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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Mehrere Arbeitsgruppen berichten bei der Chronischen Urtikaria (CU) iiber
das Vorkommen von FceRIa-Autoantikdrpern (AA) in einer
GroBenordnung von 30-60%' 2° *°. Bislang gibt es keine umfangreichen
weiterfithrenden Untersuchungen mit der Frage, welche Bedeutung
tatsdchlich dem Vorkommen dieser Autoantikdrper beizumessen ist und wie
diese im Verlauf zu beurteilen sind. In der vorliegenden prospektiven
Studie an 138 Patienten mit CU interessierten dabei folgende

Fragestellungen:

1. Wie hdufig ist in einem unselektionierten Patientengut einer
ambulanten CU-Sprechstunde prospektiv mit dem Vorkommen von

FceRlIa-Autoantikorpern zu rechnen?

2. In welchen iiblicherweise bei CU untersuchten Merkmalen
(Anamnese, Klinik, Laborparameter, Fokussuche) gibt es
Gemeinsamkeiten oder Unterschiede im unmittelbaren Vergleich der

FceRIa-Autoantikdrper-positiven und -negativen Patienten?

3. Welchen Langzeitverlauf nimmt die CU bei Patienten mit AA und
welche therapeutischen Strategien werden fiir ihre Behandlung

erforderlich?



2. Einleitung

Die Urtikaria ist eine weit verbreitete Erkrankung, unter der ungefahr jeder

siebte Mensch mindestens einmal im Leben leidet.

Das typische Merkmal dieser Erkrankung ist eine stark juckende zentrale
Schwellung, die von einer Reflexrotung umgeben wird. Je nach Subtyp ist
die Dauer ihres Bestehens unterschiedlich lang, auch die Gesamtdauer der

Symptomatik variiert®.

Die urtikarielle Hautreaktion lasst sich z.T. auf einen bestimmten Reiz oder
ein Allergen zurlickfiihren, oft bleibt der Ausloser und damit die

Atiopathogenese aber unbekannt.

Um diese aufzuklidren, werden in der Diagnostik groBe, aber fiir den

Untersucher oftmals frustrierende Anstrengungen unternommen.

Die chronische Form der Urtikaria beeintrachtigt nicht nur den normalen
Lebensalltag des Einzelnen, sondern verursacht auch personelle, soziale und

bis hin zu beruflichen Beeintrichtigungen’.

Ein erster Schritt hin zur Aufklirung eines Teils der chronischen
Urtikariaformen gelang Grattan et al. 1991%. Sie konnten zwei spezielle
Antikorper (Anti-IgE- und FceRla-Antikdrper) im Serum von Patienten mit
chronischer Urtikaria nachweisen, die zu einer Histaminfreisetzung aus
basophilen Leukozyten und Mastzellen fiihrten und mitverantwortlich sind

bei der Ausbildung einer urtikariellen Hautreaktion.

2.1. Geschichtliches

Die Urtikaria, allgemein auch als Nesselsucht bekannt, veranlasste die
Wissenschaftler immer schon, Theorien zu ihrer Entstehung zu entwickeln.

Im Laufe der Zeit dnderte sich die Namensgebung von Uredo (Brennen) zu
Essera  (arabisch:  Erhebung) oder auch M.  porcellaneus

(Porzellankrankheit)’.



Nach der ,,Toxin theory” von Chalmers (18. Jhd.) z.B. sollten iiber die
Nahrung aufgenommene Substanzen im Korper zu Giftstoffen umgewandelt
werden und damit zu einer urtikariellen Reaktion fiihren’.

Auch Eulenburg (19. Jhd.) sah einen Zusammenhang zwischen den mit der
Nahrung aufgenommenen Bestandteilen und einer Affektion von Nerven
und GefiBen (,,Nervous theory“)’.

Die typische Hautreaktion nach Kontakt mit einer Brennessel, ndmlich eine
juckende Schwellung, die relativ rasch wieder verschwindet, konnte aber
erst mit der Entdeckung von Mastzellen durch Paul Ehrlich (1879), bzw. des

darin enthaltenden Histamins (Dale und Laidlaw, 1910), erklirt werden'® ',

Gilchrist und Tordk hatten mit der ,,Theory of inflammation® den

Grundstock fiir diese Entdeckung gelegt’.

Prausnitz und Kiistner gingen 1921 der Frage nach einer allergischen
Genese fiir die Quaddelbildung nach. Mit Hilfe von hochaffinen
Rezeptoren sollten die Mastzellen an ihrer Oberflache IgE binden und dann
nach Ankopplung des Allergens zur Freisetzung von vorgefertigten
Mediatoren, wie z.B. Histamin, Leukotrienen oder Cytokinen fiihren, die als
Sofortreaktion eine schnelle Erhohung der Gefadurchlédssigkeit und
Kontraktion der glatten Muskulatur und in der Spitphase anhaltende Odeme

verursachen'”.

In den letzten Jahren wurde dann aber wieder von der Annahme eines

grundsitzlich allergischen Ursprungs der Urtikaria abgewichen.

Neben physikalischen Reizen, wie z.B. Kalte, Druck, Licht oder chemischen
Auslosern, konnten auch nach Einnahme von verschiedenen Medikamenten
(Hydralazin, Aminoglykoside, Pentamidin, u.a.) urtikarielle Hautreaktionen
beobachtet werden, die sich als nicht-immunologische Formen

herausstellten®.

Besonders bei der chronischen Form der Urtikaria spielen physikalische
Ausloser, aber auch Nahrungsmittelallergene und Medikamente, die
unabhédngig vom IgE zur Freisetzung von Histamin aus den Mastzellen

fiihren, eine groBe Rolle’.

Bis zum heutigen Zeitpunkt werden immer wieder neue Ausloser einer

Urtikaria beschrieben.



2.2. Definition

Die Urtikaria wird durch folgende drei Merkmale charakterisiert:

- zentrale Schwellung mit umgebender Reflexrotung,

- begleitender Juckreiz,

- Fliichtigkeit des Auftretens, d.h. die Haut nimmt nach wenigen Minuten

bis Stunden wieder ihr normales Aussehen an®.

Abb. 1 Quaddelbildung am Arm einer Patientin

Das morphologische Aquivalent ist die Quaddel (lat.: urtica) (s. Abb.1, S.7),
ein umschriebenes Odem in der oberen Dermis infolge einer Vasodilatation
und Permeabilitdtserhohung der subdermalen Blutgefae mit konsekutivem

Plasmaaustritt'">.

Klinisch manifestiert sich eine Quaddel durch eine rote oder weiBllich-
andmische Erhebung der Haut, die sich ringférmig, blasig, groBflichig oder
flichenhaft teigig darstellen kann. Quaddeln kénnen demnach in ihrer

Grofle, Form und Gestalt stark variieren.

Die gelblich-weile Eigenfarbe der Quaddel, die durch den Austritt von

Plasmabestandteilen entsteht, 14sst sich durch Glasspateldruck darstellen.



Viele Quaddeln sind von einem erythematdsen Hof umgeben. Man nimmt
an, dass dieses Reflexerythem durch eine durch neuronale Stimulation
hervorgerufene Vasodilatation (sog. Axonreflex) und die Freisetzung von

Substanz P verursacht wird®.

In der Regel geht die Entstehung einer Quaddel mit starkem Juckreiz einher,
wobei Intensitdt und Qualitét individuell sehr verschieden sein konnen. Der
Juckreiz wird gewohnlich nach Entstehung der Quaddel geringer und
verstérkt sich typischerweise nachts und bei Erwdrmung des Korpers. Bei
der Urtikaria wird dieser Juckreiz mit Scheuern und Reiben der Haut

beantwortet, selten mit Kratzen.

Unter der Dynamik von Quaddeln versteht man neben der raschen
Entstehung auch die Fliichtigkeit durch rasche Resorption des Odems der
oberen Kutis. Quaddeln haben demzufolge meist nur kurzen Bestand. Bei
rascher Resorption konnen sie bereits nach 20 Minuten wieder

verschwinden, im Allgemeinen bestehen sie 3-8 Stunden.

Bestehen Einzeleffloreszenzen ldnger als 1-2 Tage, so handelt es sich
entweder um keine urtikariellen Effloreszenzen oder um spezielle Formen
der Urtikaria, wie z.B. die Urtikaria-Vaskulitis, die letztlich aber der grof3en

Gruppe der Vaskulitiden zuzuordnen ist’.

Entstehen grofle, tiefliegende Schwellungen, spricht man von einem
Angioddem. Besonders hdufig treten diese im Gesicht auf, weil dort die
Dermis diinn und das subkutane Bindegewebe locker angeordnet ist.
Angioddeme konnen isoliert oder gleichzeitig mit einer Urtikaria auftreten.
Bei Einbeziehung des Larynx kann es zu einer lebensbedrohlichen Situation
mit Luftnot kommen. Dieses plotzlich auftretende Odem der tieferen Kutis,
Subkutis oder Submukosa kann iiber mehrere Tage persistieren. Juckreiz

besteht beim ,,reinen* Angioddem nicht®,

2.3. Klassifikation

Die Urtikaria kann charakterisiert werden nach ihrer klinischen
Morphologie und ihrer Lokalisation.  Bevorzugt wird jedoch die
Klassifikation nach dem zeitlichen Verlauf oder dtiopathophysiologischen

Gesichtspunkten.



Eine Einteilung der Urtikaria aufgrund von Pathomechanismen zeigt Tab. 1

(S.9):

1. Allergisch-immunologisch vermittelte, immunglobulinabhingige
Urtikaria

a) Antigen-vermittelte Urtikaria (meist IgE-vermittelt)
(bei Arzneimitteln, Nahrungsmitteln, Pollen,
Parasitosen)

b) Urticaria factitia

c¢) Kilteurtikaria

d) Lichturtikaria

e) Cholinergische Urtikaria

f) Kontakturtikaria

2. Nichtimmunologische Urtikaria

a) durch Histaminliberatoren
b) Intoleranzreaktionen

3. Komplement-vermittelte Urtikaria/Angioodeme

a) Hereditires Angio6dem

b) Erworbenes Angioodem

c¢) Urtikaria-Vaskulitis

d) Warmeurtikaria (zu 50 %)

e) Serumkrankheit

f) Reaktionen auf Blut und Blutprodukte
g) ,.exercise-induced anaphylaxis®

4. Mastozytose, Urticaria pigmentosa

5. ,Idiopathische* Urtikaria

Tab. 1 Pathogenese der Urtikaria (modifiziert nach ®)

2.3.1. Klassifikation nach dem zeitlichen Verlauf der Urtikaria

Die Atiopathogenese der akuten Form der Urtikaria ldsst sich hiufig mit
Nahrungsmitteln, Medikamenten oder Infekten in Zusammenhang bringen.
Definitionsgemél ist sie auf das akute Auftreten von Quaddeln und deren

Riickbildung innerhalb von sechs Wochen festgelegt.




Der akuten Urtikaria muss die chronische Form der Urtikaria (CU)
gegeniibergestellt werden. Diese ist gekennzeichnet durch eine
Verlaufsdauer von lénger als sechs Wochen, wobei sie entweder in Schiiben
verlduft oder auch persistiert. Das tdgliche Auftreten von Quaddeln wird als
chronisch-kontinuierliche, das Auftreten von Quaddeln nach groBeren
Zeitraumen volliger Symptomfreiheit als chronisch-intermittierende Form
bezeichnet. Chronisch-rezidivierende Urtikariaformen liegen vor, wenn
sich relativ kurz aufeinander folgende erscheinungsfreie Intervalle mit

Quaddelschiiben abwechseln® 1> '* 1° 1,

Die akute Urtikaria kommt wesentlich hdufiger vor als die chronische Form
(Inzidenz innerhalb der Bevdlkerung von ca. 15 %) und heilt meist spontan
wieder ab. Bei nur 1 % der Patienten geht sie in eine chronische
Verlaufsform iiber'’. Die CU hingegen tritt sehr selten auf (Inzidenz von ca.

0.5 %) und dauert hiufig iiber mehrere Jahre an®.

2.3.2. Klassifikation nach itiopathophysiologischen
Gesichtspunkten

2.3.2.1. Cholinerge Urtikaria

Die cholinerge Urtikaria tritt im Anschluss an eine Erhohung der
Korpertemperatur durch aktive Erwdrmung, wie korperliche Anstrengung
oder nach Sport auf. Ferner wird sie hervorgerufen durch passive
Erwiarmung, z.B. in der Sauna, bei Stress oder heilen Biddern. Hierbei
bilden sich linsengroBe, stark juckende Quaddeln auf fleckigem Erythem

aus. Gegeniiber Acetylcholin besteht eine erhdhte Empfindlichkeit® '®.

2.3.2.2.  Physikalische Urtikaria

Die physikalischen Formen der Urtikaria entstehen durch bestimmte
Stimuli, die auf die Haut einwirken, wie z.B. Kéilte, Wirme, Druck und
Licht (s. Tab. 2, S.13). Betroffen sind vor allem jiingere Menschen

zwischen dem 10. und 40. Lebensjahr.

Meist erfolgt die Quaddelbildung schon innerhalb von Minuten und besteht

weniger als eine Stunde®.
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Bei der Druckurtikaria kommt es zu tiefgelegenen Schwellungen an
druckexponierten Korperstellen (z.B. Handflichen, FuBlsohle, GesiB), die
mit Juckreiz und brennendem Schmerz einhergehen konnen. Héufig sind

sie mit grippeartigen Allgemeinsymptomen verbunden’.

Thermische Reize konnen die Kélte- und Wérmeurtikaria auslosen. Bei der
Kilteurtikaria kommt es an kélteexponierten Hautarealen zur Eruption von
juckenden Erythemen und Quaddeln oder zu Angioddemen. Sie tritt hiufig
sekunddr im Zusammenhang mit infektidsen, neoplastischen oder
immunologischen Erkrankungen auf. Dabei fungieren wahrscheinlich

abnormale, durch Kilte verinderte, korpereigene Proteine als Antigene®.

Die selten auftretende Warmeurtikaria wird durch direkte externe Wérme-
und Hitzeeinwitkung auf die Haut ausgelost.  Hier scheint eine
psychovegetative Stérung mit gesteigerter Sensibilitit histaminfreisetzender

Mastzellen gegeniiber Wirme vorzuliegen®.

Den grof3ten Anteil der physikalischen Urtikaria macht die Urticaria factitia
aus. FEine Quaddelbildung wird hier durch Reiben oder Kratzen der Haut
hervorgerufen. Sie kommt in allen Altersgruppen vor und zeigt einen

Gipfel bei jungen Erwachsenen® .

Zwei Sonderformen der physikalischen Urtikaria sind die Urtikaria-

Vaskulitis und das Angioddem.

Die Urtikaria-Vaskulitis stellt eine Vaskulitis dar, die im Zusammenhang
mit schweren Allgemeinerkrankungen wie Kollagenosen, Hepatitis B und
Neoplasien auftreten kann und Immunkomplex-vermittelt ist. Sie
manifestiert sich klinisch wie eine chronische Urtikaria. An der Haut zeigen
sich Quaddeln, die mit Juckreiz und Schmerzen einhergehen. Sie heilen mit
einer punktférmigen Purpura ab. Postinflammatorische
Hyperpigmentierungen, Schuppung oder diskrete Purpura konnen noch
langere Zeit nach Abklingen der Effloreszenzen fortbestehen. Es werden
auch extrakutane Symptome, wie z.B. Lungen- oder Nierenbefall

beobachtet?’.

Etwa 0.5-5% der Patienten mit chronischer Urtikaria sollen an einer
Urtikaria-Vaskulitis leiden. Frauen zwischen 20 und 70 scheinen bevorzugt

betroffen zu sein®.

11



Das Angioddem ist ein pldtzlich auftretendes, umschriebenes Odem der
tieferen Kutis, Subkutis oder Submukosa. Es kann mit einer Urtikaria
einhergehen oder isoliert auftreten und beféllt meist einzelne oder mehrere
Korperregionen unilateral. Bei Befall der oberen Luftwege kann sich eine
lebensbedrohliche Situation einstellen. Gehéuftes Auftreten ist bei jungen
Frauen zu beobachten. Klinisch duflert sich das Angioddem als tiefe
Schwellung der Haut und Schleimhéute, besonders der Augenlider, Lippen
und Genitalien. Im Gegensatz zur Urtikaria besteht aber kein Juckreiz.
Rezidive an gleicher Stelle werden beobachtet. Sie konnen auch Ausdruck

einer pseudoallergischen Reaktion (Idiosynkrasie) sein®?'.

2.3.2.3. Kontakturtikaria

Die Kontakturtikaria ist die Folge eines exogenen Kontaktes mit einem
urtikariogenen Stoff, wobei die Effloreszenz auf den Ort der Einwirkung

beschrankt ist.

Die allergische Form der Kontakturtikaria kann zum einen durch
Nahrungsmittel, aber auch durch Arznei- und Berufsstoffe, Insektenstiche
oder andere Toxen ausgelost werden. Sie ist IgE-vermittelt. Die nicht-
allergische (nichtimmunologische) Kontakturtikaria ist I[gE-unabhéngig, d.h.
siec  wird durch Stoffe hervorgerufen, die direkt zu einer
Mastzelldegranulation fiihren (z.B. Kobaltchlorid, DMSO, Inhaltsstoffe von
Hiihnereiweifl, u.a.). Es reicht also ein einziger Kontakt mit der

auslosenden Substanz, um eine Hautreaktion herbeizufiihren®.

2.3.24. Aquagene Urtikaria

Eine aquagene Urtikaria kann nach Kontakt mit Wasser auftreten.
Allerdings wird Wasser nicht als kausales Agens, sondern vermutlich als
Vehikel fiir ein anderes wasserlosliches, noch nicht néher

charakterisierbares Agens diskutiert®.

2.3.2.5.  Adrenerge Urtikaria

Die adrenerge Urtikaria stellt eine sehr seltene Form der Urtikaria dar.

Besonders bei psycholabilen Menschen oder bei starkem emotionalem

12



Stress tritt eine akute Urtikaria auf, wobei als Ausloser eine erhohte

Empfindlichkeit gegeniiber Adrenalin erwogen wird®.

Urtikariaform Ausloser

Urticaria factitia Scherkrifte

Druckurtikaria Druckkréfte

Kilteurtikaria Senkung der Hauttemperatur

Wiérmeurtikaria Erhohung der Hauttemperatur

Solare Urtikaria Sonnenlichtexposition

Vibratorische Urtikaria hochfrequente Hautoszillationen
. o Erhohung der

Cholinerge Urtikaria Kérperkerntemperatur

Aquagene Urtikaria Befeuchtung der Haut

Tab. 2 Physikalische Urtikaria (modifiziert nach *')

2.4. Epidemiologie

Die Urtikaria ist ein insgesamt hdufiges dermatologisches Krankheitsbild.
Da die Daten zur Héufigkeit je nach Altersgruppe, Region und assoziierten
Krankheiten stark variieren, ist eine genaue Angabe zur Prévalenz der
Urtikaria innerhalb der Bevolkerung schwer anzugeben. Man geht davon
aus, dass sie sich im Rahmen von 0.05 bis 34.5 % bewegt. Frauen sind
hdufiger betroffen als Ménner, Kinder hédufiger als dltere Menschen. Ein
Anstieg der Inzidenz der Urtikaria ist in den letzten Jahren offenbar nicht zu
verzeichnen”. Eine familidre Pridisposition zur Atopie besteht offenbar bei
einigen Sonderformen der CU. Anzunehmen ist dies sowohl bei der Kélte-

als auch Warmeurtikaria und der Urticaria factitia.
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2.5. Pathomechanismus

Als Ausloser der Urtikaria sind zum einen alle Antigene zu nennen, die eine
Typ-I- oder Typ-IlI-Immunreaktion hervorrufen. Dies sind demzufolge
Proteine, Haptene, Polysaccharide, Nahrungsmittelallergene, Medikamente
und Substanzen, die zu einer direkten Mastzelldegranulation fithren. Meist
werden diese Stoffe iiber die Blutbahn oder den Gastrointestinaltrakt
aufgenommen, seltener iiber die Haut oder den Respirationstrakt. Als
gesichert kann ferner die Rolle bakterieller Produkte gelten. Zusitzlich
filhren physikalische Reize und autoimmune Ursachen durch
Mastzelldegranulation zum Krankheitsbild der Urtikaria. Ein groBer Anteil
der Ausloser bleibt unbekannt - die Urtikaria ist dann idiopathischer Natur.
Eine Aktivierung der Mastzellen (s. Abb. 2, S.16) erfolgt durch
antigenspezifisches IgE, aber auch durch andere Immunglobulinklassen.
Unter den Immunglobulinen kommt es zur Briickenbildung (,,bridging*)
und dabei gleichzeitig zur Juxtaposition der Fce-Rezeptoren auf der
Mastzelle. Daraufhin werden ihre Mediatoren freigesetzt (vgl. Tab.3, S.14
und Abb. 3, S.16).

Primire Mediatoren Sekundire Mediatoren

(aus den Mastzellen) (aus dem Gewebe selbst)
Histamin Leukotriene (LTBy4, LTC4 u.a.)
Kinine (Bradykinin, Kallikrein u.a.) Prostaglandine (PGE,, PGD,,
a-Chymotrypsin TXAs, v.a)
Arylsulfatase A PAF

ECF, NCF Sonstige

Heparin

AuBlerdem: Komplementfragmente (C;, Cs,, Cso = Anaphylatoxine) bei
der anaphylaktoiden Reaktion

Tab. 3 Mediatoren der Urtikaria (modifiziert nach *)
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Diese Freisetzung geschieht in fiinf Teilschritten: Die Rezeptoraktivierung
erfolgt durch Komplexbildung von mindestens zwei antigengebundenen
IgE-Antikorpern mit einem multivalentem Antigen, wodurch es zu einer

Anndherung der FceRI-Rezeptoren kommt.

Die IgE-abhidngige Aktivierung beginnt mit der Bildung von Diacylglycerol
(DAG) unter der Katalyse der Phospholipasen C und/oder D. DAG
wiederum stimuliert die Proteinkinase C (PKC), ein fiir die Degranulation
wichtiges Enzym. Durch die Offnung von Calciumkanilen wird ferner der

Ca”"-Einstrom aus dem Extrazellularraum gefordert.

Die membranassoziierten Enzyme Cyclooxygenase (CO) und 5-
Lipoxygenase (5-LO) werden dazu angeregt, die Produktion von PGD; und
LTC, zu katalysieren. Dieser Aktivierungsweg der Mastzelle aktiviert auch
die Adenylatcyclase (AC) und erhdht damit die intrazelluldre Konzentration

an zyklischem AMP (cAMP)?',

Zu den Substanzen, die eine direkte, nichtimmunologische
Histaminfreisetzung aus den Mastzellen bewirken, zéhlen basische Peptide
(Bradykinin, Substanz P, wu.a.), Hormone (ACTH, Parathormon,
Somatostatin, u.a.), Enzyme (Phospholipase A,, Chymotrypsin, u.a.),
zytotoxische Reize (Komplement C3a und C5a, Phospholipide,
Detergenzien, u.a.), Therapeutika (Morphin, Kodein, Curare, Mannitol,
Dextran, u.a.) und verschiedene Substanzen wie Endotoxine, Acetylcholin,

Zytokine, Protein A, Neurotensin und Formylpeptide.

Mastzelldegranulation und Mediatorfreisetzung bei der chronischen
Urtikaria ist meist nicht auf einen singuldren Stimulus zuriickzufiihren,
sondern ist hdufig eine Kombination mehrerer immunologischer und nicht-
immunologischer Faktoren. Ein neues Erklirungsmodell in der Atiologie
beschéftigt sich mit dem Vorhandensein von Autoantikérpern (Anti-IgG-

und Anti-IgE-Rezeptorantikérper) im Serum von Patienten mit CU.
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Abb. 2 Aktivierte Mastzelle?*

EntzUndungsmediatoren
(TN Histamuin, PAF
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F=p RI
~llE
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Abb. 3 Histaminfreisetzung aus Mastzelle durch FceRIa-Autoantikérper und Anti-
IgE-Antikérper (modifiziert nach >
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2.6. Therapie

Im Vordergrund stehen als Therapiemoglichkeiten

d)

26 27 28 29 30

die Vermeidung des Auslosers der urtikariellen Reaktion und die
Elimination der verantwortlichen Noxe durch

eine  Auslassdidt oder eine pseudoallergenarme Didt  bei
Nahrungsmittelintoleranzen bzw. Allergien,

die Behandlung einer bestehenden Grunderkrankung bzw. okkulter
Infektionsfoci (z.B. Darmsanierung, antibiotische Behandlung von
Infektionen),

das Absetzen der Medikamente, die das auslosende Agens enthalten
(z.B. Aspirin, ACE-Hemmer, NSAR u.a.),

unspezifische Stimuli wie das Aufhalten in einer kithlen Umgebung,
Kleidung aus Wolle, Meiden von Alkohol, Stress, Ubermiidung und
korperlicher Anstrengung.

Diese Behandlungsstrategien sind nahe liegend und am effektivsten, weil

nur dadurch eine potenzielle Heilung erfolgen kann.

2. MaBnahmen zur Inaktivierung der histaminhaltigen Mastzellen der

Haut, wodurch parallel der Juckreiz reduziert werden kann (z.B. durch

Leukotrienrezeptorantagonisten wie Montelukast®).

Oftmals sind die unter 1. und 2. genannten Therapieformen jedoch nur

bedingt durchfiihrbar oder bleiben erfolglos. Dann schlielen sich weitere

Therapieoptionen an:

3. FEinsatz von H;-und in einem gewissen Malle auch H,-Antagonisten, die

ein breites Wirkungsspektrum und eine Wirkung gegen mehrere
Gewebsmediatoren gleichzeitig besitzen. Sowohl zur Prophylaxe als
auch Therapie werden Antihistaminika der 1. Generation wie
Clemastin, Dimetinden u.a. verwendet.  Allerdings sind diese
Medikamente auch mit einer hohen Wahrscheinlichkeit an

Nebenwirkungen verbunden: Miidigkeit, Exzitationserscheinungen,
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Mundtrockenheit, Ubelkeit, Erbrechen und Miktionsstérungen sind
nicht selten.

Nicht-sedierende Antihistaminika der 2. Generation wie Loratadin,
Cetirizin, Fexofenadin, Mizolastin u.a. werden deshalb mittlerweile
bevorzugt eingesetzt.  Die unterschiedliche antihistaminerge und
antiinflammatorische = Wirkung der zur Verfiigung stehenden
Antihistaminika kann bei Kombinationsgabe synergistisch genutzt

werden.

. Adrenerge Stimulation der GefdBrezeptoren in der Haut bzw. den
Schleimhduten mittels Adrenalin und durch den Einsatz anderer -

Sympathomimetika (z.B. Orciprenalin, Terbutalin).

. Kurze Behandlung mit oralen Steroiden. Der FEinsatz von
Kortikosteroiden ist teilweise gerechtfertigt, sollte aber nicht iiber einen
langeren Zeitraum durchgefithrt werden (vertretbar wire z.B.

Prednisolon 50 mg/Tag iiber drei Tage).

. Plasmapherese und intravendses Immunglobulin. Diese Maflnahme
spielt bei der Behandlung der schweren autoimmunen CU bisher eine

nur untergeordnete Rolle.

. Der Einsatz von Cyclosporin A (3-6 mg/kg KG/ Tag iiber 3-4 Monate)
wird nur als Krisenintervention verstanden, da die Erkrankung

unmittelbar nach Absetzen des Medikamentes wieder aufflammt.

Mastzellmembranstabilisatoren (z.B. Cromoglicinsdure) sind unwirksam

und nicht lizenziert fiir die Behandlung der Urtikaria, da sie - als

Dosieraerosol oder Kapseln angewendet - die Hautmastzellen nicht

erreichen.
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2.7. Fce-Rezeptoren und FceRIo-Rezeptor-Autoantikorper

Der Begriff des Fc-Rezeptors dient zur Charakterisierung von
membranstindigen Rezeptoren, die auf verschiedenen Zelltypen
vorkommen und die mit dem Fc-Teil von Immunglobulinen spezifisch
reagieren. Basophile Granulozyten und Mastzellen, aber auch Monozyten,
Makrophagen, Blutplédttchen, B-Lymphozyten, eosinophile Granulozyten,
dermale dendritische Zellen und Langerhans Zellen besitzen einen solchen
Oberfliachenrezeptor, den FceRla-Rezeptor, mit starker Affinitdt fiir das Fc-

20313233 Nach jiingeren Forschungsdaten

Fragment des IgE-Antikorpers
konnen zwei Isoformen des menschlichen FceRIa-Rezeptors unterschieden
werden. Die hochaffinen Rezeptoren auf Basophilen, Eosinophilen und
Mastzellen sind heterotetramerische Komplexe mit einer a-Untereinheit, die

3334 Nach einer Vernetzung

das IgE bindet, einer - und zwei y-Einheiten
von zellgebundenem IgE iibertrdgt der Rezeptor das Signal, das die Zellen
aktiviert, in das Zellinnere. Der zweite IgE-Rezeptor, CD23, ist von
niedriger Affinitit und strukturell nicht mit dem FceRIa-Rezeptor verwandt.
Er stellt einen Komplex aus nur einer a-Untereinheit und zwei y-Einheiten
dar und kommt bei B-Zellen, aktivierten T-Zellen, Monozyten,
Eosinophilen, Blutpléttchen, follikuldren basophilen Zellen und manchen

33 3% Eine Freisetzung der in den Basophilen und

Thymusepithelzellen vor
Mastzellen enthaltenden Mediatoren, wie Histamin, ECF, NCF, Heparin,
Kallikrein, a-Chymotrypsin, aber auch Leukotriene, Prostaglandine, PAF,
Cytokine u.a. (s. Tab. 3, S. 14) erfolgt entweder nach Stimulierung durch
Vermittlung der IgE-Molekiile, die an der Zelloberflache gebunden sind und
iiberbriickt werden (,,bridging)”’, oder nach direkter Stimulierung durch
unspezifische Faktoren, die durch verschiedene Zellen, u.a. Mastzellen,
Lymphozyten, Monozyten und Plédttchen sezerniert werden. Vor einiger
Zeit konnten Autoantikorper gegen diesen FceRla-Rezeptor nachgewiesen
werden (s. Abb. 4, S.21). Diese konnen gleichermallen eine
Mastzelldegranulation, bzw. die Bildung von IgE induzieren, indem sie mit
einem Epitop der a-Kette des Rezeptors interagieren™®. Auch bei Patienten

mit CU wurden diese anti-IgE-Autoantikorper bei bis zu 50 % gefunden'’ **

3940 41 Bej der chronischen Urtikaria ist jedoch bisher nur der FceRla-

Rezeptor auf Mastzellen und basophilen Granulozyten als entscheidender
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Faktor bekannt. Die Theorie einer autoimmunen Genese der CU konnte
durch die Entdeckung eines bestimmten Serummediators, der dann spiter
als AA" nachgewiesen werden konnte, bestirkt werden. Hierbei wurde
Patienten mit CU intrakutan autologes Serum appliziert. Im Gegensatz zur
Kontrollgruppe, bei der keine Reaktion auftrat, wiesen die Patienten mit CU
zu einem Grofteil eine urtikarielle Hautreaktion auf. Dieses positive
Hauttestergebnis war unabhingig vom Aktivititsgrad der Urtikaria®.
Anhand von elektronenmikroskopischen Studien konnte an Biopsaten von
den Patienten mit CU eine Mastzelldegranulation an der jeweiligen
Seruminjektionsstelle festgestellt werden®. Ein weiterer Versuch wies die
IgE-unabhingige Histaminfreisetzung durch die IgG-Antikorperfraktion der
Seren von Patienten mit AA nach. Diese Histaminfreisetzung war durch
Zugabe von rekombinanten (rs)FceRIa-Molekiilen hemmbar, so dass
vermutet wurde, dass die a-Kette des Fc-Teils des hochaffinen Rezeptors |
fiir IgE (kurz: FceRla) als Zielstruktur fiir diese Autoantikdrper der IgG-

Klasse fungierte ' * 3*

. Die Existenz von IgG-anti-FceRIa-Autoantikdrpern
in Seren von Patienten mit CU wurde schlieBlich in umfassenderen Studien
weiter untermauert: Anti-FceRlo-reaktive Serumantikorper konnten mit
anti-IgG-, nicht aber mit anti-IgE-Reagentien ermittelt werden; auBBerdem
nahm die IgE-vermittelte anti-FceRIo-Immunreaktivitdt durch die komplette
Elimination des IgE aus Serumproben von Patienten mit CU nicht ab>.
Diese Ergebnisse lieBen darauf schlieBen, dass das Auftreten einer positiven
Hautreaktion mit der Anwesenheit zirkulierender Histamin-freisetzender
AA im Serum von Patienten mit CU im engen Zusammenhang stehen
musste. 1998 untersuchten Fiebiger et al. ein Gesamtkollektiv von 218
Patienten mit Urtikaria und Autoimmundermatosen hinsichtlich Verteilung
und Spezifitdit der Antikorper. Interessanterweise konnten nur die anti-
FceRla-positiven Seren von Patienten mit CU eine Histaminfreisetzung
induzieren, obwohl die Autoantikorper-Titer bei allen Patienten vergleichbar
hoch waren®. Offensichtlich sind die komplementaktivierenden
Eigenschaften der AA von pathogenetischer Relevanz. Dieses
insbesondere, da sowohl die Blockade des C5a-Rezeptors aus Basophilen
als auch eine Komplementinaktivierung die Histaminfreisetzung der meisten

anti-FceRIo-positiven Seren von Patienten mit CU stark verringerte™.
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Abb. 4 FceRIa-Autoantikorper

3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Ausgewertet wurden in dieser prospektiven klinischen Studie insgesamt 138
Patienten, die im Zeitraum von August 1999 bis Februar 2001 die Urtikaria-
Sprechstunde des Universitidtskrankenhauses Eppendorf mit einer
chronischen Urtikaria (Verlaufsdauer der Krankheit definitionsgeméf langer
als sechs Wochen) konsultierten. Die Patienten wurden in einer dafiir
eingerichteten Spezialsprechstunde untersucht. Die Studie gliederte sich in
einen epidemiologischen, einen klinisch-diagnostischen und einen
laborchemischen Teil. Alle Patienten wurden in einem standardisierten
Fragebogen erfasst. Der klinisch-diagnostische Teil umfasste die
physikalischen Testungen (Dermographismus, Kélte, Warme, Druck), die
Erfassung der fiir dieses Krankheitsbild relevanten Laborwertbestimmungen
und weiterfithrende, der Fokussuche dienende, ambulante Untersuchungen.
Die Bestimmung der FceRIa-Autoantikdrper (und zusitzlich der Anti-IgE-
Antikérper in der Nachuntersuchung) erfolgte durch Herrn Dr. A.
Kromminga im Institut fiir Immunologie, Pathologie, Molekulare Biologie

& humane Genetik (Labor Arndt und Partner), Hamburg.
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3.2. Anamnese

Die Patientendaten wurden jeweils bei  Erstvorstellung und
Nachuntersuchung der FceRIa-Autoantikérper-positiven Patienten in einem
standardisierten, eigens filir die CU-Sprechstunde entworfenen Fragebogen

(s. S. 23f. und S.35ff.) festgehalten.

Erhoben wurden die Parameter: klinischer Beginn und bisherige Dauer der
CU, Verlaufstyp, Anzahl, Verteilung, Form und GroBe der Urticae pro
Schub, Dauer des Bestehens der Urticae, assoziierte Angioddeme und
systemische Begleitsymptome; Fragen nach Beruf und Hobbies,
Erkrankungen des atopischen Formenkreises sowohl der Patienten als auch
innerhalb ihrer Familien, eigener Medikamenten-, Nahrungsmittel- und
sonstigen Unvertrdglichkeiten, zuriickliegenden Infektionskrankheiten oder
bestechenden Infekten und weiterer Erkrankungen, bestehenden
Magenproblemen, Vorkommen einer Helicobacter pylori-Infektion, der
aktuellen Antihistaminika-Therapie, Bedarfsmedikation, evtl. Einnahme von
Kortikosteroiden, anderer Vortherapien und sonstiger
Medikamenteneinnahmen, Zigarettenkonsum, Besserung bzw.
Verschlechterung der CU in der Freizeit, ggf. gynikologischer
Zyklusabhdngigkeit bei weiblichen Patienten. Jeder Patient wurde zudem
nach seiner eigenen Einschitzung bzgl. Auslosemechanismen seiner CU

befragt.
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DIAGNOSTIK DER CHRONISCHEN URTICARIA

Patienten-Etikett Anamnese Datum der
Erstvorsteliung
fon :
Die chronische Urticaria besteht seit ......... Monaten
Hobbies?
ufstyp chron.-rez. chron.-kont. chron.<interm.
hl Urticae / Schub <5 <10 multiple
hen der Urticae wenige h <24h >24h
gstes Auftreten bei morgens Tags abends | nachts
her Tageszeit unabhéingig
ilung Gesicht JArme | i Beine ’ l Stamm
disseminiert
& GroRe Stecknadel 1 bis 1 cm [ | bis 5 cm | I bis 10 cm
gréler
ziiert. Angio-Odeme | |keine | intraoral { | Lippen | rAugen
andere :
leitsymptome keine Juckreiz lokal Juckreiz gen. Flush
Bronchospasmus Kopfschmerz Arthralhien gastrointest.
Sonstiges :
pie-Merkmale keine Neurodermitis
Rhinkonj. sais. Rhinokonj. peren. Asthma sais. { | Asthma peren.
ilie 1 K Urticaria Rhinokonj. all. Asthma Neurodermitis
K Urticaria Rhinokonj. all. Asthma Neurodermitis
K Urticaria Rhinokon;. all. Asthma Neurodermitis
ikamenten- keine ‘ welche :
vertriaglichkeiten Symptome :
hrungsmittel- | keine 1 welche :
Unvertriglichkeiten Symptome :
nstige [ keine |welche :
Unvertraglichkeiten : Symptome :
Infektionen, Infekte | keine iwelche : wann
wie oft : zuletzt : vor ......... Monaten
sonstige Erkrankungen | keine | welche :
friihere HP-Infektion ? f keine | ' Eradikation, Datum : | ’Antikﬁrper
23
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wann Erfolgskontrolle : I | Atemtest | | Gastroskopie
iktuelle Medikation keine welche :
erapie mit keine aktuell : 1. /die | 2. /die
ntihistaminika
Bedarfsmedikation : /die | wann zuletzt :
elche AH bisher
ortikosteroide keine mg/die Prednisolon | bis vor ......... Tagen |flr...... Tage
i Besserung n
hgarettenkonsum keine < 10 Zig./die > 10 Zig./die
anderung i.d. Freizeit keine am Wochenende im Urlaub { Urlaub, warme L.

Urlaub, kalte Land.

(Besserung) + / - (Verschlechterung)

syn.Zyklusabhéngigkeit keine ja
sléser laut Patient Warme Kélte Druck l ‘\ﬁbration
Bewegung mechanisch sonstiges :
Medikament ? Nahrungsmittel? Infektionen? Stress?

aibus urticariell
ysikalische Testung nicht durchfiihrbar froh Warme spat Kalte | ‘ Druck ‘
(pos.) +/-(neg.) mechanisch E Bewegung Spatreaktion nach ...... ... Minuten
licaria - Vaskulitis kein Anhalt maglich j | Histo pathologisch | n
rungsmittel / Zusatzstoff kein Anhalt verdachtig : nicht durchfiihrbar

s Ausléser maglich

Additivafreie Digt empfohlen & ausfiihrlich erklart | Didtplan mitgeben !

aboruntersuchungen

Diff.-BB, BSG, CRP, E-Lyte, GPT, GOT, yGT, HBV, HCV, Kreatinin, Hamstoff,
Ges- IgE, HP-Serologie, Immunglobuline: 1gA, IgM, 1gG  quantitativ

Schilddriisenparameter : TSH, fT4, SD-MAK, SD-TAK, SD-TRAK

immer abnehmen ! Stuhl 3x kontrolliert WE, Parasiten, Bakterien Urin auf Bakter.

HP-Atemtest, Test am: HP-IgE: positiv. / negativ
Speziallabor ANA C4 Kryoglobuline

c-/ p-ANCA Candida AK B-Vitamine Yersinien

AST/ ASL Chiamydien RF Zink.

Borrelien ENA Kalteagglutinine sonst.:
Abstriche nicht erforderlich Zunge Rachen Vaginal
Konsile nicht erforderlich HNO Gynékologie ZMK

Augen Innere Psychosomatik

R6.-Thorax R&.-NNH Gastroskopie andere:
Allergologische Diag. nicht erforderlich Prick Atopene Nahrungsmittel Aero-Allergene
Besserung durch Diit Keine gering (20%) deutlich (70%) Erscheinungsfrei
Stationérer OPTI ? i Ergebnis:

24

24
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DIAGNOSTIK DER CHRONISCHEN URTICARIA

Patienten-Etikett Anamnese Datum der
Erstvorsteliung
S Seit-ca 1 obs qupichennde Chaddibisics,
m ) Vet . baik ﬂ\-m!-ﬁ — 14;;,&. D' fm 59:.“1
thidn s[wf\!’kaéq/ gllﬂq-}..[ . Lﬁ(a‘w Odone . | P
Die chronische Urticaria besteht seit [(f Monaten
Ldum‘ " Hobbies?
X chron.-rez. chron.-kont. chron.-interm.
hl Urticae / Schub <5 <10 )( multiple
hen der Urticae X wenige h <24 h >24h
gstes Auftreten bei X morgens Tags X abends ‘ nachts
unabhangig
Gesicht IArme | | Beine | \Stamm
X disseminier’gf’ Hﬂ[s
Stecknadel ﬂ bis 1 cm ‘ | bis 5 cm \ | bis 10 cm
groRer
X keine L intraoral | | Lippen | | Augen
andere :
keine X Juckreiz lokal Juckreiz gen. Flush
Bronchospasmus Kopfschmerz Arthralhien gastrointest.
Sonstiges :
keine Neurodermitis
X Rhinkonj. sais. Rhinokonj. peren. Asthma sais. | |Asthma peren.
K x Urticaria X Rhinokon;. all. Asthma Neurodermitis
K Urticaria Rhinokonj. all. Asthma Neurodermitis
K Urticaria Rhinokonj. all. Asthma Neurodermitis
X keine 'welche:
vertraglichkeiten Symptome :
hrungsmittel- Ikeine ‘welche: Tomnedn. | fsih Jaw T g
Unvertriglichkeiten Symptome : Qh sl '
sonstige )q keine | welche :
‘[Unvertrﬁglichkeiten : Symptome :
'Infektionen, Infekte )q keine |welche : lwann :
| wie oft : { zuletzt : vor ......... Monaten
;sonstlge Erkrankungen [keme \welche. .?' N (éloﬂf-x{sh oo £ ( 144 ?_)
“Friihere HP-Infoktion 7 ){keine ! L Eradikation, Datum : { !Antikt‘)rper
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wann : Erfolgskontrolle : I 1 Aterntest | I Gastroskopie
elle Medikation keine welche :
0{5({6%%'%&4’ AxA LA
erapie mit keine aktuell : 1. _?frkd Axjdie | 2. /die
ihistaminika

Bedarfsmedikation : [ v, 0

Ax idie

wann zuletzt:  ver “ 1’&[4»1

che AH bisher
ikosteroide X keine mg/die Prednisolon | bis vor ......... Tagen |fur......... Tage
i Besserung t n
rettenkonsum ¥ keine < 10 Zig./die > 10 Zig./die
anderung i.d. Freizeit keine am Wochenende im Urlaub EUﬂaub, warme L.

Urlaub, kalte Land.

(Besserung) + / - (Verschlechterung)

Zyklusabhangigkeit )( keine ja
I6ser laut Patient "Wame Kalte Druck i ‘Vibration
X Bewegung mechanisch X sonstiges : J’Iwn—
)( Medikament ? Nahrungsmittel? Infektionen? Stress?
” Fuin , Towaben | [t TH
e e = i T

b Sl

RSl S
A g v\ Sl

Urticariell

- 6éra-p‘|hismi.lsﬁ 2 ruber ] éIBL;s

sikalische Testung nicht durchfiihrbar frih VWarme spét Kélte | ‘ Druck
(pos.) + / - (neg.) mechanisch Bewegung Spatreaktion nach ......... Minuten

icaria - Vaskulitis X kein Anhalt maglich j | Histo pathologisch |n
ngsmittel / Zusatzstoff kein Anhalt verdéchtig : nicht durchfiihrbar

Ausldser méglich

Additivafreie Di&t empfohlen & ausfihrlich erkiart | Diatplan mitgeben |

oruntersuchungen

Diff.-BB, BSG, CRP, E-Lyte, GPT, GOT, yGT, HBV, HCV, Kreatinin, Hamstoff,
Ges- IgE, HP-Serologie, Immunglobuline: IgA, IgM, 1gG quantitativ

Schilddriisenparameter : TSH, fT4, SD-MAK, SD-TAK, SD-TRAK

XX X =<

immer abnehmen ! Stuhl 3x kontrolliert WE, Parasiten, Bakterien Urin auf Bakter.
HP-Atemtest, Test girt” na Wrsklfn:lHP—lgE: positiv.  / negativ
Speziallabor ANA C4 Kryogiobuline
c-/ p-ANCA Candida AK B-Vitamine Yersinien
ASTI ASL Chlamydien RF Zink:
Borrelien ENA Kalteagglutinine X sonst.: 74"" I 'J"r E‘
Abstriche )< nicht erforderlich Zunge Rachen Vaginal
Konsile nicht erforderlich HNO Gynakologie ZMK
Augen X Innere Psychosomatik
R&.-Thorax R&.-NNH Gastroskopie andere:
Allergologische Diag. nicht erforderlich )Q Prick Atopene Nahrungsmittel Aero-Allergene
erung durch Diat Keine gering (20%) deutlich (70%) Erscheinungsfrei
ionarer OPTI ? i Ergebnis:
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3.3. Diagnostisches Vorgehen

3.3.3.

Additiva-freie Didt

Die Patienten fiihrten jeweils eine Additiva-freie Diét (s. Tab. 4, S.27f.) fiir

mindestens drei Wochen durch. Die Beurteilung des Diéterfolges erfolgte

abschlieBend nach subjektiver Einschdtzung des Patienten mit Hilfe einer

4-Punkte-Skala:

o komplette Remission bzw. Beschwerdefreiheit (100 % Besserung),

o substantieller Erfolg bzw. guter Effekt (70 % Besserung),

o leichter Erfolg bzw. geringer Effekt (20 % Besserung),

o kein Erfolg (0 % Besserung).

Erlaubt

Verboten

Grundnahrungsmittel

Brot, Brotchen ohne
Konservierungsmittel, Gries,
Hirse, Kartoffeln, Reis,
Hartweizennudeln (ohne Ei),
Reiswaffeln (nur aus Reis

alle iibrigen
Nahrungsmittel (z.B.
Nudelprodukte,
Eiernudeln, Kuchen,
Pommes frites)

und Salz!)
Fette Butter, Pflanzendle alle iibrigen Fette
(Kaltpressung) (Margarine,
Mayonnaise, etc.)
Milchprodukte Frischmilch, frische Sahne, |alle iibrigen
Quark, Naturjoghurt, Milchprodukte
Frischkése (ungewiirzt),
wenig junger Gouda
Tierische frisches Fleisch, frisches alle verarbeiteten
Nahrungsmittel Gehacktes (ungewiirzt) tierischen
Nahrungsmittel, Eier,
Fisch, Schalentiere
Gemiise Alle Gemiisesorten, aul3er Artischocken, Erbsen,
den verbotenen, z.B. Salat Pilze, Rhabarber,
(gut waschen!), Mdhren, Spinat, Tomaten und
Zucchini, Rosenkohl, Tomatenprodukte,
Weillkohl, Chinakohl, Oliven, Paprika
Broccoli, Spargel
Obst Keins alle Obstsorten und

Obstprodukte (auch
getrocknetes Obst wie
Rosinen)
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Gewiirze Salz, Schnittlauch, Zucker, |alle librigen Gewiirze,
Zwiebeln Knoblauch, Kriuter
Siifigkeiten Keine alle Siiligkeiten, auch
Kaugummi und
Stifstoff
Getranke Milch, Mineralwasser, alle tibrigen Getrianke,
Kaffee, schwarzer Tee auch Krautertees und
Alkoholika
Brotbelédge Honig und die in den alle nicht genannten
vorhergehenden Spalten Brotbeldge
genannten Produkte

Generell verboten: Alle Nahrungsmittel, die Konservierungsmittel,
Farbstoffe und Antioxidantien enthalten. Verdacht besteht bei allen
industriell verarbeiteten Lebensmitteln.

Tab. 4 Pseudoallergenarme Diiit (modifiziert nach **)

3.34. Physikalische Testungen

Alle physikalischen Testungen wurden nur nach fiinf Tage zuriickliegender
Unterbrechung der Einnahme von Antihistaminika, in der Regel der
2.Generation, durchgefiihrt. Folgende vier Qualitidtsmerkmale wurden dabei

wie folgt provoziert:

1. ,Dermographismus-Priifung*: Durch Uber-die-Haut-Streichen am
Riicken oder Oberschenkel mit einem Holzspatel. Ablesung nach 2-5
Minuten.  Die Ergebnisse wurden wie folgt definiert: Urtikarieller
Dermographismus bei einer innerhalb von wenigen Minuten auftretenden
lokalisierten R&tung und Quaddelbildung; Dermographismus ruber bei
sofortiger Rotung der gepriiften Hautstelle, Dermographismus albus bei

Weillfarbung.

2. ,,Wirme-Priifung*: Applikation eines wiedererwidrmbaren Wirmekissens
( ~ 45 °C) und Fixierung mittels eines Schlauchverbandes auf der Volarseite
des Unterarms jeweils fiir 10-15 Minuten. Positive Wertung bei tastbarer
Schwellung direkt, 20 Minuten oder eine Stunde nach Wegnahme des

Wirmekissens.

3. ,Kiélte-Priifung®: Applikation eines ,,Stuhlréhrchens® mit gefrorenem
Wasser (~4 °C) nach Dazwischenlegen eines Mullstreifens an der Volarseite

des Unterarms fiir 10-15 Minuten. Positives Ergebnis bei tastbarer
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Schwellung direkt, 20 Minuten oder eine Stunde nach der Wegnahme des

Rohrchens.

4. ,.Druck-Priifung®: Langerer, kriftiger Druck mittels einer speziell dafiir
konstruierten Fiithrungsvorrichtung mit Gewichten von 5 und 10 kg
(fraktioniert) in einer Plastikréhre von ca. 8 cm @ und darin gefiihrtem
Druckstempel am unbekleideten Oberschenkel. Testdauer: jeweils 10-15
Minuten pro Gewichtseinheit. Positives Testergebnis bei tiefer, tastbarer
Schwellung mit Apfelsinenschalenphdnomen der Haut und diskreter R6tung

direkt, 20 Minuten oder mehrere Stunde nach der Wegnahme des Stempels.

Alle Patienten wurden aufgefordert, nach 2, 4 und 6 Std. die
Expositionslokalisationen auf evtl. spiter aufgetretene Reaktionen hin zu
untersuchen und die dermatologische Ambulanz ggf. telefonisch zu

benachrichtigen.

3.3.5. Labor

Dieser  Untersuchungsblock gliederte sich in die sog.

Standarduntersuchungen und wahlweise zusitzliche Laborbestimmungen:
e Blutuntersuchungen:

Differential-Blutbild,  Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG),
C-reaktives Protein (CRP), Transaminasen (GOT, GPT, yGT), Kreatinin
und Harnstoff, Schilddriisenparameter (basales TSH, freies T4 und T3),
dazu  Schilddriisen-Autoantikérper ~ (Antikdrper gegen  thyreoidale
Peroxidase=anti-TPO-AK, frither: mikrosomale  Antikérper=MAK),
Thyreoglobulin-Antikorper=TAK und TSH-Rezeptor-Antikdrper=TRAK)
und Immunglobuline (IgA, IgM, IgE, IgG) in der Abteilung fiir klinische

Chemie im Universititskrankenhaus Eppendorf.
e Speziallabor:

Hepatitisserologie (HBV, HCV); wahlweise bei entsprechendem klinischen
Verdacht: Borrelien, Yersinien, Helicobacter pylori, Chlamydien, Candida-
Antikorper, ANAs, ENAs, c¢-ANCA, p-ANCA, Kailteagglutinine,
Kryoglobuline, Anti-IgE, Rheumafaktor, B-Vitamine, C4-Komplement,
ASL, ADNase (diese Bestimmungen wurden in der Abteilung fiir klinische
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Chemie und im Institut fiir Mikrobiologie im Universititskrankenhaus

Eppendorf durchgefiihrt).

e Stuhluntersuchungen auf Wurmeier, Parasiten, pathogene Bakterien
und Pilze, sowie Urinuntersuchungen auf Bakterien und Leukozyten

(Institut fiir Mikrobiologie im Universitatskrankenhaus Eppendorf).

3.3.6. Fokussuche

Folgende ambulante Untersuchungen in anderen Fachbereichen wurden

veranlasst (fakultativ) und die Befunde bei Wiedervorstellung mitgebracht:
e Rontgen-Thorax

e Oberbauch-Sono

e Gastroskopie / Helicobacter pylori-Diagnostik

e HNO-Befund

e Gynédkologischer Befund

e Urologischer Befund

e Zahnirztlicher Befund (incl. Zahnpanorama)

Aufgrund von Anamnese und Klinik wurde gegebenenfalls bei den
Patienten zusdtzlich eine Rontgenuntersuchung der Nasennebenhohlen

durchgefiihrt.

Die Patienten stellten sich frithestens vier Wochen nach der Erstvorstellung
erneut in  der  Urtikaria-Sprechstunde  vor, danach  konnten

Wiedervorstellungen nach Erforderlichkeit erfolgen.

3.3.7. Nachweismethode zur Bestimmung der

FceRla-Autoantikorper und anti-IgE-Antikorper

Bestimmung der FceRlo-Autoantikorper:  Allen 138 Patienten wurde
Vollblut in einem Serumréhrchen abgenommen, abzentrifugiert, tiefgefroren
und zu Herrn Dr. A. Kromminga in das Institut fiir Immunologie,
Pathologie, Molekulare Biologie & humane Genetik (Labor Arndt und

Partner), Hamburg gesandt. Als Kontrolle diente das Serum von Patienten
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(n) mit Systemischen Lupus erythematodes (n=10), gesunden Blutspendern
(n=10) und Patienten mit einer akuten Helicobacter pylori Infektion (n=5).
Synthese der FceRla cDNA: Applied Biosystems (Foster City, CA, USA)
stellten die Primer fiir die Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) her. Die
DNA Sequenz-Daten von BP180 wurden wunter Nutzung der
Zugangsnummer X06948 von der EMBL DNA-Datenbank (Cambridge,
UK) bereitgestellt”. Die 622 bp FceRI ¢cDNA (nt 107-718), die die 239
Aminosdurereste des 16slichen, extrazelluldren Teils des Rezeptors kodiert,
wurde mit Hilfe der PCR eines cDNA Pools erzeugt, die wiederum durch

reverse Transkription der gesamten RNA einer menschlichen Mastzelle

angefertigt wurde. Durch Einfiigen des Primer-Paares pl83
gatcggatccatggctcctgecatggaateecce und p184F

gatcgtcgaccggcttgacagcaatacttettctectte wurden schlieBlich die
Restriktionsstellen fiir Bam HI und Hind III festgelegt. Eine anschlieende
Klonierung von FceRI c¢DNA in linearisiertes pBHH2a (Invitrogen,
Carlsbad, CA) ergab den rekombinanten Transfer-Vektor pBHH2a-183F.
Durch Sequenzierung der DNA mittels eines DyeDideoxy Terminator
Baukastens und eines 377 DNA-Sequenz-Analysierers (Applied
Biosystems) konnte der korrekte Einbau der Proteinsequenz iiberpriift

werden.

Heterologe Expression von FceRI in Sf21 Insektenzellen: in Grace’s
Insektenmedium (Invitrogen, CA) gewachsene Insektenzellen (Invitrogen)
von Spodoptera frugiperda 21 (Sf21) wurden unter Nutzung der Liposomen-
Technik mit dem rekombinanten Vektor pPBHH-183F und dem linearisierten
Baculovirus  AcMNPV DNA (Bac-N-Blue™, Invitrogen, CA) co-
transfiziert. Die rekombinanten Baculovirus-Klone wurden identifiziert und
gereinigt. Die Proteine wurden nachgewiesen, indem sie die Zellen mit
rekombinantem Baculovirus mit einer Multiplikationsrate von 5 infizierten.
Drei Tage nach Infektion wurde das korrespondierende rekombinante
Protein mit Hexa-Histidin-Ende sowohl unter denaturierenden als auch
nicht-denaturierenden Bedingungen mit Hilfe der Affinitdtschromatographie
(IMAC) und unter Benutzung von Ni-NTA Agarose (Qiagen) von SF21
Insektenzellen gereinigt. Die Proteinkonzentrationen wurden mit der

Bradford-Priifung (Biorad, Hercules, CA, USA) gemessen.
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Immunoblot-Analyse: Mit Hilfe des Detergens Natriumdodecylsulfat (SDS,
14 %ig) wurden die rekombinanten Proteine in der Polyacrylamidgel-
elektrophorese (SDS-PAGE) aufgetrennt und auf Nitrocellulose iibertragen.
Die Blots wurden eine Stunde lang in 1% (v/v) Tween-20 in PBS Puffer
(154 mM NaCl, 20 mM KH,POy4, Ph 7.6) geblockt. Um die IgA- und IgG-
Antikorper zu finden, wurden die Seren anschlieBend in PBS 100-fach
verdiinnt. Um dann die IgG-Antikorper zu eliminieren, wurden die IgE-
Antikorper (Serumverdiinnung 1:20) nach vorheriger Absorption von
Protein A aufgespiirt. Nach 12-stiindiger Inkubation mit verdiinntem Serum
bei Raumtemperatur wurden die Blots ausgewaschen und mit Kaninchen
anti-Human-IgA, -IgG (Jackson Immunoresearch laboratories, West Grove,
PA) (1:5000) und mit alkalischer Phosphatase konjugiertem Kaninchen anti-
Human-IgE (Sigma) (1:1000) inkubiert. Als Enzymsubstrat wurde das
NBT/BCIP Férbesystem verwendet.

Bestimmung der anti-IgE-Antikorper mittels ELISA: Mikrotiterplatten
(MaxiSorb™, Nunc) wurden iiber Nacht bei 4 °C mit IgE (10 pg/ml in PBS)
beschichtet. ~ Durch dreimaliges Auswaschen mit PBS wurde der
Uberschuss an freiem Protein entfernt. Um die unbesetzte Bindungsstellen
zu blockieren, wurden die Mikrotiterplatten mit PBS/0.5% Tween-20/0.5%
Rinder Serumalbumin/0.5% Kasein bei Raumtemperatur drei Stunden
inkubiert und anschlieBend dreimal mit PBS ausgewaschen. Danach
wurden die Patientenseren (Serumverdiinnung 1:50) mit Hemmlosung eine
Stunde lang bei Raumtemperatur inkubiert. Mit Meerrettich-Peroxidase
konjugiertes Kaninchen anti-human IgG (H+L) (Jackson Immunoresearch
Laboratories, West Grove, PA) wurde der Hemmlésung in einer
Verdiinnung von 1:3.000 fiir eine Stunde bei Raumtemperatur hinzugefiigt.
Frisch préaparierte OPD Losung wurde als Enzymsubstrat benutzt. Nach
einer 15-miniitigen Inkubationszeit im Dunkeln und bei Raumtemperatur
wurde die Reaktion durch das Hinzufiigen von 100 ul 1M Schwefelsdure
beendet. Extensionen > 0.2 bei einer Wellenldnge von 490 nm wurden als

positiv gewertet.
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3.3.8. Biometrische Analysen

Die Daten wurden im Institut fiir Mathematik und Datenverarbeitung in der

Medizin, Universitdt Hamburg, ausgewertet.

Fir die Berechnung der Abhédngigkeit der Krankheitsmerkmale und
Untersuchungsergebnisse vom Auftreten bzw. der Abwesenheit der FceRla-
Autoantikorper fand in dieser Arbeit der Chi-Quadrat-Test nach Pearson
und der Exakte Test nach Fisher Anwendung. Beide dienen der
Signifikanzermittlung von Haufigkeitsverteilungen beziiglich eines oder
mehrerer Merkmale. Mit dem Chi-Quadrat-Test lassen sich bei zwei
unabhéngigen Stichproben relative Haufigkeiten vergleichen, d.h. es kann
iiberpriift werden, ob diese beziiglich eines bestimmten Merkmals homogen
oder inhomogen sind. Dabei sollte jede der erwarteten Haufigkeiten
mindestens 5 betragen; keine der beobachteten Haufigkeiten darf 0 betragen.
Daraus ergibt sich, dass 20 Beobachtungseinheiten die unterste Grenze
darstellen.  Falls diese Anforderungen nicht erfiillt wurden, wenn die
erwarteten Haufigkeiten z.B. zu klein waren, wurde als Alternative der
Exakte Test nach Fisher verwendet. Aussagen mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0.05 wurden in der vorliegenden Studie

als statistisch signifikant gewertet*.
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Anschreiben zur Nachuntersuchung FceRIa-Autoantikorper-positiven Patienten

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie
und Venerologie

Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf
Martinistr. 52

20246 Hamburg

Hamburg, den 25. April 2001

Sehr geehrte/r

vor einiger Zeit waren Sie wegen [hrer Nesselsucht bei uns in Behandlung. Dabei wurden bei
Ihnen etliche Laborwerte bestimmt und Testungen durchgefiihrt.

Um den weiteren Verlauf Ihrer Erkrankung und den Erfolg unserer Therapie beurteilen zu
konnen, wiirden wir Sie bitten, sich noch einmal bei uns in der Urtikaria-Sprechstunde
vorzustellen.

Fiir eine terminliche Absprache stehen wir Thnen gerne unter 040/42 803-3639 oder - 3623
(Allergologie-Anmeldung) zur Verfligung.

Mit freundlichen Griiflen,
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Im Folgenden werden die Fragen des Interview-Bogens aufgefiihrt:

Interviewbogen - Nachuntersuchung

1.) Seit der letzten Vorstellung in der Urtikaria-Sprechstunde kam es zu:
0 vollstiandiger Erscheinungsfreiheit

0 deutlicher Besserung

0 geringer Besserung

0 keiner Verdnderung

2.) Andere Arzte (z.B. Zahnarzt, HNO-Arzt, Internist etc.) fiir weitere kdrperl. Abklirung?
0 nein
0 ja

0 wenn ja, welche?

3.) Sind dort mogliche Ursachen fiir Urtikaria gefunden worden?
0 nein
0 ja

0 wenn ja, welche?

4.) Aktuell Quaddeln?
0 téglich (chronisch kontinuierlich)
0 taglich mit Schwankungen (chronisch intermittierend)

0 Tage bis wenige Monate (chronisch rezidivierend)

5.) Derzeitig Einnahme von Medikamenten?
0 nein
0 ja

0 wenn ja, welche?

0 wie erfolgreich ist die Wirkung?
0 sehr gut 0 gut 0 gering 0 gar nicht
0 Sonstiges
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6.) Welche Medikamente vorher?
0 keine
0

0 wie erfolgreich war die Wirkung?
0 sehr gut 0 gut 0 gering 0 gar nicht
0 Sonstiges

7.) Anzahl der Urticae / Schub? 8.) Bestehen der Urticae?
0<5 0 wenige h

0<10 0 <24h

0 multiple 0 >24h

9.) Haufigstes Auftreten bei welcher Tageszeit?

0 morgens

0 tags

0 abends

0 nachts

0 unabhéngig

10.) Verteilung? 11.) Form und Grofe? 12.) Assoziierte
Angioddeme?

0 Gesicht 0 Stecknadel 0 keine

0 Arme 0 bis Icm 0 intraoral

0 Beine 0 bis 5cm 0 Lippen

0 Stamm 0 bis 10cm 0 Augen

0 disseminiert 0 groBer 0 andere

13.) Begeleitsymptome?
0 keine
0 Juckreiz lokal

0 Juckreiz generalisiert
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0 Flush

0 Bronchospasmus
0 Kopfschmerz

0 Arthralgien

0 gastrointestinale

0 Sonstiges

14.) in letzter Zeit Infekte o. Infektionen?
0 keine

0 wenn ja, welche?

0 wann?

15.) Sonstige Erkrankungen?
0 keine

0 wenn ja, welche?

0 wann?

16.) Diat?
0 ja
0 nein

0 wenn ja, wie war der Erfolg?

0 sehr gut 0 gut 0 gering 0 gar nicht

0 Sonstiges

17.) Ausloser laut Patient?
0 Wirme, Kilte

0 Druck

0 mechanisch, Bewegung

0 Sonstiges
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Im Folgenden wird der Interview-Bogen, exemplarisch ausgefiillt,

aufgefiihrt:

Interviewbogen - Nachuntersuchung

1.) Seit der letzten Vorstellung in der Urtikaria-Sprechstunde kam es zu:
0 vollstindiger Erscheinungsfreiheit

)( deutlicher Besserung
0 geringer Besserung

0 keiner Verdnderung

2) Andere Arzte (z.B. Zahnarzt, HNO-Arzt, Internist etc.) fur weitere
korperl. Abklarung?

0 nein
i -
'P(wennja, welche? Jdyacst — M((‘dz\.of,.'t /26 04.0¢ )

3.) Sind dort mégliche Ursachen fur Urtikaria gefunden worden?

0 nein

Xja

/%wenn ja, welche? ﬁ( ,Akww rP/LaF b I-F
1

-

4) Aktuell Quaddeln?  fwe
0 tiglich (chronisch kontinuierlich)
0 tiiglich mit Schwankungen (chronisch intermittierend)

0 Tage bis wenige Monate (chronisch rezidivierend)

5.) Derzeitig Einnahme von Medikamenten?

0 nein
)(ia ? . ®©
_)'(werm ja, welche? {0 LM fwm'y-ww [ OW'ETV( )
0 wie erfolgreich ist die Wirkung? ¢ 74%.&;_( (s ln
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0 sehr gut O gut O gering 0 gar nicht
0 Sonstiges

6.) Welche Medikamente vorher?

0 keine

T [

0 wie erfolgreich war die Wirkung?
0 sehr gut %ut 0 gering 0 gar nicht

0 Sonstiges

7.) Anzahl der Urticae / Schub? 8.) Bestehen der Urticae?
0<5 )&/weni geh

<10 0 <24h
0 multiple 0 >24h

9.) Hiufigstes Auftreten bei welcher Tageszeit?

0 morgens
0 tags
_X-abends éo\ Na':m
0 nachts
0 unabhingig
10.) Verteilung? 11.) Form und Grofie?
0 Gesicht 0 Stecknadel
%Anne )ﬁ)is lem
0Beine 0 bis 5cm
,}(’Stamm (V-L 'Z:f/tm) 0 bis 10cm
0 disseminiert 0 grofer

2t

13.) Begeleitsymptome?

12.) Assoziierte

Angioddeme?
)(keine

0 intraoral

0 Lippen

0 Augen

0 andere
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0 keine

/Mﬁckreiz Jokal

0 Juckreiz generalisiert

0 Flush
0 Bronchospasmus
0 Kopfschmerz
)érthralgien (ﬂ‘ké""‘“a{ LA s ‘Za WS é{fﬁwfﬁﬂ\q‘ca)
0 gastrointestinale

0 Sonstiges

14.) in letzter Zeit Infekte o. Infektionen?

)K:Eeine

0 wenn ja, welche?

0 wann?

15.) Sonstige Erkrankungen?

0 keine . f
%wennja, welche? }'L‘?/(&fﬂi disudin / @'Qf‘é‘"ﬂg;'mf bl odosads / Z oo

0 wann?

16.) Diat?
0ja
%ein
" 0 wenn ja, wie war der Erfolg?
0 sehr gut O gut O gering 0 gar nicht ) ﬁLJ
){ Sonstiges A chddbon, ds &"[\‘W“ A
Fok , lomatn .

17.) Ausloser laut Patient?
%W irme) Kilte
}{Druck

0 mechanisch, Bewegung

0 Sonstiges
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4. Ergebnisse

138 Patienten mit Chronischer Urtikaria (CU) wurden prospektiv von
August 1999 bis Februar 2001 untersucht. Der Anteil der Frauen lag bei
n=87 (63 %), der der Minner bei n=51 (37%). Das Durchschnittsalter
betrug 44.3 Jahre (Range von 3 bis 77 Jahre).

Beantwortung der 1. Frage:

Wie hiiufig ist in einem unselektionierten Patientengut einer ambulanten
CU-Sprechstunde prospektiv mit dem Vorkommen von FceRla-

Autoantikérpern zu rechnen?

In den Seren von 27 Patienten (19.6 %) konnten FceRlIa-Autoantikorper
(AA) nachgewiesen werden (15 weiblich, 12 ménnlich). 111 (80.4 %)
Patienten zeigten keine AA (72 Frauen und 39 Ménner).

Beantwortung der 2. Frage:

In welchen iiblicherweise bei CU untersuchten Merkmalen (Anamnese,
Klinik, Laborparameter, Fokussuche) gibt es Gemeinsamkeiten oder
Unterschiede im unmittelbaren Vergleich der FceRla-Autoantikorper-
positiven und -negativen Patienten? Zur Klarung dieser Frage werden
nachfolgend die Ergebnisse der anamnestisch in einem eigens dazu
erstellten Fragebogen erhobenen Daten, der physikalischen Testungen,
relevanter Laborwerte und der Fokussuche zwischen beiden Gruppen

unmittelbar miteinander verglichen.

4.1. Anamnese

Bei Erstvorstellung bestand beim Gesamtkollektiv der Patienten die
Urtikaria durchschnittlich 31.8 Monate (Range von 6 Wochen bis 288
Monate). Die AA'-Patienten zeigten eine durchschnittliche Dauer der CU

von 28.30 Monaten (Minimum 6 Wochen, Maximum 150 Monate, Median
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8.0 Monate), das AA’-Kollektiv eine durchschnittliche Dauer von 35.4
Monaten (Minimum 6 Wochen, Maximum 288 Monate, Median 12.0
Monate).

—  Kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Patientengruppen

beziiglich der Dauer der Urtikaria.

e Verlauf:

Im Vergleich zwischen der AA"- vs. AA-Gruppe war der Verlauf wie folgt
(n=138 (27/111)):

- chronisch-rezidivierend: 40.7 % (n=11)vs. 30.6 % (n=34)
- chronisch-kontinuierlich: 40.7 % (n=11)vs. 45.9 % (n=51)
- chronisch-intermittierend: 18.5 % (n=5) vs. 23.4 % (n=26)

Die Werte waren im Chi-Quadrat-Test nach Pearson mit p=0.315, p=0.626

und p=0.584 jeweils voneinander unabhdngig und somit nicht signifikant.
— Beide Patientenkollektive zeigten eine dhnliche Verteilung der
Krankheitsverldufe (s. Diagramm 1, S.42).

Verlaufstypen der Urtikaria (n=138)

Prozent

50%

45%, Hl AA+ Pat.
OAA- Pat.

40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

NN N NN N NN

Diagramm 1 Verlaufstypen der Urtikaria (n=27 vs. n=111)
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e Quaddelgrofle:

Die Unterscheidung nach der anamnestisch im Vordergrund stehenden

QuaddelgroBe innerhalb der AA™- vs. AA-Gruppen ergab (n=138 (27/111)):

>10 cm: n=6 (22.2 %) vs. n=10 (9.0 %)
>5 und <10 cm: n=1 (3.7 %) vs. n=19 (17.1 %)
>1 und <5 cm: n=6 (22.2 %) vs. n=25 (22.5%)
<lcm: n=5 (18.5 %) vs. n=22 (19.8 %)
»stecknadelkopfgrof3*: n=0 (0%) vs. n=5 (4.5%)
keine predominante GroBe: n=9 (33.3 %) vs. n=30(27.0 %)

Die Werte sind bzgl. des Merkmals ,,Quaddelgrée >10cm* im Exakten
Test nach Fisher mit p=0.055 und bzgl. des Merkmals ,,QuaddelgrofBle
<10cm‘ im Chi-Quadrat-Test nach Pearson mit p=0.063 und im Exakten

Test nach Fisher nicht signifikant.

— Vorkommen der unterschiedlichen ,,Quaddelgroffen* in beiden Gruppen

nicht signifikant (s. Diagramm 2, S.43).

Quaddelgrofie (n=138)

Prozent

70%-

60%1 B AA+ Pat.

OAA- Pat.

50%-

40% -

30%-

20%1

NN\

10%

0%+
Quaddeln >10 cm Quaddeln <10 cm

Diagramm 2 Quaddelgrofie bei den untersuchten Patienten (n=27 vs. n=111)
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e Tageszeitliches Auftreten:

Die Urtikaria trat bei den Patienten beider Gruppen zum grofiten Teil
unabhingig von der Tageszeit auf (AA'- vs. AA™-Gruppe: morgens 14.8 %
vs. 5.4 %; tags 0 % vs. 8.1 %; abends 11.7 % vs. 10.8 %; nachts 0% vs.
1.8%; unabhdngig 74.1 % vs. 73.9 %).

— Keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des zeitlichen Aufiretens

der Quaddelschiibe in beiden Gruppen.

e Lokalisation:

— FEine disseminierte Lokalisation der Quaddeln wurde in beiden

Patientenkollektiven gleichermaf3en beschrieben.

Wenn jedoch eine bestimmte predominante Lokalisation angegeben wurde,

so waren dies hdufig die Gesichts- und Halspartie sowie der Stamm.

® Pruritus:

In der AA"-Gruppe litt der iiberwiegende Teil der Patienten beim Auftreten
der Quaddeln an lokalisiertem Juckreiz n=23 (85.2 %); generalisierten
Juckreiz gaben dagegen nur n=4 Patienten dieser Gruppe an (14.8 %). In der
AA’-Gruppe bestand bei n=87 (78.4 %) ein lokalisierter Juckreiz, bei n=24
(21.6 %) war er dagegen generalisiert. Die Werte sind bzgl. beider
Merkmale im Chi-Quadrat-Test nach Pearson mit p=0.430 jeweils

voneinander unabhéngig und somit nicht signifikant.

— Das Merkmal ,, Pruritus “ trat in beiden Gruppen dhnlich hdufig auf.

e Dauer der Einzelmorphe:

Die Quaddeln bestanden bei n=21 AA"-Patienten (77.8 %) nur wenige bis
maximal 12 Stunden. Im Gegensatz dazu gaben n=71 AA-Patienten (64 %)
eine Persistenz der Quaddeln bis zu 12 Stunden an. Bei jeweils 22.2 % bzw.
36 % waren die Quaddeln nach eigener Einschitzung zwischen 12 und 24
Stunden vorhanden, allerdings ohne klinischen Hinweis auf eine Urticaria

vasculitis. Die Werte sind bzgl. des Merkmals ,,Dauer der Einzelmorphe
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max. 12 Stunden® im Chi-Quadrat-Test nach Pearson mit p=0.172 jeweils

voneinander unabhéngig und somit nicht signifikant.

— Keine Unterschiede beziiglich der Dauer der Einzelmorphe zwischen

beiden Gruppen.

e Assoziierte Angioodeme:

Zeitweiliges Mitauftreten von Angioddemen wéhrend der Quaddelschiibe

gaben n=9 (33.3%) vs. n=44(39.6 %) an.

— In beiden Patientenkollektiven anndhernd gleiches Vorkommen von
assoziierten Angioédemen unter der Prdamisse, dass beide Gruppen

beziiglich des Untersuchungsmerkmals reprdsentativ sind.

e Begleitsymptome:

Das Auftreten der Quaddeln konnte von zusétzlichen Symptomen (s. Tab. 5,
und Diagramm 3, S.46) begleitet sein. Gefragt wurde nach: ,,Flush®,
,gastrointestinale ~ Symptome  (Ubelkeit, Erbrechen, krampfartige
Bauchschmerzen, Durchfall)*, ,, Kopfschmerzen®, ,.Bronchospasmus® und
,Arthralgien®. Die angegebenen Begleitsymptome fanden sich in der AA™-
Gruppe bei n=12 (44.4 %), in der AA-Gruppe bei n=46 (41.4 %).
Samtliche Merkmale sind dabei im Exakten Test nach Fisher mit p=0.334,
p=0.132, (p=0.345,) p=1.0 und p=0.765 jeweils voneinander unabhingig

und somit nicht signifikant.

— Ubereinstimmende Begleitsymptome in beiden Patientengruppen, jedoch
héiufigere Tendenz zu gastrointestinalen Symptomen bei den AA"-Patienten.

Ein statistischer Vergleich ist aufgrund der kleinen Fallzahlen nicht
durchfiihrbar.
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AA"-Patienten
(n=12)

AA Patienten
(n=46)

Flush-Symptomatik

n=2 (7.4 %)

n=4 (3.6 %)

Gastrointestinale n=5 (18.5 %) n=8 (7.2 %)
Beschwerden

Kopfschmerzen n=0 (0 %) n=7 (6.3 %)
Bronchospasmus n=2 (7.4 %) n=9 (8.1 %)
Arthralgien n=3 (11.1 %) n=18 (16.2 %)

Tab. 5 Begleitsymptome bei den untersuchten Patienten (n=138)

Begleitsymptome

Arthralgien

Bronchospasmus

Kopfschmerzen

gastrointestinale
Beschwerden

Flush

I I nd I
20% -15% -10% -5% 0% 5% 10%

! Prozent

20%

Diagramm 3 Begleitsymptome bei den untersuchten Patienten (n=27 vs. n=111)

e Atopie:

Die Privalenz atopischer Erkrankungen war nach anamnestischen Angaben

wie folgt (AA" vs. AA):
- Allergisches Asthma bronchiale:
- perenniale Rhinokonjunktivitis:
- atopische Dermatitis:

- Rhinokonj. allergica saisonalis:

n=0 (0 %)

n=0 (0 %) Vs.
n=1 (3.7 %) vs.

n=5 (18.5 %) vs.

Vs. n=9 (8.1 %)

n=11 (9.9 %)
n=8 (7.2 %)

n=19(17.1%)
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Mit p=0.054 im Chi-Quadrat-Test nach Pearson und p=0.077 im Exakten

Test nach Fisher zeigen diese Ergebnisse keine Signifikanz.

— Keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Prdvalenz atopischer

Erkrankungen.

e Geschlechtsspezifische Besonderheiten:

Eine Zyklusabhingigkeit wurde bei n=3 (20 %) der weiblichen AA’-
Patienten und bei n=5 (6.9 %) der AA -Patientinnen angegeben. Die Werte
sind bzgl. des Merkmals im Exakten Test nach Fisher mit p=0.136 jeweils

voneinander unabhéngig und somit nicht signifikant.

— Wegen zu kleiner Fallzahl keine geschlechtsspezifische Statistik
durchfiihrbar.

4.2. Physikalische Testungen

Die physikalischen Testungen waren wegen fortgesetzter Antihistaminika-
Einnahme bei nur 50 % je Patientengruppe durchfiihrbar; angegeben sind
die pathologischen Ergebnisse, wobei hiufig bis zu drei Provokations- bzw.

Dermographismus-Testungen gemeinsam positiv waren (AA" vs. AA’):
- Wéarme-Provokation:  n=3 (11.1 %) vs. n=1 (0.9 %)
- Kélte-Provokation: n=1 (3.7 %) vs. n=2 (1.8 %)

- Druck-Provokation: n=2 (7.4 %) vs. n=4 (3.6 %)

- urtikarieller Dermographismus: n=7 (25.9 %) vs. n=22 (19.8 %)
- weiller Dermographismus: n=3 (11.1 %) vs. n=5 (4.5 %)
- roter Dermographismus: n=8 (29.6 %) vs. n=36 (32.4 %)

Sédmtliche Testergebnisse sind, mit Ausnahme des Merkmals Wéarme-
Provokation mit p=0.024, im Exakten Test nach Fisher mit p=0.482,
p=0.334, p=0.598, p=0.188 und p=1.0 nicht signifikant (s. Diagramm 4,
S.48).
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— Relevante positive Reaktion auf Wéirme-Provokation bei AA"-Patienten.
Sonst keine signifikanten Unterschiede in den physikalischen Testungen

zwischen beiden Gruppen.

urtikarieller
Dermogr.

Druck

Kilte

Wirme *

T T T 7" Prozent

-20% -10% 0% 10% 20% 30%

Diagramm 4 Ergebnisse der physikalischen Testungen

4.3. Labor

e Entziindungsparameter (AA" vs. AA):

Die Erfassung der Parameter erfolgte nicht als Absolutwert, sondern durch

Gruppenbildung.
-C-reaktive Protein erhoht: n=14 (51.9 %) vs. n=43 (38.7 %)
-Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) erhoht: n=5 (18.5 %) vs. n=7 (6.3 %).

Die Werte sind bzgl. des Merkmals ,,C-reaktives Protein erhoht im Chi-

Quadrat-Test nach Pearson mit p=0.215 nicht signifikant, bzgl. des
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Merkmals ,,BSG erhoht” jedoch mit p=0.043 signifikant und damit nicht
zufillig verteilt (s. Diagramm 5, S.49).

— Tendenz der AA"-Patienten zu erhéhten Entziindungsparametern.

Pathologische Entziindungsparameter (n=27 vs. 111)

Prozent

60% B AA+ Pat.
O AA- Pat.

50%

40%

30%

20%

10%-

0% -
erhohte BSG * erhohtes CRP

Diagramm 5 Pathologische Entziindungsparameter bei den untersuchten Patienten

e Differenzial-Blutbild:

— Beziiglich des Differenzial-Blutbildes zeigte keine der beiden Gruppen
signifikante pathologische Auffdlligkeiten (insbesondere keine Neutrophilie,

Basopenie oder Eosinophilie).

e Routine-Parameter:

— Die Kreatinin- und Harnstoff-Parameter, sowie die Transaminasen

waren in beiden Kollektiven nicht pathologisch erhoht.
e Schilddriisen-Parameter:

(z.T. unter Substitutionstherapie) (AA" vs. AA):
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Die Erfassung der Parameter erfolgte nicht als Absolutwert, sondern durch

Gruppenbildung.
- TSH basal (<0.5 0d.>5.0 pU/ml): n=3 (11.1 %) wvs. n=13(11.7%)
- Freies T4 (< 8 od.> 20 ng/l): n=2 (7.4 %) vs. n=9 (8.1 %)

- MAK patholog. erhoht (> 35.0 KU/I): n=1 (3.7 %) vs. n=8 (7.2 %)
- TAK patholog. erhoht (> 40.0 KU/l):  n=0 (0 %) VS. n=4 (3.6 %).

Die TRAK-Werte (pathologisch >14 U/l) waren in beiden untersuchten
Gruppen unauffallig.

— Ahnliche Verteilung pathologischer Schilddriisen-Parameter in beiden

Patientengruppen.

e Immunglobuline:

Quantitative Immunglobulin-Bestimmung (IgE, IgG, IgM und IgA)
(AA" vs. AA"), jeweils abweichend vom Normwert:

- IgE (>100 KU/I): n=15 (55.6 %) vs. n=63 (56.8 %)
- 1gG (>18 g/l): n=3 (11.1 %) vs. n=3 (2.7 %)

- IgM (<45 und >250 mg/dl): n=7 (25.9 %) vs. n=27 (24.3 %)

- IgA (<90 und >450 mg/dl): n=1 (3.7 %) vs. n=8 (7.2 %).

Alle Resultate sind im Exakten Test nach Fisher mit p=1.0, p=0.089, p=1.0

und p=1.0 jeweils voneinander unabhéngig und somit nicht signifikant.

— Ubereinstimmende Immunglobulin-Werte in beiden Patientengruppen.
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4.4. Fokussuche

e Infektiologie:
Infektiose Ursachen (Hepatitis-B/-C-Infektion) (AA" vs. AA"):

- Antikorper als Hinweis fiir durchgemachte HBV-Infektion, Abheilung mit
Immunschutz: n=4 (14.8 %) vs. n=13 (11.7 %) (nach Fisher mit
p=0.744 nicht signifikant)

- Antikorper hinweisend auf abgelaufene HCV-Infektion: n=1 vs. n=0.

Bei keinem Patienten fanden sich klinische Hinweise auf eine akute HBV-

oder HCV-Infektion.

— Keine signifikanten Unterschiede beziiglich infektioser Ursachen

zwischen beiden Gruppen.

e Mikrobiologie:

Stuhlkulturen wurden jeweils untersucht auf Hefen, Schimmelpilze,
Parasiten, Wurmeier, Lamblien und pathogene Bakterien; Auffilligkeiten
fanden sich bei (AA” vs. AA):  n=7 (26 %) vs. n=30 (273 %).
Der Chi-Quadrat-Test war mit p=0.908 nicht signifikant. Dabei wurde

unterschieden zwischen:

-Nachweis von Candida albicans, Geotrichum candidum, Candida
parapsilosis, Candida krusei oder Bacillus species:

n=6 (22.2 %) vs.  1n=23(20.7 %)
-Nachweis von Lamblien: n=0 (0 %) Vs. n=2 (1.8 %);
-Nachweis von Yersinien: n=1 (3.7 %) vs. n=5 (4.5 %).

Die Patienten mit pathologischen Stuhlkulturen beschrieben nur z.T.
Durchfille, abdominelle Beschwerden und starken Meteorismus; in den

meisten Féllen bestanden aber keine klinischen Symptome.
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Urinkultur: untersucht wurde jeweils auf pathogene Bakterien und

Leukozyten; Auffilligkeiten fanden sich bei (AA" vs. AA"):
n=3 (11.1 %) vs. n=14 (12.6 %) (nach Fisher nicht signifikant mit p=1.0).

Dabei lieBen sich als Keime koliforme Bakterien, koagulasenegative
Staphylokokken, Enterococcus species, vergriinende Streptokokken,
Corynebacterium species und zu einem geringeren Anteil Proteus mirabilis
nachweisen. FEine gleichzeitig bestehende geringe Leukozytose war in

keinem Fall vorhanden.

Kein Patient litt unter einem akuten Harnwegsinfekt mit klinischen
Symptomen. Der Nachweis dieser Keime wurde als Verunreinigung durch
letztlich falsche Abnahmetechnik oder andere Kontamination mit der

physiologischen Hautflora bewertet.

— Keine signifikanten Unterschiede in den Stuhl- und Urinuntersuchungen.

e Pseudoallergenarme Diiit:

Diese sollte nach Mdéglichkeiten von jedem Patienten 3 Wochen selbstindig

durchgefiihrt werden.

n=90 aller Patienten (65.2 %) flihrten eine Additiva-freie Didt in der

geforderten Vorgehensweise konsequent durch.

Die Beurteilung der Auswirkung der Didt erfolgte nach subjektiver
Beurteilung durch den Patienten selbst. Dabei wurde folgende

Beurteilungsskala angewandt:

- vollstandige Erscheinungsfreiheit = 100 % Verbesserung
- deutliche Besserung = Besserung um 70 %

- geringe Besserung = Verbesserung um 20 %

- keine Veridnderung = 0 % Auswirkung der Diit.

Es ergab sich folgende Verteilung im Vergleich AA™ vs. AA™:
- vollstandig erscheinungsfrei:  n=0 (0 %) VS. n=5 (7.0 %)

- deutliche Besserung: n=4 (21.1 %) vs. n=16 (22.5 %)
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- geringe Besserung: n=2 (10.5 %) vs. n=12 (16.9 %)
- keine Veridnderungen: n=13 (68.4 %)vs. n=38 (53.5 %)

Alle Ergebnisse zeigen eine Unabhéngigkeit im Exakten Test nach Fisher
mit (p=0.583), p=1.0, p=0.737 und p=0.190 und sind somit nicht signifikant
(s. Diagramm 6, S.53).

— Vergleichbare didtetisch bedingte Auswirkungen auf die CU zwischen

beiden Patientengruppen.

Beurteilung der Diit (n=90)

70%-

HAA+ Pat.
60%- O AA- Pat.

50%-

40%-

30%

20%-

10%

Diagramm 6 Beurteilung der Diét bei den untersuchten Patienten (n=90; 19 vs. 71)

e Konsiliarische Zusatzuntersuchungen:

Nach Mdoglichkeit und klinischem Verdacht wurden alle Patienten in den
Bereichen HNO, Innere Medizin (Oberbauchsonographie), Zahnmedizin,
Gynikologie bzw. Urologie untersucht. Die Befunde wurden bei der 1.
Wiedervorstellung zur Beurteilung in unserer Sprechstunde vorgelegt.
Folgende pathologische Ergebnisse lieBen sich in den weiterfiihrenden

Untersuchungen ermitteln (AA™ vs. AA"):
53



- HNO-Foci:
n=10 (37 %) vs. n=24 (21.6 %)
Der Chi-Quadrat-Test war mit p=0.095 nicht signifikant.

(4x Sinusitis maxillaris, 3x chronische Tonsillitis, 1x Laryngitis, 2x
Hyperthyreose bzw. Autoimmunthyreoiditis vs. 9x Sinusitis maxillaris, 9x

chronische Tonsillitis, 6x chronisch rezidivierende Otitis media).

- Auffilligkeiten der internistischen Untersuchung (path. Innere Med.)

(epigastraler  Druckschmerz, = UnregelmiBigkeiten = im  Stuhlgang,

Bauchschmerzen, Meteorismus):
n=3 (11.1 %) vs. n=5 (4.5 %)
Der Exakte Test nach Fischer war mit p=0.188 nicht signifikant.

- Auffélligkeiten in der Ultraschalluntersuchung des Abdomens (path.

Sono):
n=3 (11.1 %) vs. n=7 (6.3 %)

Der Exakte Test nach Fisher war mit p=0.411 nicht signifikant.

(2x Ulcus duodeni, 1x Steatosis hepatis vs. 3x symptomlose Gallensteine,

1x Nierenzysten, 1x Ulcus duodeni, 2x Z.n. Cholezystektomie).

- Auffilligkeiten im Rontgen-Thorax (path. Rontgen):

n=1 (3.7 %) vs. n=0 (0 %) (nicht signifikant)
(1x chronische Bronchitis).

- Auffalligkeiten im zahnérztlichen Bereich (path. ZMK):

n=2 (7.4 %) vs. n=12 (10.8 %)
Der Exakte Test nach Fisher war mit p=0.737 nicht signifikant.

(1x Parodontitis marginalis, 1x Zahnimplantat (Metallimplantat, Testung
ergab keinen Anhalt fiir potentiellen Allergenfaktor) vs. 7x Karies, 1x

Zahngranulom, 1x Wurzelreste, 3x Parodontitis marginalis).

- Auffilligkeiten im gynikologischen Bereich (path. Gyn.):

n=1 (3.7 %) vs. n=2 (1.8 %)
Der Exakte Test nach Fisher war mit p=0.482 nicht signifikant.
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(1x Vaginitis vs. 2x Vaginitis, Ausloser jeweils unbekannt, keine Antibiose

notwendig).

- Pathologische gastroskopische Befunde (path. Gastro):

n=3 (11.1 %) vs. n=17 (15.3 %)
Der Exakte Test nach Fisher war mit p=0.764 nicht signifikant.

(2x  HP-assoziierte  Gastritis, 1x  HP-assoziierte  Gastritis und
Refluxdsophagitis Grad I-II vs. 4x HP-assoziierte Gastritis, 3x streifige
antrale Schleimhautrétungen, 1x minimale chronische, nicht-aktive
Corpusgastritis, 6x chronische, nicht aktive Corpus- und Antrumgastritis, 2x
komplette antrale Erosionen, 1x fokale foveoldre Hyperplasien und narbige

Fibrosierung) (s. Diagramm 7, S. 56).

—  AA"-Patienten hatten héufiger HNO-Foci; keine signifikanten
Unterschiede die iibrigen Befunde betreffend.
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Pathologische Untersuchungsergebnisse

Prozent
40%

35%

30%— B AA+ Pat.

OAA- Pat.

Diagramm 7 Pathologische Untersuchungsergebnisse bei den untersuchten Patienten

(n=138 (27/111))

Abschlussbeurteilung/Gesamteinschiatzung unter Wiirdigung der
Anamnese, physikalischer Testungen, Laboruntersuchungen und

ambulanten Zusatzuntersuchten relevanter Fachbereiche:

In der Gesamtgruppe mit n = 138 (27 vs. 111) konnte die CU bei n = 66
(47.8 %) (AA": 15/27 (55.6 %) vs. AA™: 51/111 (45.9 %) einem potenziellen
Ausloser zugeordnet werden. In vielen Féllen kamen mehrere Ausldser in
Frage, so dass eine definitive Einschitzung zu diesem Zeitpunkt noch nicht
erfolgen konnte. Die abschlieBende Gesamteinschitzung lie demnach die

folgenden Zuordnungen zu:
1.) Wérmeurtikaria: 3/15 (20 %) vs. 1/51 (0.5 %), insgesamt 2.9 %;

2.) Kilteurtikaria: 1/15 (6.7 %) vs. 2/51 (1.0 %), insgesamt 2.2 %;
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3.) Druckurtikaria: 2/15 (13.3 %) vs. 4/51 (2.0 %), insgesamt 4.3 %;

4.) Infektions-assoziierte Urtikaria: 9/15 (60 %) vs. 39/51 (19.9 %),
insgesamt 34.8 %;

5.) Urtikaria im Rahmen einer atopischen Diathese: keine (zum Zeitpunkt

der Datenerhebung);
6.) Urtikaria factitia: keine (zum Zeitpunkt der Datenerhebung);

7.) pseudo- und allergische Urtikaria: 0/15 (0 %) vs. 5/51 (10.2 %),

insgesamt 3.6 %.

In n=72 (52.2 %) konnte kein definitiver Ausloser mit der Urticaria in
Zusammenhang gebracht werden, so dass diese Form der Urtikaria letztlich

als idiopathisch bezeichnet wurde (s. Diagramm 8a und 8b, S. 57f.).

Prozent 60% —

50%

40%

30%

20%

10% —

0%

BLIBYILINOULIZ A\
BLIBYTLINAI[B]

BLIBYIINONI

BLIBY[ILI[) IQIIZOSSBSUOTINOJu]
eLednIN ayosiyredorpy

BB} SUOSISIS[[e pun -opnasq

Diagramm 8a Genese und Triggerfaktoren der chronischen Urtikaria bei den
untersuchten Patienten (n=138 (27/111))
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Prozent 60% —
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Diagramm 8b Genese und Triggerfaktoren der chronischen Urtikaria bei den
untersuchten Patienten (n=138 (27/111))

Beantwortung der 3. Frage:

Welchen Langzeitverlauf nimmt die CU bei Patienten mit AA und welche

therapeutischen Strategien werden fiir ihre Behandlung erforderlich?

Diese Frage wurde mittels einer angeschlossenen Nachuntersuchung der

AA-Patienten geklirt.
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4.5. Nachuntersuchung

Alle 27 Patienten, die bei der Erstvorstellung nachweislich AA in ihrem
Serum hatten, wurden im Mai 2001 schriftlich (s. S. 34) zu einer
Wiedervorstellung in die allergologische Ambulanz gebeten. Von diesen
stellten sich im Mai und Juni 2001 insgesamt 20 Patienten nach einem
Intervall von durchschnittlich 17.6 Monaten (Range von 14-26 Monate nach
Erstvorstellung) zu einer Nachuntersuchung wieder vor. Mittels eines
standardisierten Interviewbogens (s. S. 35ff.)) wurden Krankheitsverlauf,
Symptomverbesserungen und -verschlechterungen und Erfolg der Therapie
erfasst. Bei allen Patienten wurde eine erneute Bestimmung der AA,
zusitzlich der anti-IgE-Antikorper und, wegen seiner mittlerweile in der
wissenschaftlichen Diskussion als relevanter Auslosefaktor erkannter
infektiologischer Parameter, auch jeweils eine Helicobacter pylori-Serologie
durchgefiihrt. Gegebenenfalls wurden weitere Laborparameter, wie z.B.
Schilddriisenwerte und Entziindungsparameter bestimmt, wenn diese im

Vorbefund auffillig waren.

FceRlo-Nachbestimmung und anti-IgE-Antikdrper-Bestimmung:

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung lieen sich nur bei einem Patienten
(n=1/20) FceRla-Autoantikdrper nachweisen; bei n=19 (95 %) waren diese

in der Westernblot-Bestimmung (s. Methodenteil) nicht mehr nachzuweisen.

Die in der Nachuntersuchung durchgefiihrte Bestimmung von anti-IgE-
Antikorpern mittels ELISA (s. Methodenteil) fiel bei allen 20 Patienten
negativ aus (n=0/20).

Folgende Antworten wurden auf die standardisierten Fragen erhalten:

ad 1.)

Krankheitsverlauf: Welchen Verlauf hat die CU seit der letzten Vorstellung
in der Sprechstunde genommen (s. Tab. 6 und Diagramm 9, S.60f.)?
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Komplette Remission (vollstindige Beschwerdefreiheit) n=9 (45 %)

Deutliche Besserung (guter Erfolg, 70 % Besserung) n=2 (10 %)
Geringe Besserung (leichter Erfolg, 20 % Besserung) n=2 (10 %)
Keine Verdnderung (0 % Besserung) n=7 (35 %)

Tab. 6 Verlauf der CU (n=20)

Beurteilung der Urtikaria bei der Nachuntersuchung

(n=20)
keine Besserung erscheinungs-
35% frei
45%
geringe  goygliche
Besserung Besserung
10% 10%

Diagramm 9 Beurteilung der Urtikaria bei der Nachuntersuchung

Verlauf im Vergleich zur Erstvorstellung (s. Tab.7, Tab. 8 und Diagramm
10, S. 61f.):
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Verlaufstyp

Erstuntersuchung

Nachuntersuchung
(Erscheinungsfreiheit
bei n=9 (45 %))

Chronisch-rezidivierend n=10 (50 %) n=2 (10 %)
Chronisch-kontinuierlich n=8 (40 %) n=8 (40 %)
Chronisch-intermittierend |n=2 (10 %) n=1 (5 %)

Tab. 7 Verlauftypen der FceRIa-positiven-Patienten im Vergleich

Chron.-rez.

Chron.-rez. (2)

hron.-kont. (4)

Chron.-int. (0)

——Frscheinungsfrei (4)

Chron.-kont.

Chron.-rez. (0)

hron.-kont. (4)

Chron.-int. (1)

— Erscheinungsfrei (3)

Chron.-int.

[ >

Chron.-rez. (0)
Chron.-kont. (0)
Chron.-int. (0)

Erscheinungsfrei (2)

Tab. 8 Verlaufstypen der FceRla-positiven -Patienten im Verlauf
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Vergleich der Urtikariaformen bei AA+ Patienten bei
Erstvorstellung und Nachuntersuchung (n=20)

Anzahl n
12—

O Erstvorstellung

10— B Nachuntersuchung

Diagramm 10 Vergleich der Urtikariatypen bei FceRIa-positiven Patienten

ad 2. und 3.)

Konsultation anderer Arzte: Hier gaben die Patienten regelmifige

Kontrollen beim Hausarzt oder Internisten (8/20), Urologen (1/20), beim
Zahnarzt (5/20), Gynédkologen (3/20) oder HNO-Arzt (1/20) an. Bei keiner
dieser Konsultationen konnte eine neue Ursache fiir die CU eruiert werden.
Bei nur einer Patientin wurde beim Internisten eine Gastroskopie
durchgefiihrt, die eine Refluxdsophagitis ergab und erfolgreich mit
Omeprazol behandelt wurde, ohne jedoch die Urtikaria-Symptomatik zu

verbessern und damit einen Ausldser der CU darzustellen.
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ad 4.)

Uber das Auftreten von Quaddeln klagten bei der Nachuntersuchung 11/20

Patienten. Unter téglichen Quaddelschiiben hatten 8/20 Patienten zu leiden,
intermittierende ~ Quaddelschiibe  beschrieb nur eine  Patientin.

Rezidivierende Quaddelschiibe waren noch in 2 Fillen vorhanden.

ad 5.und 6.)

Die Medikamente zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung und die vorher
eingenommene Medikation sind aus Tab. 9 (S.66f.) ersichtlich.
Vitaminpriaparate und Zink-Tabletten (1/20), Medikamente zur Therapie
einer Prostatahyperplasie (Tamsulosin, Alna®) (1/20),
Schilddriisenhormone (L-Thyroxin, Euthyrox®) (2/20), Multiple Sklerose-
Therapeutika (schubweiser Verlauf mit jeweils vollstandiger Regression der
Symptomatik, Medikation im Schub nicht eruierbar.) (1/20) und Ostrogene
(2/20) waren neben gelegentlicher Einnahme von Analgetika die einzigen

zusatzlich ermittelbaren Medikamente.

ad 7.)

Die Anzahl der Quaddeln pro Schub variierte stark unter den Patienten, die

immer noch unter der CU zu leiden hatten (11/20):
-<5:n=4 (36.4 %)
-<10:n=4 (36.4 %)

- multiple: n=3 (27.3 %)

ad 8.)

Die Bestanddauer der Quaddeln war bei n=7 (63.6 %) nur wenige bis

maximal 12 Stunden. Bei n=4 (36.4 %) waren die Quaddeln nach eigener

Einschitzung zwischen 12 und 24 Stunden vorhanden.
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ad 9.)

Das Auftreten der Quaddeln schwankte zwischen morgens (3/11 (27.3 %)),

abends (2/11 (18.2 %)) oder war grofitenteils unabhingig von der Tageszeit
(6/11 (54.5 %)).

ad 10.)

Betroffene Lokalisationen waren v.a. Gesicht, Stamm und Extremititen

(10/11 (90.9 %)). In nur einem Fall wurde bei der Nachuntersuchung ein
solitires Auftreten der Quaddeln im Gesicht beschrieben (1/11 (9.1 %)).

ad 11.)

Die Unterscheidung nach der QuaddelgroBe fiel in der Nachuntersuchung

wie folgt aus:

->10 cm: n=5 (45.5 %)

->5und <10 cm: n=0 (0 %)

->1 und <5 cm: n=2 (18.2 %)

- <lcm: n=2 (18.2 %)

- ,stecknadelkopfgroB3*“: n=1 (9.1 %)

- keine predominante Grofle: n=1 (9.1 %)

ad 12.)

Assoziierte Angioddeme traten bei 8/11 (72.7 %) Patienten wéhrend eines

Quaddelschubes auf:
- n=1: regelméBiges Auftreten an den Augenlidern

- n=6: gleichzeitiges Auftreten intraoral, an Lippen, Augen und distalen

Extremitiaten

- n=1: einmalige Episode von Angio6demen an den Augenlidern.
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ad 13.)

Als Begleitsymptome gaben alle 11 Patienten, die noch bei der

Nachuntersuchung unter CU zu leiden hatten, starken lokalen Juckreiz an.
Zusitzlich litten die Patienten unter generalisiertem Juckreiz (n=2), Flush-
Symptom (n=1), Bronchospasmus (n=2), Kopfschmerz (n=2), Arthralgien
(n=2) und Fieber (n=1; >39.2 ©°Celsius, bei gleichzeitig bestehender
Laryngitis).

ad 14. und 15.)

Als Infekte, Infektionen oder sonstige Erkrankungen in der letzten Zeit oder

aktuell wurden Magenbeschwerden, SchlieBmuskelschwéche und Psoriasis
mit  Psoriasisarthropathie =~ (n=1),  chronische = Bronchitis = und
Prostatahyperplasie  (n=2), Multiple Sklerose und rezidivierende
Laryngitiden (n=1), Durchfall (n=1), Arthrose (n=1) und eine autoimmune
Schilddriisenerkrankung (n=2) angegeben.

ad 16.)

Eine erfolgreiche Didt war nur in den Fillen von pseudoallergischen
Auslosern zu erkennen (n=2). Bei den Patientinnen kam es jeweils nach
dauerhafter Karenz von Fisch, Milchprodukten und Fleisch bzw.

Tomatenerzeugnissen zu vollstandiger Erscheinungsfreiheit.

ad 17.)

Wirme, Schweil3 und Stress nannten n=6 Patienten als subjektive Ausloser

der Urtikaria, Nahrungsmittel n=2 Patienten, Druck ebenfalls n=2 und Kilte

als auslosenden Faktor n=1.

Die folgende Tabelle (Tab. 9, S. 66f.) gibt Auskunft {iber die bei den AA"-

Patienten nachgewiesenen Ausldser der CU und den Krankheitsverlauf.
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atient | Urtikaria- erlaufst el erlaufst el esamt- elicobacter temtest ntihistaminika ntihistaminika
Pati Urtikaria-Typ Verlaufstyp bei | Verlaufstyp bei G Helicob A Antihi inika | Antihi inik
Erstvorstellung | Nachuntersuchung | Verlauf |-Serologie INFAI bei bei
IgG- Erstvorstellung | Nachuntersuchung
Antikorper

1 Infekt-bedingt Chron.-kont. Chron.intermitt. T Neg. 0] Cetirizin Keine (im Verlauf

(Darmcandidose) Hydroxyzin u.
Cetirizin)

2 Infekt-bedingt Chron.-kont. Chron.-kont. > Neg. Neg. Cetirizin Hydroxyzin
(Darmcandidose)

3 Infekt-bedingt Chron.-rez. Chron.rez. > Neg. Neg. Cetirizin Levo-Cetirizin
(Darmcandidose)

4 Infekt-bedingt Chron.-kont. Erscheinungsfrei T T Neg. %) Fexofenadin Keine
(Darmcandidose)

5 Infekt-bedingt Chron.-kont. Erscheinungsfrei T T Neg. %) Cetirizin Keine (im Verlauf
(Darmcandidose 0. NNH- Cetirizin u.

Entz.) Kortikosteroide)

6 Infekt-bedingt Chron.-rez. Chron.-kont. l Pos. Neg. Cetirizin Cetirizin u.

(Darmcandidose) Terfenadin (im
Verlauf Cetirizin u.
Mizolastin)

7 Infekt-bedingt Chron.-kont. Chron.-kont. > Neg. Neg. Loratadin Hydroxyzin
(Darmcandidose)

8 Infekt-bedingt Chron.-rez. Chron.-kont. »L Pos. Pos. Cetirizin Cetirizin (im
(Darmcandidose o. Verlauf Cetirizin,
B-Gastritis) Loratadin u.

Kortikosteroide i.v.)

9 Schilddriisenerkrankungs- | Chron.-intermitt. | Erscheinungsfrei Neg. 0 Fexofenadin Keine

assoziiert

i
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10 Schilddriisenerkrankungs- | Chron.-rez. Erscheinungsfrei T T Neg. 0 Terfenadin Keine (im Verlauf
assoziiert Mizolastin)

11 Idiopathisch Chron.-kont. Chron.-kont. > Neg. Neg. Terfenadin u. Levo-Cetirizin

Mizolastin
12 Idiopathisch Chron.-rez. Erscheinungsfrei T T Neg. 0] Cetirizin Keine (im Verlauf
Homdopathikum)
13 Idiopathisch Chron.-rez. Erscheinungsfrei T T Neg. 0 Dimetinden Keine
14 Pseudoallergisch Chron.-kont. Erscheinungsfrei T T Neg. 0] Cetirizin u. Keine
Loratadin
15 Pseudoallergisch Chron.-rez. Erscheinungsfrei T T Neg. 0] Terfenadin Keine (im Verlauf
Mizolastin)
16 Allergisch (evtl. Gastritis | Chron.-rez. Chron.-kont. »L Pos. Pos. Terfenadin Dimetinden (im
Typ B-assoz. verlauf Cetirizin u.
Komponente) Mizolastin)
17 Kalteurtikaria Chron.-intermitt. | Erscheinungsfrei T T Neg. 0 Hydroxyzin Keine
18 Druckurtikaria Chron.-rez. Chron.-rez. > Neg. 0] Cetirizin Cetirizin (im
Verlauf Cetirizin u.
Indometacin)

19 Urticaria factitia Chron.-kont. Chron.-kont. > Pos. Neg. Cetirizin Cetirizin u.
Ketotifen

20 Urticaria factitia Chron.-rez. Chron.-kont. Pos. Pos. Terfenadin u. Terfenadin u.

(evtl. Gastritis Typ B-
assoz. Komponente)

Hydroxyzin

Mizolastin (im
Verlauf Mizolastin
u. Hydroxyzin)

Tab. 9 Auffillige Befunde bei FceRIa-positiven Patienten in der Nachuntersuchung

(9: nicht durchgefiihrt aufgrund fehlender klinischer Symptomatik und diesbeziiglichem unauffalligem Labor; 11: Erscheinungsfreiheit, 1: positive
Tendenz, <»: keine Verdnderung, |: negative Tendenz)
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Bei n=17 (85 %) konnte der Ausldser der CU ermittelt werden:

- 8x Darmcandidosen (davon 1x in Kombination mit einer NNH-

Entziindung und 1x mit einer HP-Gastritis);
- 2x Autoimmunthyreoiditis-assoziierte Urtikaria;

- 4x Physikalische Urtikaria (2x Urticaria factitia, 1x Druckurtikaria,
Ix Kélteurtikaria);

- 3x (Pseudo-) Allergische Urtikaria;
- 3x Idiopathische Urtikaria

(s. Diagramm 11, S.68; als Anlage auf S.109 erfolgt die Auflistung der

Ergebnisse im Einzelnen).

Ausloser und Triggerfaktoren der chronischen
Urtikaria bei AA+ Patienten (n=20)
Ergebnisse der Nachuntersuhung nach 17 Monaten

M Infekt-assoz. Urtikaria
(6xCandidose, 1xCand.od.NNH-
Entz., 1xCand.od.B-Gastritis)

B Autoimmunthyreoiditis- assoz.
Urtikaria 2x

Druckurtikaria 1x

Kiilteurtikaria 1x

H (Pseudo-)Allergische  Urtikaria
(2xPseudoallergisch, 1xAllerg.od.
B-Gastritis)

5% Urticaria factitia (IxUrticaria
10%
5% factitia, 1xU.fact.od. B-Gastritis)

Idiopathische Urtikaria 3x

Diagramm 11 FceRIa-positive Patienten: Ausloser und Triggerfaktoren der
chronischen Urtikaria
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Medikamentose Therapie:

Neben der Behandlung der die CU unterhaltenden Grundkrankheit
(Candidose des Magen-Darm-Traktes, Entziindungsherde im HNO-Bereich
oder Magen, Schilddriisenerkrankungen etc.) und einer Nahrungsmittel-
abhingigen Karenz, war bei unserem AA'-Patientenkollektiv die Therapie
am Zielorgan wesentlich (s. Tab. 9, S. 66f.). Durch Einsatz von HI-
Antihistaminika kam es in beiden untersuchten Patientenkollektiven meist
zu einer Besserung der klinischen Symptomatik: AA" 55 % und AA™ 78 %.
Nach Elimination der Triggerfaktoren brauchten nur noch 55 % der AA'-
Patienten eine weitere Medikation, im Gegensatz dazu aber 80.5 % der AA'-
Patienten. Die Patienten profitierten, wenn auch teilweise nur
voriibergehend, von der Einnahme von Hydroxyzin 25 mg (Atarax®),
Fexofenadin 180 mg (Telfast®), Levo-Cetirizin 5 mg (Xusal®) und
Mizolastin 10 mg (Mizollen®), Cetirizin 10 mg (Zyrtec® und Cetirizin®)
und Loratadin 10 mg (Lisino®). Die Tabletten wurden meist am Abend
eingenommen, bei Bedarf auch in der 2-3-fachen Dosis iiber den Tag
verteilt. Wenn kein Erfolg erzielt werden konnte, wurden die Priparate
kombiniert. Eine von den AA’-Patienten subjektive Beurteilung der
Antihistaminika-Wirkung nach Erstvorstellung in der Sprechstunde gibt
folgende Ubersicht wider:
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Diagramm 12 Subjektive Bewertung der eingenommenen Antihistaminika
nach Erstvorstellung durch AA*-Patienten

Zum Vergleich der Antihistaminika-Wirkung im Verlauf gibt folgende
Ubersicht  die subjektive Wirkung der einzelnen verschriebenen

Medikamente wider:
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Diagramm 13 Subjektive Bewertung der eingenommenen Antihistaminika
im Verlauf durch AA*-Patienten
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5. Diskussion

Uber den Nachweis von Autoautoantikdrpern im Krankheitsbild der
chronischen Urtikaria (CU) wurde Ende der achtziger Jahre erstmals von
Gruber et al.*’. berichtet. Anfang der neunziger Jahre konnten schlieflich
Grattan et al.® und Hide et al'. spezifische IgG-Antikdrper gegen den Fe-
Teil von Mastzellen und Basophilen nachweisen. Diese spiter als FceRla-
Antikorper (AA) bezeichneten Autoantikorper treten bei Patienten mit CU
in etwa 30-60 % der Fille auf. Seit dieser Entdeckung ist die Vorstellung
eines zugrundeliegenden Autoimmunmechanismus bei der Auslosung der

CU auf immer groBeres Interesse gestof3en.

In den bisher durchgefiihrten Untersuchungen zur CU wurde der Frage nach
Unterschieden klinischer oder sonstiger relevanter Laborparameter in der
Gruppe der AA"-Patienten im Vergleich zur AA™-Gruppe jedoch noch nicht
hinreichend nachgegangen. Dariiber hinaus wurde die Frage zur
pathogenetischen Rolle und funktionellen Bedeutung dieser Autoantikérper,
z.B. im Rahmen von Longitudinaluntersuchungen, bislang nicht untersucht.
Welchen Verlauf nehmen die im Serum nachweisbaren Autoantikorper, mit
welcher Krankheitsaktivitit sind sie verkniipft und welche Therapien

miissen hier vorrangig gewahlt werden?

Die jetzt vorliegende Arbeit hatte als prospektive Verlaufsbeobachtung bei

n=138 Patienten mit CU die Kldrung dieser Fragen zum Ziel.

Dabei widersprechen die vorliegenden Ergebnisse in wesentlichen Aspekten
der aktuellen Diskussion und Datenlage: lediglich 19.6% (27/138) der in der
CU-Sprechstunde untersuchten Patienten wiesen AA im Serum auf. In
kaum einem betrachteten Merkmal unterschieden sich AA'-Patienten
signifikant von AA™-Patienten. Epidemiologie, durchschnittliche Dauer der
Urtikaria, Verlauf, Dauer und Lokalisation der Quaddeln, begleitendes
Beschwerdebild, tageszeitliches Auftreten, physikalische Tests und
Diiterfolg waren jeweils unabhingig vom Auftreten der AA. Die AA'-

Gruppe wies jedoch eher Auffilligkeiten auf, wie intestinale Candidosen

72



und HNO-Infektionen sowie erhohte CRP- und BSG-Werte. In der
Nachkontrolle der AA"-Patienten fiel der AA-Nachweis in 19 von 20 Fillen
negativ aus. In der AA'-Gruppe spielte vor allem die Behandlung
nachgewiesener Infestationen (Darmcandidosen, HP-positive Gastritis) und
Infektionen sowie von manifesten Erkrankungen, z.B. der Schilddriise, eine
grof3e Rolle in der erfolgreichen Therapie der CU. Ferner war oftmals die
Kombination aus zwei verschiedenen Antihistaminika ausreichend, sodass
in keinem Fall eine immunsuppressive Therapie erforderlich wurde. Im
Folgenden soll ndher auf alle Ergebnisse der vorliegenden Studie

eingegangen werden.

Unterschiedliche =~ Methoden  wurden  bisher von  verschiedenen
Arbeitsgruppen zur Aufdeckung der Autoantikorper angewendet. Zum in-
vitro-Nachweis von AA im Serum von Patienten mit CU kann ein Verfahren
verwendet werden, das auf dem Prinzip des Westernblots beruht. Dabei
werden die Autoantikérper mit Hilfe der rekombinanten a-Kette des
FceRla-Rezeptors nach Elektrophorese, Blotting und anschlieBender
Inkubation mit dem Serum der Patienten dargestellt. Eine weitere
serologische Nachweismethode stellen die ELISA-basierten Tests dar.
Auch hier geschieht der Nachweis der Autoantikbrper mit der
rekombinanten a-Kette. Bei beiden Methoden hingt die Brauchbarkeit der
Ergebnisse jedoch von der Qualitdt der rekombinanten Ketten und weiteren
Faktoren wie Konfirmation, Loslichkeit und Immunreaktivitit ab. Wegen
der Moglichkeit der quantitativen Bestimmung der AA werden sie jedoch

gern eingesetzt.

Der aufgrund seiner fast 70 %-igen Sensitivitit und 80 %-igen Spezifitit als
,Ooldstandard* deklarierte Intrakutantest mit autologem Serum wird
ebenfalls zur Detektion von Antikdrpern eingesetzt. Eine Negativkontrolle
mit 0.9%-iger NaCl-Losung dient dabei als Vergleichskontrolle zur
seruminduzierten gerdteten Quaddel. Die Kriterien zur Durchfithrung und
Bewertung des in-vivo durchgefiihrten autologen Serumtests sind noch nicht
standardisiert und beruhen bisher nur auf der subjektiven Einschitzung des

Untersuchers.
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In der vorliegenden Arbeit wurde das als auch auBerordentlich spezifisch
und sensitiv  geltende Immunoblot-Verfahren zum Nachweis der

Autoantikorper verwendet.

Unter den untersuchten Patienten traten die AA mit einer Héufigkeit von
19.6 % (27/138) auf. Dieser Wert ist im Vergleich zu den in der Literatur
angegebenen Héufigkeiten relativ gering. Allerdings variieren die Angaben
dariiber zum Teil stark. In Studien, in denen der ELISA-Test verwendet
wurde, fanden Fiebiger et al. bei 38 %’ und Zuberbier et al. bei 35 %™ der
Patienten AA. In der Westernblot-Methode von Fiebiger et al. traten bei
37%® der Patienten AA auf, bei Ferrer et al 64%°.  Unter den
Intrakutantestreaktionen schwanken die Werte zwischen 60 %2, 32 %" und
38 %"%. Im funktionellen in-vitro-Verfahren fanden sich Werte zwischen
23%2, 31%", 60%° und 48%°. Aufgrund der in der vorliegenden Studie
eingeschlossenen, und daher im Gegensatz zu vielen anderen Arbeiten
stehenden sehr gro3en Fallzahl, sollte dieses Ergebnis aber als reprisentativ

gewertet werden.

In dieser Studie wurde auf eine Untersuchung von anti-IgG gegen IgG-IgE-
Komplexe am FceRla-Rezeptor verzichtet. Antikdrper gegen den Fce-Teil
von IgE (anti-IgE) wurde in keinem einzigen Serum der nachuntersuchten
Patienten gefunden. Eine 1995 von Greaves veroffentlichte Studie gibt eine
relative Haufigkeit von unter 10 %'’, Sabroe et al. eine Haufigkeit von 9 %
(7/78)° dieser anaphylaktogenen Autoantikérper bei Patienten mit CU an.
Diese spielen aufgrund ihres wesentlich selteneren Vorkommens nur eine
untergeordnete Rolle und waren deshalb nicht Gegenstand weiterer

Untersuchungen.

Die wohl bislang grofite Studie iiber FceRla-Autoantikorper wurde 1998
durch Fiebiger und Mitarbeiter durchgefiihrt. Sie untersuchten dabei ein
Gesamtkollektiv von 281 Patienten mit chronischer Urtikaria und
Autoimmundermatosen mittels eines ELISA-basierten Tests hinsichtlich
Verteilung und Spezifitit der Antikorper™: eine anti-FceRIa-Autoreaktivitit
konnte bei 38 % (106/281) der Patienten mit CU, bei 39 % (11/28) mit
Pemphigus vulgaris, bei 36 % (16/45) mit Dermatomyositis, bei 20 % (3/15)
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mit Systemischen Lupus erythematodes und bei 13 % (3/22) mit Bullosem

Pemphigoid gefunden werden.

In der Kontrollgruppe aus 30 Patienten mit Psoriasis, 32 Atopikern und 41
gesunden Kontrollpatienten lieen sich diese hingegen nicht nachweisen.
Interessanterweise konnten nur die anti-FceRla-positiven Seren von
Patienten mit CU eine in-vitro Histaminfreisetzung induzieren, obwohl die
Autoantikorper-Titer bei allen Patienten vergleichbar hoch waren. Es wurde
geschlussfolgert, dass die Autoantikorper der Patienten mit CU zu den
komplementfixierenden Antikorpersubklassen IgGl und IgG3 gehoren,
wohingegen die bei Dermatomyositis, Systemischen Lupus erythematodes,
Bullésem Pemphigoid und Psoriasis vulgaris zur Subgruppe IgG2 und IgG4

gehoren® *!.

Von den n=138 in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten mit CU
iiberwog deutlich der Anteil der weiblichen Patienten mit n=87 (63 %)
gegeniiber dem der Ménner mit n=51 (37 %). In der Literatur wird
ebenfalls eine erhohte Erkrankungshiufigkeit des weiblichen Geschlechts an

. . . . 2 4
chronischer Urtikaria beschrieben’? > >4,

In diesem Patientenkollektiv konnten bei 15 Frauen und 12 Ménnern AA
festgestellt werden, d.h. bei nur 17.2 % aller weiblichen Patienten mit
chronischer Urtikaria, aber bei 23.5 % der méinnlichen Patienten konnte ein
autoimmunes Geschehen nachgewiesen werden. In einer Studie von
Zuberbier et al. liberwog ebenfalls der Anteil der ménnlichen Patienten mit

Autoantikorpern®®.

Von der Erstmanifestation der CU sind Patienten jeden Lebensalters
betroffen. Es zeigte sich somit keine bestimmte Pridilektionsgruppe das

Erkrankungsalter betreffend. Dieser Befund deckt sich mit den in der

Literatur gemachten Angaben® »°.

Die Krankheitsdauer, d.h. die Zeitspanne vom ersten Auftreten der Urtikaria

bis zum Zeitpunkt der Erstvorstellung in der Sprechstunde, war sehr
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variabel.  Krankheitsfreie Intervalle sind in die Bestimmung der
Krankheitsdauer nicht eingegangen. Die Patienten mit AA zeigten dabei
eine im Vergleich zum AA’-Patientenkollektiv eine geringfiigig kiirzere
Erkrankungsdauer bzw. frithere Konsultation der Urtikaria-Sprechstunde:
28.3 Monate vs. 35.4 Monate. Diese Verteilung ist aber wohl eher auf den
Zufall als auf einen moglicherweise stiarker ausgepragten Leidensdruck der

AA"-Patienten zuriickzufiihren.

Eine 1999 von Sabroe™ verdffentlichte Studie, in der die Dauer der
aktuellen Urtikaria-Episode gemessen wurde, konnte diesbeziiglich
ebenfalls nur geringe Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen
aufzeigen. Auch hier lag die mittlere Erkrankungsdauer der AA -Patienten

leicht unter der der AA™-Patienten.

Um das Merkmal ,,Krankheitsdauer* noch genauer untersuchen zu kdénnen,

war eine Einteilung in bestimmte Krankheitsverldufe notwendig. Dabei

wurde deutlich, dass nur bei der ,,chronisch-rezidivierenden Urtikaria® die
AA”-Patienten hiufiger, jedoch statistisch nicht signifikant, vertreten waren
als die Patienten ohne Autoantikorper (40.7 % vs. 30.6 %). Diese
Feststellung machten auch Sabroe et al., die bei n=11 (11/32; 34 %)
Patienten mit Autoantikdrpern und bei n=18 (18/74; 24 %) Patienten ohne
Autoantikorper das chronisch-rezidivierende Auftreten von Urtikaria-
Episoden beobachten konnten®. Eine autoimmune Genese der CU hitte
vermuten lassen, dass durch die potentielle Fahigkeit zur Dauerstimulation
von mediatorhaltigen Zellen iiberwiegend eine chronisch-kontinuierliche
Form auftreten wiirde. Da sich aber chronisch-rezidivierende Verldufe
ebenso héufig zeigten, sind die AA offensichtlich nicht permanent aktiv und
konnen eventuell in ihrer Wirkung durch bestimmte Faktoren (z.B.
Entziindungen) getriggert oder gehemmt werden, so dass nur eine
schubweise Mediatorfreisetzung, bevorzugt aus den Mastzellen und

basophilen Granulozyten, induziert wird.

Bei Betrachtung des Merkmals ,,Quaddelgréfe zeigten sich ,,Quaddeln
groBer 10 cm* in der AA"-Gruppe prozentual 2.5-mal so hiufig wie in der

anderen Gruppe. Im Chi-Quadrat-Test konnte jedoch keine Signifikanz
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bestdtigt werden (p=0.054). In der Literatur wurde schon oft dariiber
berichtet, dass bei einer in-vivo durchgefiihrten intradermalen Injektion des
Serums von Patienten mit AA bei gesunden Patienten eine
Histaminfreisetzung mit Ausbildung von Quaddeln erfolgt”’. In diesen
Untersuchungen waren die induzierten Quaddeln jeweils bei Injektion von
Patientenserum mit AA gréBer (2.0 +/- 1.8 mm; n=26) als bei Injektion von
Serum ohne AA™ (0.4 +/- 1.5 mm; n=42). Auch das Quaddelvolumen war in
diesem Fall deutlich groBer bei den Patienten mit AA (59 +/- 95 mm’; n=26)
als bei Patienten ohne AA™ (13 +/- 28 mm’; n=42). Bei der Messung der
Quaddeloberflidche ergaben sich dhnliche Ergebnisse: fiir die durch Serum
mit AA" induzierten Quaddeln zeigten sich mit 280 +/- 350 mm? (n=26)
deutlich hohere Werte als bei Messung der Quaddeloberfliche von den
durch Serum ohne AA” induzierten (87 +/- 173 mm?; n=42)"’.

Obwohl bei Patienten mit CU die Zahl der Mastzellen nicht erhoht ist™ %7,

spielt Histamin als Degranulationsprodukt dieser Zellen die weitaus grofite
Rolle bei der Entstehung der Quaddeln. Zusétzlich kommt es zur
Ausbildung eines perivaskuldren Infiltrats aus Monozyten und T-
Lymphozyten, wobei CD4+ T-Zellen gegeniiber den CD8+ T-Zellen
iiberwiegen®®.  Die AA bewirken vermutlich in der Dermis eine
verhdltnismiBig stirkere Mastzelldegranulation und Ausbildung eines
groBeren Infiltrats. Diese Vermutung wiirde die vorliegenden Ergebnisse
erkliren.  Aufgrund der fehlenden Signifikanz kann ein moglicher

Zusammenhang jedoch nicht bewiesen werden.

In vielen Studien wurde das abendliche und nichtliche Auftreten der CU

beschrieben, in anderen jedoch die Unabhingigkeit des Auftretens von

Quaddeln von der Tageszeit konstatiert™. Die vorliegende Arbeit kommt zu
dem gleichen Ergebnis. Héaufige morgendliche und abendliche Urtikaria-
Schiibe sind mit der Triggerung durch Warme wéhrend der Nachtruhe und
durch die wéahrend der Nacht verminderte kdrpereigene Kortisol-Produktion

zu erklaren.
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Die disseminierte Verteilung der Quaddeln wihrend eines Quaddelschubs

und der héufig beschriebene lokalisierte Juckreiz in  beiden
Patientenkollektiven sind dieser Studie zufolge unabhéngig vom Auftreten
von Autoantikérpern. Eine andere Studie berichtet jedoch dariiber, dass bei
AA"-Patienten die Zahl der von der CU betroffenen Kéorperregionen
gegeniiber der Vergleichsgruppe erhoht ist™.

Die AA"-Patienten litten unter Quaddeln, die fiir kiirzere Zeit bestanden als
in der Vergleichsgruppe, eine signifikante Abhéngigkeit bzgl. des Merkmals
von der betrachteten Patientengruppe bestand jedoch nicht. Ein
Zusammenhang mit einem stirker ausgeprdgtem Juckreiz und der daher
frithzeitigen, teilweise auch hoher dosierten Einnahme von Antihistaminika
wiirde dieses Ergebnis erkldren. Ebenfalls konnte eine durch die AA
hervorgerufene, verstirkte Mastzelldegranulation mit einem fritheren
Verbrauch des dort gespeicherten Histamins in Frage kommen. Sabroe et

al. konnten das Phdnomen des kiirzeren Bestehens von Quaddeln bei

Nachweis von AA bereits beschreiben”. Eine Erklirung dafiir fanden sie

jedoch nicht.

In beiden untersuchten Kollektiven war die Ausbildung von assoziierten
Angioddemen etwa gleich hdufig. Ein Drittel der Patienten hatte darunter
zu leiden. Ein &hnliches Ergebnis wird auch in der Literatur mit
schwankenden Werten zwischen 10 % und 50 %" angegeben. Allerdings
bezogen sich deren FErgebnisse immer nur auf das gesamte
Patientenkollektiv mit chronischer Urtikaria, ohne dass eine spezielle
Differenzierung zwischen AA'- und AA™-Patienten vorgenommen wurde.
In der vorliegenden Studie scheint keine groflere Tendenz zur Ausbildung
von Angioddemen unter AA'-Patienten zu bestehen. Man konnte
spekulieren, ob dies damit zusammenhéngt, dass die AA nur an Rezeptoren
von Mastzellen andocken, die in GefdBBen der oberen Dermis vorhanden
sind, nicht aber an solche, die im Bereich der tieferen Kutis, Subkutis oder

Submukosa sitzen.
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Beziiglich der Begleitsymptome wéhrend eines Urtikaria-Schubs ergaben

sich in der Untersuchung keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Patientengruppen. Auffillig waren aber den Schub begleitende,

gastrointestinale Beschwerden bei 18.5% der AA"-Patienten (s.u.).

Eine Flush-Symptomatik trat in beiden betrachteten Patientengruppen nicht
gehduft auf. Zwar wird in der Literatur iiber dieses Phanomen bei Auftreten
eines Quaddel-Schubs berichtet, eine genaue Aussage iiber das Auftreten bei

Patienten mit AA wird dabei jedoch nicht getroffen®.

Die Gelenke sind bei Patienten mit CU recht hiufig involviert. Arthritiden
und Arthralgien kommen oft bei Vorliegen einer Serumkrankheit, einer
Urtikaria-Vaskulitis, einer Druck- oder Kilteurtikaria vor’. Da auch
Krankheiten aus dem rheumatischen Formenkreis der Grund fiir Arthralgien
sein konnen, wurde in dieser Untersuchung viel Wert auf den direkten
zeitlichen Zusammenhang des Auftretens der Arthralgien wihrend des

Urtikaria-Schubs gelegt.

21 Patienten (15.2 %) litten an urtikariogenen Arthralgien, wobei die
Verteilung zwischen beiden Gruppen ausgewogen war. In der Literatur
werden Gelenkschmerzen und -schwellungen unter Patienten mit CU sogar
mit 47 % (vs. 30 % in der Vergleichsgruppe) angegeben™. Dies ldsst sich
damit erkldren, dass die Synovia mit einer hohen Mastzelldichte ausgestattet
ist. Mastzellen sind letztlich immer beim Vorkommen einer Arthritis

beteiligt®".

Im Zusammenhang mit der CU wurde schon hédufig von einer Beteiligung

des  Gastrointestinaltraktes in Form von Ubelkeit, Erbrechen,

Bauchschmerzen und Durchfall berichtet. Bisher wurde nur in einer Studie
ein genauer Vergleich zur Verdeutlichung von Unterschieden im Auftreten
von diesen Begleiterscheinungen bei Patienten mit und ohne AA bei CU
aufgestellt’”. In der nun vorliegenden Studie gab es in 13 Fillen (9.4 %)

Hinweise auf eine gastrointestinale Beteiligung. Fast ein Fiinftel der AA"-
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Patienten klagten {liber entsprechende Symptome, im Gegensatz dazu aber
nur knapp jeder zehnte der anderen AA-Gruppe. Auch Sabroe et al.
konnten in ihren Untersuchungen zeigen, dass gastrointestinale Symptome
die Urtikaria-Episoden der AA'-Patienten hiufig begleiten (56 % (18/32)
vs. 34 % (25/74) (AA))”. Mastzellen konnen zu ausgeprigten
Kontraktionen der Darmmuskulatur fiihren. Da die Zahl der Mastzellen bei
AA”-Patienten jedoch nicht erhoht ist (s.0.), konnten die Autoantikdrper
moglicherweise  eine  starke  systemische = Wirkung auf den
Gastrointestinaltrakt ausiiben. Der genaue pathophysiologische Hintergrund

ist aber noch nicht geklart.

Eine pulmonal-tracheale Beteiligung (,,Bronchospasmus®) bei der CU wird

in der Literatur als recht hiufige Begleiterscheinung angegeben®. In den
hier untersuchten Gruppen litt etwa jeder zwolfte Patient unter
respiratorischen Beschwerden beim Auftreten einer Urtikaria-Episode
(insgesamt 11 Patienten (7.97 %)). In einer Untersuchung von Sabroe et al.
konnte diese Symptomatik bei einer groBeren Zahl AA"-Patienten gefunden

werden (44 % (14/32) vs. 32 % (24/74))™.

Auffillig, jedoch statistisch nicht signifikant, war, dass in dieser Studie kein

AA"-Patient das Auftreten von Kopfschmerzen bei einem akuten Urtikaria-

Schub angab, hingegen aber 7 Patienten ohne AA darunter zu leiden hatten.
In der Literatur wird dieses Phdnomen beschrieben, allerdings bleibt der
genaue Prozentsatz unter den Patienten mit CU und AA dabei unerwéhnt®.
In der Studie von Sabroe et al. litten 72 % der AA™- und 68% der AA™-
Patienten wéhrend der Erkrankung unter Kopfschmerz, Lethargie und

Ubelkeit™.

Die CU tritt unabhingig von atopischen Erkrankungen auf®* ® ®. Auch in

dieser Studie zeigte sich kein direkter Zusammenhang der Urtikaria mit
Erkrankungen des atopischen Formenkreises. Unter den AA'-Patienten gab
es einen Fall mit atopischem Ekzem und fiinf Patienten mit saisonaler

Rhinokonjunktivitis. In der Patientengruppe ohne AA waren 8§ Patienten
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mit atopischem Ekzem, 19 mit saisonaler, 11 mit perennialer
Rhinokonjunktivitis und 9 mit allergischem Asthma in einer H&ufigkeit
vertreten, die der natiirlichen Verteilung atopischer Erkrankungen innerhalb
der Bevdlkerung entspricht. Dennoch kann die chronische Urtikaria im
Rahmen einer atopischen Disposition auftreten. In  beiden
Patientenkollektiven fanden sich immerhin bei mehr als der Hilfte der

Patienten erhohte IgE-Spiegel.

Eine Zyklusabhingigkeit trat bei 20 % (n=3/15) der weiblichen AA’-
Patienten und 6.9 % (n=5/72) der AA -Patientinnen auf. Es ist bekannt, dass
Progesteron in der 2. Zyklushilfte eine Urtikaria im Sinne einer
autoimmunen Progesteron-/Ostrogendermatitis provozieren kann® %
Aufgrund des aber nur kleinen, weiblichen AA -Patientenkollektivs und der
bei diesen Patientinnen gefundenen und erfolgreich therapierten Ausloser
der Urtikaria (jeweils Infestations-bedingte CU (Darmcandidose)), besteht

vermutlich  keine  Ostrogen-  oder  Progesteron-induzierte ~ CU,

moglicherweise aber eine zusitzlich verstirkende Komponente.

Nur sehr wenige Patienten zeigten positive Reaktionen auf physikalische
Testungen. Abgesehen von den Ergebnissen der Wirme-Provokations-
Testung konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
untersuchten Patientenkollektiven, wie auch in der Urtikaria-Studie von

Sabroe et al.>

, nicht festgestellt werden. Allerdings ist dieses Ergebnis nur
begrenzt verwertbar, da die physikalischen Testungen aufgrund einer nicht
absetzbaren Antihistaminika-Einnahme nur bei der Hélfte der Patienten
erfolgen konnten, sodass auch die statistisch errechnete Signifikanz der
positiven Wirme-Provokationstestung unter den AA'-Patienten nicht
zwingend relevant ist. Da die physikalischen Urtikarien den groBten Teil

der Urtikaria-Formen darstellen®, ist eine physikalische Komponente jedoch

bei allen Patienten denkbar.

Von den diversen Laborparametern lagen gehéduft unspezifische

Entziindungsparameter im pathologischen Bereich. Stark erhohte
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Abweichungen unter den Parametern konnten dabei nicht verzeichnet
werden. In der Literatur finden sich bisher kaum Angaben {iber
Besonderheiten beziiglich des Labors der Patienten mit CU. Aufler der
Erhohung der IgE-Spiegel, die auch in der vorliegenden Arbeit belegt
werden konnte, werden erhohte CRP-Werte angegeben’. Dieses Ergebnis
deckt sich mit den eigenen Resultaten. Die Halfte aller AA'- Patienten
wiesen miflig erhohte CRP-Werte auf, aber eine signifikante BSG-
Erhohung im Vergleich zu den AA™-Patienten (18.5 % vs. 6.3 %). Diese
Werte gaben den Hinweis auf einen parallel bestehenden Entziindungsherd
und lieBen sich in der weiteren Suche meist durch einen nachgewiesenen

Fokus erkléren.

Differenzial-Blutbild, Serum-Kreatinin und Harnstoff, sowie Transaminasen
unterschieden sich in beiden Gruppen nicht signifikant voneinander.
Insbesondere bestanden keine Neutrophilie, Eosinophilie oder Basopenie.
Kozel et al. konnten mit ihren Laboruntersuchungen diesbeziiglich ebenfalls

keine Auffilligkeiten feststellen®’.

Eine Studie von Grattan at al. hingegen
beschreibt eine Basopenie bei Patienten mit CU wéhrend der
symptomatischen Phasen und vermutet eine wahrend der Ausbildung der
Quaddeln stattfindende aktive Rekrutierung der Basophilen in die Odeme
hinein®. Dieses Phinomen kann jedoch nur durch eine jeweils im akuten

Schub bzw. im symptomfreien Intervall durchgefiihrte, vergleichende

Bestimmung der Basophilen tiberpriift werden.

Turktas® gehorte zu den ersten, der auf die Notwendigkeit einer
Schilddriisendiagnostik bei Patienten mit chronischer Urtikaria hinwies.

Sowohl Leznoff (1983) als auch Koch (2001) konnten daraufhin einen

Zusammenhang der Urtikaria mit Autoimmunthyreoditiden feststellen, sich
die genauen Automatismen und insbesondere die Rolle der AA nicht

erkliren’® 7! 72

. Eine direkte Verbindung der CU mit einem autoimmunen
Geschehen der Schilddriise kann in dieser Studie ebenfalls vermutet werden:
8 Patienten ohne AA zeigten mikrosomale Schilddriisenantikorper, 4

Patienten hatten Antikdrper gegen Thyreoglobulin. Bei einer Patientin der
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AA"-Gruppe konnten Thyreoglobulin-Antikdrper gefunden werden. Diese
Patientin war nach einer Substitutionsbehandlung erscheinungsfrei. Die bei
thr parallel behandelte Borreliose kann aber auch fiir einen Erreger-
bedingten Zusammenhang mit der chronischen Urtikaria sprechen. Diese

Korrelation wurde schon frither beschrieben’”.

Bei den AA™-Patienten konnte ebenfalls durch eine Substitutionstherapie die
Symptomatik der Schilddriisenerkrankung verbessert oder sogar ein

vollsténdiges Sistieren der CU erzielt werden.

Eine Erklarung fiir einen eventuellen Zusammenhang zwischen
Autoimmunthyreoditiden und AA liefert moglicherweise der folgende
Denkansatz: es ist bekannt, dass Autoantikdrper nicht nur mit dem TSH-
Rezeptor der Schilddriisenepithelzellen (z.B. beim M. Basedow), sondern
auch mit anderen Membranantigenen reagieren konnen. Eine Bindung an
den TSH-Rezeptor kann sowohl zur Inhibition (TBI=Thyreoidea-
blockierende Immunglobuline) als auch zur Stimulation (TSI=Thyreoidea-
stimulierende Immunglobuline) fiihren. Es konnen deshalb in
Patientenseren gleichzeitig blockierende und stimulierende Antikorper
auftreten. Es ist demnach denkbar, dass auch FceRIa-Autoantikorper bei
vielen Patienten ohne urtikarielle Klinik auftreten, bzw. dort an einer
Inhibition der Mastzelldegranulation beteiligt sind. Somit kommt es bei
solchen Patienten erst gar nicht zur Ausbildung von Quaddeln - sie sind
gewissermalen immun. Bei einigen Patienten kommt es jedoch durch die
AA zu einer Stimulation der Rezeptoren (wie auch bei einigen Formen der
autoimmunen Hyperthyreose’), folglich auch zu einer Aktivierung der

Mastzelldegranulation und klinisch zur CU.

Bis die  Pathogenese der CU im  Zusammenhang  mit
Schilddriisenerkrankungen genau geklért ist, sollte nicht darauf verzichtet
werden, Schilddriisen-Autoantikérper in der Urtikaria-Diagnostik weiterhin
zu bestimmen. Der versuchsweise Einsatz von Schilddriisenhormon iiber 6-
8 Wochen konnte die CU auch bei euthyreoter Stoffwechsellage, aber

Vorkommen von Schilddriisen-Autoantikérpern, positiv beeinflussen’'.
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Die quantitative Immunglobulin-Bestimmung ergab keine signifikant
erhdhten IgG-Werte bei AA'-Patienten Bei der Mehrzahl der Patienten
wurden auch unauffillige, nicht signifikante Werte fiir IgA-, IgE-, und IgM-

Antikérper gefunden. In der Literatur wurde bisher nur von niedrigen

8 55

Serum-IgE-Spiegel bei AA'-Patienten berichtet Einen moglichen

Zusammenhang mit einer erhohten IgE-bindenden Rezeptordichte auf
Mastzellen bei CU-Patienten und damit einer verminderten Anzahl von
freiem, nachweisbaren IgE konnte nicht bestitigt werden: unabhéngig von
den AA wies jeder zweite Patient leicht erhohte IgE-Spiegel auf; ein
Hinweis auf eine atopische Diathese. In der IgM-Bestimmung waren in je
25 % meist nur geringfligig erhohte Werte zu finden. Diese standen dann
jeweils im Zusammenhang mit akuten, zum Zeitpunkt der Untersuchung

nachweislich bestehenden Infektionen.

In der Literatur wird beschrieben, dass durchgemachte Hepatitis C-
Infektionen besonders hdufig bei Patienten mit Urtikaria nachzuweisen
sind”. In dieser Untersuchung konnte das nicht beobachtet werden. Der
Nachweis von Hepatitis C-Antikdrpern ergab sich lediglich bei einer
Patientin; diese war aber nicht behandlungsbediirftig. In jiingeren
Veroffentlichungen wird ebenfalls deutlich, dass aus diesem Grund

mittlerweile davon abgesehen wird, Patienten mit CU auf HCV zu testen’®
77 78

Bei 17 Patienten wurden erhohte Hepatitis B-Antikorper-Titer gefunden.
Diese waren bei unseren Patientenkollektiven immer als Hinweis auf
durchgefiihrte Schutzimpfungen mit bestehender Immunitét zu werten. Eine
akute oder chronische Hepatitis B-Infektion als Ausloser bzw. Triggerfaktor
einer Urtikaria konnte in dieser Studie bei keinem Patienten gefunden
werden. Wohl eher ist die Urtikaria die Folge einer Hepatitis B-Erkrankung
(30 % der Patienten entwickeln urtikarielle Exantheme wéhrend der
prodromalen Phase)’.  Fiir die kiinftige CU-Diagnostik kann daraus
abgeleitet werden, dass die routinemédflige HBV- und HCV-Serologie-
Bestimmung nicht notwendig ist. Diese sollte lediglich bei auffallend

erhohten Transaminasen bestimmt werden.
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In der medizinischen Literatur gibt es eine Vielzahl von Studien, die

gastrointestinale Erreger als Ursache von Urtikaria oder Angioddemen

. .. . . 79
nennen. Ein definitiver Bewelis steht aber immer noch aus’.

In dieser Studie zeigte sich, dass sowohl der Anteil der gastrointestinalen
Infestationen unter den AA'-Patienten, als auch unter den AA -Patienten
relativ grol war (n=7/27; 26 % vs. n=30/111; 27.3 %). Auch in der
Nachuntersuchung betrug die Zahl der AA"-Patienten mit pathologischen
Stuhlkulturen noch n=6/20; damit 30 %. Diese Zahlen entsprechen jedoch
nicht den Ergebnissen aus anderen Studien.  Wihrend bei einer
Untersuchung von Pasricha und Mitarbeitern eine parasitire Infektion bei
61.5 % der Patienten mit Urtikaria bestand®’, betrug diese Zahl bei Studien
von Volonakis et al. und Kauppinen et al. unter Kindern mit Urtikaria nur
1.3 % und 3 %*2. Der hohe Anteil der nachgewiesenen parasitiren
Infektionen bei der Nachuntersuchung der AA'-Patienten (6/20) lasst
vermuten, dass gerade Candida albicans eine bedeutende Rolle in der
Auslosung der chronischen Urtikaria spielt und fiir das Fortbestehen der
Erkrankung, wenn keine Therapie durchgefiihrt wird, verantwortlich ist. Es
ist theoretisch denkbar, dass z.B. entziindungsbedingte Kofaktoren im
Serum der Patienten die Affinitdt der Autoantikérper zu den FceRla-
Rezeptoren stark erhohen. Auch konnten Analogien zwischen Epitopen der
Candida albicans und dem FceRlo-Autoantikorper eine wichtige Rolle in

der Pathogenese der CU spielen (,,Antigenes Mimikry*)™.

Die Ergebnisse der Urinuntersuchungen gaben keinen Hinweis auf

signifikante Unterschiede zwischen beiden Patientenkollektiven oder einen
klinischen Einfluss auf die Urtikaria. In der Literatur wird ebenfalls {iber
eine fehlende Assoziation einer Infektion des Urogenitaltraktes mit der CU

berichtet”.

Von einer Additiva-freien Diat, die von fast zwei Dritteln der untersuchten

Patienten mit CU durchgefiihrt wurde (65.2 % (n=90)), profitierten
insgesamt 39 Patienten (43.3 %) mit entweder vollstindiger

Erscheinungsfreiheit, deutlicher oder geringer Besserung. In jiingeren
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Studien ergibt sich jedoch im Vergleich zu unserem Ergebnis eine hohere
Anzahl von Patienten mit Besserung des Schweregrades der CU (73 %
(49/67) bzw. 62.4 % (126/202) nach Diit)** *: Dies hingt moglicherweise
mit der besseren Compliance dieser Patienten zusammen, denn die Diat
wurde jeweils im Rahmen einer prospektiven Studie zur Erfassung von
pseudoallergischen Reaktionen auf Lebensmittel bei CU unter strikten,
standardisierten Bedingungen durchgefiihrt. Dies stand hier nicht primér im
Vordergrund: die Didt wurde den Patienten nur einmal erldutert und sollte

dann selbstindig weitergefiihrt werden.

Interessant ist jedoch, dass bei der Nachuntersuchung zwei AA'-Patienten
ein Erfolg der Didt (Elimination der wissentlich provokanten
Nahrungsmittel) zu vermerken war, wihrend bei der nach Erstvorstellung
durchgefiihrten Additiva-freien Didt kein einziger Patient mit AA eine
vollstindige Remission der Urtikaria aufwies. Eine Einnahme dieser
Nahrungsmittel fithrte bei diesen Patienten auch wieder unweigerlich zur
Ausbildung von Quaddeln. Zuberbier und Mitarbeiter fanden AA sowohl
bei Patienten mit CU als auch bei Patienten mit einer Pseudoallergie auf
Nahrungsmittel, deren Symptome sich durch eine Eliminationsdiit
verbesserten.  Sie folgerten daraus, dass AA bei Urtikaria-Patienten
entweder keine pathophysiologische Relevanz haben oder ein Synergismus
dieser Antikorper und anderer Ausloser, z.B. Nahrungsmittel, fiir das
Auftreten von klinischen Symptomen verantwortlich sind.*. Da jedoch bei
diesen zwei Patienten in der Nachuntersuchung keine AA mehr im Blut
nachzuweisen waren und die CU offensichtlich pseudoallergischer Natur
war, liegt die Erkldrung einer pathophysiologische Bedeutungslosigkeit der

AA in diesem Falle nahe.

Die bei den konsiliarischen Zusatzuntersuchungen gefundenen infektiosen

Erkrankungen der AA'-Patienten lassen mutmaBen, dass die AA eher zu
Infektionen tendieren oder dass gerade diese Patienten in ihrer
Immunabwehr geschwicht und deshalb anfalliger fiir Infektionen sind. Eine

statistische Signifikanz war jedoch nicht zu erkennen.
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Es ist bekannt, dass sich Zielgewebe hinsichtlich seiner Reaktivitit in
Abhéngigkeit von modulierenden Entziindungsmediatoren und Hormonen
andert. Das bedeutet, dass sich z.B. bei Infektionen die CU verschlechtern

kann.

Mit 37 % vs. 21.6 % zeigte die AA"-Patientengruppe eine hohe Privalenz
von HNO-Foci. Dieses Ergebnis ldsst vermuten, dass tendenziell eine
dtiologische Verbindung zwischen Infektionen der oberen Luftwege und
einem autoimmunen Geschehen besteht. In einer Studie von Liekenbrdocker
et al. konnten bei 17.2 % (25/145) von CU-Patienten pathologische

Geschehen des HNO-Bereichs nachgewiesen werden®.

Allerdings stellt das kiirzlich entdeckte SCIA (streptococcal collagen-like
surface protein) an der Oberfliche von Streptokokken der Gruppe A,
welches als wichtiger Trigger einer autoimmunen Reaktion gilt*, eher einen
Ausloser der CU dar, als die FceRIa-Autoantikorper es tun. Die Besserung
der klinischen Symptomatik der Patienten, v.a. in der Nachuntersuchung,

nach Therapie mit Antibiotika oder Steroiden, stiitzen diese Hypothese.

Signifikante Unterschiede zwischen beiden Patientenkollektiven in der
internistischen Untersuchung und Gastroskopie, in der
Ultraschalluntersuchung des Abdomens, im Rontgen-Thorax und in den

Bereichen Zahnmedizin, HNO, Gynikologie und Urologie traten nicht auf.

Auffillig héufig bestand eine Helicobacter pylori (HP)-Infektion des

Magens mit n=3 der AA'- und n=4 der AA-Patienten. Laut Literatur
konnen nach einer HP-Eradikation bis zu 100 % der Patienten von der
Urtikaria geheilt sein®’. Shiotani berichtet iiber einen Heilungserfolg bei nur
73 % der Patienten nach HP-Eradikation bei einer untersuchten
Gesamtpopulation von n=26 mit CU. Hier zeigten 23 % (6/26) eine
Totalremission und 50 % (13/26) eine Teilremission™. In der vorliegenden
Studie fiihrte eine Eradikationsbehandlung bei n=3 der AA"-Patienten nach
der Erstvorstellung oder Nachuntersuchung zumindest teilweise zu einem
Riickgang ihrer Symptomatik.  Aber auch hier konnten nach der
Eradikation, wie auch in Shiotanis Studie, weiterhin serologisch anti-HP-

Immunglobuline nachgewiesen werden.  Somit bleibt vielfach trotz

87



Behandlung eine klinisch symptomlose, jahrelang persistierende Infektion
bestehen, die toleriert wird, aber auch plotzlich eine iiberschieBende
Immunantwort bewirken kann. Ein Zusammenhang zwischen CU und HP
scheint sicher, die Pathogenese ist jedoch noch nicht genau bekannt®.
Vermutet wird eine durch HP ausgeloste systemische Wirkung, die zu einer
erhohten Permeabilitdt der Darmmukosa fiir alimentire Antigene fiihrt oder
auch gewisse immunmodulatorische Mechanismen in Gang setzt”. Da eine
Eradikation hdufig zu einer Regression der CU fiihrt, sollte in Hinblick auf
Diagnostik und Therapie der CU nicht auf die Untersuchung von HP

verzichtet werden.

In 47.8 % konnte die CU nach der Erstkonsultation einer moglichen Genese

oder gewissen Triggerfaktoren zugeordnet werden. Bei der

Nachuntersuchung der FceRlIa-positiven Patienten betrug die Quote 85 %;
dieser hohe Anteil diirfte wohl als Resultat einer intensiveren Diagnostik der

CU bei diesen Patienten sein.

In einer Studie von Trachsel>* konnte bei 25 % der untersuchten Patienten
ein moglicher Ausloser der Urtikaria eruiert werden. Dabei spielten bei
15% Infektionen (vs. 34.8 % in dieser Studie), bei 13 % Allergien und bei
8% Autoimmunitdt eine Rolle. Triggerfaktoren konnten immerhin bei 49%
der Patienten gefunden werden: in 29 % physikalische (vs. 9.4 %), in 12 %
pseudoallergische (vs. 3.6 %), in 8 % beide Formen. In anderen Studien
betridgt der Anteil der Infekt-assoziierten Urtikariaformen sogar 64 %, der
der pseudoallergischen 9 %. Diese unterschiedlichen Ergebnisse hingen
wohl auch mit der ,,Ausrichtung® der jeweiligen Untersucher zusammen und

wie intensiv in dieser Hinsicht Diagnostik betrieben wurde.

Auch in dieser Studie wird deutlich, dass Infektionen eine wichtige Rolle in
der Entstehung bzw. Auspragung einer CU spielen. Der grofite Anteil der
untersuchten Patienten zeigte gastrointestinale Erkrankungen (u.a.

Darmcandidosen).

Bisher wurden allerdings nur Assoziationen zwischen bakteriellen

Infektionen mit Helicobacter pylori, die Streptokokkentonsillitis bei
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Kindern und Erwachsenen, chronische Sinusitiden, Zahnabszesse, sowie

Schilddriisen-Autoantikorpern als Ausloser vermutet® .

Die Bedeutung chronischer, oft inapperenter Infekte als potentielle
Triggerfaktoren und Ausloser der Urtikaria scheint als sicher zu gelten,
wenngleich genaue und vergleichbare Zahlen dariiber in der Literatur nicht

zu erheben sind.

Nachuntersuchung:

In der Nachuntersuchung konnten bei 19 von 20 Patienten mit AA bei der
Wiedervorstellung keine FceRla-Antikérper mehr nachgewiesen werden.
Hier hat man es folglich mit instabilen Autoantikdrpern zu tun. In der
Literatur wurde bisher iiber dieses Geschehen bei der CU noch nicht explizit
im Rahmen einer Nachkontrolle der FceRIo-Antikorper berichtet.
Allerdings kommen bei internistischen Erkrankungen, wie z.B. dem Morbus
Basedow, hiufiger spontane Remissionen der Autoantikorper vor’'. Da
sowohl die FceRla-Autoantikorper als auch die TSH-Rezeptor-
Autoantikorper der Klasse der IgG-Immunglobuline angehoren, wére eine
spontane Riickbildung der FceRIa-Autoantikorper bei der CU ebenfalls
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moglich. Auch in anderen Studien - unabhingig von der Erkrankung

der CU - konnte die Instabilitit von AutoantikOrpern demonstriert werden:

Ferreira et al. veroffentlichten die Beobachtung, dass beim systemischen
Lupus erythematodes natiirlich vorkommende Auto-Antikorper iiber eine
betrachtete Zeitspanne von drei Monaten eine Instabilitit aufweisen’. Die
Forschungsgruppe um Carella konnte nach einer Interferon a-Therapie bei
Autoimmunthyreoiditis bei einem Grofteil der behandelten Patienten
zeigen, dass die Autoantikdrper nicht mehr nachweisbar waren®. Inwieweit
in diesem Zusammenhang aber die unterschiedlichen Therapieansitze bzw.

der zeitliche Rahmen eine Rolle spielen, konnte nicht erklart werden.

Als weitere Griinde fiir den fehlenden Nachweis von FceRla-
Autoantikorpern  wiren deren eingeschrinkte ,Lebenszeit® durch
verschiedene Reaktionen, ein zeitlich bedingter AA-Verbrauch oder ein

Maskieren durch Bindung aller AA an freie Rezeptoren denkbar.
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Beim Krankheitsverlauf der nachuntersuchten AA*-Patienten fiel auf, dass

fast 50 % der Patienten nach Behandlung der Grunderkrankung bzw.
Sanierung der Foci vollstindig beschwerdefrei waren. Ein Fiinftel gab
deutliche bis geringe Besserung an, ein Drittel der Patienten hatte keine
wesentlichen Verdnderungen erfahren. Interessant war jedoch das Ergebnis
der Verteilung der CU nach deren Verlaufstypen: chronisch-rezidivierende
Formen gingen entweder in Erscheinungsfreiheit iiber oder wurden
chronisch-kontinuierlich. Chronisch-kontinuierliche Formen hatten auch im
Verlauf eine vergleichsweise schlechte Prognose. Am besten war der
Verlauf unter den chronisch-intermittierenden Formen. Die Anwesenheit
von Autoantikdrpern hat demnach keinen Einfluss auf die Verlaufsform der
CU. Die CU hat jedoch eine schlechte Prognose, wenn sie denn in eine
chronisch-kontinuierliche Form tibergeht oder schon zu Beginn eine solche

ist.

Durch Konsultation mituntersuchender Arzte konnten keine neuen Ursachen

herausgefunden werden. Auch nahm keiner der Patienten neben der
durchgefiihrten Fokus-orientierten Medikation aullergewdhnliche bzw.
Urtikaria auslosende Medikamente ein, die zusédtzlich Einfluss auf die AA

hitten nehmen konnen. Die Merkmale Anzahl der Quaddeln pro Schub,

Dauer des Bestehens der Quaddeln, zeitliches Auftreten der Quaddeln,

bevorzugt befallene Lokalisationen und QuaddelgréBe entsprachen in der

Nachuntersuchung den Ergebnissen der Erstvorstellung.

Ferner traten bei den noch von der CU betroffenen Patienten gehduft
Angioddeme auf (72.7 %). Eine CU bei AA'-Patienten mit assoziierten
Angioddemen ist offensichtlich schwieriger zu therapieren als eine CU ohne

Angioddem. Beschrieben wurde dieses Ergebnis bisher nicht.

Begleitsymptome bei den Patienten, die noch in der Nachuntersuchung

unter CU zu leiden hatten, waren neben lokalem und generalisiertem
Juckreiz auch Flush, Bronchospasmus, Kopfschmerz, Arthralgien und

Fieber (bei gleichzeitig bestehender Laryngitis). Gastrointestinale
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Symptome waren nach Remission der AA sichtlich verschwunden.
Theoretisch ist denkbar, dass die Autoantikdrper im direkten
Zusammenhang mit Rezeptoren der Darmmukosa stehen oder die durch
zusétzliche gastrointestinale Erkrankungen in ihrer Permeabilitdt verdanderte
Darmmukosa die AA passieren ldsst, um im Darmlumen selbst eine

Reaktion auszuldsen.

In der Nachuntersuchung wurde von keinem der Betroffenen iiber im
Nachhinein manifest gewordene Erkrankungen oder das Auftreten der CU

im Zusammenhang mit Infektionen oder Infektionskrankheiten berichtet.

Auch der Diit-Erfolg zweier Patientinnen sollte eher auf die konsequente
Nahrungsselektion zuriickgefiihrt werden als auf die Remission der AA.
Allerdings kann diese einen sekundéren positiven Effekt auf die Heilung

dargestellt haben.

Wirme, Schweil und Stress als subjektiv empfundene Ausldser der
Urtikaria, sind erkldrbar durch die psychovegetativen Auswirkungen einer

solchen Erkrankung und nicht spezifisch fiir die autoimmune Form der CU.

Bei n=17 (85 %) konnte ein Ausldser in der Nachuntersuchung aufgrund der
langfristigen, engmaschigen Diagnostik ermittelt werden. Es iiberwogen
Infektions-bedingter Ausldser, v.a. Darmcandidosen, die schlieflich unter
einer antimykotischen Therapie bei allen Patienten zum Sistieren der CU
fiihrten. Drei Patienten mit allergischen Auslosern und zwei Patienten mit
Kombinationen aus intestinaler Candidose und Sinusitis bzw. Gastritis
konnten gleichermafBlen erfolgreich therapiert werden. Die Therapie von
Schilddriisenerkrankungen konnte bei zwei Patienten eine Remission der
CU bewirken. Eine vollstindige Beschwerdefreiheit einer idiopathischen
Urtikaria in 3 Fillen konnte ebenfalls erzielt werden. Eine Kélteurtikaria
heilte spontan. Die Kontrolle mit Kélteexposition (s. Methodenteil) verlief

hier unauftillig.

Eine bestehende Druckurtikaria und zwei Falle von Urticaria factitia lief3en

sich nur symptomatisch beeinflussen. Dieses Ergebnis zeigt eindriicklich,
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dass physikalische Formen der Urtikaria als solche kausal nicht therapierbar
sind, Formen der CU mit infektioser Genese aber sehr erfolgreich auf

Focus-orientierte Therapien ansprechen.

Dieses Resultat unterstiitzt den Vorschlag zu einer generellen Suche nach
Foci als Ausloser der Urtikaria, 1dsst aber auch den Schluss zu, dass die
physikalische Urtikaria weiterhin nur symptomatisch behandelt werden
kann. Ein Blick auf die Antihistaminika-Therapie bei den Patienten dieser
Studie zeigt jedoch sehr deutlich, dass bei den meisten Patienten damit
jeweils nur ein voriibergehender Erfolg zu verzeichnen war. Wegen des
mangelnden  Ansprechens und der haufig nur unzureichenden
Symptomminderung (z.B. Juckreiz) bei Anwendung nur eines
Antihistaminikums kam es vor allem bei AA'-Patienten wiederholt zum
Medikamentenwechsel. Die subjektiv bewerteten Erfolge der Therapien
zeigen, dass Autoantikdrper-negative Patienten offensichtlich besser auf
Antihistaminika ansprechen. Allein die Kombination zweier oder mehrerer
Antihistaminika und die Behandlung begleitender Erkrankungen konnte in
sehr vielen Fillen die Symptomatik der Urtikaria der AA-Patienten
verbessern. Aus dem autoimmunologischen Pathogeneseansatz der CU tun
sich mit immunregulatorischen Medikamenten neue
Behandlungsmdglichkeiten — auf. Die postulierten Erfolge durch
Plasmapherese, Cyclosporin A, intravendse Immunglobulintherapie oder
einen Therapieansatz, bei dem durch Imitierung der o-Untereinheit des
FceRIa-Rezeptors die Autoantikdrper spezifisch abgefangen und damit
unwirksam gemacht werden konnen, bleibt somit nur schwersten
Verlaufsformen der (Autoimmun-) CU vorbehalten™ *°.  Der bloBe
Nachweis von FceRla-Autoantikdrpern rechtfertigt eine solche Therapie
nicht, da es sich mit hoher Wahrscheinlichkeit um lediglich temporér
nachweisbare Autoantikorper handelt, die mdglicherweise ein Epiphdnomen
einer zugrundeliegenden entzlindlichen Erkrankung darstellen.  Eine
Hilfestellung zur Therapiefindung liefert die folgende Urtikaria-Scale.
(s.Tab.10, S.93):

92



Bewertung des Schweregrades bei der CU mit Behandlungsstrategie

Punktzahl
Chron. intermitt. | Chron. rez. | Chron. kont.
Verlaufstyp
(1 Punkt) (2 Punkte) (3 Punkte)
Max. 1 Max. 2 >2
Betroffene Lokalisationen Lokalisation Lokalisation | Lokalisationen/
(Gesichts- und Halspartie, Arme, IB);SfZ?Irmmerter
Beine und/oder Stamm)
(1 Punkt) (2 Punkte) (3 Punkte)
Keine Extraoral |Intraoral
Assoziierte Angioodeme
(0 Punkte) (1 Punkt) (2 Punkte)
Begleitsymptome ) )
(Flush, Bronchospasmus, Keine Mind. 1 Mehrere
Kopfss:hmerz, Arthralgien, (0 Punkte) (1 Punkt) (2 Punkte)
gastrointestinale Symptome)
Kein MaiBig Stark
Pruritus
(0 Punkte) (1 Punkt) (2 Punkte)
Gesamt (max. 12 Punkte)
2-4 Punkte |Schweregradl | H1-Antagonist Behandlung der
(evtl. zusitzlicher H1-oder H2- | bestehenden
Antagonist) Grunderkrankung
5-8 Punkte |Schweregrad I | H1-und H2-Antagonist in und/oder
erhohter Dosis; ggf. H1-
Kombinationen Absetzen von Urtikaria
auslosenden
9-12 Punkte | Schweregrad III |H1-und H2-Antagonist bzw. | Medikamenten
H1-Kombinationen (1. und 2.
Generation)in erhohter Dosis und/oder
und/oder Pseudoallergenarme
Diit, Karenz
Antimykotische Therapie bei | verdachtiger

intestinaler Candidose
(versuchsweise auch bei
Nachweis <10° Hefen)

Didt- und

Nahrungsmittel nach

Symptomtagebuch

Tab. 10 Urtikaria-Scale
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Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Studie kommen wir zu dem
Schluss, dass auf eine generell iibliche, sehr detaillierte Diagnostik bei der
chronischen Form der Urtikaria verzichtet werden kann. Wichtig ist
hingegen die Suche nach Triggerfaktoren der CU wie bestehende
entziindliche Foci (Darmcandidose, Helicobacter pylori-Gastritis, HNO-
Erkrankungen) oder Schilddriisenerkrankungen. Dabei kann nach
folgendem Schema verfahren werden: Die Basis-Diagnostik sollte immer
eine griindliche Anamnese (s. Fragebogen im Methodenteil) und korperliche
Untersuchung, physikalische Tests, kleines Blutbild, CRP/BSG,
Schilddriisenparameter (TSH, T3/4, incl. Autoantikorper),
Stuhluntersuchung und Helicobacter-Atemtest/-Serologie beinhalten. Je
nach Verdacht kann als Zusatzdiagnostik durchgefiihrt werden:
Differenzial-Blutbild, CAP-RAST-Bestimmungen, zahnirztliche
Untersuchung, Bestimmung von C3, C4, ANAs, ENAs; bei begriindetem
Verdacht zusitzlich folgende Bildgebende Diagnostik: Rontgen Thorax und

Nasennebenhdhlen, Gastroskopie, Sonographie Abdomen.

Die in der Literatur hdufig beschriebene Leberdiagnostik (Hepatitis-
Serologie, Leberenzyme) sowie Hautbiopsien, Proteinelektrophorese,
Bestimmung von Kryoglobulinen und Kaélteagglutininen, sowie
gynikologische/ urologische Untersuchungen konnen in der Diagnostik als

nachrangig betrachtet werden.
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6. Zusammenfassung

Die chronische Urtikaria (CU) ist nach wie vor eine polyétiologische
Erkrankung, bei der der Nachweis von FceRla-Autoantikorpern (AA) bei
30-60% der Patienten auch auf eine autoimmune Genese hinweist. Das Ziel
der vorliegenden Studie war es, die klinische, diagnostische und
therapeutische Relevanz dieser AA zu untersuchen.  Mittels eines
Immunoblot-Verfahrens konnten in einem Patientenkollektiv von n=138 nur
bei 19.6% (27/138) AA im Serum nachgewiesen werden. In kaum einem
betrachteten Merkmal unterschieden sich dabei AA"-Patienten signifikant
von AA’-Patienten: Epidemiologie, durchschnittliche Dauer der Urtikaria,
Verlauf, Dauer und Lokalisation der Quaddeln, begleitendes
Beschwerdebild, tageszeitliches Auftreten, physikalische Tests und
Diidterfolg waren jeweils unabhidngig vom Auftreten der AA. In beiden
Patientenkollektiven  spielte gleichermalen die Behandlung von
Schilddriisenerkrankungen und eine Helicobacter pylori-Eradikation fiir die
erfolgreiche Therapie der CU eine entscheidende Rolle. AA-Patienten
wiesen z.T. eher intestinale Candidosen und HNO-Infektionen auf und
hatten tendenziell hiufiger erhohte CRP- und BSG-Werte. In einer
angeschlossenen Nachuntersuchung der AA"-Patienten nach
durchschnittlich 17 Monaten fiel der AA-Nachweis in 19 von 20 Féllen
negativ aus. Daher kann ferner davon ausgegangen werden, dass AA nur
tempordrer Natur sind und zur Gruppe der transienten AutoantikOrper
gezdhlt werden konnen. Sie stellen womdglich nur ein Epiphdnomen einer
zugrundeliegenden entziindlichen Erkrankung dar. Das Ergebnis der
vorliegenden Arbeit unterstreicht die Bedeutung chronischer, hiufig
inapparenter Infektionen als mogliche Ausloser der CU und die aus diesem
Grund im Vordergrund stehende Fokussuche mit entsprechender Therapie
des Grundleidens; dies sollte grundsétzlich weiterhin auch unabhédngig vom
Auftreten von AA erfolgen. Vor dem Hintergrund dieser Arbeit muss das

Auftreten von AA neu beurteilt werden.
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8. Anlage

(Auflistung der Ergebnisse der Nachuntersuchung im Einzelnen)

Candida albicans (n=6 Patienten)

Bei der Erstvorstellung konnten bei 7/20 (35 %) nachuntersuchten Patienten u.a. Hefepilze
im Stuhl nachgewiesen werden. Bei der Nachuntersuchung betrug die Anzahl derer mit
intestinaler Candidose 6 (30%). In 5 Fillen handelte es sich dabei um Patienten mit

vorangegangenem Hefepilznachweis bei der Erstvorstellung.

— Alle 6 Patienten waren bei der Nachuntersuchung auch noch nicht erscheinungsfrei bzgl.

ihrer Urtikaria.

Patient 1: Eine 39-jahrige Patientin (Dauer der CU insgesamt: 16 Monate), bei der sowohl
bei der Erstvorstellung als auch der Nachuntersuchung eine intestinale Candidose
diagnostiziert wurde (jeweils ein Nachweis von 10*g Cand. alb. in den Stuhlkulturen),
zeigte eine voriibergehende Remission und insgesamt geringe Besserung der urtikariellen
Symptomatik nach einer 3-wdchigen oralen Therapie mit Nystatin (Biofanal® 4x1 ml/d
Suspension iiber 1 Woche, danach Candio Hermal Dragees® 3x2/d iiber 2 Wochen) nach
der Erstvorstellung. Im Zuge der Nachuntersuchung wurde eine erneute Antimykotika-

Therapie aufgrund des Verdachts auf eine erneute Candidabesiedelung eingeleitet.
— Zum Abschluss bestand Erscheinungsfreiheit.

Patienten 2 und 3: Trotz einer antimykotischen Therapie bei zwei weiteren Patientinnen
(68 und 32 J.) mit 10%g Cand. alb. bzw. 10"/g Cand. alb. bei der Erstvorstellung, kam es
nach einer antimykotische Therapie insgesamt zu keiner Besserung der Urtikaria.
Stuhlkulturen in der Nachuntersuchung ergaben erneut Cand. alb.-Konzentrationen von
10°/g und 10%/g Stuhl. Dazu passende gastrointestinale Beschwerden wurden angegeben.

Auch hier wurde erneut in beiden Fillen eine Nystatin-Therapie durchgefiihrt.

— Diese fiihrte zu einer vollstdndigen Remission der CU.

Patient 4: Eine 63-jdhrige Patientin wurde aufgrund einer bei der Erstvorstellung
festgestellten Helicobacter-pylori-positiven Gastritis medikamentés nach dem Triple-
Schema behandelt (Omeprazol 2x20 mg/d, Clarithromycin 2x500 mg/d, Metronidazol
2x400-500 mg/d iber 7 Tage). Die klinische Symptomatik &nderte sich durch die

Helicobacter-Eradikation nicht. Erst bei der Nachuntersuchung wurde eine antimykotische
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Therapie (s.0.) eingeleitet, die aufgrund der sehr geringen Konzentration von Cand alb.

(1000/g) nach der Erstuntersuchung nicht durchgefiihrt worden war.
— Die Patientin war darauthin erscheinungsfrei.

Patient 5: Eine weitere Patientin (65 J.) wies bei Erstvorstellung eine Helicobacter-positive
Gastritis, eine intestinale Candidose (Cand. alb. 10%g) und eine chronische
Refluxdsophagitis auf. Nach einer Helicobacter-Eradikation und einer antimykotischen
Therapie (s.0.) zeigte sich eine geringe Besserung der Urtikaria. Der H13-Atemtest in der
Nachuntersuchung fiel negativ aus, die Stuhlkultur zeigte jedoch erneut gering Candida alb.
(10%/g).

— Die durchgefiihrte antimykotische Therapie fithrte bei der Patientin zur vollstdndigen

Remission der Urtikaria.

Patient 6: Bei einer 44-jdhrigen Patientin konnte eine antimykotische Therapie (s.0.)
aufgrund eines positiven Nachweises von Pilzerregern im Darm (> 10%g Cand. alb. und

10°/g Geotr. cand.) bei der Erstvorstellung eine

— vollstdndige Remission der chronischen Urtikaria bewirken.

Helicobacter pylori (nachgewiesen iiber den H13-INFAI-Atemtest):

Die serologische Untersuchung mittels Immunglobulin G (Helicobacter-IgG) ergab erhdhte
Titer (> 20 U/ml) bei n=6 (30 %). Bei 3 dieser 6 Patienten (15 %) fiel zusitzlich der
Atemtest pathologisch aus.

Alle 6 Patienten waren bei der Nachuntersuchung nicht erscheinungsfrei. 3 von ihnen
hatten parallel einen pathologischen Hefepilzbefund im Stuhl und wurden -einer
antimykotischen Therapie zugefiihrt. Eine Wiedervorstellung in der Urtikaria-
Sprechstunde erfolgte danach nicht mehr.

Intestinale Candidose mit zusiitzlichem Entziindungsherd im HNO- bzw.

gastrointestinalem Bereich (n=2 Patienten):

Patient 1: Ein 39-jdhriger Patient, bei dem aufgrund einer intestinalen Besiedelung mit
Bacillus spec. ++ und 10°/g Geotr.cand. nach der Erstvorstellung eine Nystatin-Therapie
(s.0.) durchgefiihrt worden war, zeigte daraufhin keine urtikariellen Symptome mehr.
Allerdings kdme bei diesem Patienten ein zusétzlicher entziindlicher Entziindungsherd als
weiterer Ausloser in Frage: bei ihm bestanden eine chronische Sinusitis und Tonsillitis, die
erst mit Antibiotika und langfristig mit topischen Steroiden behandelt werden mussten und

damit dauerhaft nach subjektivem Ermessen ausheilten.
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— Bei Wiedervorstellung bestand Erscheinungsfreiheit. Die Steroid-Therapie war kurz

zuvor abgeschlossen worden.

Patient 2: Eine 30-jahrige Patientin, die aufgrund einer intestinalen Candidose (10*g Cand.
alb., 10%/g Cand. Krusei, Cand. parapsilosis +) bei Erstvorstellung mit Nystatin behandelt
worden war, zeigte eine deutliche Besserung ihrer Symptomatik. Bei der
Nachuntersuchung war jedoch weiterhin Candida albicans (10°/g) in der Stuhlkultur
deutlich erhoht nachweisbar. Zusitzlich bestand eine Gastritis vom B-Typ (positiver HP-

IgG-Nachweis und H13-Atemtest).

— Die Eradikations-Therapie fiihrte hier zur vollstdndigen Erscheinungsfreiheit.

Schilddriisenerkrankungen (n=2 Patienten):

Patient 1: Ein 58-jdhriger Patient wurde aufgrund einer Hypothyreose bei Z. n.
Schilddriisenteilresektion bei Struma nodosa (TSH: - 0.06 mU/l, fT4: + 26.4 pmol/l,
Autoantikorper negativ) mit L-Thyroxin 200 pug behandelt. Die Therapie wurde aufgrund
der pathologischen Schilddriisenparameter, die bei der Erstkonsultation in der Urtikaria-

Sprechstunde erhoben wurden, durch den brieflich informierten Hausarzt eingeleitet.

— Der Patient war darauthin erscheinungsfrei bzgl. seiner Urtikaria.

Patient 2: Dies war ebenso der Fall bei einer 40-jdhrigen Patientin, die wegen einer
Autoimmunthyreoiditis durch ihren Internisten mit L-Thyroxin 50 pg behandelt wurde.
Diese war durch die Labordiagnostik bei der Erstuntersuchung festgestellt worden (TSH: +
6.24 mU/1, fT4: 12.8 pmol/l, MAK: + 4200 KU/I (bis 35.0), TAK und TRAK negativ). Bei
der Nachuntersuchung waren die Werte im Normbereich (TSH: 0.25 mU/l, fT4: 21.0
pmol/l, MAK: + 1983 KU/I (bis 35.0)). Da die Patientin iiber eine leichte, sich zentrifugal
ausbreitende, lokalisierte Rotung um einen etwa 2-3 Wochen zuriickliegenden Zeckenbiss
klagte, fithrten wir bei ihr bei Erstvorstellung eine Borrelienserologie durch. Wir fanden
IgG-Antikorper gegen Borrelien (IgG EIA im Serum: + 2250 U/ml und Immunoblot IgG
im Serum: stark positiv; IgM EIA im Serum und Immunoblot IgM im Serum: negativ).
Diese Borrelieninfektion wurde zeitgleich beginnend mit der L-Thyroxin-Therapie mit
einer 2-wochigen Doxycyclin 200 mg/d und 3-wdchigen Ceftriaxon-Antibiose 2x2g i.v.
behandelt. Die serologische Kontrolle zeigte die Persistenz der Borrelien-IgG-Antikérper
zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung (IgG EIA im Serum: + 1000 U/ml und Immunoblot
IgG im Serum: ausgeprigt positiv; IgM EIA im Serum und Immunoblot IgM im Serum:
negativ). Dies war aber bei fehlender Klinik nur ein Hinweis auf eine stattgehabte
Infektion. Persistierende  IgG-Antikorper bei Z.n. Borrelienkontakt konnen
erfahrungsgemal sehr lange nach der Infektion nachgewiesen werden. Wir hatten klinisch

keinen Hinweis fur eine frische Borreliose.
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— Letztlich ordneten wir ihre Erscheinungsfreiheit der durchgefiihrten Antibiose und

suffizienten Schilddriiseneinstellung zu.

(Pseudo-) Allergische Ausléser (n=3 Patienten):

In zwei Fillen konnte ein Zusammenhang mit bestimmten Nahrungsmitteln bzw. -

zusatzstoffen als Ausloser fiir die Urtikaria hergestellt werden.

Patient 1: Eine 77-jdhrige Patientin berichtete iiber Unvertrdglichkeiten gegeniiber
Milchprodukten, Fisch und Fleisch. Eine bei ihr durchgefiihrte Prick-Testung mit
standardisierten Nahrungsmittellosungen (u.a. Kuhmilch roh, Kartoffeln, Eiweil3, Kasein),
Acroallergene wie Tierepithelien und Hausstaubmilben fiel negativ aus. Die CAP-RAST-

Bestimmung dieser Allergene ergab jeweils Klasse 0.

— Aufgrund der von der Patientin trotzdem selbst durchgefiihrten permanenten Karenz von

Fisch, Milchprodukten und Fleisch kam es zur Erscheinungsfreiheit.

Eine von unserer Seite angebotene Placebo-kontrollierte Nahrungsmittel-Provokation
wurde von der Patientin aber abgelehnt. Hier bleibt also letztlich der zur CU fiihrende

Mechanismus unklar.

Patient 2: Eine 32-jahrige Patientin gab eine Unvertraglichkeit gegeniiber Erdbeeren,
Kartoffeln, Fleisch, Knoblauch, Tomaten und Tomatenerzeugbissen wie Ketchup an. Eine
CAP-RAST-Untersuchung gegen Tomaten und Kartoffeln ergab auch hier keinen
Nachweis spezifischer IgE-Antikoérper, eine Prick-Testung auf Schweine- und

Hiihnerfleisch blieb unauffallig.

— Auch bei dieser Patientin fiihrte eine stidndig eingehaltene Karenz (v.a. Tomaten) zur

Erscheinungsfreiheit.

Patient 3: Bei einem 40-jahrigen Patienten bestand eine Katzenschuppenallergie (CAP-

RAST 17.9 kU/I, Klasse 4).
— Nach Weggabe seiner Katze war er fast vollstindig quaddelfrei.

Allerdings bestand bei diesem Patienten auch eine Gastritis vom B-Typ (positiver HP-IgG-
Nachweis und H13-Atemtest), die moglicherweise als eine zusitzliche infektionsassoziierte
Komponente der Urtikaria zu werten war. Eine Eradikations-Therapie (s.0.) wurde

erfolgreich durchgefiihrt.

— Bei Wiedervorstellung bestand Erscheinungsfreiheit.

112



Physikalische Ausléser (n=4 Patienten):

Druckurtikaria (n=1 Patient):

Ein 39-jdhriger Patient hatte eine im Druckprovokationstest nachweisbare verzogerte
Druckurtikaria  (Drucktestung (10 kg-Stempel) nach 6 Stunden). Sonstige
Laborauffalligkeiten: positiver Nachweis von RNP, ENAs und Kélteagglutininen. Negativ
waren jeweils ANAs, ds-DNS, SM, SS-A, SS-B, Scl 70, Centromer, Jo 1 und ANCAs.

Kryoglobulin- und Yersinien-IgG-Antikdrper-Bestimmungen waren jeweils negativ.

Es fanden sich klinisch keine Hinweise fiir einen Fokus in den relevanten Fachbereichen
HNO, Gastroenterologie und ZMK. Letztlich ist der Nachweis einzelner Autoantikoérper-

Subfraktionen unklar geblieben. Es gab auch keinen Hinwesis fiir eine Kollagenose.

Mehrere Therapieversuche u.a. mit hochdosierten Antihistaminika (Cetirizin bis zu 40
mg/d) in Kombination mit H2-Blockern (Ranitidin 2x150 mg) und nichtsteroidalen
Antiphlogistika (Indometacin 50-150 mg/d), sowie eine Steroidtherapie in Verbindung mit
Dapson (Beginn mit Prednisolon 50 mg/Tag, Reduktion der Glukokortikoid-Dosis bei
gleichzeitiger Gabe von Dapson 50 mg/Tag in der 1. Woche, 100 mg/Tag in der 2. Woche)

wurden unternommen.
— keine Besserung der Symptomatik.

Die Dapson-Therapie erforderte eine vorausgehende Methdmoglobin- und Gluc-6-P-
Dehydrogenase-Bestimmung, sowie regelmifige Blutbild-, Leber- und

Nierenwertkontrollen.

Eine anschlieBende Therapie mit Cyclosporinen A (300mg/Tag) wurde aufgrund der

mangelnden Compliance beim Patienten vorzeitig nach zwei Wochen abgebrochen.

Urticaria factitia (n=2 Patienten):

Bei zwei Patienten (39 und 40 J.) wurde eine ,,Urticaria factitia“ diagnostiziert. In beiden
Féllen fiihrte auch eine zusidtzlich diagnostizierte und entsprechend durchgefiihrte
Helicobacter pylori-Eradikation (s.0.) im Rahmen der Erstvorstellung nicht zu einer
Linderung der urtikariellen Symptome. Die Helicobacter pylori-IgG-Werte waren noch in
der Nachuntersuchung bei beiden Patienten schwach positiv, im Vergleich zum
Ausgangswert jedoch deutlich riicklaufig. Die H13-Atemteste waren negativ. Damit

ergaben sich keine Hinweise fiir eine weiter bestehende Infektion.

— Die klinische Symptomatik hatte sich in beiden Féllen nicht gebessert.
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Kilteurtikaria (n=1 Patient):

Bei einem 64-jahrigen Patienten mit klinischer und in der physikalischen Testung
nachgewiesener Kilteurtikaria kam es nach einer Klimatherapie (Aufenthalt in einem

Heilstollen in Osterreich) zu einer
—Spontanheilung.

Die Laborwerte fiir ENAs, ANAs und Kryoglobuline waren bei unserer Kontrolle zum

Ausschluss eines autoimmunen Geschehens negativ.

Idiopathische Urtikaria (n=3 Patienten):

In drei Fillen konnte trotz intensiver Fokussuche kein Ausldser gefunden werden; diese

wurden als idiopathisch gewertet.

Patient 1:

Bei einer 4-jdhrigen Patientin verschwanden urtikarielle Hautreaktionen mit chronischem

Pruritus unter Einnahme des Hom&opathikums Urea herba ex urens®.

Ob es sich hierbei um eine Spontanremission handelte oder der Verlauf dem

Homoopathikum zuzuschreiben war, bleibt spekulativ.

— Bei Wiedervorstellung bestand Erschienungsfreiheit.

Patient 2: Ein 65-jihriger Patient, der als einziger zusdtzlich bei der Nachuntersuchung AA™

aufwies, litt bei der Erstvorstellung unter einer Alopecia areata universalis.

Im Rahmen der Fokussuche wurde kein auffélliger Laborparameter gefunden. Die
Fokussuche  blieb  ergebnislos. Antikdrper  gegen = Magenparietalzellen,
Schilddriisenautoantikorper, ANAs und ENAs waren negativ. Ein Zusammenhang mit der

Alopecia areata universalis wire dennoch denkbar.

— Bei der Nachuntersuchung bestand Erscheinungsfreiheit.

Patient 3: Der dritte Patient (22 J.) dieser Untergruppe zeigte trotz erfolgreicher
Behandlung einer anfangs bestehenden Sinusitis (CT-Befund) nie eine Besserung der

Urtikaria. Es konnte kein anderer Fokus eruiert werden.

— keine Erscheinungsfreiheit; kontinuierliche Einnahme von Levocetirizin (10 mg/d)

weiter erforderlich.
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9. Abkiirzungsverzeichnis
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AA"
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Abb.
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Ig

intermitt.

kont.
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MAK
od.
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TRAK
TSH
T3, T4

FceRla-Autoantikorper
FceRlIa-Autoantikorper-positive Patienten
FceRla-Autoantikorper-negative Patienten
Abbildung

Antinukledre Antikorper
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit
beziiglich

Chronisch

C-reaktives Protein

Chronische Urtikaria

enzyme-linked immunosorbent assay
extrahierbare nukledre Antigene
Helicobacter pylori

Immunglobuline

intermittierend
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Lokalisation

mikrosomale Antikorper (auch: anti-TPO-AK)
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rezidivierend

Tabelle
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Thyreoideastimulierendes Hormon
Trijodthyronin, Thyroxin
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Versus
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Zustand nach

zum Teil
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