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Allgemeines zur chronischen Urtikaria (CU)

Die Urtikaria (Nesselsucht) gehort zu den 20 haufigsten Hautkrankheiten. Von
einer chronischen Urtikaria spricht man, wenn die Beschwerden langer als
sechs Wochen andauern. Die Krankheit &ufert sich durch ein spontanes Auftre-
ten von lokalisierten oder auch generalisierten Quaddeln, die gekennzeichnet
sind durch eine scharf begrenzte R6tung und 6dematdse Schwellung der Haut.
Diese Quaddeln bestehen meist nicht langer als 24 Stunden an einer Stelle und
sind von einem nahezu unertraglichem Juckreiz begleitet. Bei einigen Patienten
kommt es auch zu tiefen Schwellungen der Haut, den sogenannten Angiotde-
men. Hier konnen Schwellungen der Schleimhdute mit Schluckbeschwerden
und Atemnot auftreten. Die Lebensqualitét der Patienten ist durch die jahrelan-
ge Erkrankung erheblich beeintrachtigt.

Mdégliche Pathomechanismen

Obwohl die Urtikaria einheitlich und unverkennbar erscheint, kdnnen ihr die
unterschiedlichsten Faktoren zugrunde liegen, wie z.B. Infektionen, Medika-
mentenunvertréglichkeiten oder Allergien, um nur einige zu nennen. All diese
Faktoren bewirken eines: die Aktivierung dermaler Mastzellen.

Wird eine Mastzelle aktiviert, degranuliert die Zelle und setzt eine Viel-
zahl von Mediatoren in das umliegende Gewebe frei, allen voran das Histamin.
Es kommt zu Vasodilatation der GefaRe, ein Odem entsteht. AuBerdem wan-
dern Neutrophile, Eosinophile und Lymphozyten in das Gewebe und bewirken
eine ortliche Entziindungsreaktion. Durch die Reizung der Nervenfasern durch
verschiedene Mediatoren kommt es zu quédlendem Juckreiz.

Heute weil3 man, dass Mastzellen neben dem gut beschriebenen Weg der
IgE-vermittelten Aktivierung auch eine Reihe anderer Rezeptoren besitzen, die
eine Degranulation der Mastzellen bewirken kénnen.
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Urtikaria-Spezial-Sprechstunde

In der Urtikaria-Spezial-Sprechstunde der Hautklinik der Universitatsklinik
Mainz werden Patienten mit chronischer Urtikaria behandelt. Ziel der Behand-
lung ist das Finden und Beseitigen der Ausldser und Ursachen. Ist dies nicht
moglich, kommen therapeutische Verfahren zum Einsatz, die die Beschwerden
der Nesselsucht lindern. Dariiber hinaus werden die Patienten zu ihren Lebens-
und Essgewohnheiten befragt und beraten.

Aufgrund dieser Vielzahl von Ausldsern, wird die chronische Urtikaria in
der Urtikaria-Spezial-Sprechstunde in verschiedene Kategorien eingeteilt:

= Allergie-Urtikaria

=  Autoimmun-Urtikaria

= Infekt-Urtikaria

= Intoleranz-Urtikaria

=  Urtikariaformen anderer Ursache

Bei einem Teil der Patienten kann auch mit allen derzeit zur Verfligung ste-
henden diagnostischen Mitteln kein Ausloser gefunden werden. Diese Form
der Urtikaria muss dann als chronisch idiopathische Urtikaria bezeichnet wer-
den.

Allergie-Urtikaria

Die Allergie-Urtikaria beruht auf dem klassischen Weg der IgE vermittelten
Mastzellaktivierung. Spezifisches IgE, z.B. gegen Pollen oder Tierhaare, bindet
an den hochaffinen IgE-Rezeptor auf der Mastzelle. Nach Kontakt mit dem
Allergen kommt es zur Degranulation der Zelle. Obwohl die Urtikaria auf den
ersten Blick wie eine klassische Allergie aussieht, besagt das Dogma, dass die
chronische Urtikaria im eigentlichen Sinne keine Allergie ist. Tatsachlich lei-
den weniger als 10% der Patienten mit chronischer Urtikaria an einer echten
allergischen Urtikaria. Interessanterweise haben aber 45% der Urtikaria-
Patienten erhohte Gesamt-IgE-Werte, was auf eine atopische Genese deuten
konnte.

Fur das Ausldsen einer Urtikaria sind am ehesten mit Pollen kreuzreagie-
rende Nahrungsmittelallergene verantwortlich, seltener reine Nahrungsmittelal-
lergien und Allergien auf Inhalationsallergene. Die Diagnostik einer allergi-
schen Urtikaria umfasst neben Hauttestungen (Prick- und intracutan-Testungen
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u.a. neben den héaufigen Allergenen auch auf Schimmelpilze und Candida) die
Bestimmung von spezifischem IgE und Gesamt-IgE im Serum. Therapeutisch
ist eine Allergenkarenz zu fordern, Didtberatung und ggf. eine Hyposensibili-
sierung.

Autoimmun-Urtikaria

Die Autoimmun-Urtikaria kennt man erst seit wenigen Jahren. Sie ist die Form,
die hdufig die schwerwiegendsten Symptome verursacht und auch relativ the-
rapieresistent ist. Ursache der Autoimmun-Urtikaria sind Auto-Antikorper
gegen den IgE-Rezeptor oder gegen IgE. Diese Autoantikorper flhren zur
Degranulation von Mastzellen. Um eine Autoimmun-Urtikaria zu diagnostizie-
ren, fihren wir den sogenannten ,,autologen Serumtest nach Greaves* durch.
Hierzu wird dem Patienten autologes Serum intrakutan injiziert, als Negativ-
kontrolle wird Albumin, als Positivkontrolle Histamin injiziert. Kommt es an
dem Injektionsort der Serums nach 15 min zu einer R6tung und Quaddelbil-
dung, die groRer als die der Negativkontrolle ist, wird der Test als positiv ge-
wertet. Insgesamt leiden etwa 35% unserer Patienten an einer solchen Auto-
immun-Urtikaria. Da man von anderen Autoimmun-Krankheiten weif3, dass
diese gut auf eine Eigenbluttherapie ansprechen, interessiert uns diese Auto-
immun-Urtikaria im Rahmen der autologen Vollbluttherapie besonders.

Infekt-Urtikaria

Die infektassoziierte Urtikaria ist sozusagen ,,die” klassische Urtikaria-Form.

Hier kommt es durch Faktoren des Komplementsystems oder durch Bakte-
rienbestandteile zur Degranulation von Mastzellen. Haufige Ursachen sind
versteckte Infektionen im Hals-Nasen-Ohren-Bereich, Zahnerkrankungen und
Darminfektionen mit Parasiten, Pilzen oder Bakterien. Auch eine Besiedlung
des Magens mit Helicobacter pylori kann einer Urtikaria zugrunde liegen. Ne-
ben ausfuhrlichen klinischen Untersuchungen geben Laborwerte wie BSG,
CRP und eine Erhéhung der Leukozyten im Blut Hinweise auf das Vorliegen
einer Infekt-Urtikaria. Wird ein Focus gefunden, ist dieser therapeutisch anzu-
gehen.

Gegebenenfalls erfolgt eine antibiotische, antimykotische Therapie — oft
kombiniert mit einer Symbioselenkung.
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Intoleranz-Urtikaria

Die Intoleranz-Urtikaria ist ebenfalls eine hdufig vorkommende Urtikariaform.

Uber den genauen Pathomechanismus der Intoleranz-Urtikaria ist bisher
nur wenig bekannt. Sicher ist, dass Pseudoallergene wie Konservierungsstoffe,
Farbstoffe, Aromastoffe und auch einige Medikamente (z.B. nichtsteroidale
Antiphlogistika wie Acetylsalicylséure oder Diclofenac) die Degranulationsbe-
reitschaft der Mastzellen erhéhen. Die Wirkung dieser Pseudoallergene ist
dosisabhéngig. Zudem haben Studien gezeigt, dass Patienten, die an einer Into-
leranz-Urtikaria leiden, h&ufig eine gestorte Darmpermeabilitat aufweisen.

Zur Abkl&rung der Intoleranz-Urtikaria ist eine mindestens zweiwdchige
streng pseudoallergenarme Diét durchzufiihren. Kommt es nach dieser Diét zu
einer Besserung der urtikariellen Beschwerden und fuhrt eine Provokation mit
pseudoallergenreichen Lebensmittel zu einer Verschlimmerung der Urtikaria,
so kann von einer Intoleranz-Urtikaria gesprochen werden. Die Therapie dieser
Patientengruppe umfasst eine ausfihrliche und regelméRig stattfindende Diat-
beratung sowie das Fiihren eines Didttagebuches, um ggf. auftretende Diéatfeh-
ler zu beseitigen.

Urtikaria anderer Ursache

Bei der Gruppe von Patienten mit Urtikaria anderer Ursache geht es im wesent-
lichen um die Frage, ob es eine Urtikaria-Personlichkeit gibt, da oft zu beo-
bachten ist, dass diese Patienten depressive oder zwanghafte Wesensziige zei-
gen. Ob diese durch die Erkrankung selbst aufgetreten sind oder bereits vor
Erkrankung bestanden, gilt zu klaren. Dazu werden alle Patienten mit CRU
konsiliarisch den Kollegen der Psychosomatik vorgestellt.

Ziel unserer Urtikaria-Sprechstunde ist es, jede Urtikaria griindlich abzu-
klaren und wenn maglich einer dieser Urtikaria-Unterformen zuzuordnen. Nur
dann ist eine effektive ursachenbezogene Therapie mdglich.

Therapiemdglichkeiten

Die moglichen Therapieformen der Urtikaria sind sehr heterogen und gerade
bei Patienten mit Autoimmun-Urtikaria selten zufriedenstellend.

Auf die einzelnen Formen werden im Folgenden aufgelistet, sollen aber in
diesem Zusammenhang nicht naher erléutert werden.
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a. Schulmedizin
Antihistaminika, Immunsuppressiva,
Plasmapherese, Immunglobuline

b. Erndhrungsmedizin
Diatberatung

c. Komplementarmedizin
Sympbioselenkung, Eigenblut, Homoopathie, Akupunktur

d. Psychosomatik

Ziel des Forschungsvorhabens

Seit Juli 2000 untersucht die Urtikaria-Sprechstunde im Rahmen einer rando-
misierten, placebokontrollierten verblindeten Prifung im Parallelgruppen-
design die Wirksamkeit einer Behandlung von Patienten mit chronischer Urti-
karia (CU) mit autologen Vollblut. Ziel der Studie ist die KI&rung der Frage, ob
die Behandlung mit autologem Serum eine wirksame Therapie der chronischen
Urtikaria darstellt.

Grinde fur die Durchfuhrung, Problemdarstellung

Die chronische Urtikaria (CU), an der alleine in Deutschland jéhrlich ca.
800.000 Menschen erkranken, stellt nach wie vor eine der am schwierigsten zu
therapierenden Dermatosen dar. CU l&sst sich derzeit nur bei wenigen Patien-
ten kausal behandeln. Nach wie vor ist die grole Mehrzahl der Patienten mit
chronischer Urtikaria tber Jahre hinweg (mitunter Jahrzehnte) auf die Einnah-
me von Antihistaminika und/oder anderen antiphlogistischen Medikamenten
angewiesen. Die Erprobung alternativer und vor allem kausaler Behandlungs-
konzepte dieser chronischen und stark beeintrachtigenden Erkrankung ist somit
von grofiter Wichtigkeit.

Erst seit wenigen Jahren ist bekannt, dass es bei einem Teil der Patienten
mit chronischer Urtikaria zu einer Bildung von Autoantikorpern gegen den
IgE-Rezeptor und/oder IgE kommt. Diese Autoantikorper kénnen Mastzellen
in der Haut degranulieren, und dadurch die fir die chronische Urtikaria charak-
teristischen Quaddeln und Juckreiz ausldsen. Bei einem Teil der Patienten mit
chronischer Urtikaria (30-60%) ist somit von einer auotimmunologischen Ge-
nese der CU auszugehen.
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Aus der Therapie anderer autoimmunologischer Erkrankungen (z.B. Sklero-
dermie, Lupus erythematodes) wissen wir, dass solche Therapien, die die Akti-
vitdt des Immunsystems modulieren (z.B. Steroidtherapie, Behandlung mit
Immunglobulinen, Behandlung mit autologem Vollblut) zu einer deutlichen
Besserung der Beschwerden flihren kdnnen. In der VVergangenheit sind Patien-
ten mit CU bereits erfolgreich durch die Gabe von Glukokortikoiden (erhebli-
che unerwiinschte Nebenwirkungen bei Langzeittherapie) und Immunglobuli-
nen (sehr kostenintensive Therapie) behandelt worden.

Die Behandlung mit autologem Vollblut stellt dagegen eine einfach durch-
zufiihrende, weitgehend komplikationsfreie und nicht zuletzt preisgiinstige
Therapie dar. Zahlreiche Fallbeispiele, sowohl aus der alteren Literatur, als
auch durch Kollegen im japanischen und chinesischen Ausland zeigen, dass die
intramuskuldre Applikation von autologem Vollblut eine wirksame Therapie
der chronischen Urtikaria darstellt. Die vorliegende Behandlungsstudie ist —
unseres Wissens nach — die erste wissenschaftliche Untersuchung, die die
Wirksamkeit dieser Therapie pruft.

Stand der Wissenschaft

Dass die intramuskulére Injektion von Vollblut bei Patienten mit chronischer
Urtikaria zu deren Abheilung flihren kann, ist bereits aus der &lteren Literatur
bekannt (Schéffers 1937, Keller 1948, Darier et al. 1949, Fleck 1959, Gertler
1970, Illig 1980, Korting 1987). Inshesondere wird die Behandlung mit autolo-
gem Vollblut, friher auch Autohdmotherapie genannt, als harmlose (lllig 1980)
sowie einfach und gefahrlos (Schéaffers 1937) durchzufihrende Therapie der
CU empfohlen.

In Japan (Mori 1999; Mori und Hashimoto 1999) und China (Nie 1999)
gehort die Behandlung mit autologem Vollblut derzeit zu den héaufigsten The-
rapieverfahren der chronischen Urtikaria. Aussagekraftige Studien (groferes
Patientenkollektiv, placebokontrolliert) existieren, unseres Wissens nach, leider
bisher nicht, so dass hinsichtlich des Nachweises der Wirksamkeit der Behand-
lung von Patienten mit chronischer Urtikaria durch autologe Vollblutinjektio-
nen ein enormer Bedarf besteht.

Die Prufung der Wirksamkeit einer Therapie der CU ist insbesondere des-
halb so attraktiv, weil seit wenigen Jahren bekannt ist, dass bei einem Teil der
Patienten mit chronischer Urtikaria Autoantikorper fir die Ausbildung der
typischen Quaddeln und des Juckreizes verantwortlich sind (Hide et al. 1993,
Fiebiger et al. 1995). Hat man in der Vergangenheit die Erfolge der Behand-
lung mit autologem Vollblut auf deren ,,unspezifische Reizwirkung* zurtickge-
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flihrt, so ist mit dieser neuen Einsicht in die Pathogenese der CU vorstellbar,
dass die Présentation der Autoantikdrper in geeigneter Weise, ndmlich durch
Muskelzellen nach intramuskuldrer Injektion, als Impfung oder spezifische
Hyposensibilisierung verstanden werden kénnte.

Wahrend zahlreiche Studien auf die Erfolge immunmodulatorischer The-
rapien bei der CU hinweisen (Grattan et al. 1992, O'Donnell et al. 1998), sind
derzeit, mit Ausnahme von Einzelfallberichten (Mori und Hashimoto 1999),
keine Daten Uber die Wirksamkeit oder den zugrundeliegenden Mechanismus
der Therapie mit autologem Vollblut bekannt (Mori 2000). Unser Forschungs-
projekt will diese Liicke schlieRen.

Allgemeine Studiendurchfiihrung

Zusammenfassende Darstellung des Prifablaufs

Fir die Studie werden Probanden mit chronischer Urtikaria mit intramuskulé-
ren Injektionen mit autotologem Vollblut behandelt. Das Protokoll sieht vor,
dass nach der Aufklarung und Einwilligung des Patienten eine korperliche
Durchuntersuchung und Befragung, sowie eine intrakutane Testung mit auto-
logem Serum und eine Blutentnahme erfolgt. Die Ergebnisse des Intrakutan-
tests sind ausschlaggebend fir die Zuteilung zu den Behandlungsgruppen. Den
Patienten werden dann 2,5 bzw. 5 ml Vollblut, das aus der Armbeugenvene
entnommen wurde (oder NaCl 0,9% als Vehikelkontrolle), intramuskular (Ge-
sdllmuskel) injiziert. Diese Injektion erfolgt einmal wdchentlich, insgesamt
acht Mal.

Kontrolle des Behandlungserfolges

1. Der Patient wird vor Beginn und nach Ende der Behandlung zu den aktu-
ellen Urtikaria-spezifischen Beschwerden und zum subjektiven Befinden
befragt.

2. Wahrend der Studie (1 Woche vor Behandlung bis 4 Wochen nach Be-
handlung) protokolliert die Patientin/der Patient die Urtikaria-spezifischen
Beschwerden sowie die Einnahme von Medikamenten téglich in einem
Studientagebuch.

3. Nach Ende der Therapie erfolgt ein erneuter Intrakutantests mit
autologem Serum sowie eine erneute Bestimmung der Autoantikorper.
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Die Details des Studienablaufs sind dem beiliegenden Prifplan zu entnehmen.
Fr jeden Patienten/jede Patientin wird der Studienablauf in einem Priifbogen
dokumentiert werden.

Gruppenzuteilung der Patienten
Die Patienten werden in vier Gruppen unterteilt:

1. Patienten mit chronischer Urtikaria, bei denen eine positive Reaktion im
autologen Serumtest nach Greaves nachweisbar ist. Behandlung mit
autologem Vollblut.

2. Patienten mit chronischer Urtikaria, bei denen eine positive Reaktion im
autologen Serumtest nach Greaves nachweisbar ist. Behandlung mit
Placebo.

3. Patienten mit chronischer Urtikaria, bei denen keine positive Reaktion im
autologen Serumtest nach Greaves nachweisbar ist. Behandlung mit
autologem Vollblut.

4. Patienten mit chronischer Urtikaria, bei denen keine positive Reaktion im
autologen Serumtest nach Greaves nachweisbar ist. Behandlung mit
Placebo.

Die Studie soll nach der Rekrutierung von 100 Patienten abgeschlossen wer-
den.

Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen werden méannliche und weibliche, volljahrige, Pa-
tienten mit chronischer (>6 Wochen bestehender) Urtikaria. Ein weiteres Ein-
schlusskriterium ist die freiwillige, informierte Zustimmung. Ausschlusskrite-
rien sind schwerwiegende Grunderkrankungen, insbesondere solche des
Immunsystems, Gerinnungsstorungen oder eine bestehende Antikoagulati-
onstherapie (z.B. Marcumar), eine Therapie mit internen Glukokortikoiden,
sowie krankhafte VVeranderungen im Bereich des Applikationsareals.

Ethisch rechtliche Aspekte

Die Begutachtung ethisch rechtlicher Aspekte erfolgte durch die Ethikkommis-
sion der Landeséarztekammer Rheinland-Pfalz.
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