTest3®; KU = Kälteurtikaria; BMI = Body Mass 
Index 

 

Während der offenen Studienphase sank der Mittelwert der mittels TempTest3® 

gemessenen Schwellentemperatur von 19,0 °C (±7,17) bei V5 auf 18,0 °C (±7,18) zum Ende 

der Studie (V8). Diese Änderung um 1 °C (±1,45) war mit p = 0,453 nicht signifikant.  

Der Mittelwert der mittels TempTest4® gemessenen Schwellentemperatur sank von 20,33 

°C (±7,16) bei V5 auf 19,38 °C (±7,6) bei V8. Diese Änderung um -0,63 °C (±1,56) war mit  
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p = 0,305 nicht signifikant. Der direkte Vergleich der Mittelwerte zwischen V2 und V8 zeigte 

trotz einer Differenz von + 1,50 °C (±3,2) mit p = 0,227 ebenfalls kein signifikantes Ergebnis. 

Während der offenen Studienphase sank der Mittelwert die Schwellenzeit von 78 sek (±60) 

bei V2 auf 120 sek (±101) zum Ende der Studie bei V8. Diese Änderung war mit p = 1,0 nicht 

signifikant.  Auch in der offenen Studienphase konnte bei den anfänglich mit Placebo 

behandelten Patient*innen (n = 12) unter der Therapie mit Rilonacept keine signifikante 

Änderung des ACUSI-Summenscores erreicht werden. Mit p = 0,7 änderte der Score sich 

im Mittel um -1 Pkt (±1,69) von 8,64 Pkt (±1,57) bei V5 zu 8,91 Pkt (±2,47) bei V8. Bei diesen 

sank der Mittelwert des DLQI-Summenscores in der offenen Studienphase von 6,09 Pkt 

(±6,44) bei V2 auf 5,73 Pkt (±6,87) am Ende der Studie bei V8. Diese Änderung war mit p = 

0,807 nicht signifikant. Innerhalb der offenen Studienphase konnten bei allen betrachteten 

Parametern keine signifikante Änderung gefunden werden. (Tab.7) 
 

 
n =12 V2 V8 Signifikanz 
TempTest3® 19 °C (±16,34)             18 °C (±7,18)                                        p = 0,453 
TempTest4® 20,33 °C (±7,16) 19,38 °C (±7,6) p = 0,305 
Schwellenzeit 78 sek (±60)     120 sek (±101)                         p = 1,0 
ACUSI 8,64 Pkt (±1,57)         8,91 Pkt (±2,47)                                 p = 0,7 
DLQI 6,09 Pkt (±6,44)           5,73 Pkt (±6,87)                                p = 0,807 

Tabelle 7: Ergebnisse der offenen Studienphase (n=12) 
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3.3.2. Responder der offenen Studienphase 
 
In die offene Studienphase wurden alle Patient*innen aus der doppelblinden Studienphase 

übernommen, welche im ersten Studienabschnitt auf die Behandlung mit Rilonacept durch 

Sinken der Schwellentemperatur > 4°C reagiert haben, überführt. Nach Entblindung 

entwickelte sich so ein Kollektiv aus 3 Patient*innen, welche mit Rilonacept weiter behandelt 

wurden (n = 2 partielle Responder mit 320mg Rilonacept / Woche ; n = 1 kompletter 

Responder mit 160mg Rilonacept / Woche) . (Tab.10)  

 

 Rilonacept           
(n=3) 

Geschlecht 
      männlich 
      weiblich 

 
1 (33 %) 
2 (66 %) 

Alter (Jahre) 
     Mittelwert 
     Median 
     SD 
     Range 

 
59 
56 

±11,78 
56 

BMI (kg/m2) 25 (±4,5) 

CTT V2 (°C) 17 (±12,73) 
Dauer der KU 
(Monate) 

200  
(±100,6) 

Tabelle 8: deskriptive Statistik der demographischen Daten der partiellen Responder: 
Angaben sind n (%) für Geschlecht, Alter mit Mittelwert, Median,  Standardabweichung 
(SD) und Range, oder Mittelwert (Standardabweichung) für BMI, CTT V2 und Dauer der 

KU. Abkürzungen: CTT = critical temperature threshold, Schwellenwert für die Provokation 
mit TempTest3®; KU = Kälteurtikaria; BMI = Body Mass Index 

 

Innerhalb der Gruppe der Responder (n = 3) konnte in Bezug auf die Schwellentemperatur, 

der durch den TempTest3® bestimmt wurde keine signifikante Änderung durch Verdoppeln 

der Rilonacept Dosis auf 320 mg s.c. erzielt werden. Bei V2 zeigten die Responder eine 

mittlere CTT von 17 °C (±12,73), bei der Entblindung bei V5 lag diese bei 15 °C (±12,73) 

und stieg zu V8 auf 19 °C (±7,07). Der direkte Vergleich der Mittelwerte zwischen V2 und V8 

zeigt trotz einer Differenz von – 1,75 °C (±3,62) mit p = 0,213 kein signifikantes Ergebnis. 

Bei der Änderung der mittleren CTT  von V2 zu V5 um -2 °C (±0) konnte wegen der 
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Standardabweichung = 0 keine Signifikanz errechnet werden. Im weiteren Verlauf von V5 

bis V8 stieg die mittlere Schwellentemperatur um 4 °C (±5,66) auf 19 °C (±7,07) an (p = 0,5). 

Es ergab sich somit keine signifikante Änderung der Schwellentemperatur unter den 

Responder im kompletten Studienverlauf von V2 zu V8 (p = 0,368).  

Auch mit dem TempTest4® konnten keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden. Mit ihm 

konnte eine mittlere Schwellentemperatur von 19,0 °C (±6,56) bei V2 bei den Respondern 

bestimmt werden. Zum Zeitpunkt der Entblindung bei V5 lag diese bei 18 °C (±11,31). Diese 

Differenz der Mittelwerte von -0,5 °C (±2,121) war mit p= 0,795 nicht signifikant.  Im Verlauf 

von V5 zu V8 stieg die mittlere Schwellentemperatur um 2 °C (±1,41) (p = 0,295) auf 20 °C 

(±9,9) an. Es konnte keine signifikante Änderung der Schwellentemperatur unter den 

Respondern im kompletten Studienverlauf von V2 bis V8 gezeigt werden (p = 0,156). 

Innerhalb der kleinen Gruppe der Responder (n = 3) konnten bei Betrachten der 

Schwellenzeit keine signifikante Änderung durch Verdoppeln der Rilonaceptdosis auf 320 

mg s.c. erzielt werden (p = 0,368). Sowohl bei V2 als auch bei V5 sowie am Ende der Studie 

bei V8 lag die CSTT bei 120 sek (±127,3) (p = 1,0). In der Gruppe der Responder veränderte 

sich der mittlere ACUSI Score von 7,76 (±0,577) bei V2, zu 8,67 (±1,15) an V5 und 8,0 (±2) 

an V8. Die Änderung im Studienverlauf von V2 über V5 zu V8 war mit p = 0,607 nicht 

signifikant. Unter den Respondern zeigte sich ein Absinken des mittleren DLQI 

Summenscores im Studienverlauf. Bei V2 lag dieser bei 6,33 Punkten (±2,08), zu V5  bei 4 

Punkten (±3,61) und zum Studienende an V8 bei 2 Punkten ±2,65. Diese Änderung über 

den zeitlichen Verlauf war jedoch mit p = 0,06 nicht signifikant. Innerhalb der kleinen Gruppe 

der Responder konnten bei allen betrachteten Parametern keine signifikante Änderung 

gezeigt werden. (Tab. 9) 
 
n = 3 V2 V5 V8 Signifikanz 
TempTest3® 17 °C (±12,73)      15 °C (±12,73)    19 °C (±7,07)          p = 0,368 
TempTest4® 19,0 °C (±6,56) 18,0 °C (±11,31) 20,0 °C (±9,9) p = 0,156 
Schwellenzeit 120 sek (±127,3)                                           120 sek (±127,3)                                           120 sek (±127,3)                                           p = 1,0 
ACUSI 7,76 Pkt (±0,577)   8,67 Pkt  (±1,15) 8,0 Pkt (±2)           p = 0,607 
DLQI 6,33 Pkt (±2,08)     4 Pkt (±3,61)       2 Pkt (±2,65)             p = 0,06 

Tabelle 9: Ergebnisse der Respondern während der offenen Studienphase (n=3) 
 



	 66	

3.4. Mastzellmediatoren 

 

Während der Kaltwasserprovokation an V5 und V8 wurden Blutproben vor dem 

Kaltwasserbad (Baseline), 5 min, 10 min und 20 min nach Kaltwasserprovokation aus dem 

venösen Abfluss der untersuchten Hand abgenommen. Die Mastzellmediatoren IL-1-

Rezeptorantikörper (IL-1ra), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-18 (IL-18) und 

Hitzeschockprotein70 (HSP70) wurden anschließend quantitativ bestimmt und beide 

Studienarme miteinander verglichen. (Abb.23 - 25) Die dargestellten Ergebnisse sind mit 

Gewinnung von Proben während der doppelblinden Studienphase entstanden. In diesem 

zweiten Studienabschnitt waren die Gruppen mit zwei bis drei Patient*innen zu klein, um 

eine adäquate Aussage treffen zu können.  

 

IL-1ra 

Der IL-1-Rezeptorantikörper wurde bei lediglich einer Probe oberhalb der Nachweisgrenze 

bestimmt. Dies geschah zur Baseline (Minute 0)  des 1. Kältewasserbads nach 6-wöchiger 

Behandlung mit Rilonacept zu V5. 
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Interleukin-6 (IL-6) 

In der Rilonacept-Gruppe (n = 7)  lag die mittlere IL-6- Konzentration vor der 

Kaltwasserprovokation (Baseline) bei 26,42 pg/ml (±62,1). Direkt nach der Provokation 

konnten 2,91 pg/ml (±6,59) detektiert werden. Während Minute 10 wurden durchschnittlich 

2,15 pg/ml (±4,38)  und bei Minute 20 im Schnitt 3,56 pg/ml (±7,08) gemessen. In der 

Placebo-Kontrollgruppe (n = 6) lag die mittlere IL-6 Konzentration bei Baseline bei 5,63 pg/ml 

(±6,26) (n = 5) und direkt nach der Provokation konnten 8,52 pg/ml (±11,97) (n = 4), detektiert 

werden. Während Minute 10 wurden durchschnittlich 3,95 pg/ml (±3,68) (n = 6) und bei 

Minute 20 im Schnitt 4,53 pg/ml (± 3,96) (n = 6) gemessen.   

 

 
Abbildung 22: Kaltwasserbad bei V5: Verlauf der mittleren IL-6 Konzentration in pg/ml von 

Baseline (vor Kaltwasserprovokation), 5 min, 10 min und 20 min nach 
Kaltwasserprovokation im Vergleich der beiden Studienarme unter 160 mg Rilonacept und 

Placebo 

 

Die gemessenen IL-6-Konzentrationen im Vergleich beider Gruppen waren zu den 

Zeitpunkten vor Provokation (p = 0,240), 5 min nach Provokation (p = 0,167) nach 10 min (p 

= 0,222) und nach 20 min (p = 0,387) nicht signifikant. 
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Interleukin-18 (IL-18) 

In der Rilonacept-Gruppe (n = 7)  lag die mittlere IL-18- Konzentration vor der 

Kaltwasserprovokation (Baseline) bei 6,19 pg/ml (±5,6). Direkt nach der Provokation konnten 

6,84 pg/ml (±7,68) detektiert werden. Während Minute 10 wurden durchschnittlich 8,6 pg/ml 

(±5,07) und bei Minute 20 im Schnitt 9,17 pg/ml (±5,89) gemessen. In der Placebo-

Kontrollgruppe (n = 6) lag die mittlere IL-18 Konzentration bei Baseline bei 12,25 pg/ml 

(±6,73) und direkt nach der Provokation konnten 15,03 pg/ml (±13,35) (n = 4) detektiert 

werden. Während Minute 10 wurden durchschnittlich 10,54 pg/ml (±11,39) (n = 6) und bei 

Minute 20 im Schnitt 8,3 ± pg/ml (±4,72) (n = 5) gemessen.   

 

 

Abbildung 23: Kaltwasserbad bei V5: Verlauf der mittleren IL-18 Konzentration in pg/ml 
von Baseline (vor Kaltwasserprovokation), 5 min, 10 min und 20 min nach 

Kaltwasserprovokation im Vergleich der beiden Studienarme unter 160 mg Rilonacept und 
Placebo. 

 

Die gemessenen IL-18-Konzentrationen im Vergleich beider Gruppen waren zu den 

Zeitpunkten vor Provokation (p = 0,052), 5 min nach Provokation (p = 0,111) nach 10 min (p 

= 0,346) und nach 20 min (p = 0,397) nicht signifikant. 
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Hitzeschockprotein 70 (HSP70) 

In der Rilonacept-Gruppe (n = 7)  lag die mittlere HSP70-Konzentration vor der 

Kaltwasserprovokation (Baseline) bei 81,88 pg/ml (±147,54). Direkt nach der Provokation 

konnten 65,52 pg/ml (±91,58)  detektiert werden. Während Minute 10 wurden 

durchschnittlich 28,6 pg/ml (±52,24) und bei Minute 20 im Schnitt 85,2 pg/ml (±129,77) 

gemessen. In der Placebo-Kontrollgruppe (n = 6) lag die mittlere HSP70-Konzentration bei 

Baseline bei 1,81 pg/ml (±53,44) und direkt nach der Provokation konnten 6,65 pg/ml (±13,3) 

detektiert werden. Zu den Zeitpunkten 10 min (n = 6) und 20 min (n = 5) konnte bei keinen 

Patient*innen der Placebo-Kontrollgruppe HSP70 im Serum nachgewiesen werden.  

 

 

Abbildung 24: Kaltwasserbad bei V5: Verlauf der mittleren HSP70 Konzentration in pg/ml 
von Baseline (vor Kaltwasserprovokation), 5 min, 10 min und 20 min nach 

Kaltwasserprovokation im Vergleich der beiden Studienarme unter 160 mg Rilonacept und 
Placebo 

 

Die gemessenen HSP70-Konzentrationen im Vergleich beider Gruppen waren zu den 

Zeitpunkten vor Provokation (p = 0,184), 5 min nach Provokation (p = 0,122) nach 10 min (p 

= 0,105) und nach 20 min (p = 0,089) nicht signifikant. 
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3.5. Unerwünschte Ereignisse (AE) 
 

Während des gesamten Studienzeitraums traten bei 17 von 20 Patient*innen insgesamt 67 

unerwünschte Ereignisse (AE) auf. Davon trat ein AE in der Screening-Phase auf, 44 wurden 

in der doppelblinden Studienphase berichtet, 15 unter der Behandlung mit Placebo und 29 

unter Rilonacept. Während der offenen Studienphase wurden 22 AEs dokumentiert. 18 unter 

160 mg Rilonacept und 4 unter 320 mg Rilonacept. Es gab keine schwerwiegenden 

unerwünschten Ereignisse (serious adverse events, SAE), es trat keine Suspected 

Unexpected Serious Adverse Reaction (SUSAR) auf. Die häufigsten AEs waren 

Kopfschmerz und Infekte der oberen Atemwege in der Placebogruppe. (Tab.10) Leichte 

Reaktionen an der Injektionsstelle waren die häufigsten unerwünschten Ereignisse, die bei 

der Behandlung mit Rilonacept berichtet wurden. (Abb. 25) Sie wurde bei 8 Patient*innen 

insgesamt 23-mal unter der Behandlung mit Rilonacept angegeben. Die Patient*innen 

berichteten über Rötung/Schwellung/Empfindlichkeitssteigerung zirkulär um die 

Einstichstelle. Zudem wurden Infekte sowie Kopfschmerzen ebenfalls unter Rilonacept-

Therapie beobachtet. (Tab. 10) 

 

 

Abbildung 25: Exemplarische Aufnahme einer Einstichstelle 7 Tage nach Injektion von 
Rilonacept (Bildautorschaft AG Dermatologische Allergologie) 
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Tabelle 10: Darstellung der aufgetretenen unerwünschten Ereignisse (AE- adverse event) 

in der Studie 

 
 

Unerwünschtes Ereignis Anzahl an unerwünschten Ereignissen (n) 

Anteil an AE Placebo 160 mg 
Rilonacept 

320 mg 
Rilonacept 

Reaktion an der 

Einstichstelle 

36,4% 1 (4,2%) 20 (83,3%) 3 (12,5%) 

Infektionen (gesamt) 

Infekt oberen Atemwege 

Harnwegsinfekte 

Herpes Simplex 

16,7% 

10,6% 

3% 

3% 

4 (36,4%) 

3 (38%) 

- 

1 (50%) 

7 (63,6%) 

4 (36,4%) 

2 (100%) 

1 (50%) 

- 

- 

- 

- 

Cephalgie 16,7% 5 (45%) 6 (55%) - 

muskuloskelettale 

Beschwerden  

10,6% - 6 (86%) 1 (14%) 

Fatigue 6,1% 1 (25%) 3 (75%) - 

Schwindel 3% 1 (50%) 1 (50%) - 

GI-Beschwerden 3% 2 (100%) - - 

Hals-Nasen-Ohren 

Erkrankungen 

3% 2 (100%) - - 

Leukozytose 1,5% - 1 (100%) - 

Schub einer atopischen 
Dermatitis 

1,5% - 1 (100%) - 

Lymphknotenschwellung 1,5% - 1 (100%) - 
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3.6. Überprüfung der Sicherheit 
 

Insgesamt wurden bei allen Patient*innen während des Studienzeitraums zweimalig erhöhte 

CRP-Werte gemessen. Bei einer Studienteilnehmerin trat die CRP-Erhöhung (13,9 mg/l ) im 

Rahmen eines Harnwegsinfektes unter Therapie mit Rilonacept in der offenen Studienphase 

bei V6 auf (nach vorheriger Placebo Behandlung in der doppelblinden Studienphase). Nach 

einer antibiotischen Behandlung klang der Harnwegsinfekt ohne Folgen ab. Der andere 

Patient zeigte eine CRP-Erhöhung auf 13,4 mg/l unter Rilonacept bei V2 in der 

doppelblinden Placebo-kontrollierten Studienphase. Diese Erhöhung trat im zeitlichen 

Zusammenhang mit einer Zahnwurzelentzündung auf, die antibiotisch behandelt wurde und 

vollständig abklang. Ein Zusammenhang mit der Studienmedikation wurde in keinem der 

Fälle vermutet. Bei einem Patienten der Rilonacept-Gruppe zeigte sich vor der ersten 

Medikation an V2 eine Leukozytose. Der Patient wurde aus der Studie ausgeschlossen. Ein 

Zusammenhang mit der Studienmedikation war nicht möglich, da der Anstieg der 

Leukozyten bereits vor Injektion der ersten Rilonacept-Gabe erfolgte. Bei keinem der 

Patient*innen wurden bei der Behandlung mit Rilonacept in einfacher oder doppelter Dosis 

in der körperlichen Untersuchung neue Auffälligkeiten festgestellt. Bereits beim Screening 

bestehende Befunde zeigten während des Studienablaufs keine Progredienz oder 

Verschlechterung. Auch die Vitalparameter blieben stets im altersentsprechenden 

Normalbereich. Auch unter doppelter Standarddosis (320 mg Rilonacept) zeigten sich, 

abgesehen von den Reaktionen an den Einstichstellen, keine Abweichungen der AE  bei 

den Patient*innen.  
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4. Diskussion 

 

4.1. Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse 
 

In dieser wissenschaftlichen Arbeit wurden erstmals Patient*innen mit idiopathischer KU mit 

dem IL-1-Antagonisten Rilonacept behandelt. Dabei zeigte sich keine signifikante 

Überlegenheit der Therapie mit 160 mg Rilonacept gegenüber Placebo bei der Abnahme der 

Provokationsschwelle. Das aus früheren Studien beschriebe Sicherheitsprofil des zu 

prüfenden Medikamentes konnte durch diese Studie bestätigt werden. Die Behandlung mit 

Rilonacept 160 mg ist nach aktuellem Stand keine effektive Therapie bei Patient*innen mit 

KU. Sie kann passager jedoch zu einer Besserung der Lebensqualität bei KU-Patient*innen 

führen. Rilonacept führt wie auch Placebo zu keiner signifikanten Änderung der 

Mastzellaktivierung. Als signifikante Nebenwirkung wurde lediglich die Reaktion der 

Einstichstelle ausgemacht. Die Häufigkeit des Auftretens von Nebenwirkungen war sonst 

gleichmäßig auf Verum- und Kontrollgruppe verteilt. Es traten keine SAE/SUSARs auf. 

 
 
 
4.1.1. Auswirkung auf die Schwellentemperatur und Schwellenzeit 
 
Zur Beurteilung der Krankheitsaktivität und zum Therapiemonitoring von KU-Patient*innen 

gehört die Bestimmung der Provokationsschwelle. Dabei spielen die Schwellentemperatur 

und die Schwellenzeit eine besondere Rolle. Diese wissenschaftliche Arbeit zeigt, dass es 

unter Therapie mit Rilonacept zu keiner signifikanten Verringerung der 

Schwellentemperaturen (CTT) und Erhöhung der Schwellenzeiten (CSTT) im Vergleich zur 

Placebogabe kam. Viele Arbeiten zeigten jedoch, dass eine Therapie mit nicht-sedierenden 

Antihistaminika, auch über die Standarddosis hinaus zu einer Änderung der 

Provokationsschwelle und damit zur Besserung der Symptomatik führt. (3, 84, 85, 91, 129) 

Unter der Behandlung mit 20 mg Bilastin in Standarddosierung konnte in Studien eine 

Verringerung der mittleren CTT von 19 °C auf 6 °C erreicht werden. Die CTT verringerte sich 

somit um 68% und machte 35% der Studienteilnehmer*innen bei der niedrigsten 

Provokationstemperatur von 4 °C symptomfrei.(84, 129) Eine Erhöhung der Bilastin-Dosis 

auf die 4-fache Tagesdosis gemäß der EAACI/GA2LEN/EDF/WAO-Leitlinien erhöhte die 
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Wirksamkeit des Arzneimittels erheblich. Unter 80 mg Bilastin wurde die mittlere CTT auf   

<4 °C gesenkt und es konnte bei 60 % der Patient*innen eine Symptomfreiheit hergestellt 

werden. (84) Auch unter der Behandlung mit Rupatadin, einem weiteren nicht-sedierenden 

Antihistaminikum konnte eine Reduzierung der CTT erreicht werden. Bei 43% der mit 20 mg 

Rupatadin behandelten Patient*innen und 31% der mit 40 mg behandelten Patient*innen  

kam es zu einer Reduktion der CTT um ≥4 °C.  Bei 30% mit 20 mg Rupatadin behandelten 

Patient*innen und 50% mit 40 mg behandelten Patient*innen kam es zu einem kompletten 

Sistieren der Symptomatik. Bei gleicher Dosierung konnte bei 65 % unter 20mg und 81 % 

unter 40mg Rupatadin eine Erhöhung der CSTT um > 0,5 min erzielt werden. (91) Bereits 

2008 erschien ein Fallbericht, in dem bei einem NRLP3-negativen Patienten, der seit der 

Kindheit an einer idiopathischen KU litt, diese mittels Anakinra, eines IL-1-

Rezeptorantagonisten, in Remission gebracht werden konnte.(130) Der monoklonale Anti-

IgE-Antikörper Omalizumab ist bei der Behandlung der chronisch induzierbaren Urtikaria 

wirksam. Vor allem bei der KU führt die Behandlung zu einer signifikanten Reduktion der 

Symptome und Steigerung der Lebensqualität.(36, 94) Es konnte eine Reduktion der CTT 

um -10,6 °C ±2,4 °C; p = 0,001 unter eine 10-wöchigen Behandlungszeit mit 150 mg 

Omalizumab gegenüber Placebo (-0,3 °C ±1,1 °C) erreicht werden. Eine doppelte Dosierung 

mit 300 mg Omalizumab führte zu einer Senkung der CTT um -10,4 °C ±3,1 °C, p = 0,013. 

Es konnten somit kein signifikanter Unterschied in der Wirksamkeit zwischen den beiden 

Dosierungen festgestellt werden. Lediglich 1 von 10 (10%) der mit 150 mg und 2 von 9 (20%) 

der mit 300 mg behandelten Patient*innen regierten nicht auf die Behandlung mit 

Omalizumab. (94) Durch die topische Behandlung mit GSK2646264, einem Inhibitor der 

Milztyrosinkinase, konnte bei 4 von 9 (44%) KU-Patient*innen eine klinisch bedeutsame 

Verringerung der CTT beobachtet werden. Zwei Patient*innen zeigten eine komplette 

Remission der Symptome und zwei weitere Patient*innen eine Verringerung der CTT um >4 

°C. Als Ursache lässt eine ex vivo Untersuchung eine reduzierte Freisetzung von Histamin 

vermuten. (131) Viele urtikarielle Erkrankungen gehen mit einer Beteiligung des IL-1- 

Signalwegs einher. Es gibt Fallberichte über zwei Patient*innen mit Druckurtikaria als 

induzierbare Urtikariaform, bei denen die Behandlung mit 100mg Anakinra s.c. (IL-1 

Rezeptorantagonist) zu einer raschen Linderung bis zum vollständigen Abklingen der 
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Symptome führte. (132)  Rilonacept war somit weniger wirksam als alle anderen 

durchgeführten Medikamentenstudien zur Behandlung der KU.  

 

 

4.1.2. Auswirkung auf die Lebensqualität und Krankheitsintensität 
 

Es konnte gezeigt werden, dass die Urtikaria für die Betroffenen eine starke Einschränkung 

ihrer Lebensqualität darstellt, teilweise stärker als bei Psoriasis, Vitiligo oder Akne.(133) In 

Fällen extremer Krankheitsausprägung kann daraus sogar Erwerbsunfähigkeit 

resultieren.(134) In welcher Weise der Schweregrad der Erkrankung mit der Lebensqualität 

der KU-Patient*innen zusammenhängt, muss noch erforscht werden. Aktuelle Zahlen liegen 

dazu nicht vor. (29)  

Der DLQI-Summenscore besserte sich um durchschnittlich 3,8 Punkte (±2,7) unter der 

Behandlung mit Rilonacept im Vergleich zu Placebo (p = 0,002). Womöglich hat Rilonacept 

eine geringe Wirkung, die sich im Alltag beim Umgang mit Kälte bemerkbar macht. Vorstellen 

kann man sich jedoch einen Zusammenhang mit der Außentemperatur. Passen könnte zu 

dieser Hypothese, dass bei der Analyse der einzelnen Fragen des DLQI-Fragebogens 3 

signifikante Ergebnisse gefunden wurden. Unter Rilonacept besserte sich die Lebensqualität 

beim Einkaufen/Garten, in Bezug auf sportliche Aktivitäten und der Kleidungsauswahl. Der 

DLQI erfragt die Lebensqualität der letzten 7 Tage. Im Studienverlauf zwischen V2 und V5 

liegen 10 Wochen. Während dieses zeitlichen Verlaufs kann die Außentemperatur steigen 

und die Symptome der KU haben die Wahl der Kleidung, die Lebensqualität beim 

Einkaufen/im Garten und in Bezug auf sportliche Aktivitäten weniger stark beeinflusst. Dabei 

kann es sich jedoch um einen Zufallsbefund handeln. 

Im Gegensatz dazu zeigte sich unter der Behandlung mit Rilonacept eine nicht signifikante 

(p = 0,173) Erhöhung der Krankheitsschwere von 9,2 (±1,69) Punkten auf 9,9 (±1,97) 

Punkten. Dies scheint im Wiederspruch zur signifikanten Besserung der Lebensqualität zu 

sein. Der DLQI ist ein gut validierter und etablierter Fragenbogen, im Gegensatz dazu gibt 

es über den nicht validierten ACUSI keine Retest-Reliabilität. Die signifikante Besserung der 

Lebensqualität ist daher, auch wegen der kleinen untersuchten Patient*innenpopulation (n = 

10 Rilonacept-Patient*innen vs. n = 9 Placebo-Patient*innen) stärker zu bewerten als das 
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ACUSI-Ergebnis. Die Behandlung von 5 Kindern im mittleren Alter von 11 Jahren mit 

Omalizumab führte zu einer signifikanten Steigerung der Lebensqualität innerhalb von 5 

Monaten. Es zeigte sich ein Rückgang des cDLQI-Scores um 41,46 % (13,4-65,3 %, SD = 

18,66). Bei 4 Patient*innen trat eine Besserung bereits nach 1 Behandlungsmonat auf.(135) 

 

 

4.1.3. Auswirkungen auf die Mastzellmediatoren 
 

Bei den CAPS-Erkrankungen kommt es zu einer Caspase 1-vermittelten proteolytischen 

Aktivierung der Interleukin-1β (IL-1β), IL-17 und IL-18. Diese Zytokine sind 

proinflammatorisch und können einen pyroptotischen Zelltod auslösen.(111, 136-140) Diese 

Überproduktion der Mediatoren kann in Monozyten betroffener Patient*innen gezeigt 

werden. (141)  Während der Kaltwasserprovokationen wurden Patient*innenproben 

gewonnen und analysiert. Die im Serum gemessenen Konzentrationen an IL-6, IL-18 und 

HSP70 haben sich im Verlauf der Kaltwasserprovokationsbäder nicht signifikant geändert. 

 

IL-1ra 

Der IL-1-Rezeptorantikörper wurde einmalig in einer Probe bestimmt. Dies geschah zum 

Zeitpunkt Baseline (Minute 0) des 1. Kältewasserbads nach 6-wöchiger Behandlung mit 

Rilonacept zu V5. Der IL-1ra-Spiegel kann unterhalb der Nachweisgrenze liegen, da 

Rilonacept auch den IL-1ra bindet.(104) Der einzelne Wert oberhalb der Nachweisgrenze 

lässt einen Messfehler vermuten. 

 

IL-6 

Ob proinflammatorischen Zytokine eine Rolle in der Pathogenese der KU spielen, ist noch 

nicht gänzlich geklärt. Das Interleukin-6 (IL-6) als einen solchen Vertreter wird von einer 

Vielzahl von Immunzellen gebildet und fördert die Synthese von akuten Phase Proteinen in 

der Leber. Die IL-6-Trans-Signalübertragung ist maßgeblich an der Initiierung und Förderung 

von Entzündungs- und Autoimmunerkrankungen beteiligt. Die Konzentrationen von IL-6 im 

Plasma sind bei Patient*innen mit chronisch spontaner Urtikaria im Vergleich zu den 

gesunden Kontrollen signifikant erhöht.(142) Unter der Behandlung mit Bilastin als            
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nicht-sedierendes Antihistaminikum kam es in der Standarddosierung zu keiner signifikanten 

Änderung der IL-6 Konzentration während einer Kaltwasserprovokation bei KU-

Patient*innen. Eine Erhöhung der Dosis auf 80 mg Bilastin täglich über 7 Tage führte jedoch 

zu einer mit p = 0,026 signifikanten Verringerung von IL-6 um 34 % im Vergleich zu den 

unbehandelten Patient*innengruppe.(84) Die IL-6-Konzentration gilt erst ab einer 

Serumkonzentration von 3,8 pg/ml als erhöht. Lediglich zu Beginn des 

Kaltwasserprovokationsbades war die Konzentration in der Rilonacept-Gruppe nennenswert 

auf 42 pg/ml erhöht. Wegen der hohen Standardabweichung mit ±62,1 ist jedoch mit 

Messungenauigkeiten zu rechnen. 

 

IL-18 

Das proinflammatoriche Zytokin Interleukin-18 (IL-18) gehört zu den Zytokinen der IL-1-

Familie. Der Genlokus liegt dabei beim Menschen auf Chromosom 11.(143) Die Produktion 

des IL-18 wurde in nahezu allen Immunzellen nachgewiesen, darunter auch Monozyten 

(144, 145) und Makrophagen (146) und fördert die Produktion andere Zytokinen, darunter 

auch Tumornekrosefaktor-α (TNF-α), Interleukin-1α (IL-1α) und Interleukin-6 (IL-6).(147) Es 

wurden die IL-18 Konzentrationen bei Kindern mit Urtikaria gegen eine gesunde 

Kontrollgruppe untersucht. Die gesunden Kinder hatten dabei eine durchschnittlich IL-18-

Konzentration von 62,2pg/ml ±7,4. Der Serumspiegel war bei einmaliger Urtikaria mit 

durchschnittlich 98,0pg/ml ±18,7 erhöht, allerdings bei chronischer Urtikaria mit 56,6 pg/ml 

±8,6 nicht erhöht. (148) 

 

HSP70 

Das 70kDa große Hitzeschockprotein (HSP70) aus der Gruppe der Chaperons wird von 

Monozyten bei Stress gebildet und führt zur Freisetzung pro-inflammatorischen Mediatoren 

wie TNFα, IL-6 und IL-1 Beta.(149) Somit dient HSP70 als frühes Alarmsignal des 

Immunsystems.  

Die HSP70-Konzentration bei Patient*innen mit chronisch spontaner Urtikaria ist im 

Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe (Median: 0,38 vs. 0,29 ng/ml; p = 0,017) 

signifikant erhöht. (150) Die im Rahmen dieser Arbeit gemessenen Konzentrationen lagen 

sowohl in der mit Rilonacept behandelten Gruppe mit 81,88 pg/ml (±147,54), also auch in 
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der mit Placebo behandelten Gruppe mit 21,81 pg/ml (±53,44) deutlich darunter. HSP70 

kann bei der Ätiopathogenese der chronisch spontanen Urtikaria eine Rolle spielen. Dies 

kann jedoch nach aktuellem Stand nicht auf die KU übertragen werden. Die HSP70-

Konzentration bei Patient*innen mit KU liegen sowohl unter der Therapie mit Rilonacept als 

auch unter Placebo im Durchschnitt unter der einer gesunden Kontrollgruppe.  

 

Anti-Drug-Antikörper 

Während dieser Studie wurde zu keinem Zeitpunkt der Anti-Drug-Antikörper bestimmt. Dies 

könnte Einfluss auf die Wirksamkeit von Rilonacept auf die Behandlung der KU haben. In 

der Medikamenteninformation der Herstellers Regeneron wird eine Studie erwähnt, in der 

nach 6 Wochen Behandlung mit Rilonacept bei 35% der Pateinten mindestens einmal ein 

Antikörper gegen die Rezeptordomäne des Wirkstoffes mittels ELISA nachgewiesen werden 

konnte. Dabei zeigte sich allerdings keine Korrelation zwischen dem Nachweis der 

Antikörper und der klinischen Wirksamkeit oder Sicherheit von Rilonacept.(104) In einer 

weiteren Studie, die auf dem Rilonacept-Rezeptor in voller Länge oder nur auf den 

extrazellulären Domänenabschnitten des IL-1-Rezeptorkomplexes von Rilonacept 

basierten, wiesen 28 % (13 von 46) bzw. 43 % (20 von 46) der Patient*innen, die bis zu 24 

Wochen lang mit Rilonacept behandelt wurden, mindestens einmal Rilonacept-spezifische 

Antikörper mit niedrigen Titern auf. Einige dieser Reaktionen waren vorübergehend. Die 

Entwicklung von Anti-Rilonacept-Antikörpern hatte offenbar keinen Einfluss auf die 

Wirksamkeit (d. h. Symptom-Scores oder CRP- oder SAA-Werte) oder das Sicherheitsprofil. 

(121) 

 

 

4.1.4. Sicherheit von Rilonacept 
 
Insgesamt traten bei 85% aller Patient*innen während dieser Studie unerwünschte 

Ereignisse auf. Die Reaktion der Einstichstelle ist mit einem Anteil von 36,5% das mit 

Abstand häufigste unerwünschte Ereignis. Die Hauterscheinungen dauerten im Schnitt ein 

bis zwei Tage an und charakterisieren sich durch das Entstehen von Erythem, 

Schwellungen, Pruritus, Blutergüssen, Entzündungen und Schmerzen. Während einer 

Studie mit der Behandlung von Rilonacept bei CAPS zeigten 74 % der mit Rilonacept 
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behandelten Patient*innen und 54 % der mit Placebo behandelten Patient*innen 

behandlungsbedingte unerwünschte Ereignisse, von denen die häufigsten Reaktionen an 

der Injektionsstelle waren. Insgesamt berichteten 48 % der Rilonacept-Gruppe und 13 % der 

Placebo-Gruppe über Reaktionen an der Injektionsstelle, die sich am häufigsten als leichte 

Erytheme, Juckreiz und Schwellungen äußerten.(121) Daneben traten Infektionen der 

oberen Atemwege bei 26% in der Rilonacept therapierten Kohorte gegenüber 4% in der mit 

Placebo behandelten Gruppe auf.(121) Innerhalb der Untersuchung wurden von vier 

erwachsenen Patient*innen sechs schwerwiegende unerwünschte Reaktionen 

gemeldet.(121) Die Verteilungen der AE ähneln der  vorliegenden Studie. In 

Zusammenschau weisen die Ergebnisse darauf hin, dass Rilonacept in der Behandlung der 

KU ein gutes Sicherheitsprofil aufweist. Neben den genannten unerwünschten Ereignissen 

berichtet der Hersteller, dass Rilonacept ebenfalls zu bakteriellen Entzündungen, 

Neutropenie, Hypercholesterinämie und Hyperlipoproteinämie führen kann.(104) Diese AE 

traten während des Studienverlaufs nicht auf.  

 

 
4.2. Limitationen  
 

Als Hauptlimitation ist die geringe Patient*innenzahl zu nennen. Durch das kleine 

Patient*innenkollektiv können durch Ausreißer signifikante Ergebnisse versteckt oder 

erzeugt werden. Die anfängliche Rekrutierung verlief gut und flachte zügig, unter anderem 

wegen langer Fahrtwege ab. Um lange Fahrtwege für Patient*innen zu umgehen, konnte 

Mainz als zweites Studienzentrum hinzugewonnen und die angestrebte Teilnehmerzahl von 

20 Patient*innen erreicht werden.  

Die eingeschlossenen Patient*innen erhielten keine genetische Analyse, sodass 

heterozygote Keimbahnträger der NLRP3, NLRP12, NLRC4 oder PLCG2 Mutationen, die 

zu  14% vorkommen können, nicht ausgeschlossen werden konnten.(117) Bei den 

Auswertungen der Mastzellmediatoren wäre eine gesunde Kontrollgruppe wünschenswert 

gewesen, um basale Zytokinspiegel vor einer Kaltwasserprovokation mit dem Rilonacept- 

und Placebo behandelten KU-Gruppe vergleichen zu können. Ebenfalls hätte so die 

Zytokinfreisetzung der Patient*innen während der Kaltwasserprovokation besser gegen die 

einer gesunden Vergleichsgruppe interpretieren werden können. Eine zusätzliche 
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Kaltwasserprovokation mit Bestimmung der Mediatoren vor der Therapie mit Rilonacept als 

Ausgangspunkt an V2 hätte einen besseren Wirkungsverlauf von Rilonacept auf die 

Mastzellaktivierung zeigen können. Die Bestimmung der Mediatoren hätte auch über 

Messverfahren mit direktem Hautkontakt geschehen können. So könnte z.B. die 

Mikrodialyse möglicherweise Zytokinkonzentrationen oberhalb der Nachweisgrenze 

bestimmen können. Dieses Verfahren hätte der Plasmabestimmung vorgezogen werden 

können. 

 

 

4.3. Schlussfolgerung und Ausblick 

In der hier vorliegenden Arbeit wurde erstmalig Rilonacept zur Behandlung der 

idiopathischen KU eingesetzt. Gegenüber Placebo führte sie zu keiner Reduktion der 

Schwellentemperatur und Schwellenzeit. In der Behandlung der KU kann Rilonacept zu 

einer Besserung der Lebensqualität bei KU-Patient*innen führen. Durch diese Studie konnte 

gezeigt werden, dass Rilonacept für die idiopathische KU keine Therapiealternative zu 

Antihistaminika darstellt.  Nach aktuellem Stand ist die Behandlung mit Rilonacept 160 mg 

keine effektive Therapie bei Patient*innen mit KU. Die Studie zeigt keine Notwendigkeit die 

aktuellen Medikationsempfehlung hin zu Rilonacept zu ändern. Die bereits zertifizierte 

Sicherheit der Rilonacept-Behandlung kann durch diese Studie bestätigt und unterstützt 

werden.  

In der Ätiopathogenese der KU spielt das Zytokin IL-1 und dessen Signalweg allem Anschein 

nach nicht die bedeutende Rolle, da eine Blockade dessen zu einer Besserung der 

Symptomatik führen müsste. 

  

Für die Zukunft ergibt sich ein weiterer Forschungsbedarf in Hinblick auf die Pathogenese 

und Ätiologie sowie mögliche Therapieoptionen der KU. Auf Basis eines besseren 

Krankheitsverständnisses können dann neue und wirksamere Therapieoptionen abgeleitet 

werden, sodass ein Auswandern in wärmere Klimazonen nicht die einzige kurative 

Behandlungsoption für therapierefraktäre KU-Patient*innen darstellt.  
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5.2. Fragebögen 
 
5.2.1. ACUSI 

 
 

Abbildung 26: ACUSI Fragebogen nach Siebenhaar et al. 
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5.2.2. DLQI 

 

Abbildung 27: DLQI adaptiert nach Khan et al. 



	 94	

Eidesstattliche Versicherung  
 

„Ich, Sebastian Spittler, geb. in Worms versichere an Eides statt durch meine eigenhändige 

Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: „Wirksamkeit und 

Sicherheit von Rilonacept in der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit 

Kälteurtikaria“ (Safety and security of rilonacept in the treatment of patients with cold 

urticaria) selbstständig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen 

als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe. 

Alle Stellen, die wörtlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vorträgen anderer 

Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die 

Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, 

statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und 

Tabellen) werden von mir verantwortet. 

 

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten 

Daten, Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen 

eigenen Beitrag sowie die Beiträge anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe 

Anteilserklärung). Texte oder Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet 

wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht. 

 

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in 

der untenstehenden gemeinsamen Erklärung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. 

Für sämtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die 

Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.og) 

zur Autorenschaft eingehalten. Ich erkläre ferner, dass ich mich zur Einhaltung der Satzung 

der Charité – Universitätsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis 

verpflichte. 

 

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in ähnlicher 

Form bereits an einer anderen Fakultät eingereicht habe. 

 

 



	 95	

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer 

unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir 

bekannt und bewusst.“  

 

 

 

 

________________________   ____________________________ 

Datum       Unterschrift 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 96	

Lebenslauf 
 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version 

meiner Arbeit nicht veröffentlicht.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



	 97	

Danksagung 
 
An dieser Stelle möchte ich mich bei allen bedanken, die zum Gelingen der vorliegenden 

Arbeit beigetragen haben.  

Mein Dank gilt im Besonderen meinem Betreuer PD Dr. med. Karsten Weller für die 

freundliche Betreuung, zahlreichen Ratschläge sowie motivierende Unterstützung während 

der Durchführung der Studie.  

Außerdem möchte ich mich bei Frau Prof. Dr. med. Karoline Krause und Frau Dr. med. 

Hanna Bonnekoh und allen Mitgliedern der Arbeitsgruppe für ihre Hilfsbereitschaft und 

Ansprechbarkeit bedanken. 

Herrn André Ellrich danke ich sehr für die Unterstützung bei der statistischen Auswertung 

sowie seine Geduld bei meinen vielen Fragen. 

Ich danke den Ärzten und Schwestern des Allergie-Centrum der Charité und der Hautklinik 

der Johannes-Gutenberg-Universität Mainz für die freundliche Zusammenarbeit.  

Mein Dank gebührt auch den zahlreichen freiwilligen Studienpatient*innen.  

Für den großen Beistand, die Geduld und Zuversicht bedanke ich mich bei meinem Partner 

Sascha Morawski und meinen zahlreichen Freunden. Ein besonderer Dank gilt meinen 

Eltern, Christa Runkel-Spittler und Gerhard Spittler sowie meinem Bruder Felix Spittler, die 

mich während meines gesamten Studiums und darüber hinaus unterstützt und motiviert 

haben.  

 

 

 


