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Quaddeln, Juckreiz, Hautrétungen und
-schwellungen - die Symptome einer
Urtikaria/Nesselsucht sind den meisten
Menschen gut bekannt. SchlieBlich tre-
ten im Verlauf des Lebens bei jedem 4.
solche Beschwerden im Rahmen einer
akuten Urtikaria auf, die meist nur weni-
ge Tage andauert. AuBerdem hat nahezu
jeder diese Symptome in der Kindheit als
unangenehme Folgen eines Kontaktes
mit Brennnesseln zu spiiren bekommen
und fortan zu meiden versucht. Mehr als
1 Mio. Patienten in Deutschland leiden
jedoch chronisch an urtikariellen Be-
schwerden, d. h. iber Monate, Jahre oder
Jahrzehnte schubweise immer wieder,
und sind dann héufig in ihrer Lebens-
qualitat erheblich beeintrachtigt.

Urtikaria/Nesselsucht

Klinik und Klassifikation

Wie und wann Schiibe urtikarieller Be-
schwerden ausgelost werden, ist fiir die
betroffenen Patienten bei den meisten der
vielen verschiedenen chronischen Urti-
kariaerkrankungen rasch und einfach
nachvollziehbar. Hierzu gehoren die Kon-
takturtikaria und alle Formen der physi-
kalischen Urtikaria, also durch duflere
physikalische Reize ausgeloste Urtika-
riaerkrankungen, wie beispielsweise die
Kilte-, Warme- oder Druckurtikaria. Hier
ist das Auftreten der urtikariellen Haut-
verdnderungen streng von der Exposition
gegeniiber dem jeweiligen dufleren Reiz
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Autoreaktive Urtikaria
und Autoimmunurtikaria

abhingig und in der Regel auf die Haut-
areale beschrénkt, die diesem Reiz ausge-
setzt sind. Auch die cholinergische Urtika-
ria, die anstrengungsinduzierte Urtikaria
und die adrenerge Urtikaria gehoren zu
den chronischen Urtikariaerkrankungen,
bei denen das Auftreten von Beschwer-
den induzierbar ist und bei Meiden des
bekannten Ausldsers ausbleibt.

© Bei Kontakturtikaria und Formen
der physikalischen Urtikaria sind
die Ausloser der Beschwerden
nachvollziehbar

Alle anderen Fille einer chronisch verlau-
fenden Urtikaria werden im gegenwirti-
gen Sprachgebrauch, etwas ungliicklich
weil ungenau, als chronische Urtikaria
(CU) bezeichnet. Bei dieser haufigsten Ur-
tikariaerkrankung ist das Auftreten von
Beschwerden in der Regel nicht durch spe-
zifische Ausloser provozierbar. Weder fiir
den betroffenen Patienten noch den be-
handelnden Arzt ist also nachvollziehbar,
was zur Auslosung von Schiiben fiihrt. So
ist das Ziel der Behandlung von CU-Pati-
enten auch nicht das Meiden von Ausl6-
sern, sondern die Identifikation und Be-
seitigung der jeweils verantwortlichen Ur-
sache.

Chronische Urtikaria
Ursachen und Mechanismen

So einfach es ist,aufgrund des pathogno-
monischen Beschwerdebildes von CU-Pa-

tienten die Diagnose zu stellen, so schwie-
rigist es,aus der Vielzahl der verschiede-
nen bekannten Ursachen einer CU die je-
weils zugrunde liegende zu identifizieren.
Hierzu gehdren u. a. persistierende bakte-
rielle Infekte, Intoleranzreaktionen gegen
Medikamente oder Nahrungsmittel,
Grunderkrankungen wie SLE und Typ-I-
Allergien (@ Tabelle 1). Dabei ist den Ur-
sachen aller Urtikariaerkrankungen ein-
schliefllich der CU eines gemeinsam: Die
urtikariellen Hautverdnderungen entste-
hen durch die Degranulation subepider-
mal gelegener Mastzellen (MZ). Diese
schiitten nach ihrer Aktivierung Hista-
min und andere proinflammatorische Me-
diatoren aus, die zu einer Vasodilatation
(Hautrdtung) und einer erhdhten Extra-
vasation der Hautgefdf3e fithren (Quad-
del, Angio6dem). Daneben kommt es zur
Aktivierung sensorischer Hautnerven, die
fiir den assoziierten Juckreiz und das Re-
flexerythem der Quaddel verantwortlich
ist (8 Abb.1).

Bisher ist fiir die Mehrzahl der ver-
schiedenen Ursachen der CU nicht ge-
klart, welche MZ-aktivierenden Signale
hierbei zum Tragen kommen (8 Tabel-
le 1). Klar ist, dass der am besten unter-
suchte Mechanismus einer MZ-Aktivie-
rung, die IgE-vermittelte, sog. anaphylak-
tische MZ-Degranulation, nur bei der sehr
seltenen allergischen CU nachweisbar eine
Rolle spielt. Hier werden nach der Sensi-
bilisierung gegen ein Allergen spezifische
IgE-Antikorper produziert, die an MZ-
stindige hochaffine IgE-Rezeptoren
(FcRI) binden. Wird das entsprechende
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Abb. 1 A Mechanismen der Aktivierung und Effektorfunktionen von Hautmastzellen. MZ Mastzelle.
Fiir die gekennzeichneten MZ-aktivierenden Signale (¥) ist eine relevante Rolle bei der Auslosung
urtikarieller Hautverdanderungen im Rahmen einer chronischen Urtikaria nachgewiesen

3 Kochsalzlosung

Allergen oder ein kreuzreagierendes An-
tigen aufgenommen und von diesen IgE-
Antikérpern auf Haut-MZ erkannt,
kommt es zu einer Fc,RI-Kreuzvernet-
zung, die eine Degranulation der MZ und
eine urtikarielle Hautverdnderung zur
Folge hat.

Neben diesem ,,klassischen® Weg ei-
ner MZ-Degranulation sind zahlreiche
weitere MZ-Aktivierungsmechanismen
bekannt (8 Abb.1). Zu den stirksten kor-
pereigenen MZ-Sekretagoga zdhlen akti-
vierte Komplementfaktoren, Neuropep-
tide und Endothelin-1. Dariiber hinaus
werden MZ durch eine Vielzahl exogener
Signale (z. B. Bakterienbestandteile) ak-
tiviert. Bisher ist jedoch unklar, ob und
bei welchen Ursachen der CU diese MZ-
aktivierenden Signale eine relevante Rol-
le spielen (8 Abb.1).

Abb. 2 <« Autologer Serumtest
(ASST). Positives Ergebnis eines
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Abb. 3 A Die autoreaktive Urtikaria ist eine
Form der chronischen Urtikaria, die Autoimmun-
urtikaria eine Unterform der autoreaktiven
Urtikaria. CU chronische Urtikaria, ArU auto-

Eine Autoimmunerkrankung!?

Vor ca. 15 Jahren entwickelten britische
Kollegen - insbesondere die Arbeitsgrup-
pe um Malcolm Greaves — auf der Basis
mehrerer Aufsehen erregender Arbeiten
das Konzept der Autoimmunurtikaria
(AiU). Sie postulierten, dass den Symp-
tomen eines Teils der CU-Patienten eine
autoimmunologische, d. h. autoantikor-
pervermittelte Aktivierung kutaner MZ
zugrunde liegt und deren CU somit eine
Autoimmunerkrankung darstellt (vgl.
[7]). Ausgangspunkt dieser Entwicklung
war die systematische Aufarbeitung ei-
nes seit langem bekannten Befundes: Be-
reits 1946 hatte Malmros beschrieben,
dass intrakutane Injektionen von auto-
logem Serum (er nannte dieses Verfah-
ren,Autotest“) bei CU-Patienten zu Haut-

reaktive Urtikaria, AiU Autoimmunurtikaria,
ASST autologer Serumtest, WB Western Blot

verdanderungen fithren kénnen, die aller-
gischen Reaktionen gleichen [15]. Grat-
tan et al. berichteten 1986, dass die Stir-
ke der Reaktion auf autologe Serumin-
jektionen bei CU-Patienten mit der
Krankheitsaktivitit korreliert, und be-
schrieben 4 Jahre spéter, dass es bei CU-
Patienten mit positiven Reaktionen auf
autologes Serum im Injektionsareal zu
einer Aktivierung kutaner MZ kommt
(vgl. [7]). Dieses heute als autologer Se-
rumtest (ASST=“autologous serum skin
test) bekannte und héufig genutzte di-
agnostische Verfahren diente 1993 dann
auch der Arbeitsgruppe um Greaves zur
Identifikation ,,autoreaktiver CU-Pati-
enten, deren Serum sie auf MZ-aktivie-
rende Effekte untersuchten [10]. So ge-
lang es nachzuweisen, dass bei einem Teil
der ASST-positiven CU-Patienten Auto-
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Tabelle 1

MZ-aktivierende Mechanismen

CU-Form Ursache

Autoreaktive Urtikaria

Andere
Infekturtikaria

Intoleranzurtikaria Intoleranz

Andere
Verschiedene
Allergie
Andere
Unbekannt

Urtikaria anderer Ursache

Idiopathische Urtikaria

der MZ-Reagibilitdt.

Autoreaktivitat
Autoimmunitat

Chronischer Infekt

Pseudoallergie

Klassifikation der chronischen Urtikaria nach Ursachen und deren

MZ-aktivierender Mechanismus

Zirkulierende MZ-Sekretagoga
Anti-Fc.RI-AAK, Anti-IgE-AAK
Unbekannt

Unbekannt?

Unbekannt

Unbekannt?

Unbekannt

Verschiedene (i.d. R.unbekannt)
FccRI-vermittelt

Verschiedene (i.d. R. unbekannt)
Unbekannt

Potenzielle Kandidaten: 1) erregervermittelt (z. B. Toxine, LPS, u. a.), 2) Erreger-Wirt-Interaktion
(z.B.Immunkomplexe, IgE-Antikdrper gegen Erreger), 3) wirtvermittelt (z. B. Komplement, Neuropeptide).
bPotenzielle Kandidaten: Neuropeptide oder Komplementfaktoren bei pseudoallergenvermittelter Steigerung

antikorper (AAK) gegen Fc.RI und/oder
gegen IgE vorliegen [10]. Diese AAK kon-
nen MZ und Basophile degranulieren und
nach Injektion bei gesunden Probanden
urtikarielle Hautreaktionen induzieren
(vgl.[7]). Diese Befunde, die zeigen, dass
eine chronische Urtikaria tatsichlich bei
einem Teil der CU-Patienten eine Autoim-
munerkrankung darstellt,konnten in den
darauf folgenden Jahren durch verschie-
dene unabhingige Arbeitsgruppen be-
stitigt und ergénzt werden [s, 6, 26, 28,
30].

© Eine chronische Urtikaria stellt
bei einem Teil der CU-Patienten
eine Autoimmerkrankung dar

Die Einfithrung des Konzepts ,,Autoim-
munurtikaria® das heute klinisch etab-
liert ist, warf zahlreiche Fragen auf: Wel-
che Verfahren sind geeignet, um eine AiU
zu diagnostizieren und diese Diagnose
zu bestdtigen? Warum kommt es zur Aus-
bildung von MZ-aktivierenden AAK, und
wie hdufig sind diese fiir das Auftreten
einer CU verantwortlich? Treten solche
Antikorper auch bei anderen Erkrankun-
gen oder bei gesunden Menschen auf?
Welche Signale sind fiir positive ASST-
Reaktionen bei CU-Patienten verant-
wortlich, die keine MZ-aktivierenden
AAK aufweisen? Warum scheinen Haut-
MZ fiir die aktivierenden Effekte dieser
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AAK empfinglicher zu sein als andere
MZ-Populationen? Stellt die AiU auch
Kklinisch eine distinkte Unterform der CU
dar? Fithrt das Neutralisieren von MZ-
aktivierenden AAK zur klinischen Besse-
rung einer CU? Viele Arbeiten der letzten
10 Jahre haben diese Fragen aufgegriffen
und - zumindest teilweise — beantwor-
tet (und zu neuen Fragen gefiihrt). Die
wichtigsten Ergebnisse dieser Untersu-
chungen sind im Folgenden zusammen-
gefasst.

Diagnostik der Autoimmunurtikaria

Die am hiufigsten verwendeten Verfah-
ren fiir den Nachweis einer AiU sind

== Hauttestungen,

== Autoantikérpernachweisverfahren
und

== Zellaktivierungsassays.

Weitere und teilweise viel versprechende
diagnostische Methoden wie die Messung
der Hochregulation von Basophilenakti-
vierungsmarkern durch AAK [29] befin-
den sich derzeit in der Entwicklung und
Erprobung.

Hauttestungen

Bei den Hauttestungen hat sich der ASST
(s. oben) gegeniiber anderen Testverfah-
ren (z.B. Pricktestung) durchgesetzt. Der

ASST ist wenig aufwindig und deshalb in
der Routinediagnostik von CU-Patienten
einfach durchzufiihren: Aus frisch ent-
nommenem Vollblut wird Serum gewon-
nen und intrakutan injiziert (50 pl, vola-
rer Unterarm). Als Kontrollen werden
Kochsalz- und Histaminlésungen mitge-
testet (B Abb.2). Sabroe et al. haben in auf-
wiéndigen Untersuchungen Bewertungs-
kriterien fiir ASST-Reaktionen etabliert,
bei deren Verwendung ein positives Test-
ergebnis mit ca. 70% Spezifitdt und Sen-
sitivitdt auf das Vorliegen funktioneller
MZ-aktivierender AAK schliefen ldsst
[24]. So gilt heute als Standard, dass die
Ablesung des ASST nach 30 min erfolgt
und eine Testreaktion dann als positiv ge-
wertet wird, wenn der Durchmesser der
seruminduzierten Quaddel >1,5 mm be-
tragt bzw. den der Kochsalzquaddel - falls
eine solche entsteht — um >1,5 mm iiber-
trifft (8 Abb.2) [24].

Ein positives ASST-Ergebnis weist
einen unmittelbaren oder indirekten MZ-
aktivierenden Effekt des Serums eines ge-
testeten Patienten nach und beweist, dass
bei diesem mindestens 1 zirkulierendes
autoreaktives MZ-Sekretagog vorliegt.
Eine CU bei ASST+-Patienten wird des-
halb auch als ,autoreaktive CU“ (ArU) be-
zeichnet [27]. Die Diagnose AiU darf auf-
grund eines positiven ASST ohne weiter-
fithrende Untersuchungen nicht gestellt
werden, denn das Vorliegen MZ-aktivie-
render AAK ist hierdurch nicht bewiesen.
Mit anderen Worten: Es kann nicht ausge-
schlossen werden, dass eine serumvermit-
telte Quaddel im ASST auf eine AAK-un-
abhingige MZ-Aktivierung zuriickzufiih-
ren ist. Somit stellt die AiU eine ArU-Un-
terform dar (8 Abb.3) und ist bei ASST+-
CU-Patienten durch eines der nachfolgen-
den AAK-Nachweisverfahren und einen
funktionellen Zellaktivierungstest zu be-
weisen.

Autoantikdrpernachweisverfahren

Anti-Fc.RI-AAK und Anti-IgE-AAK wer-
den in der Regel mittels Western Blot
und/oder ELISA nachgewiesen. Beide Ver-
fahren erlauben (ELISA >Western Blot)
eine Aussage zur Hohe der AAK-Serum-
titer, sind aber aufwéndig, bisher nicht
standardisiert und nur an wenigen spe-
zialisierten Zentren etabliert. Ein Vergleich
der Ergebnisse verschiedener Labore ist
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aufgrund methodischer Unterschiede ein-
schliefllich der verwendeten Antigene
schwierig. In Deutschland werden Anti-
Fc.RI- und Anti-IgE-AAK-Bestimmun-
gen auf Anfrage kommerziell durch das
Hamburger Labor Arndt & Partner ange-
boten (Kromminga, persénliche Mittei-
lung)'.

Die Ergebnisse beider Nachweisver-
fahren erlauben jedoch noch keine Aussa-
ge zur Funktionalitét der hiermit detek-
tierten AAK. Ob und in welchem Umfang
MZ durch nachweisbare Anti-Fc.RI- oder
Anti-IgE-AAK aktiviert werden, ist mit
Hilfe des nachfolgend dargestellten Zell-
aktivierungsassays zu priifen.

Zellaktivierungsassay

Hierbei erfolgt der Nachweis von MZ-ak-
tivierenden AAK durch die Messung der
von Fc.RI-exprimierenden Zellen freige-
setzten Mediatoren. Hiufig werden hu-
mane Basophile verwendet und nach de-
ren Stimulation mit Patientenserum die
Freisetzung von Histamin gemessen. Al-
ternativ und seltener kommen andere
Fc.RI+-Zellen (z. B. humane Haut-MZ
oder transfizierte nicht humane Zelllini-
en) und/oder die Messung anderer frei-
gesetzter MZ-Mediatoren (z. B. Hexosa-
minidase, Leukotriene) zum Einsatz.
Durch die Verwendung von Zellen, deren
Fc.RI entweder mit IgE beladen oder nicht
beladen sind, ist eine Differenzierung zwi-
schen Anti-Fc RI- und Anti-IgE-AAK, die
nur IgE-beladene Zellen aktivieren kon-
nen, moglich.

In Kombination mit den oben darge-
stellten AAK-Nachweisverfahren ldsst sich
mit Hilfe des Zellaktivierungsassays das
Vorliegen von MZ-aktivierenden AAK im
Serum von CU-Patienten beweisen und
so die Diagnose AiU sichern. Allerdings
gilt wie bei den beschriebenen AAK-
Nachweisverfahren, dass die ebenfalls zeit-
und kostenintensiven Zellaktivierun-
gassays bisher nicht standardisiert und
nur in wenigen Laboren etabliert sind und
zudem erhebliche methodische Unter-
schiede aufweisen.

Zusammenfassend stellt sich das Vor-
gehen zum Nachweis einer AiU und/oder

' Dr.A.Kromminga, Labor Prof. Arndt & Partner,
Lademannbogen 61,22339 Hamburg,
info@labor-arndt-partner.de.

einer ArU wie folgt dar: Der ASST dient
der Identifikation von ArU-Patienten. Die
Diagnose AiU als Unterform der ArU darf
nur dann gestellt werden, wenn

1) nachgewiesen ist, dass Anti-Fc.RI-
AAK und/oder Anti-IgE-AAK vorlie-
gen (AAK-Nachweis), und

2) gezeigt werden kann, dass diese AAK
funktionell sind (Zellaktivierungs-
assays).

Der ASST ist wenig aufwindig in der
Durchfithrung und einfach in der Bewer-
tung und eignet sich deshalb fiir die Rou-
tinediagnostik bei CU-Patienten. Die
Durchfithrung der aufwindigeren AAK-
Nachweise und Zellaktivierungsassays
bleibt in der Regel spezialisierten Zentren
vorbehalten.

Haufigkeit von autoreaktiver Urtikaria
und die Autoimmunurtikaria?

Relativ iibereinstimmend berichten meh-
rere Arbeitsgruppen unabhéngig vonein-
ander, dass ca.1/3-2/3 aller CU-Patienten
ein positives ASST-Ergebnis aufweisen
(8 Tabelle 2). Die Schwankungen lassen
sich zum Teil durch Unterschiede in der
Testdurchfiithrung und -ablesung/-bewer-
tung erkldren. Deckungsgleich finden alle
Gruppen, die gesunde Probanden oder
Patienten mit anderen Erkrankungen un-
tersucht haben, bei diesen keine (oder so
gut wie keine) positiven ASST-Reaktio-
nen (8 Tabelle 2).

Bei fast allen Untersuchungen weisen
1/3-1/2 aller CU-Patienten bei der Unter-
suchung mittels Western Blot oder ELISA
Anti-Fc,RI-AAK im Serum auf (8 Tabel-
le2). Interessanterweise finden sich Anti-
Fc RI-AAK nach Arbeiten von Fiebiger et
al. auch bei Patienten mit anderen Au-
toimmundermatosen [5],wahrend gesun-
de Probanden bei dieser und zahlreichen
weiteren Untersuchungen negativ sind
(B Tabelle 2). Im Widerspruch hierzu steht
ein Bericht von Horn et al., der beschreibt,
dass bei allen untersuchten CU-Patienten
und gesunden Probanden sowie in intra-
vendsen Immunglobulinprdparationen
Anti-Fc.RI-AAK nachzuweisen sind [28].
Diese Befunde sind nicht allein auf me-
thodische Besonderheiten zuriickzufiih-
ren und konnten von anderen Arbeits-
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Autoreaktive Urtikaria und
Autoimmunurtikaria

Zusammenfassung

Die autoreaktive Urtikaria (ArU) ist eine Form der
chronischen Urtikaria (CU), deren Symptome
durch mastzellaktivierende Serumbestandteile
verursacht werden. Sie ldsst sich mit Hilfe des au-
tologen Serumtests einfach, rasch und sicher di-
agnostizieren.Bei einem Teil der ArU-Patienten
sind funktionelle Autoantikorper gegen IgE oder
dessen Rezeptor FceRI und damit eine Autoim-
munurtikaria (AiU) nachweisbar. ArU- und AiU-
Patienten weisen klinische und laborchemische
Unterschiede zu anderen CU-Patienten auf.

Schliisselworter
Urtikaria - Chronisch - Autoimmun - Autoreaktiv -
Autoantikérper

Autoreactive urticaria
and autoimmune urticaria

Abstract

Symptoms in patients with autoreactive urticaria
(ArU),a sub-form of chronic urticaria (CU), are
caused by circulating histamine-releasing sig-
nals. ArU patients are readily identified by the
autologous serum skin test,in which they exhibit
inflammatory reactions to their serum after intra-
cutaneous injection. CU patients who also exhibit
functional autoantibodies against IgE and/or its
high affinity receptor Fc Rl are thought to suffer
from autoimmune urticaria (Aiu).ArU and AiU
are pathogenetically and clinically different from
other sub-forms of CU.

Keywords
Urticaria - Chronic - Autoimmune - Autoreactive -
Autoantibodies
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Tabelle 2

Ubersichtsarbeiten verwiesen (vgl.[16]).

untersucht und dort Anti-Fc.RI nachgewiesen.

Ergebnisse ausgewahlter Arbeiten, in denen Verfahren fiir den Nachweis einer

autoreaktiven Urtikaria bzw. Autoimmunurtikaria verwendet wurden

Nachweis CU-Patienten  CU-Patienten Kontrollen Ref
getestet (n) (positivin %) (positiv/gesamt)
ASST 163 60 - 19
155 35 1/40G,0/10 AE,0/15UF,1/9chU 24
132 55 - 4
306 67 0/20 AE 1
78 35 1/39 G,0/15 UF,1/10 chU 22
19 47 - 21
102 41 - 18
48 54 - 2
50 76 — 1
152 35 = 17
Anti-Fc.RI-AAK? — 32 (WB) 37 0/15 AE,0/15 G
ELISA/Western Blot 281 (E) 38 0/40 G,0/32 AE,0/30 PS,3/15SLE, 5
16/45 DM, 3/22 BP,8/28 PV
68 (E) 100 8/8GP 12
48 (E) 35 0/5G,2/11 UF 30
260 (WB) 47 - 13
78 (WB) 41 0/39G,3/15 UF, 1/10 chU 22
41 (E) 34 - 14
50 (WB) 34 0/9G 1
Zellaktivierungsassay 163 29 0/19G 19
37 27 - 26
50 52 2/20G 28
26 46 0/18G 23
155 35 0/40G,0/10 AE,0/15 UF,0/9chU 24
107 31 = 25
121 17 = 1
260 43 - 13
78 28 0/39G,0/15 UF,0/10 chU 22

ASST autologer Serumtest (,autologous serum skin test”), E ELISA, WB Western Blot, G gesunde Probanden,
AE atopisches Ekzem, UF Urticaria factitia, chU cholinergische Urtikaria, PS Psoriasis, SLE systemischer Lupus
erythematodes, DM Dermatomyositis, BP bulldses Pemphigoid, PV Pemphigus vulgaris, Ref Referenz.

AFiir eine zusammenfassende Darstellung zur Prdvalenz und Relevanz von Anti-IgE-AAK sei auf neuere

bDie Autoren haben neben gesunden Probanden auch intravenése Immunglobulin- (IVIG-)Préparationen

gruppen bisher nicht reproduziert wer-
den (@ Tabelle 2).

Bei der Verwendung von Zellaktivie-
rungsassays zeigt sich, dass bis zur Half-
te aller CU-Patienten zirkulierende MZ-
aktivierende AAK aufweisen (8 Tabelle 2).
Bei so gut wie allen untersuchten gesun-
den Probanden und bei Patienten mit an-
deren Urtikariaerkrankungen oder ato-
pischem Ekzem lassen sich solche AAK
nicht nachweisen (8 Tabelle 2).

Aus den durchgefiihrten Untersuchun-
gen werden dariiber hinaus 2 wichtige
Punkte klar:
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1) Nicht bei allen ASST+-CU-Patienten
lassen sich AAK gegen IgE und/oder
dessen hochaffinen Rezeptor nach-
weisen. Die urtikariellen Hautverin-
derungen dieser autoreaktiven CU-
Patienten werden also durch andere,
Anti-FcRI- und -IgE-AAK-unabhdn-
gige zirkulierende MZ-Sekretagoga
hervorgerufen, die bisher noch nicht
identifiziert werden konnten.

2) Nicht alle Anti-Fc.RI- und -IgE-AAK
aktivieren MZ. Worauf dies zuriick-
zufiihren ist, d. h. warum solche AAK
FcRI oder IgE erkennen und binden,

aber keine MZ-Degranulation indu-
zieren, ist bisher nicht geklart. Mogli-
cherweise fithren diese AAK, anders
als MZ-aktivierende AAK, nicht zu
einer Aktivierung des Komplement-
systems [5].

In jedem Fall macht diese Beobachtung
deutlich, dass der alleinige Nachweis von
Anti-Fc.RI- oder -IgE-AAK fiir das Stellen
der Diagnose AiU nicht ausreichend ist
und durch funktionelle Untersuchungen
ergdnzt werden muss.

Sind die autoreaktive Urtikaria/
Autoimmunurtikaria klinisch distinkte
CU-Unterformen?

Die Ergebnisse mehrerer Arbeiten der
letzten Jahre bieten erste Hinweise dafiir,
dass Patienten mit ArU oder AiU klini-
sche und laborchemische Unterschiede
zu Patienten mit anderen CU-Unterfor-
men aufweisen. So kommt es bei ASST+-
CU-Patienten héufiger zu Angioodemen
[18] und auch erhohte Anti-TPO-AAK so-
wie ein hoherer Verbrauch an Antihista-
minika lassen sich bei ArU-Patienten hdu-
figer nachweisen als bei ASST-CU-Pati-
enten [2,17]. Dariiber hinaus scheint die
ArU mit einer Reduktion der Anzahl an
Basophilen und der Produktion von TNFo
und Chemokinen durch stimulierte Blut-
zellen einherzugehen [2, 21].

© Der Nachweis von Anti-Fc.RI- oder
-IgE-AAK ist fiir die Diagnose AiU
nicht ausreichend ist und muss
durch funktionelle Untersuchun-
gen erganzt werden

Patienten mit chronischer AiU (MZ-akti-
vierende AAK im Zellaktivierungsassay)
zeigen im Vergleich zu anderen CU-Unter-
formen allgemein einen schwereren kli-
nischen Verlauf, d. h. mehr Quaddeln,
mehr Juckreiz und mehr systemische
Symptome [23,25]. Dariiber hinaus weisen
AiU-Patienten im Vergleich zu anderen
CU-Patienten im Blut weniger Basophile,
zelluldres Histamin und Gesamt-IgE auf
[23,25].

ArU-Patienten und insbesondere AiU-
Patienten scheinen demnach klinisch di-
stinkte und in der Regel schwerere Krank-
heitsverldufe zu zeigen als Patienten mit



anderen CU-Unterformen. Da die Hista-
minfreisetzung im Zellaktivierungsassay
mit der CU-Aktivitit korreliert, stellt die-
ses Verfahren ein brauchbares Instrument
fiir Verlaufskontrollen bei AiU-Patienten
dar [26].

Klinische Relevanz und therapeutische
Konsequenzen

Fiir viele CU-Patienten stellt die frustrie-
rende Erfahrung, dass trotz aufwindiger
und langwieriger Abkldrung keine Ursa-
che ihrer Erkrankung gefunden werden
kann, eine besonders beeintrachtigende
Belastung dar. Bei einem positiven Ergeb-
nis im ASST, der anschaulich als lokali-
sierte Provokationstestung erldutert wer-
den kann, ist fiir diese Patienten nachvoll-
ziehbar, dass zirkulierende autoreaktive
Blutbestandteile die Ursache ihrer CU dar-
stellen. Aus unserer Erfahrung erleichtert
dieses Wissen vielen Patienten den Um-
gang mit ihrer Erkrankung.
Andererseits fehlen bisher Untersu-
chungen, die zeigen, dass einer CU bei Pa-
tienten mit ArU oder AiU keine weiteren,
moglicherweise einfach zu therapieren-
den Ursachen zugrunde liegen kénnen.
Dass dies prinzipiell moglich ist, zeigen
Arbeiten aus den Arbeitsgruppen um
Wedi und Zuberbier, die nachweisen, dass
in wenigen Einzelfillen eine CU bei
ASST+ bzw. Anti-Fc.RI-AAK+-Patienten
durch eine erfolgreiche Eradikation eines
chronischen Infektes oder das Einhalten
einer pseudoallergenarmen Diit zur Ab-
heilung gebracht werden kann [30]. Da-
von unabhéngig sind spezifische thera-
peutische Optionen fiir CU-Patienten mit
positiven ASST-Reaktionen und/oder MZ-
aktivierenden AKK derzeit nicht verfiig-
bar. Zwar konnte gezeigt werden, dass
ASST+-Patienten von einer intravendsen
Therapie mit hoch dosierten Immunglo-
bulinen [20] oder der Durchfiihrung einer
Plasmapherese profitieren [8]. Diese Ver-
fahren sind jedoch bisher weder kontrol-
liert noch im Vergleich zu ASST-Patien-
ten gepriift worden und sind daher (und
aus vielen weiteren Griinden) derzeit nicht
als Standardtherapie der ArU oder AiU
zu sehen. Ubereinstimmend haben 2 kon-
trollierte klinische Priifungen zeigen kén-
nen,dass ASST+-CU-Patienten von einer
Therapie mit Cyclosporin A profitieren

[3,9]. Die in beiden Untersuchungen be-
obachtete Korrelation des Ansprechens
auf die Therapie mit der Reduktion der
Serumautoreaktivitit legt nahe, dass die-
se Behandlung urséchlich an der Autore-
aktivitdt dieser Patienten ansetzt. Aller-
dings wurde in keiner der beiden Studien
untersucht, ob ASST+- besser als ASST-
CU-Patienten auf Cyclosporin A anspre-
chen.

© Derzeit sind keine spezifischen
therapeutischen Optionen fiir
CU-Patienten mit positiven
ASST-Reaktionen und/oder MZ-
aktivierenden AKK verfiigbar

Die Entwicklung spezifischer Therapie-
ansitze der ArU und insbesondere der
AiU muss auf das Neutralisieren der MZ-
aktivierenden Signale abzielen, also die
Reduktion der Produktion, der Serum-
konzentrationen oder der MZ-aktivieren-
den Effekte dieser Signale zum Ziel ha-
ben. Unter der Vorstellung, dass die Injek-
tion dieser zirkulierenden MZ-Sekretago-
ga eine Toleranz gegen diese erzeugen
konnte, haben wir ASST+- und ASST-
CU-Patienten placebokontrolliert mit au-
tologen Vollblutinjektionen behandelt
[17]. Tatsdchlich zeigten ASST+-, nicht
aber ASST-Patienten, eine signifikante
Reduktion der urtikariellen Beschwerden
sowie des Antihistaminikaverbrauchs und
eine Verbesserung ihrer Lebensqualitit
[17]. Diese Ergebnisse werden im Rahmen
einer kontrollierten multizentrischen dop-
pelblinden Studie gepriift werden, die
auch darauf abzielt, den Wirkmechanis-
mus dieser Therapie genauer zu charak-
terisieren.

Ausblick

Die intensiven Forschungsbemiihungen
der vergangenen Jahre haben enorme
Fortschritte in der Charakterisierung der
ArU und der AiU sowie der CU-Atiopa-
thologie allgemein gebracht: Neben der
sehr seltenen allergischen Urtikaria stellt
die AiU die bisher einzige CU-Unterform
dar, deren spezifischer MZ-aktivierender
Mechanismus identifiziert werden konn-
te. Es bleibt zu hoffen, dass dies in der Zu-
kunft auch fiir andere hiufige und bisher
nur klinisch beweisbare Unterformen der

CU wie die Infekturtikaria oder die Into-
leranzurtikaria gelingt. Die dargestellten
Arbeiten zeigen hierfiir, ebenso wie fiir
die Identifikation bisher unbekannter Ur-
sachen einer CU, eine Erfolg versprechen-
de Strategie auf.

Ohne Zweifel haben diese Untersu-
chungen auch endgiiltig klar werden las-
sen, dass die CU nicht als eine dtiopatho-
logische Entitdt einer homogenen Patien-
tenpopulation zu sehen ist, sondern viel-
mehr ein Reaktionsmuster der Haut mit
vielen verschiedenen Ursachen darstellt.
Und doch bleiben noch viele Fragen of-
fen: Derzeit laufende und zukiinftige Un-
tersuchungen werden zeigen miissen, wel-
che zirkulierenden MZ-aktivierenden Sig-
nale neben Anti-Fc RI- und Anti-IgE-AAK
bei ArU-Patienten zur Degranulation von
Haut-MZ fithren kénnen und ob/warum
Haut-MZ empfindlicher fiir deren Effek-
te sind als andere MZ-Populationen. Auch
das klinische Profil der ArU und der AiU
muss noch genauer charakterisiert wer-
den. Und zuletzt sind aus den bereits ge-
wonnenen Erkenntnissen weitere und
bessere kausale Therapieansitze zu ent-
wickeln und zu priifen.

Fazit fiir die Praxis

1) Eine chronische Urtikaria kann viele ver-
schiedene Ursachen haben. Bei Patienten
mit autoreaktiver Urtikaria beruht sie auf
der Anwesenheit mastzellaktivierender
Serumbestandteile.

Eine autoreaktive Urtikaria lasst sich durch
den autologen Serumtest, d. h. die intraku-
tane Injektion von autologem Serum,
einfach, sicher und schnell feststellen. Bei
einer positiven Testung entsteht nach
Seruminjektion eine Quaddel.

Sind bei ArU-Patienten Autoantikdrper
nachweisbar, die IgE und/oder dessen Re-
zeptor erkennen und Mastzellen aktivie-
ren, besteht eine Autoimmunurtikaria. Der
Nachweis dieser Autoantikorper ist auf-
wandig und bleibt spezialisierten Zentren
vorbehalten.

Die autoreaktive Urtikaria und insbeson-
dere die Autoimmunurtikaria zeigen im
Vergleich zu anderen Formen der chroni-
schen Urtikaria einen schwereren Verlauf.
Spezifische kausale Therapieverfahren der
ArU oder AiU sind bisher nicht verfiigbar.
Intravendse Immunglobuline und Plasma-
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pherese sind wirksam, jedoch keine Stan-
dardtherapie. Bei einer schweren ArU/AiU
kann Cyclosporin A zum Einsatz kommen,
das sich bei diesen Patienten in 2 unab-
hangigen kontrollierten Studien als wirk-
sam erwiesen hat.
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