Aus dem
CharitéCentrum fur Innere Medizin und Dermatologie CC 12
Institut fur Allergieforschung

Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h. c. Torsten Zuberbier

Habilitationsschrift

Pathomechanismen, Klinik und Therapie

chronischer urtikarieller Hauterkrankungen

zur Erlangung der Lehrbefahigung

fur das Fach Dermatologie und Venerologie

vorgelegt dem Fakultatsrat der Medizinischen Fakultat

Charité-Universitatsmedizin Berlin

von

Dr. med. Hanna Thiathild Bonnekoh

Eingereicht: April / 2023
Dekan: Prof. Dr. med. Joachim Spranger
1. Gutachterin: Prof. Dr. med. Kerstin Steinbrink, Mlnster

2. Gutachter: Prof. Dr. med. Wolfgang Pfutzner, Marburg



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS .....oouiuiiiiiiiiiiiiiiei i, 3
1. EINLEITUNG . ...ooiiiiiiiiiie ittt 5
1.1.  URTICAE / QUADDELN — EIN HAUFIGES KLINISCHES SYMPTOM ....cccceviiiiiiiiiieeeeeeasnnineeeeaenns 5
T O | Y 5
1.2.1. DEFINITION, KLASSIFIKATION UND EPIDEMIOLOGIE DER URTIKARIA ......coviiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeee. 5
1.2.2. CHRONISCHE SPONTANE URTIKARIA .....oteiiiieeiiiaiiiiieeeeaeeeesesiteeeeeeeessssnssseeeeeeesesannnnnnneeaaens 6
1.2.3. CHRONISCHE INDUZIERBARE URTIKARIA: KALTEURTIKARIA ......oeiiiieeiiiiiiiiieeeeeeesaeneneeeeeens 7
1.3. DIFFERENTIALDIAGNOSEN DER URTIKARIA ......ucuuutuuueuueaueeennennenneneesenesneeeeeeeeeeaeeeeeeeseeeeeeeeees 9
1.3.1. URTIKARIAVASKULITIS ...uuuuuuueuuueeunenunetunenueeeunesseesssssseesssessessseeseeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeeaeeeeeeees 10
1.3.2. AUSGEWAHLTE AUTOINFLAMMATORISCHE ERKRANKUNGEN ......ccoctiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeenn 11
1.3.2.1. MONOGENETISCHE KALTE-INDUZIERTE URTIKARIELLE AUTOINFLAMMATORISCHE

ERKRANKUNGEN .....ceiiiiieeieee e e et e e s oo et e s e e e e e e e e e e e e e e s e e e e s e e e nnnennssssnsnnssnnssnnssnnnnnnes 12

1.3.2.2. MULTIFAKTORIELLE AUTOINFLAMMATORISCHE ERKRANKUNG: SCHNITZLER-SYNDROM .. 14
1.4 HERAUSFORDERUNGEN BEI DER VERSORGUNG VON BETROFFENEN MIT CHRONISCHEN

URTIKARIELLEN HAUTERKRANKUNGEN .....ciiiiiiiee e e 16
1.5 WISSENSCHAFTLICHE FRAGESTELLUNGEN........ccuuuttueeeueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 17
2. EIGENE ARBEITEN.....iiiciiiiiiiiiiiiiii ittt ettt 19

2.1. KALTE-INDUZIERTES URTIKARIELLES AUTOINFLAMMATORISCHES SYNDROM IN VERBINDUNG

MIT AKTIVIERUNG DES FAKTOR Xl ... 19
2.2. DIE KUTANE UND SYSTEMISCHE ENTZUNDUNG BEIM SCHNITZLER-SYNDROM IST ASSOZIIERT

MIT DER BILDUNG VON NEUTROPHIL EXTRACELLULAR TRAPS (NETS)......cuvviiiieeiiiiiiiiieeeee e 35
2.3. MANAGEMENT DER URTIKARIAVASKULITIS: EINE WELTWEITE ARZTLICHE PERSPEKTIVE ....... 48

2.4. BEI DER URTIKARIAVASKULITIS SIND LANGE KRANKHEITSDAUER, HOHE SYMPTOMLAST UND
HOHER THERAPIEBEDARF MIT EINER VON DEN PATIENT*INNEN BERICHTETEN GERINGEN

LEBENSQUALITAT VERKNUPFT ...ciiiiiiiiieeee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eaaeeas 64
2.5. TOPISCHE INFLAMMASOMINHIBITION MIT DISULFIRAM ZUR PRAVENTION DER IRRITATIVEN

O N Y S = Y N I 1 74
3. DISKUSSION ...iiiieiiiieiiiiiiiii ittt ettt sttt it e s ittt sse e 86

3.1. PATHOMECHANISTISCHE ASPEKTE CHRONISCHER URTIKARIELLER HAUTERKRANKUNGEN ... 86

3.2. KLINISCHE ASPEKTE CHRONISCHER URTIKARIELLER HAUTERKRANKUNGEN ..........c.ccernninne 89
3.3. THERAPIEOPTIONEN CHRONISCHER URTIKARIELLER HAUTERKRANKUNGEN ..........ccccooenninn. 92
4. ZUSAMMENFASSUNG ......ccccooiiiiiiiiiiiiiiiiiieiics i 97
5. LITERATURANGABEN........ccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiieis i 98
DANKSAGUNG ... .ooeiiiiieiiiiiiis i 105
ERKLARUNG ...ttt 106




Abkiirzungsverzeichnis

ACE
AE
ASC
BSG
CAPS
CRP
DAMPs
FACAS
FMF
F12
GAZLEN

HAE

MRT
NET
NF-x B
NLRC4
NLRP12
NLRP3
PAMPs
PAPA

PLAID

Erworbenes Angioddem

Angiotensin Converting Enzyme

Angioddem

Apoptosis associated speck-like protein containing a CARD
Blutsenkungsgeschwindigkeit

Cryopyrin-assoziiertes periodisches Syndrom
C-reaktives Protein

Danger-associated molecular patterns
FXll-assoziiertes Kalte-induziertes autoinflammatorisches Syndrom
Familidres Mittelmeerfieber

Faktor 12

Global Allergy and Asthma European Network
Hereditares Angioddem

Immunglobulin

Interleukin

Magnetresonanztomographie

Neutrophil extracellular trap

Nuclear factor kappa B

NLR family CARD domain containing 4

NLR family pyrin domain containing 12

NLR family pyrin domain containing 3
Pathogen-associated molecular patterns

Pyogene Arthritis, Pyoderma gangraenosum und Akne

PLCG2-assoziierte Antikérpermangel- und Immundysregulation



PLCG2 Phospholipase C gamma 2

PMA Phorbol 12-Myristat 13-Acetat

SAA Serum Amyloid A

SDS Natriumdodecylsulfat

TLR Toll-like Rezeptor

TPO Thyreoperoxidase

UCARE Urticaria Centers of Reference and Excellence
uv Urtikariavaskulitis

WAO World Allergy Organization



1. Einleitung
1.1.  Urticae / Quaddeln - Ein haufiges klinisches Symptom

Quaddeln (lat. Urticae) sind definiert als scharf begrenzte oberflachliche Schwellungen der
Haut variabler Form und Gréf3e, welche mit einem Reflexerythem einhergehen.(1) In der Regel
sind Quaddeln von Juckreiz oder auch von einem Gefuihl des Brennens begleitet, durch eine
Flichtigkeit charakterisiert und bestehen zwischen 30 min bis 24 h (Abb. 1A).(1) Quaddeln
sind ein haufiges Symptom in der dermatologischen und allergologischen Praxis. Sie treten
beispielsweise bei direktem Hautkontakt zu bestimmten Substanzen auf, ganz klassisch bei
Kontakt zur namensgebenden Brennnessel (wissenschaftlicher Name: Urtica), und kdnnen

Symptom anaphylaktischer Reaktionen oder eben auch einer Urtikaria sein.(1)

Abbildung 1: A) Flichtige Quaddeln am Oberschenkel bei einer Patientin mit akuter spontaner
Urtikaria. B) Angioddem der Unterlippe bei einer Patientin mit chronischer spontaner Urtikaria.
Hautbefunde von Patient*innen, die seitens der Autorin in der Hochschulambulanz betreut wurden.
Institut fir Allergieforschung, Charité — Universitdtsmedizin Berlin

1.2.  Urtikaria

1.2.1. Definition, Klassifikation und Epidemiologie der Urtikaria

Urtikaria ist definiert als das Auftreten von juckenden Quaddeln und / oder Angio6demen.(1)
Angioddeme sind lokalisierte, oft selbstlimitierende hautfarbene oder erythematdse
Schwellungen, die weniger mit Juckreiz sondern haufiger mit Gefiihl des Brennens, der Enge
und des Druckes sowie Schmerzen einhergehen (Abb. 1B).(1) Bei dem betroffenen Gewebe
handelt es sich im Vergleich zu den oberflachlich auftretenden Quaddeln um Odeme im
Bereich der tieferen Dermis, der Subkutis und / oder Submukosa.(1) Die Rickbildung eines
Angioddems im Rahmen einer chronischen spontanen Urtikaria dauert mit bis zu 72 h im

Vergleich zur Quaddel deutlich langer.(1)

Die Urtikaria lasst sich entsprechend der aktuell gultigen Leitlinie basierend auf der Dauer der
Erkrankung in eine akute Form (< 6 Wochen bestehend) und eine chronische Form (> 6

Wochen) unterteilen.(1) Weiterhin kann die chronische Urtikaria je nach entsprechendem



Trigger in eine spontane Form (spontanes Auftreten von Quaddeln und / oder Angioddemen)
und in eine induzierbare Form (ein physikalischer Triggerfaktor fihrt zum Auftreten von

Quaddeln und / oder Angio6demen) unterteilt werden (Tab. 1).(1)

Chronische Urtikaria — Subtypen

Chronische spontane Urtikaria Induzierbare Urtikaria

- Symptomatischer Dermographismus
Kélteurtikaria

Verzégerte Druckurtikaria
Solare Urtikaria
Wérmeurtikaria
Vibratorisches Angio6dem
Cholinergische Urtikaria
Kontakturtikaria

- Aquagene Urtikaria
Tabelle 1: Klassifikation der Urtikaria entsprechend der aktuell gtiltigen Leitlinie(1)

Die chronische Urtikaria ist eine haufige Erkrankung.(1) Die Lebenszeitpravalenz insgesamt
betragt 4,4 %.(2) Die Punktpravalenz der chronischen Urtikaria wird zwischen < 1,5 % (USA
und Europa) und bis zu 3 - 4 % weltweit angegeben.(3) Die chronische spontane Urtikaria
macht ca. 60 - 90 % aller Falle mit chronischer Urtikaria aus und ist damit deutlich haufiger als
die induzierbaren Urtikariaformen.(3, 4) Das weibliche Geschlecht ist bei der chronischen

Urtikaria bevorzugt betroffen.(2)

1.2.2. Chronische spontane Urtikaria

Die chronische spontane Urtikaria stellt eine vorrangig Mastzell-vermittelte Erkrankung dar.(3)
Die Aktivierung der Mastzellen flhrt zur Degranulation und Ausschittung von Histamin und
weiteren Mediatoren und Zytokinen, welche zu Vasodilatation, Plasma- und Zellextravasation
und Aktivierung von sensorischen Nerven flihren.(3) Auch wenn die Pathogenese der
chronischen spontanen Urtikaria noch nicht ausreichend verstanden ist, konnte in den letzten
Jahren gezeigt werden, dass insbesondere Autoantikorper relevante Aktivierungssignale fur
die Mastzellen darstellen.(3) Als ursachlich fur die chronische spontane Urtikaria konnten
Autoantikérper vom Typ Immunoglobulin (Ig) E gegen koérpereigene Antigene wie
Thyreoperoxidase (TPO) und Interleukin (IL)-24 (Autoimmunitat Typ-l, ,autoallergische
chronische spontane Urtikaria®) und gegen Mastzellen gerichtete Autoantikdrper wie den
korpereigenen FceRI-Rezeptor (Autoimmunitat Typ-llb, ,autoimmune chronische spontane
Urtikaria“) identifiziert werden.(5, 6, 7) Weiterhin gibt es jedoch auch Betroffene, bei denen
entsprechende Mechanismen nicht nachweisbar sind, im Sinne einer ,,chronischen spontanen
Urtikaria unklarer Ursache®.(1) Histologisches Korrelat einer Quaddel bei der chronischen

spontanen Urtikaria stellt ein Odem der oberen und mittleren Dermis dar.(1) Es zeigt sich ein



gemischtes perivaskulares Infiltrat unterschiedlicher Zelldichte insbesondere bestehend aus

T-Zellen, basophilen und eosinophilen Granulozyten.(1)

Die chronische spontane Urtikaria ist eine selbstlimitierende Erkrankung und dauert im Mittel
ca. 1 - 4 Jahre.(3) Betroffene mit chronischer spontaner Urtikaria sind stark in ihrer
Lebensqualitdt eingeschrankt und bendtigen eine adaquate Therapie mit dem Ziel einer

kompletten Kontrolle ihrer Beschwerden.(8)

Standardtherapie der chronischen spontanen Urtikaria sind H1-Antihistaminika der
2. Generation, welche zunachst in einfacher Dosierung eingenommen werden sollen.(1) Bei
unzureichendem Ansprechen ist eine Aufdosierung auf das bis zu 4-fache entsprechend der
aktuellen Leitlinie empfohlen.(1) Sollte es hierunter weiterhin zu keinem ausreichenden
Ansprechen der Beschwerdesymptomatik kommen, ist eine zusatzliche Therapie mit dem
monoklonalen Anti-IgE-Antikérper Omalizumab fir die chronische spontane Urtikaria
zugelassen.(9) Durch die Therapie mit Omalizumab kommt es bei vielen Betroffenen zu einem
kompletten Beschwerdeansprechen und einer vollstandigen Krankheitskontrolle.(1) Bei einem
Anteil von bis zu 30 % der Patient*innen mit chronischer spontaner Urtikaria, insbesondere mit
den Merkmalen einer ,autoimmunen chronischen spontanen Urtikaria“, ist Omalizumab jedoch
nur unzureichend bis gar nicht wirksam.(10) Insbesondere fiir diese Kohorten gilt es, weitere

Therapieoptionen zu etablieren.(3)

1.2.3. Chronische induzierbare Urtikaria: Kalteurtikaria

Die Kalteurtikaria stellt nach dem symptomatischen Dermographismus die zweithaufigste
Form der induzierbaren Urtikariaformen dar.(11) Die geschéatzte Inzidenz betragt ca.
0,05 %.(12) Haufig sind junge Erwachsene betroffen, das Krankheitsbild kann aber in jedem
Lebensalter auftreten.(13, 14) Es kommt klassischerweise zum Auftreten von Quaddeln (Abb.
2A) und Juckreiz einige Minuten nach Kalteexposition, also nach Kontakt mit kalten
Gegenstanden, Flussigkeiten oder Luft.(11) GroRflachige Kalteexposition, wie beispielsweise
der Sprung ins kalte Wasser, kann zu Auftreten von generalisierten Quaddeln am gesamten
Integument, aber auch zu systemischen Reaktionen wie Dyspnoe, Hypotension und

Bewusstseinsverlust bis hin zum Kreislaufstillstand fuhren.(11)
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Abbildung 2: A) Quaddel im Bereich des Unterarmes nach Kaltestimulation bei einem Patienten mit
Kalteurtikaria. Der Schwellenwert (= héchste Temperatur, die zur Quaddel fiihrt) betragt hier 33 °C.
B) TempTest®-Gerat zur Kalteprovokation mit Spule von 4 °C bis 44 °C. Die Unterarminnenseite wird
fur 5 min auf das Gerat gelegt. 10 min nach Test erfolgt die Ablesung. Hautbefund von einem Patienten,
der seitens der Autorin in der Hochschulambulanz betreut wurde. Institut fiir Allergieforschung, Charité
— Universitatsmedizin Berlin

Nach Kalteexposition kommt es bei der Kalteurtikaria zur Aktivierung von Mastzellen mit
Degranulation und Ausschittung von Mediatoren wie Histamin, Leukotrienen und
Zytokinen.(11) Konzepte wie Autoallergie, Autoimmunitat und neurogene Signalwege, analog
zur chronischen spontanen Urtikaria, werden bei der Kalteurtikaria diskutiert; insgesamt ist die
genaue Pathogenese jedoch nicht geklart.(11) Erhdhte IgE-Spiegel sind bei Patient*innen mit
Kalteurtikaria berichtet und IgE konnte gegen ein unbekanntes Autoantigen gerichtet sein, das
durch niedrige Temperaturen immunologisch sichtbar wird und nachfolgend zu einer IgE-
abhangigen Mastzelldegranulation fuhrt.(15) Bisher konnte jedoch kein kalteabhangiges
Antigen bei der Kalteurtikaria identifiziert werden und es gibt nur indirekte Hinweise, die diese

Theorie unterstutzen.(11, 16)

Eine Kaltestimulationstestung, beispielsweise mit einem TempTest®-Gerat (Abb. 2B) oder mit

dem Eiswiurfeltest stellen den Goldstandard zur Diagnosestellung einer Kalteurtikaria dar.(1)

Wie auch die chronische spontane Urtikaria ist die Kalteurtikaria eine selbstlimitierende
Erkrankung.(11) Die Halfte aller Betroffenen mit Kalteurtikaria erfahrt nach ca. 5 - 6 Jahren

eine Krankheitsremission.(11)

Allgemeine Malinahmen zum Kalteschutz und zur Kaltevermeidung sind empfohlen.(1) Da
dies jedoch in den meisten Fallen nicht ausreichend umsetzbar ist, besteht die
Standardtherapie, analog zur chronischen spontanen Urtikaria, in der Einnahme von H1-

Antihistaminika der 2. Generation zunachst in einfacher Dosierung.(1) Bei unzureichender
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Beschwerdekontrolle ist die Erhéhung auf das 4-fache der Standarddosierung gemaR Leitlinie
der nachste Schritt.(1) Weitere zugelassene Therapieoptionen fir die Kalteurtikaria sind
derzeit nicht verfigbar. Aufgrund des Risikos einer schweren systemischen Reaktion
insbesondere bei generalisiertem Kaltekontakt ist die Verordnung eines Notfallsets bei vielen

Patient*innen obligat.(17)

1.3. Differentialdiagnosen der Urtikaria

Beim Auftreten von rezidivierenden Quaddeln und / oder Angiodédemen > 6 Wochen handelt
es sich in den meisten Fallen um eine chronische spontane Urtikaria; sind die Quaddeln durch

Kélte induzierbar, liegt meist eine klassische erworbene Kalteurtikaria vor.(1)

Daruber hinaus konnen weitere, seltene Krankheitsbilder mit chronischen rezidivierenden
Quaddeln bzw. Kalte-induzierten Quaddeln einhergehen und stellen wichtige
Differentialdiagnosen der chronischen spontanen Urtikaria und der Kalteurtikaria dar, die in
der klinischen Praxis bedacht werden sollten.(1) Kommt es neben den Quaddeln insbesondere
zusatzlich zum Auftreten von begleitenden systemischen Beschwerden wie unter anderem
Fieber, Abgeschlagenheit oder Gelenkbeschwerden, sollten die Urtikariavaskulitis und die
seltenen insbesondere durch IL-1-vermittelten autoinflammatorischen Erkrankungen

differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden (Abb. 3).(1)

[ Quaddeln > 6 Wochen [ ]Angioédeme > 6 Wochen ]
Wiederkehrendes Fieber unklarer Ursache?
Gelenkschmerzen? Knochenschmerzen? Allgemeines Therapie mit ACE-Hemmer?
Unwohlsein?
. . Durchschnittliche o
Autog:li?;?:r:ogsche Dauer der einzelnen HAE oder AAE? Remlsspn na(f)h
9° Quaddeln >24h? | () Therapiestop?
O N2 | ©
@ Sind die Symptome | @
© ©) induzierbar? M
@ Zeichen einer
Vaskulitis in der ﬁ@
Hautbiopsie? ©) ]
Provokations-
@ @ test
v v v v @ v v
Hereditare oder . .
erworbene . N Chronische Chronische ACE-Inhibitor-
. Urtikariavaskulitis spontane induzierbare HAE oder AAE . )
autoinflammator- A L induziertes AE
. Urtikaria Urtikaria
ische Erkrankung
[ Interleukin-1 Histamin und andere Mastzellmediatoren Bradykinin ]

Abbildung 3: Diagnostischer Algorithmus bei Quaddeln und / oder Angio6demen, die tUber 6 Wochen
rezidivierend auftreten, adaptiert entsprechend der aktuellen Leitlinie.(1) AAE acquired angioedema —
erworbenes Angioddem. ACE — Angiotensin Converting Enzyme. AE Angioddem. HAE hereditary
angioedema — hereditares Angioddem.



1.3.1. Urtikariavaskulitis

Die Urtikariavaskulitis ist deutlich seltener als die chronische spontane Urtikaria.(1) Die
Pravalenz der Urtikariavaskulitis ist unklar, das weibliche Geschlecht im mittleren Lebensalter
ist haufiger von dem Krankheitsbild betroffen.(18, 19, 20, 21, 22)

Je nach nachzuweisendem Komplementverbrauch wird entsprechend in eine
normokomplementdmische und hypokomplementamische Variante der Urtikariavaskulitis
unterschieden.(23) Die normokomplementamische Form ist deutlich haufiger und betrifft ca.
80 % der Patient*innen, bezulglich der hypokomplementamischen Form sind Anteile von ca. 9
- 21 % berichtet.(19, 24, 25)

Auch bei der Urtikariavaskulitis kommt es wie bei der chronischen spontanen Urtikaria zum
Auftreten von Quaddeln.(1) Diese bleiben jedoch in der Regel langer, also Uber 24 h bis zu
mehreren Tagen bestehen und kénnen auch mit Juckreiz, jedoch vermehrt mit Brennen und
Schmerzen einhergehen.(1) Bei der Abheilung hinterlassen die Quaddeln charakteristische
postinflammatorische Hyperpigmentierungen.(1) Angioddeme kdnnen bei dieser Erkrankung
ebenfalls auftreten.(20, 21, 24)

Neben der kutanen Symptomatik kénnen die Betroffenen zudem auch systemische Symptome
aufweisen.(19, 24) Diese umfassen unter anderem Gelenkbeschwerden, Fieber sowie
Allgemeinsymptomatik und Fatigue.(18, 19) Auch kdénnen Lymphknotenschwellungen,
Beteiligung der inneren Organe wie Lunge, Gastrointestinaltrakt und Nieren, der Befall der
Augen oder neurologische Symptome auftreten.(20) Die Symptomatik bei Patient*innen mit
hypokomplementamischen Varianten ist in der Regel starker ausgepragt und umfasst haufig
schwere  systemische  Beteiligungen, wahrend bei Patientinnen mit der
normokomplementamischen Variante oft die Hautbeteiligung das filhrende Symptom
darstellt.(19, 24)

Bei Patient*innen mit Urtikariavaskulitis kdénnen assoziierte Erkrankungen wie
Autoimmunkrankheiten  insbesondere  der  systemische Lupus erythematodes,

Infektionserkrankungen oder auch Malignome / Neoplasien auftreten.(26)

Die Pathogenese der Urtikariavaskulitis ist insgesamt noch unzureichend geklart. Man geht
davon aus, dass es sich um eine Immunkomplex-Reaktion mit Ablagerung von Antigen-
Antikorper-Komplexen in den Gefallumina handelt (Typ lll-Hypersensitivitdtsreaktion nach
Coombs und Gell).(23) In der Folge kommt es zur Aktivierung des Komplementsystems und
einem Fortschreiten des Entziindungsprozesses mit Einwanderung von neutrophilen
Granulozyten und nachfolgender Leukozytoklasie (,Zerfall zu Kernstaub“) sowie der

Einwanderung weiterer Entztindungszellen.(23, 27)
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Der Goldstandard fir die Diagnosestellung der Urtikariavaskulitis stellt aktuell die
Durchflihrung einer Iasionalen Probebiopsie mit Nachweis der leukozytoklastischen Vaskulitis
dar.(1) Histologisch zeigen sich zudem Erythrozytenextravasate und Fibrinablagerungen.(28)
Des Weiteren ist die Bestimmung von Bestandteilen des Komplementsystems im Serum
notwendig (C3, C4 sowie C1q und Anti-C1g-Antikdrper), da so zwischen der normo- und
hypokomplementamischen Urtikariavaskulitis unterschieden werden kann.(23) Die
Entziindungswerte (C-reaktives Protein [CRP], Blutsenkungsgeschwindigkeit [BSG]) kénnen

erhoht sein und eine Leukozytose mit Neutrophilie kann auftreten.(29, 30)

H1-Antihistaminika sind bei den Betroffenen auch in bis zu 4-facher Dosierung in der Regel
unzureichend wirksam.(26) In der Regel ist eine immunsupprimierende Therapie notwendig,
wobei sich ein sehr gutes Ansprechen der Symptomatik unter systemischen Glukokortikoiden
zeigt.(26) Diese sind jedoch aufgrund des Nebenwirkungsprofils nicht als Dauertherapie
geeignet, welche aber von den Betroffenen bendtigt  wird. Dapson,
Hydroxychloroquin / Chloroquin, Azathioprin oder Colchicin sind weitere immunmodulierende
/ immunsupprimierende Substanzen, die zur Therapie eingesetzt werden und effektiv sein
kdnnen.(26) Interessanterweise konnte der erfolgreiche Einsatz von Omalizumab aber auch
von IL-1-Antagonisten bei Patient*innen mit Urtikariavaskulitis gezeigt werden, was auf eine

komplexere Pathogenese der Erkrankung hindeutet.(26)

1.3.2. Ausgewaihlte autoinflammatorische Erkrankungen

Der Begriff der ,Autoinflammation” wurde in den spaten 1990er Jahren gepragt und beschreibt
ein Konzept, bei dem es zu einem Inflammationsgeschehen kommt, das vorrangig durch
Zellen des angeborenen Immunsystems, wie den neutrophilen Granulozyten, Monozyten und
Makrophagen, getragen wird.(31, 32) Autoantikorper oder Antigen-spezifische T-Zellen
werden bei den zugeordneten Erkrankungen in der Regel nicht gefunden.(31, 32) In den
letzten Jahren konnten viele Erkrankungen mit zugrundeliegender autoinflammatorischer
Pathogenese identifiziert werden.(33) Das klinische Spektrum der autoinflammatorischen
Erkrankungen ist breit und umfasst meist die Beteiligung des muskuloskelettalen Systems und
der Haut.(33) Fieber stellt ein Leitsymptom der autoinflammatorischen Erkrankungen dar.(33)
Haufig tritt die klinische Symptomatik schubférmig auf, kann aber auch persistieren.(33)
Autoinflammatorische Erkrankungen lassen sich nach monogenetischer und multifaktorieller /
erworbener Ursache einteilen.(34) Aus dermatologischer Perspektive ist eine Einteilung nach
auftretenden Effloreszenzen ebenfalls sinnvoll, da so bei Auftreten der meist komplexen
Beschwerdesymptomatik der Betroffenen eine erste differentialdiagnostische Eingrenzung

erfolgen kann.(35, 36) In der vorliegenden Schrift wird auf die autoinflammatorischen
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Erkrankungen, die mit spontan auftretenden Quaddeln bzw. Kalte-induzierten Quaddeln
einhergehen, fokussiert (Abb. 4).

Autoinflammatorische Erkrankungen

v v
monogenetisch multifaktoriell
‘ I
v v
. mit Kalte-induzierten .
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Hyper-lgD- autoinflammatorisches .
Syndrom/Mevalonat- Syndrom Schnitzler-Syndrom
kinasedefizienz *
(HIDS/MKD)* NLRC4-assoziiertes Sweet-Syndrom
Kalte-induziertes
Tumornekrosefaktor autoinflammatorisches VE[;/TS;;/arI;u;I_en,
(TNF)-Rezeptor- Syndrom ym,
assoziiertes C.h romosoma] ’
periodisches PLCG2-assoziierter autog;l:’]r:trirsmi;o)ilsch,
Syndrom (TRAPS)* Antikérpermangel und Syndrom*
Immundysregulation 4
(PLAID)

Abbildung 4: Ubersicht (iber die monogenetischen und multifaktoriellen autoinflammatorischen
Erkrankungen, die sich klinisch mit spontan auftretenden bzw. Kalte-induzierten Quaddeln &ufllern
adaptiert nach (37) *Quaddeln sind nicht obligat fir entsprechende Erkrankungen.

1.3.2.1. urtikarielle autoinflammatorische

Erkrankungen

Monogenetische  Kailte-induzierte
Monogenetische autoinflammatorische Erkrankungen werden durch homo- oder heterozygote
Mutationen in Genen von Molekilen der angeborenen Immunsignalwege verursacht.(34)
Dadurch kommt es zu einer konstitutiven Aktivierung von proinflammatorischen Mediatoren,

die eine Uberschieliende Entziindungsreaktion hervorrufen.(34)

Bisher Kalte-induzierte urtikarielle

autoinflammatorische Erkrankungen mit autosomal dominantem Erbgang beschrieben: das

wurden vier verschiedene monogenetische
Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrom (CAPS, basierend auf Mutationen in NLR family
pyrin domain containing 3 [NLRP3])(38, 39), das NLR family pyrin domain containing 12
(NLRP12) -assoziierte Kalte-induzierte autoinflammatorische Syndrom(40) (basierend auf
Mutationen in NLRP12), das NLR family CARD domain containing 4 (NLRC4)-assoziierte

Kélte-induzierte autoinflammatorische Syndrom(41, 42, 43) (basierend auf Mutationen in
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NLRC4) und die Phospholipase C gamma 2 (PLCG2)-assoziierte Antikbrpermangel- und

Immundysregulation(44)

(PLAID, basierend auf Mutationen

in PLCG2).

Seit den

Erstbeschreibungen sind in den letzten Jahren zahlreiche weitere genetische Varianten bei

den Erkrankungen identifiziert worden.(45)

Eine vergleichende Darstellung und Zusammenfassung der Charakteristika der Erkrankungen
stellt Tab. 2 dar.

Erkrankung Cryopyrin- NLRP12-assoziiertes NLRC4-assoziiertes PLCG2-assoziierte
assoziiertes Kalte-induziertes Kalte-induziertes Antikorpermangel- und
periodisches auto- auto- Immundysregulation
Syndrom inflammatorisches inflammatorisches

Syndrom Syndrom

Betroffenes NLRP3 NLRP12 NLRC4 PLCG2

Gen

Erbgang Autosomal dominant Autosomal dominant Autosomal dominant Autosomal dominant

Trigger- Generalisierte Generalisierte Generalisierte Generalisierte Exposition

faktoren Exposition zu kalter Exposition zu kalter Exposition zu kalter zu kalter (feuchter) Luft,
(feuchter) Luft; (feuchter) Luft; Stress, (feuchter) Luft; Stress, Verdunstungskalte auf
Stress, Infektionen Infektionen Infektionen der Haut

Haut- Generalisierte Generalisierte Generalisierte Lokalisierte Quaddeln; fir

beteiligung Quaddeln oder Quaddeln oder Quaddeln oder Minuten bis einzelne
erythematdse Papeln | erythematdse Papeln erythematdse Papeln Stunden bestehend
und Plaques, fiir und Plaques, fiir einige | und Plaques, fiir einige
einige Stunden Stunden bestehend Stunden bestehend Chronische
bestehend granulomatdse

Hautveranderungen bei
einigen Patient*innen
beschrieben

Begleitende Kein oder geringer Kein oder geringer Kein oder geringer Juckreiz

Haut- Juckreiz, Brennen Juckreiz, Brennen oder | Juckreiz, Brennen oder

symptomatik | oder Schmerzen Schmerzen Schmerzen

Kalte- negativ negativ negativ negativ

provokations-

test

Systemische Fieber / Schiittelfrost, | Fieber / Schiittelfrost, Fieber / Schiittelfrost, -

Symptome muskuloskelettale muskuloskelettale muskuloskelettale
Beschwerden, Beschwerden, Beschwerden,

Kopfschmerzen, Kopfschmerzen, Kopfschmerzen,

Fatigue Fatigue Fatigue

Uveitis,

sensorineuraler

Horverlust, Gastrointestinale

aseptische Beteiligung, in

Meningitis, schweren Fallen:

Augenbeteiligung Makrophagen-
aktivierungssyndrom

Assoziierte - - - Immundefizienz,

Erkrank- Autoimmun-

ungen erkrankungen, Typ-I-

Allergien

Tabelle 2: Ubersicht (iber die Charakteristika der vier monogenetischen Kalte-induzierten urtikariellen
autoinflammatorischen Erkrankungen, adaptiert nach(46) NLRP3 NLR family pyrin domain containing
3. NLRP12 NLR family pyrin domain containing 12. NLRC4 NLR family CARD domain containing 4.
PLCG2 Phospholipase C gamma 2.
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1.3.2.2. Multifaktorielle autoinflammatorische Erkrankung: Schnitzler-Syndrom

Das Schnitzler-Syndrom stellt eine sehr seltene multifaktoriell-bedingte autoinflammatorische
Erkrankung dar, bei der es zum Auftreten eines urtikariellen Exanthems und einer
monoklonalen Gammopathie begleitet von systemischen Entziindungszeichen kommt.(47) In
der Literatur gibt es ca. 350 Fallbeschreibungen des Krankheitsbildes, die meisten Falle
entstammen europaischer Herkunft.(48) Die Erkrankung tritt in der Regel um das 50. bis 60.

Lebensjahr auf und das mannliche Geschlecht ist etwas haufiger betroffen.(48)

Betroffene mit Schnitzler-Syndrom prasentieren sich mit einem stammbetonten urtikariellen
Exanthem, welches oft in den Abendstunden seinen Héhepunkt findet und haufig von Brennen
begleitet ist (Abb. 5).(47) Juckreiz, wie er charakteristisch bei der chronischen spontanen
Urtikaria auftritt, ist eher seltener.(49) Auch das Auftreten von Angioddemen ist nur in
Einzelféllen beschrieben.(49) Die kutane Symptomatik tritt oft schubférmig auf und wird von
weiteren Beschwerden begleitet.(48) Die Betroffenen haben haufig Fieberschibe sowie
Gelenkbeschwerden, Muskel- und Knochenschmerzen und kénnen sich mit Fatigue-

Symptomatik  prasentieren.(48)  Begleitend kénnen Lymphadenopathie  sowie

Hepatosplenomegalie auftreten.(47)

Abbildung 5: Urtikarielles Exanthem am Riicken einer Patientin mit Schnitzler-Syndrom, die seitens
der Autorin in der Hochschulambulanz betreut wurde. Institut fiir Allergieforschung, Charité —
Universitatsmedizin Berlin

Die genauen Pathomechanismen des Schnitzler-Syndroms sind bisher nicht geklart. Es
konnte gezeigt werden, dass bei den Betroffenen IL-1 und assoziierte Zytokine vermehrt von
peripheren mononuklearen Zellen des Blutes produziert werden und im Serum erhéht sind. (50,
51, 52) Weiterhin konnten bei einzelnen Fallen ein dysfunktionales NLRP3-Inflammasom
sowie somatische Mutationen im NLRP3-Gen, welche ebenfalls beim klinisch ahnlichen CAPS

vorliegen, nachgewiesen werden.(53, 54, 55) Die Uber das NLRP3-Inflammasom produzierten
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Zytokine IL-1B, IL-6 und IL-18 spielen somit eine wichtige Rolle im Zusammenhang mit dem
Entzindungsgeschehen beim Schnitzler-Syndrom (Abb. 6). Die Histologie der lasionalen Haut
beim Schnitzler-Syndrom ist durch ein dermales neutrophilenreiches Infiltrat gekenn-
zeichnet.(47)

extrazellular
/ Inflammasom "\
Zytosol
TLR
S
\
AY
'
\
N Nukleus
Pro-IL-18
mRNA

/

Abbildung 6: Schematische Darstellung der NLR family pyrin domain containing 3 (NLRP3)-
Inflammasomreaktion. Beim Gesunden kann es durch exogene Faktoren im Sinne sogenannter
Pathogen-associated molecular patterns (PAMPs, z.B. Bakterienbestandteile) oder Danger-associated
molecular patterns (DAMPs, z.B. Uratkristalle) zur Aktivierung von Toll-like Rezeptoren (TLR) kommen,
welche zur Aktivierung des Nucleotide binding Domain-like Receptor Protein 3 (NLRP3) Inflammasoms,
einem Multiproteinkomplex, flhrt. Auch endogene Faktoren, wie der Kalium-Efflux bei Zelltod kann bei
Gesunden zur NLRP3-Inflammasom-Aktivierung fiihren. Beim Schnitzler-Syndrom gibt es Hinweise,
dass es aufgrund von Dysfunktion bzw. somatischer Mutation zur Uberaktivierung von NLRP3 kommit,
welches in der Folge mit Apoptosis associated speck-like protein containing a CARD (ASC) interagiert.
Dieses wiederum reagiert mit Pro-Caspase-1. Es kommt zur Aktivierung der Caspase-1, welche
Interleukin (IL)-1p (Pro- IL-1p wurde zuvor Nuclear factor kappa B [NF-«x B]-abhangig gebildet) und IL-
18 in ihre aktiven Formen Uberfihrt. Des Weiteren wird IL-6 produziert. Diese Prozesse finden vorrangig
in Zellen des angeborenen Immunsystems statt. Adaptiert nach(56)

Neben der klinischen Symptomatik sind bestimmte laborchemische Parameter fir das
Schnitzler-Syndrom charakteristisch. So zeigen sich die klassischen Entziindungswerte CRP
und BSG erhdht, begleitend besteht haufig eine Leukozytose mit Neutrophilie.(47) Des
Weiteren zeigen sich das Serum Amyloid A (SAA) im Sinne eines
Therapieverlaufskontrollparameters sowie die S100A8 / 9 Proteine als Krankheitsaktivitats-
parameter erhdht.(47, 57) Charakteristisch ist die monoklonale Gammopathie, meist vom Typ
IgM, seltener vom Typ IgG, welche mittels Serumelektrophorese und Immunfixation detektiert
wird.(47) Die Diagnosestellung des Schnitzler-Syndroms ist klinisch und erfolgt anhand der

Stral3burg-Kriterien (Tab. 3).(47)
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Hauptkriterien Nebenkriterien
-urtikarielles Exanthem -Fieber >38 °C, andere Ursachen wie Malignom oder
Infekt missen ausgeschlossen sein

-monoklonale Gammopathie (Typ IgM, seltener
Typ IgG) -Leukozytose und / oder CRP / BSG-Erhéhung

-neutrophilenreiches Infiltrat in der Hautbiopsie
-Veranderungen im Knochenaufbau festgestellt durch:

Knochenszintigraphie, MRT oder Erhéhung der
knochenspezifischen alkalischen Phosphatase

Tabelle 3: StralRburg-Kriterien zur Diagnosestellung des Schnitzler-Syndroms. Liegt eine monoklonale
Gammopathie vom Typ IgM vor, sind neben den beiden Hauptkriterien zwei Nebenkriterien notwendig.
Bei Vorliegen einer monoklonalen Gammopathie vom Typ IgG sind drei Nebenkriterien erforderlich. (47)
BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit. CRP C-reaktives Protein. Ig Immunglobulin. MRT Magnetresonanz-
tomographie.

Das Schnitzler-Syndrom ist eine chronische Erkrankung, es besteht keine Aussicht auf
Spontanheilung.(47) Klassische Therapien der chronischen Urtikaria wie hochdosierte H1-
Antihistaminika oder Omalizumab sind unwirksam.(1, 49) Eine symptomatische Therapie mit
nichtsteroidalen Antirheumatika bringt nur wenig Besserung der muskuloskelettalen
Beschwerden.(47) Systemische Glukokortikoide sind teilweise wirksam, jedoch aufgrund des
Nebenwirkungsprofils keine langfristige Therapieoption.(47) In den letzten Jahren konnte
durch Fallberichte, -serien und klinische Studien gezeigt werden, dass die Blockade von IL-1
durch Anakinra, Canakinumab oder Rilonacept sehr effektiv in Bezug auf die Kontrolle der
klinischen Symptomatik und der Entziindungswerte ist.(57, 58, 59, 60) Bei bis zu 20 % der
Betroffenen mit Schnitzler-Syndrom kommt es im Verlauf zum Auftreten einer
lymphoproliferativen Erkrankung wie einem multiplen Myelom oder einem Morbus
Waldenstrom und bei Einzelfdllen ist die Entwicklung einer Amyloidose im Verlauf
beschrieben.(48)

1.4 Herausforderungen bei der Versorgung von Betroffenen mit chronischen

urtikariellen Hauterkrankungen

Im letzten Jahrzehnt erfolgte eine sehr intensive Forschungstatigkeit auf dem Gebiet der
chronischen spontanen Urtikaria mit folgender deutlicher Verbesserung der
Versorgungssituation der Betroffenen.(3) Im Bereich der differentialdiagnostisch relevanten
chronischen urtkariellen Hauterkrankungen, insbesondere der Urtikariavaskulitis sowie den
urtikariellen autoinflammatorischen Erkrankungen wie dem Schnitzler-Syndrom besteht
ebenfalls ein hoher Forschungsbedarf, welcher jedoch bisher, vermutlich aufgrund der
Seltenheit der Erkrankungen im Vergleich zur chronischen spontanen Urtikaria, nicht

ausreichend gedeckt ist.
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Die genauen Pathomechanismen der Urtikariavaskulitis und der urtikariellen
autoinflammatorischen Erkrankungen wie dem Schnitzler-Syndrom sind bisher unzureichend
geklart. Auch pathomechanistische Unterschiede innerhalb der einzelnen Erkrankungen und
mogliche damit einhergehende Subtypen sind nicht detailliert beforscht. Obwohl angenommen
wird, dass Zellen des angeborenen Immunsystems, insbesondere die neutrophilen
Granulozyten, eine Schlusselrolle bei diesen Entitdten spielen, ist die genaue
pathomechanistische Relevanz der neutrophilen Granulozyten im Kontext bislang

unzureichend untersucht.

In Einzelfallen prasentieren sich Betroffene mit einem den monogenetischen urtikariellen
autoinflammatorischen Erkrankungen entsprechenden Phanotyp, wobei jedoch kein Nachweis
bekannter zugrundeliegender genetischer Mutationen oder Varianten gelingt. Eine klinische
Charakterisierung dieser Betroffenen sowie die Aufdeckung von bisher unbekannten
zugrundeliegenden genetischen Mutationen / Varianten und Pathomechanismen sowie
bestenfalls die Identifizierung einer wirksamen Therapie stellt eine gro3e Herausforderung dar,

welcher in entsprechenden Fallen begegnet werden kann.

Bisher gibt es nur wenige Studien im Bereich der klinischen Charakterisierung von
Patient*innen mit Urtikariavaskulitis und keine Studie, welche die Lebensqualitat der
Betroffenen beleuchtet. Auch gibt es bisher keine klinische Leitlinie und keine validierten
diagnostischen Kriterien fir die Urtikariavaskulitis, sodass unklar ist, wie Patient*innen mit

Urtikariavaskulitis aktuell von Arzt*innen weltweit diagnostiziert, betreut und behandelt werden.

Auf dem Gebiet der Urtikariavaskulitis und den urtikariellen autoinflammatorischen
Erkrankungen existieren nur wenige klinische Studien und daher wenige verlassliche Daten
zu moglichen Therapien. Auch gibt es Limitationen in der Wirksamkeit und relevante
Nebenwirkungen der bisher zur Verfigung stehenden Medikamente fir diese Erkrankungen.
Ein groRes Problem stellt auRerdem die Abwesenheit von zugelassenen Therapieoptionen

insbesondere bei der Urtikariavaskulitis und dem Schnitzler-Syndrom dar.

1.5 Wissenschaftliche Fragestellungen

Aus den bestehenden Herausforderungen auf dem Gebiet der Urtikariavaskulitis und den
urtikariellen autoinflammatorischen Erkrankungen ergeben sich viele wissenschaftliche
Fragestellungen von denen Einzelne im Rahmen der vorliegenden Schrift bearbeitet werden.
Ein wichtiges Ziel ist es, neue Erkenntnisse auf dem Gebiet der Pathomechanismen, Klinik
und Therapie chronischer urtikarieller Hauterkrankungen zu erlangen, welche langfristig dazu
beitragen kdnnen, die Versorgung von Betroffenen mit diesen Erkrankungen zu verbessern.

Dabei erfolgt in der Schrift die klinische und pathomechanistische Charakterisierung eines
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erstmalig beschriebenen Krankheitsbildes aus der Gruppe der monogenetischen urtikariellen
autoinflammatorischen Erkrankungen, welche den Betroffenen eine Zuordnung ihrer
Beschwerden und neue Therapieoptionen ermdglicht sowie das Spektrum der
monogenetischen Kalte-induzierten urtikariellen autoinflammatorischen Erkrankungen
erweitert (Publikation 1). Des Weiteren wird die pathomechanistische Rolle und Relevanz der
neutrophilen Granulozyten beim Schnitzler-Syndrom im Hinblick auf Bildung von Neutrophil
extracellular traps (NETSs) in Haut und Blut untersucht und mit anderen Erkrankungen wie unter
anderem der chronischen spontanen Urtikaria und der Urtikariavaskulitis verglichen
(Publikation 2). Im Bereich der praxisorientierten Forschung wird die derzeitige weltweite
arztliche Betreuung von Betroffenen mit Urtikariavaskulitis (Publikation 3) und die Sichtweise
der Betroffenen mit Urtikariavaskulitis auf klinische Symptomatik, Lebensqualitat,
Therapieoptionen und gréRte Herausforderungen analysiert (Publikation 4). Auflerdem wird
ein Inhibitor des NLRP3-Inflammasoms im Sinne einer potenziellen Therapieoption fir NLRP3-
Inflammasom-vermittelte Erkrankungen identifiziert und exemplarisch an einem humanen
Entziindungsmodell im Rahmen einer Pathophysiologie-Studie erprobt (Publikation 5). Die
Ergebnisse der vorgelegten Publikationen werden im Folgenden kritisch untereinander und im

Kontext der derzeitigen wissenschaftlichen Literatur diskutiert.
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2. Eigene Arbeiten

2.1. Kalte-induziertes urtikarielles autoinflammatorisches Syndrom in Verbindung mit
Aktivierung des Faktor XII

Selten prasentieren sich Patient*innen mit rezidivierenden Kalte-assoziierten Quaddeln und
systemischen Beschwerden wie Fieber, Kopf- und Gelenkschmerzen, welche mittels
entsprechender genetischer Diagnostik nicht den bereits bekannten monogenetischen Kalte-
induzierten urtikariellen autoinflammatorischen Erkrankungen zugeordnet werden kénnen.(37)
In unserer Hochschulambulanz stellte sich eine Familie mit derartiger klinischer Symptomatik
vor, bei welcher eine, bis zu diesem Zeitpunkt unbekannte, Substitutionsmutation im Faktor 12
(F12)-Gen (T859A, p.W268R) festgestellt werden konnte.(46) Es erfolgte die klinische
Charakterisierung der Betroffenen und die Durchfihrung von Funktionsanalysen.(46) Dabei
konnte gezeigt werden, dass es pathophysiologisch bei den Betroffenen zu einer Aktivierung
des Kontaktsystems und einer IL-1B-mediierten Entziindungsreaktion kommt, wobei hier die
neutrophilen Granulozyten eine entscheidende Rolle spielen.(46) Entsprechend wurde bei den
Betroffenen eine Therapie mit dem Bradykinin-B2-Rezeptor-Antagonisten Icatibant sowie dem
IL-1-Rezeptor-Antagonisten Anakinra durchgefiihrt, welche zu einer Reduktion der klinischen
Symptomatik fihrten.(46) Die Erkrankung wurde ,FXll-assoziiertes Kalte-induziertes
autoinflammatorisches Syndrom (FACAS)“ benannt und stellt eine neue Differentialdiagnose

beim Auftreten von Kalte-induzierten Quaddeln und systemischen Symptomen dar.

Der nachfolgende Text entspricht der deutschen Ubersetzung des Abstracts der
Originalarbeit.(46)

,Hereditdre autoinflammatorische Erkrankungen werden durch Genmutationen des
angeborenen Immunsystems, z. B. des Nukleotidrezeptorproteins 3 (NLRP3), verursacht. Hier
berichten wir (ber eine Familie in vierter Generation mit Kélte-induziertem urtikariellen
Exanthem, Arthralgien, Schiittelfrost, Kopfschmerzen und Unwohlsein, die mit einer
autosomal-dominanten Vererbung einhergehen. Genetische Untersuchungen ergaben eine
Substitutionsmutation im Gen F12 (T859A, resultierend in p.W268R), das fiir den
Gerinnungsfaktor Xl (FXIl) kodiert. Die Funktionsanalyse zeigt eine verstarkte
autokatalytische Spaltung des mutierten Proteins und eine spontane Aktivierung des FXII im
Patient*innenplasma und im Uberstand von transfizierten HEK293-Zellen, die rekombinante
W268R-mutierte Proteine exprimieren. Darliber hinaus beobachten wir ein vermindertes
Prékallikrein im Plasma, gespaltenes hochmolekulares Kininogen und erhdhtes
Plasmabradykinin. Neutrophile Granulozyten werden als eine lokale Quelle von FXII

identifiziert. Interleukin-13 (IL-1B) ist hochreguliert in der ldsionalen Haut sowie in
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mononukledren Spenderzellen, die rekombinanten mutierten Proteinen ausgesetzt waren. Die
Behandlung mit Icatibant (Bradykinin-B2-Rezeptor-Antagonist) oder Anakinra (Interleukin-1-
Antagonist) reduziert die Krankheitsaktivitédt bei den Patient*innen. Zusammenfassend lasst
sich feststellen, dass unsere Ergebnisse eine Verbindung zwischen der Aktivierung des

Kontaktsystems und Zytokin-vermittelter Entziindung aufzeigen.*
Ubersetzung durch die Autorin.

Publikation 1: Scheffel J, Mahnke NA, Hofman ZLM, Maat S, Wu J, Bonnekoh H, et al. Cold-
induced urticarial autoinflammatory syndrome related to factor XlI activation. Nat Commun.
2020;11(1):179. https://doi.org/10.1038/s41467-019-13984-8
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2.2. Die kutane und systemische Entziindung beim Schnitzler-Syndrom ist assoziiert
mit der Bildung von Neutrophil extracellular traps (NETs)

Wie auch beim FACAS (Publikation 1) gehéren beim Schnitzler-Syndrom die neutrophilen
Granulozyten zu pathomechanistisch relevanten Zellen.(46, 61) So konnten lasionale kutane
neutrophile Granulozyten in vorhergehenden Untersuchungen als Produzenten des
Schlisselzytokins IL-13 sowie von IL-18 beim Schnitzler-Syndrom identifiziert werden.(61)
Neutrophile Granulozyten kénnen extrazellulare Strukturen, sogenannte NETs, welche aus
Chromatin und Proteinen bestehen, ausbilden.(62) Initial wurden NETs im Rahmen der
Pathogenabwehr beschrieben, jedoch sind NETs ebenfalls bei autoimmunen und
autoinflammatorischen Erkrankungen sowohl bei pro- als auch bei antiinflammatorischen
Prozessen von Relevanz.(63, 64) Zur ldentifizierung weiterer Funktionen der neutrophilen
Granulozyten beim Schnitzler-Syndrom erfolgte daher die Untersuchung auf NETs in
l&sionaler Haut und peripherem Blut.(65) Hier zeigte sich eine weitreichende NET-Bildung in
l&sionaler Haut beim Schnitzler-Syndrom; im Vergleich dazu konnte bei einzelnen Betroffenen
mit Urtikariavaskulitis NET-Bildung nachgewiesen werden, nicht aber bei der chronischen

spontanen Urtikaria.(65)

Der nachfolgende Text entspricht der deutschen Ubersetzung des Abstracts der
Originalarbeit.(65)

,Das Schnitzler-Syndrom ist eine seltene autoinflammatorische Erkrankung, die durch eine
Interleukin-1B3-vermittelte und von neutrophilen Granulozyten dominierte Entziindung
gekennzeichnet ist. Neutrophil extracellular traps (NETs) sind netzartige Strukturen aus
dekondensiertem Chromatin, Histonen und antimikrobiellen Peptiden, die von neutrophilen
Granulozyten freigesetzt werden. NETs wurden urspriinglich im Zusammenhang mit der
Pathogenabwehr beschrieben, sind aber auch an autoimmunvermittelten Hauterkrankungen
beteiligt. Hier untersuchten wir die Rolle der Bildung von neutrophil extracellular traps
(NETosis) beim Schnitzler-Syndrom. Immunfluoreszenz-Coférbung von Myeloperoxidase und
des subnukleosomalen Komplexes wurde an ldsionalen Hautproben von Patient*innen mit
Schnitzler-Syndrom, anderen neutrophilen Dermatosen (Cryopyrin-assoziiertes periodisches
Syndrom, Sweet-Syndrom und Pyoderma gangraenosum), Urtikariavaskulitis und chronischer
spontaner Urtikaria sowie gesunder Kontrollhaut durchgefiihrt. Periphere neutrophile
Granulozyten von Patient*innen mit Schnitzler-Syndrom und Kontrollpersonen wurden isoliert,
und die NETosis durch Phorbol 12-Myristat 13-Acetat (PMA) induziert. AulRerdem wurde die
NETosis von neutrophilen Kontroll-Granulozyten, die durch Seren von Patient*innen mit
symptomatischem Schnitzler-Syndrom, Zytokine und unterschwellige PMA-Dosen induziert
wurden, untersucht. Die Immunfluoreszenz-Cofédrbung zeigte eine ausgeprdgte NET-Bildung
in der lasionalen Haut von Patient*innen mit Schnitzler-Syndrom, jedoch keine NETs in der
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Haut von Patient*innen mit chronischer spontaner Urtikaria und in der Kontrollhaut. NETosis
wurde auch bei anderen neutrophilen Erkrankungen in der Haut beobachtet. Neutrophile im
Blut von Patient*innen mit Schnitzler-Syndrom zeigten dementsprechend signifikant erh6hte
NETosis-Raten im Vergleich zu Kontroll-Neutrophilen nach Stimulation mit PMA. Erhdhte
NETosis-Raten korrelierten gut mit hohen Werten von C-reaktivem Protein (CRP). Schnitzler-
Syndrom Patient*innen mit den niedrigsten NETosis-Raten hatten trotz IL-1-Blockade
anhaltende Gelenk- und Knochenschmerzen. Stimulierung von Kontroll-Neutrophilen mit
niedrigdosiertem PMA in Kombination mit Seren von symptomatischen Patient*innen mit
Schnitzler-Syndrom zeigte eine verstdrkte NETosis im Vergleich zur Stimulation mit
Kontrollseren. Unsere Ergebnisse legen nahe, dass die Induktion der NET-Bildung der
neutrophilen Granulozyten zur kutanen und systemischen Entziindung beitrdgt und das

Abklingen der lokalen Entziindung beim Schnitzler-Syndrom unterstiitzt.“
Ubersetzung durch die Autorin.

Publikation 2: Bonnekoh H, Scheffel J, Wu J, Hoffmann S, Maurer M, Krause K. Skin and
Systemic Inflammation in Schnitzler's Syndrome Are Associated With Neutrophil Extracellular
Trap Formation. Front Immunol. 2019;10:546. https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.00546
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2.3. Management der Urtikariavaskulitis: Eine weltweite arztliche Perspektive

Neben der Bearbeitung pathomechanistischer Fragestellungen in Publikation 1 und 2 (46,
65) erfolgt in vorliegender Schrift ebenfalls die Auseinandersetzung mit offenen Fragen im
Bereich der praxisorientierten Forschung zu chronischen urtikariellen Hauterkrankungen,
wobei aufgrund des relativ haufigeren Auftretens der Urtikariavaskulitis im Vergleich zu den
urtikariellen autoinflammatorischen Erkrankungen auf die Urtikariavaskulitis fokussiert wird.
Zur Erfassung des aktuellen Status der weltweiten Erfahrungen bei Diagnostik, Management
und Therapie der Betroffenen mit Urtikariavaskulitis wurde erstmalig vorliegende internationale
Umfrage unter den betreuenden Arzt*innen durchgefiihrt.(66) An der Befragung nahmen
insgesamt 883 Arzt*innen aus 92 Landern teil.(66) Es konnte gezeigt werden, dass der aktuelle
Goldstandard, die Hautbiopsie, von vielen Arzt*innen zur Diagnosestellung nicht durchgefiinrt
wird.(66) Zudem wurde bestatigt, dass ein groRer Bedarf an internationalen konsensbasierten
Empfehlungen zum Management der Urtikariavaskulitis besteht.(66) Eine weitere
Herausforderung stellt das Fehlen von wirksamen Therapieoptionen fir die behandelnden
Arzt*innen dar.(66)

Der nachfolgende Text entspricht der deutschen Ubersetzung des Abstracts der
Originalarbeit.(66)

sHintergrund: Die Urtikariavaskulitis (UV) ist eine seltene Form der leukozytoklastischen
Vaskulitis, die durch langanhaltende Quaddeln und schlechtes Ansprechen auf die
verfligbaren Therapien gekennzeichnet ist. Bislang gibt es noch keine klinischen Leitlinien,
Diagnosekriterien oder Behandlungsalgorithmen, und die Ansétze fiir die diagnostische
Abkldrung und Behandlung von UV-Patient*innen sind weltweit unterschiedlich. Wir haben
eine Online-Umfrage durchgefiihrt, um zu untersuchen, wie UV-Patient*innen von
internationalen Fachérzt*innen diagnostiziert und behandelt werden und um die gréf3ten

Herausforderungen bei der Behandlung von UV-Patient*innen weltweit aufzuzeigen.

Methoden: Der Fragebogen wurde per E-Mail an Adressaten der World Allergy Organization
(WAO) gesendet, wobei keine Einschrdnkungen hinsichtlich des Fachgebiets, der
Zugehdrigkeit oder der Nationalitét der Teilnehmer bestanden (November 2018). Die E-Mail
enthielt einen Link (Internetadresse) zum Online-Fragebogen. Der Link zum Fragebogen
wurde auch an das Netzwerk der Urticaria Centers of Reference and Excellence (UCARE),
das Global Allergy and Asthma European Network (GA’LEN) sowie an die Tiirkische
Gesellschaft fiir Dermatologie und an die Japanische Gesellschaft fiir Allergologie geschickt,
die jeweils den Link an ihre Mitglieder weiterleiteten. Dariiber hinaus wurde der Link zur
Umfrage in der Gruppe der Russischen Gesellschaft der Allergologen und Immunologen online

gestellt.
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Ergebnisse: Wir erhielten 883 ausgefiillte Umfragen von Arzt*innen aus 92 Léndern. Es
wurde berichtet, dass UV, mit durchschnittlich 5 Patient*innen pro Arzt*in und Jahr, in der
klinischen Praxis selten betreut wurde. Mehr als zwei Drittel der Arzt*innen berichteten (iber
das Auftreten von Quaddeln, Brennen der Haut und postinflammatorischer
Hyperpigmentierung bei 60 - 100 % der UV-Patient*innen. Der am h&ufigsten genannte Grund
fiir die Uberweisung von Patient*innen mit UV war die Diagnosestellung. Die wichtigsten
Merkmale fiir die Diagnosestellung von UV waren Quaddeln von mehr als 24 Stunden Dauer
(72 %), die Ergebnisse einer Hautbiopsie (63 %) und postinflammatorische
Hyperpigmentierung (46 %). Die am héufigsten bei UV-Patientinnen angeordneten
Untersuchungen waren ein komplettes Blutbild, die Blutsenkungsgeschwindigkeit, C-reaktives
Protein, Komplementbestandteile, antinukledre Antikérper und eine Hautbiopsie. Bei den
meisten Patient*innen gaben die Arzt*innen eine unbekannte Ursache fiir die UV an, wéhrend
Medikamente und ein systemischer Lupus erythematodes als die am héufigsten
identifizierbaren Ursachen genannt wurden. Zwei von 3 Arzt*innen berichteten, dass sie
Antihistaminika der zweiten Generation in Standarddosis als Erstlinientherapie bei
Patient*innen mit UV verwenden. Die gr6Rten benannten Herausforderungen bei der
Behandlung der UV waren die begrenzte Wirksamkeit der Medikamente und das Fehlen

klinischer Leitlinien und Behandlungsalgorithmen.

Schlussfolgerungen: Die UV ist eine herausfordernde Krankheit. Die Hautbiopsie, der
Goldstandard zur Diagnosestellung einer UV, wird von vielen Arzt*innen nicht durchgefiihrt.
Dies kann zu einer Fehldiagnose der UV, z. B. als chronische spontane Urtikaria, und zu einer
unzureichenden Behandlung fiihren. Internationale konsensbasierte Empfehlungen fiir die
Klassifizierung der UV, die Diagnosestellung und die Behandlung sowie prospektive Studien
zur Evaluierung potenziell sicherer und wirksamer Medikamente fiir Therapie der UV sind

notwendig.“
Ubersetzung durch die Autorin.

Publikation 3: Kolkhir P*, Bonnekoh H*, Kocaturk E, Hide M, Metz M, Sanchez-Borges M, et
al. Management of urticarial vasculitis: A worldwide physician perspective. World Allergy
Organ J. 2020;13(3):100107 *geteilte Erstautorschaft
https://doi.org/10.1016/j.waojou.2020.100107
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2.4. Bei der Urtikariavaskulitis sind lange Krankheitsdauer, hohe Symptomlast und
hoher Therapiebedarf mit einer von den Patient*innen berichteten geringen
Lebensqualitat verkniipft

Neben der mittels Publikation 3 untersuchten Sicht auf die Erkrankung durch die
behandelnden Arzt*innen(66) spielt die Perspektive der Betroffenen mit Urtikariavaskulitis zum
besseren Verstandnis des Krankheitsbildes und der Versorgungssituation eine entscheidende
Rolle. Durch einen webbasierten Fragebogen wurden erstmalig Daten zu klinischem Verlauf,
Therapieansprechen, grof3ten Herausforderungen und Lebensqualitat aus Sichtweise der
Betroffenen mit Urtikariavaskulitis erfasst.(67) Dabei zeigte sich insbesondere, dass
Patient*innen mit Urtikariavaskulitis eine deutlich eingeschrankte Lebensqualitat haben und
diese mit langer Krankheitsdauer, hoher Symptombelastung und hohem Therapiebedarf

assoziiert ist.(67)

Der nachfolgende Text entspricht der deutschen Ubersetzung des Abstracts der
Originalarbeit.(67)

sHintergrund: Die Urtikariavaskulitis (UV) ist eine seltene und schwer zu behandelnde
chronische Hauterkrankung, die durch langanhaltende Quaddeln und den histopathologischen
Befund einer leukozytoklastischen Vaskulitis definiert ist. Bisher ist nur wenig Uber die

Perspektive der UV-Patient*innen auf die Krankheit bekannt.

Ziel: Erfassung der Sichtweise von UV-Patientinnen auf den klinischen Verlauf, das
Ansprechen auf die Behandlung, die gré3ten Herausforderungen und die Beeintrdchtigung der

Lebensqualitat.

Methoden: Ein webbasierter Fragebogen wurde in einer Facebook®-Gruppe von
Patient*innen mit UV zur Verfligung gestellt. Patient*innen mit einer durch eine Hautbiopsie

bestétigten UV wurden eingeschlossen.

Ergebnisse: Die Patient*innen mit UV hatten ein Durchschnittsalter von 47,3 + 12,3 Jahren
und waren (berwiegend weiblich (94,3 %; n = 82 von 87). Im Median betrug der Zeitraum vom
Symptombeginn bis zur Diagnosestellung 8,1 Monate (Interquartilsbereich, 2,0 - 46,3).
Normokomplementédmie und Hypokomplementémie lagen bei 54,0 % (n = 27) bzw. 46,0 % (n
= 23) von 50 Patient*innen vor. Die meisten Patient*innen mit UV (61,8 %; n = 43 von 83)
berichteten (iber eine stark eingeschrénkte Lebensqualitdt aufgrund ihrer Erkrankung. Eine
geringe Lebensqualitéat war auch die am haufigsten berichtete gré3te Herausforderung fiir UV-
Patient*innen (40,7 %), gefolgt von dem lang anhaltenden Verlauf der Erkrankung mit hdufigen
Riickféllen (14,8 %). Eine geringe Lebensqualitét korrelierte mit langer Krankheitsdauer (r =

0,298; P = 0,02) und einer hohen Anzahl von klinischen Symptomen (r = 0,294, P = 0,007).
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Patient*innen mit UV mit Allergien, Lungenerkrankungen und chronischen Infektionen
berichteten (iber eine geringere Lebensqualitat. UV-Patient*innen mit geringer Lebensqualitat
wurden h&ufiger mit Analgetika, Dapson, Montelukast, Omalizumab und Colchicin behandelt

als UV-Patient*innen mit héherer Lebensqualitét (P < 0,05 fiir alle).

Schlussfolgerungen: Unsere Ergebnisse zeigen eine erhebliche Beeintrdchtigung der
Lebensqualitdt bei UV-Patient*innen, die mit langer Krankheitsdauer, einer hohen
Symptombelastung und einem hohen Therapiebedarf verbunden ist. Eine Verbesserung des

Managements der UV durch weitere Forschung ist notwendig.“
Ubersetzung durch die Autorin.

Publikation 4: Bonnekoh H, Jelden-Thurm J, Butze M, Krause K, Maurer M, Kolkhir P. In
Urticarial Vasculitis, Long Disease Duration, High Symptom Burden, and High Need for
Therapy Are Linked to Low Patient-Reported Quality of Life. J Allergy Clin Immunol Pract.
2022;10(10):2734-41.e7. https://doi.org/10.1016/j.jaip.2022.07.003
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2.5. Topische Inflammasominhibition mit Disulfiram zur Pravention der irritativen
Kontaktdermatitis

Ein Ergebnis von Publikation 3 und 4 ist, dass das Nichtvorhandensein von wirksamen
Therapieoptionen sowohl fiir die behandelnde Arzt*innen als auch fiir betroffene Patient*innen
mit Urtikariavaskulitis eine groRe Herausforderung darstellt.(66, 67) Auch flir weitere
chronische urtikarielle Hauterkrankungen wie das FACAS oder das Schnitzler-Syndrom
bestehen keine zugelassenen Therapieoptionen, was den Bedarf diesbezlglicher
Forschungsarbeit unterstreicht. Trotz der sehr guten Wirksamkeit der IL-1-Blockade bei den
IL-1-vermittelten autoinflammatorischen Erkrankungen wie dem Schnitzler-Syndrom bestehen
Limitationen der Therapie.(58) Eine direkte Inhibition des NLRP3-Inflammasoms kdnnte somit
eine alternative potenzielle Therapieoption darstellen. Zur Identifizierung méglicher Inhibitoren
des NLRP3-Inflammasoms erfolgte ein High-Content-Screening, wobei die Substanz
Disulfiram als ein dosisabhangiger Inhibitor des NLRP3-Inflammasoms charakterisiert werden
konnte.(68) Da bei der Pathogenese der irritativen Kontaktdermatitis die Aktivierung des
NLRP3-Inflammasoms ebenfalls eine Rolle spielt, erfolgte die Erprobung der Substanz im
humanen System durch die Anwendung eines Modells der irritativen Kontaktdermatitis. Die
topische Applikation von Disulfiram bei 25 gesunden Proband*innen zeigte sich hier in der
Pravention des durch Natriumdodecylsulfat (SDS) ausgeldsten Kontaktekzems als

wirksam. (68)

Der nachfolgende Text entspricht der deutschen Ubersetzung des Abstracts der
Originalarbeit.(68)

,Hintergrund: Die Pathogenese der Kontaktdermatitis, einer héaufigen entziindlichen
Hauterkrankung mit begrenzten Behandlungsmdglichkeiten, wird durch die Inflammasom-
Aktivierung durch Allergene und Irritanzien vermittelt. Unser Ziel ist es, Inflammasom-

gerichtete Behandlungsstrategien fiir die irritative Kontaktdermatitis zu identifizieren.

Methoden: Es wurde ein High-Content-Screening mit 41.184 niedermolekularen
Verbindungen durchgefiihrt, wobei die Bildung von Fluoreszenz-markierten Apoptosis
associated speck-like protein containing a CARD (ASC) specks als Indikator fiir die Aktivierung
des Inflammasoms verwendet wurde. Die so identifizierten Verbindungen wurden beziiglich
einer Hemmung der Interleukin (IL)-1B-Sekretion validiert. Von diesen wurde das zugelassene
Thiuramdisulfid-Derivat Disulfiram ausgewdhlt und in einem Patch-Test-Modell der
Kontaktdermatitis an 25 gesunden Proband*innen getestet. Auf die topische Anwendung von
Disulfiram, Mometason oder Vehikel folgte die Anwendung von Natriumdodecylsulfat (SDS)

fiir jeweils 24 Stunden. Die Ekzeminduktion wurde mit dem Mexameter und der Laser Speckle
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Bildgebung quantifiziert. Korneozytenproben der ldsionalen Haut wurden entnommen, um die

Inflammasom-vermittelten Zytokine IL-18 und IL-18 zu bestimmen.

Ergebnisse: Disulfiram induzierte eine dosisabhdngige Hemmung der ASC-Speck-Bildung
und die Freisetzung von IL-1B in zelluldren Assays in vitro. In vivo hemmte die Behandlung mit
Disulfiram, nicht aber mit Vehikel und weniger mit Mometason, das SDS-induzierte Ekzem.
Dies wurde durch signifikant niedrigere Erythem- und Gesamtperfusionswerte, welche mit
Mexameter und Laser Speckle Bildgebung erfasst wurden, fiir Disulfiram im Vergleich zu
Vehikel (p < 0,001) und / oder Mometason (p < 0,001) nachgewiesen. Auch die IL-18-Spiegel
der Korneozyten waren nach Anwendung von Disulfiram im Vergleich zum Vehikel signifikant
reduziert (p < 0,001).

Schlussfolgerung: Wir zeigen, dass Disulfiram ein dosisabhdngiger Inhibitor der
Inflammasom-Aktivierung in vitro und ein Inhibitor des SDS-induzierten Ekzems in vivo ist. Die
topische Anwendung von Disulfiram stellt eine potenzielle Behandlungsoption flir die irritative

Kontaktdermatitis dar.*
Ubersetzung durch die Autorin.

Publikation 5: Bonnekoh H, Vera C, Abad-Perez A, Radetzki S, Neuenschwander M,
Specker E, et al. Topical inflammasome inhibition with disulfiram prevents irritant contact
dermatitis. Clin Transl Allergy. 2021;11(5):e12045. https://doi.org/10.1002/clt2.12045
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3. Diskussion

3.1. Pathomechanistische Aspekte chronischer urtikarieller Hauterkrankungen -

Rolle und Relevanz der neutrophilen Granulozyten

Durch die weitere Analyse im Hinblick auf Rolle und Relevanz der neutrophilen Granulozyten
bei den in der vorliegenden Schrift untersuchten chronischen urtikariellen Hauterkrankungen,
konnte herausgearbeitet werden, dass beim FACAS die neutrophilen Granulozyten bei der IL-
1B-Produktion und der FXII-Expression eine wichtige Rolle spielen.(46) Beim Schnitzler-
Syndrom scheint die Ausbildung von NETs fir das kutane und systemische
Entzindungsgeschehen bedeutsam und bei der Urtikariavaskulitis konnten NET-Formationen

in der lasionalen Haut bei einzelnen Betroffenen gezeigt werden.(65)

FXll-assoziiertes Kélte-induziertes autoinflammatorisches Syndrom (FACAS)

Bei FACAS zeigen sich nach Kalteexposition in der lasionalen Haut histopathologisch ein
moderates dermales Odem und perivaskulare Infiltrate bestehend aus Makrophagen und
einzelnen neutrophilen Granulozyten.(46) Eine solche Neutrophilen-mediierte Entziindung ist
ebenfalls charakteristisch fur IL-1-assoziierte urtikarielle autoinflammatorische Erkrankungen
wie CAPS und Schnitzler-Syndrom, die beide auch den neutrophilen urtikariellen Dermatosen
zugeordnet werden.(61, 69, 70, 71)

In der I&sionalen Haut fand sich bei den Betroffenen mit FACAS aulRerdem eine ausgepragte
Hochregulation von IL-1B.(46) Co-Lokalisationsfarbungen zeigten sich fir IL-1 und
perivaskulare neutrophile Granulozyten sowie Makrophagen positiv.(46) Eine Produktion von
IL-1B durch neutrophile Granulozyten in lasionaler Haut konnte in eigenen Arbeiten auch fir
das CAPS und das Schnitzler-Syndrom gezeigt werden, was auf eine Ahnlichkeit der
zugrundeliegenden  kutanen  Entzindungsmechanismen bei diesen urtikariellen
autoinflammatorischen Erkrankungen hindeutet.(61, 72) Zudem wird die pathomechanistische
Relevanz von IL-1p bei FACAS durch das partielle therapeutische Ansprechen auf eine IL-1-
Blockade sowie durch die klinische Ahnlichkeit zum CAPS unterstrichen.(46) Eine konstitutive
Aktivierung von Inflammasomen mononukledrer Zellen konnte jedoch bei FACAS - im
Gegensatz zum CAPS, bei dem diese Aktivierung auch kalteabhangig verstarkt wird - nicht

gezeigt werden.(46, 73)

Neben IL-1p spielt beim FACAS insbesondere das durch die autokatalytische Spaltung von
FXII freigesetzte Bradykinin eine pathophysiologische Schlisselrolle.(46) Bei den von FACAS
Betroffenen konnte nachgewiesen werden, dass die perivaskular und vaskular lokalisierten
neutrophilen Granulozyten in der lasionalen Haut sowie einzelne neutrophile Granulozyten aus
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dem peripheren Blut mehr FXIlI im Vergleich zu gesunden Kontrollen exprimieren.(46)
Interessanterweise vermittelt Bradykinin (welches in Folge der Spaltung von FXII freigesetzt
wird) die Hochregulation von Zytokinen wie IL-18 in Entzindungsmodellen und vice versa kann
IL-1B zur vermehrten Akkumulation von Bradykinin fihren, sodass diesbezugliche parakrine
Feedback-Mechanismen bei FACAS eine pathophysiologische Rolle spielen kdnnten.(46, 74,
75,76,77,78)

Schnitzler-Syndrom

Beim familiaren Mittelmeerfieber (FMF) ist bekannt, dass neutrophile Granulozyten an den
Entzindungsepisoden beteiligt sind und NETs die IL-1B-mediierte Entzindung regulieren.(79,
80, 81) Auch bei der Gicht, einer weiteren autoinflammatorischen Systemerkrankung, konnte
NET-Bildung bei Entziindungsprozessen nachgewiesen werden.(82) Des Weiteren spielt eine
verstarkte NET-Bildung und eine verminderte NET-Degradation beim hereditaren
autoinflammatorischen Pyogene Arthritis, Pyoderma gangraenosum und Akne (PAPA)-
Syndrom eine pathophysiologische Rolle.(83) Weiterhin gibt es auch bei der systemischen
juvenilen idiopathischen Arthritis und dem adulten Morbus Still Hinweise auf eine
pathomechanistische Relevanz von NETs.(84) Die Ergebnisse zur NET-Bildung beim
Schnitzler-Syndrom unterstreichen somit die Relevanz dieses Mechanismus bei den
autoinflammatorischen Erkrankungen.(65) Im Gegensatz dazu zeigten sich beim FACAS in
eigener Arbeit keine Hinweise fur die Bildung von NETs in der Iasionalen Haut, auch gab es
keine signifikanten Unterschiede nach Phorbol 12-Myristat 13-Acetat (PMA)-Stimulation der
peripheren neutrophilen Granulozyten der Betroffenen im Vergleich zu denen gesunder

Kontrollen in Bezug auf NET-Bildung (Daten unveroéffentlicht).

Generell zeigt sich bei der chronischen spontanen Urtikaria im Vergleich zum Schnitzler-
Syndrom nur eine sehr geringe kutane lasionale Infiltration mit neutrophilen Granulozyten.(61)
Auch ist eine NET-Bildung in der lasionalen Haut von Patient*innen mit chronischer spontaner
Urtikaria und in der Haut gesunder Kontrollen nicht nachweisbar.(65) Das klinische
Charakteristikum der oft langer bestehenden Quaddeln bei den autoinflammatorischen
Erkrankungen im Vergleich zur chronischen spontanen Urtikaria konnte auf das Auftreten von
kutaner NET-Bildung zurtickgefuhrt werden.(49, 65)

Auch wurde in Publikation 2 die lasionale Haut von CAPS und anderen neutrophilen
Dermatosen wie Sweet-Syndrom und Pyoderma gangraenosum histologisch untersucht, bei
welchen die kutane NET-Bildung, wenn auch nur geringgradig bei CAPS, ebenfalls
nachweisbar war.(65) Interessanterweise wurde in nachfolgenden Studien anderer
Autor*innen die Relevanz der NET-Bildung bei den neutrophilen Dermatosen weiter untersucht
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und bestatigt.(85, 86, 87, 88) So wurde bei einem Patienten mit CAPS und begleitender
multipler Sklerose bei einem Krankheitsschub die Bildung von NETs aus den neutrophilen
Granulozyten des peripheren Blutes mit Produktion von IL-1§ gezeigt, welche nach Remission
unter IL-1-Blockade mit Anakinra deutlich abnahm.(85) In einer Studie zu Patient*innen mit
Pyoderma gangraenosum (n = 26) wurde bei allen Betroffenen in der lasionalen Haut NET-
Bildung nachgewiesen und periphere neutrophile Granulozyten der Betroffenen zeigten
signifikant erhdhte spontane NETosis-Raten im Vergleich zu Kontroll-Neutrophilen.(86) Bei
zwei von vier Patient*innen mit Sweet-Syndrom konnte in einer weiteren Untersuchung das
Vorhandensein von NETs in lasionaler Haut bestatigt werden.(87) Periphere neutrophile
Granulozyten eines Betroffenen zeigten hier jedoch sowohl spontan als auch nach PMA-
Stimulation reduzierte NETosis-Raten.(87) Eine weitere Studie untersuchte die lasionale Haut
von Betroffenen mit Pyoderma gangraenosum (n=17), Sweet-Syndrom (n=37) und
subkornealer pustuléser Dermatose (n = 3) auf NET-Bildung mit dem Ergebnis signifikant
héherer NETosis-Raten flr das Pyoderma gangraenosum im Vergleich zum Sweet-Syndrom
ahnlich den Ergebnissen der Publikation 2.(65, 88)

In der Vergangenheit konnte bei Entziindungsprozessen bei rheumatoider Arthritis, Diabetes
mellitus oder Sepsis gezeigt werden, dass Zytokine wie IL-1, IL-6 und IL-17 eine vermehrte
NET-Bildung peripher neutrophiler Granulozyten induzieren.(89, 90, 91) Diese Zytokine
spielen auch beim Schnitzler-Syndrom eine Rolle.(61, 92) Obwohl durch das Vorliegen
erhohter NETosis-Raten peripherer neutrophiler Kontroll-Granulozyten durch Zugabe von
Seren von unbehandelten symptomatischen Betroffenen im Vergleich zu gesunden Kontroll-
Seren (jeweils mit niedrig dosiertem PMA) Hinweise flur potenzielle NET-induzierende
Serumfaktoren beim Schnitzler-Syndrom vorliegen, konnten konkrete Zytokine mittels
Publikation 2 nicht identifiziert werden.(65) Die Pathomechanismen, welche zur Aktivierung
der kutanen und systemischen NET-Bildung beim Schnitzler-Syndrom flihren, bleiben somit
unklar.(65)

NETs haben in der Pathogenese entzindlicher Erkrankungen unterschiedliche Funktionen. So
konnte gezeigt werden, dass NETs beim systemischen Lupus erythematodes, dem Prototyp
der autoimmunen Erkrankungen, die Freisetzung von Autoantigenen (doppelstrangige
Desoxyribonukleinsduren) und immunstimulatorischen Proteinen (Cathelicidin  LL-37)
induzieren, welche wiederum die Autoantikérperproduktion anregen konnen.(93) Beim
Pyoderma gangraenosum wird eine Beteiligung der NETs an der Gewebezerstdrung
postuliert.(86, 88) Neben der moglichen proinflammatorischen Wirkung wurde den NETs
zugleich ein entziindungslimitierender Effekt bei den autoinflammatorischen Erkrankungen
zugeschrieben.(80, 93) Bei der Gicht konnte festgestellt werden, dass aggregierte NETs durch

Degradierung von Zytokinen und Chemokinen mittels Serinproteasen zur Begrenzung der
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Entzindung fihrten.(82) Beim FMF flhrten die NETs mittels negativer Feedback-
Mechanismen zur verminderten NETosis und somit ebenfalls zur Limitierung der
Inflammation.(80) Beim Schnitzler-Syndrom besteht die Hypothese, dass die systemische
Entzindung die NET-Bildung unterstitzt und durch die NETs sowohl pro- als auch
antientzindliche Faktoren zum Tragen kommen.(65) Eine Modulation der NETosis kdnnte

somit ein mogliches therapeutisches Ziel bei entsprechenden Erkrankungen darstellen.(94)

Urtikariavaskulitis

Ein neutrophilenreiches Infilirat ist bei der Urtikariavaskulitis insbesondere bei der
hypokomplementamischen Variante beschrieben.(24) Eine Quantifizierung von dermalen
neutrophilen Granulozyten im Infiltrat bei Patient*innen mit Urtikariavaskulitis erfolgte bereits
in eigener Vorarbeit und zeigt eine breite Streuung in der Auspragung.(72) In Publikation 2
wurde die lasionale Haut von n =5 Patient*innen mit Urtikariavaskulitis - im Sinne einer
Kontrollgruppe zum Schnitzler-Syndrom - erstmalig auf NET-Bildung untersucht.(65) Es zeigte
sich interessanterweise bei einem Betroffenen eine ausgepragte NET-Bildung sowie einzelne
NETSs bei einem anderen Betroffenen, wahrend bei 3 von 5 Patient*innen mit Urtikariavaskulitis
keine NET-Bildung nachweisbar war.(65). Das breite klinische Spektrum sowie das
inhomogene Ansprechen auf verschiedene Therapieansatze kdénnen Hinweise auf die
heterogene Pathogenese der Erkrankung geben und Erklarungsansatze fir die
unterschiedliche Auspragung des neutrophilenreichen Infiltrates und der NET-Bildung bei der
Urtikariavaskulitis bieten.(65) In einer nachfolgenden Studie anderer Autor*innen wurden
lasionale Hautproben von Betroffenen mit verschiedenen Immunkomplex-vermittelten kutanen
Kleingefaltvaskulitiden ebenfalls auf NET-Bildung untersucht.(95) Hier konnte das

Vorhandensein von NETSs bei der Urtikariavaskulitis bestatigt werden.(95)

3.2. Klinische Aspekte chronischer urtikarieller Hauterkrankungen

Wesentliche klinische Charakteristika der chronischen urtikariellen Hauterkrankungen sind
bekannt und trotzdem ist die Diagnosestellung einer urtikariellen autoinflammatorischen
Erkrankung oder der Urtikariavaskulitis haufig verzégert. (1, 37, 67, 96) Im Rahmen der
Publikation 1 erfolgte erstmalig die Phanotypisierung des FACAS, sodass eine Abgrenzung
zu den bekannten Erkrankungen mit Kalte-induzierten Quaddeln zuklnftig mdglich ist.(46) In
Bezug auf die Urtikariavaskulitis konnte herausgearbeitet werden, dass Betroffene
insbesondere im Hinblick auf Angioddeme, begleitendes Brennen und Schmerzen der

Quaddeln sowie systemische Symptome haufiger betroffen sind, als bisher berichtet.(67)
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FXll-assoziiertes Kélte-induziertes autoinflammatorisches Syndrom (FACAS)

Wie bei den bisher bekannten monogenetischen autoinflammatorischen Erkrankungen CAPS,
NLRP12- und NLRC4- assoziierten Kalte-induzierten autoinflammatorischen Syndromen
sowie PLAID kommt es bei an FACAS Erkrankten bei Kontakt zu kalter oder feuchter Luft zum
Auftreten von Quaddeln oder auch erythematésen Papeln / Plaques, die mehrere Stunden
lang bestehen bleiben.(38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 46) Beim FACAS kommt es 10 - 30 min nach
Ganzkoérperexposition bei Temperaturen < 15 - 20 °C, aber auch durch die Verdunstungskalte
nach Schwitzen, zum Auftreten der Quaddeln.(46) Als Exazerbationsfaktoren sind Wind und
feuchte Wetterlage zu nennen.(46) Ein direkter Hautkontakt mit kalten Objekten oder
Flussigkeiten 16st bei FACAS keine Quaddeln aus, was dagegen bei der klassischen
Kélteurtikaria der Fall ist.(11, 46) Dementsprechend zeigen sich auch die etablierten
Testverfahren wie die Testung mit TempTest® oder der Eiswlirfeltest bei FACAS analog zu
den bisher bekannten monogenetischen autoinflammatorischen Erkrankungen mit Kalte-

induzierten Quaddeln negativ.(46)

Das Kalte-induzierte urtikarielle Exanthem trat bei den Betroffenen mit FACAS analog zu den
oben genannten Erkrankungen bereits in den ersten Wochen nach der Geburt taglich an
Gesicht, Stamm und Extremitaten auf.(46) Die Betroffenen berichteten vor allem von einem
begleitenden Brennen der Hautveranderung, was auch bei CAPS, NLRP12- und NLRC4-
assoziierten Kalte-induzierten autoinflammatorischen Syndromen charakteristisch ist.(46)
Berlcksichtigt man den klinischen Aspekt der Quaddeln, so sind hier PLAID (eher juckende
Hautldsionen) sowie die klassische erworbene Kalteurtikaria, die regelhaft mit

Pruritus / Juckreiz einhergeht, vom FACAS abzugrenzen.(11, 44)

Bei den Betroffenen mit FACAS kommt es nicht zum Auftreten von Angioddemen, was bei der

klassischen erworbenen Kalteurtikaria moglich ist.(11, 46)

Neben der kutanen Symptomatik zeigen sich beim FACAS wie bei den Betroffenen mit CAPS,
NLRP12- und NLRC4- assoziierten Kalte-induzierten autoinflammatorischen Syndromen
zudem systemische Entziindungszeichen, die sich mit Gelenkschmerzen, Kopfschmerzen,
Mudigkeit / Fatigue, Schiittelfrost sowie subfebrilen Temperaturen in den Abendstunden
manifestieren.(46) Begleitend hierzu sind beim FACAS ebenfalls Erh6hungen von SAA und
S100A8/9 im Serum nachweisbar.(46) Das Auftreten von systemischen Symptomen und
erhéhten Entzindungswerten ist typisch fur die monogenetischen Kalte-induzierten
urtikariellen autoinflammatorischen Erkrankungen, nicht aber fir die klassische erworbene
Kélteurtikaria.(11) Assoziierte immunologische Erkrankungen, die bei PLAID auftreten
kénnen, sind bei FACAS nicht beobachtet worden.(44, 46)
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass das FACAS viele klinische Gemeinsamkeiten mit
den bisher bekannten monogenetischen Kalte-induzierten urtikariellen autoinflammatorischen

Erkrankungen aufweist und sich klar von der klassischen Kalteurtikaria abgrenzen lasst.

Des Weiteren zeigt das FACAS, obwohl die Aktivierung des Kinin-Kallikrein-Systems eine
pathophysiologische Rolle bei der Erkrankung spielt, einen anderen klinischen Phanotyp als

das hereditare Angioddem, welches ebenfalls mit Mutationen in F72 einhergehen kann.(97)

Urtikariavaskulitis

Durch Publikation 4 konnten demographische Daten zur Alters- und Geschlechtsverteilung,
die Haufigkeit des Auftretens einzelner klinischer Symptome wie postinflammatorische
Hyperpigmentierungen oder muskuloskelettale Symptome sowie Therapieeffekte (u.a.
Symptomverbesserung durch systemische Glukokortikoide, geringerer Effekt bei Einsatz von
Antihistaminika) bei der Urtikariavaskulitis im Vergleich zur bestehenden Literatur bestatigt
werden.(67)

Unterschiede zur bestehenden Literatur zeigten sich in der Angabe des Auftretens von
Angioddemen.(67) Es gaben mehr Betroffene mit Urtikariavaskulitis (91,1 %) das Auftreten
von Angio6demen an als bisherig beschrieben (22 % - 75 %).(19, 20, 21, 24, 67, 98, 99, 100)
Neben dem bekannten Auftreten von Juckreiz berichteten die Betroffenen in der vorliegenden
Studie Uber hdéhere Raten an Brennen und Schmerzen der Haut im Rahmen der
Urtikariavaskulitis im Vergleich zu bisherigen Daten aus der Literatur.(19, 20, 21, 24, 67, 99,
101, 102) Diese, die Quaddeln begleitenden Phanomene, sind ebenfalls bei sowohl den
monogenetischen (z.B. FACAS) als auch den multifaktoriellen Formen der urtikariellen
autoinflammatorischen Erkrankungen (z.B. Schnitzler-Syndrom) bekannt und kénnten auf

mogliche kutane pathophysiologische Gemeinsamkeiten hindeuten.(46, 49)

Wie auch bei den urtikariellen autoinflammatorischen Erkrankungen kann es bei der
Urtikariavaskulitis zum Auftreten von systemischen Beschwerden kommen. Im Hinblick auf die
systemischen Beschwerden der Betroffenen mit Urtikariavaskulitis fanden sich generell
deutlich héhere Raten (97,7 %) als bisher berichtet (25 % - 50 %) mit insbesondere einem
héheren Anteil an gastrointestinalen Beschwerden (66 % versus 3,1 % - 34,8 %).(19, 20, 21,
22, 24,67, 99, 102, 103, 104) Da die Betroffenen in der Studie auch von Begleiterkrankungen
berichteten, kann ein diesbezlglicher Effekt auf das Auftreten von systemischen Symptomen

nicht ausgeschlossen werden.(67)

Ein Fokus der Studie stellte zudem die Erfassung der Lebensqualitat der Betroffenen mit

Urtikariavaskulitis dar.(67) Es konnte gezeigt werden, dass die meisten Patient*innen mit
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Urtikariavaskulitis eine stark eingeschrankte Lebensqualitat angaben, welche auch zumeist
als grofdte Herausforderung der Erkrankung gesehen wurde.(67) Zudem war die niedrige
Lebensqualitdt mit Parametern wie einer langeren Krankheitsdauer, einer
Diagnoseverzdogerung, einer hoheren Anzahl an klinischen Symptomen sowie
Begleiterkrankungen (namentlich  Allergien, Lungenerkrankungen und chronischen
Infektionen) assoziiert.(67) Im Gegensatz zur chronischen spontanen Urtikaria, bei der die
Einschrankung der Lebensqualitdt bereits intensiver beforscht wurde, erfolgte die
Untersuchung der Lebensqualitdt bei der Urtikariavaskulitis bisher nur im Rahmen von
Fallberichten und kleinen klinischen Studien.(8, 67, 105, 106, 107, 108, 109, 110) Die durch
die Studie gewonnenen Daten ergeben neue Einblicke in die Krankheitslast von Betroffenen
mit Urtikariavaskulitis.(67)

Neben der langen Erkrankungsdauer, die am zweithaufigsten als grofite Herausforderung
genannt wurde, besteht bei den Patient*innen mit Urtikariavaskulitis zudem eine relevante
Diagnoseverzdgerung, die im Rahmen der Publikation 4 erstmalig erfasst wurde.(67) Die Zeit
zwischen Erstmanifestation der Symptome und Diagnosestellung betrug im Median
8,1 Monate und ist damit deutlich langer als bei der chronischen spontanen Urtikaria (Median:
4,7 Monate).(67, 111) Auch bei den urtikariellen autoinflammatorischen Erkrankungen besteht
eine relevante Diagnoseverzdgerung, beim Schnitzler-Syndrom und bei CAPS wurde sogar

eine Diagnoseverzdgerung von im Median 5 Jahren berichtet.(96)

3.3. Therapieoptionen chronischer urtikarieller Hauterkrankungen
Im Hinblick auf verfligbare und eingesetzte Therapieoptionen fir Betroffene mit
Urtikariavaskulitis, FACAS und Schnitzler-Syndrom zeigt sich in vorliegender Schrift ein

insgesamt heterogenes Bild.

Urtikariavaskulitis

Die am héaufigsten genannte Erstlinientherapie der behandelnden Arzt*innen fir die
Urtikariavaskulitis stellten die H1-Antihistaminika in Standarddosierung dar.(66) Analog dazu
berichteten die Betroffenen mit Urtikariavaskulitis, dass Antihistaminika am haufigsten bei
ihnen eingesetzt wurden.(67) In einem systematischen Review konnte gezeigt werden, dass
H1-Antihistaminika bei der Urtikariavaskulitis sehr haufig eingesetzt werden, jedoch in den
meisten Fallen nicht wirksam sind, was aus Sicht der Betroffenen bestatigt werden konnte.(26,
66) Gleichwohl haben H1-Antihistaminika der 2. Generation ein gutes Sicherheitsprofil und
kdénnen bei Patient*innen mit Urtikariavaskulitis und begleitendem Juckreiz in Abwesenheit

von systemischen Symptomen als Therapieversuch angewendet werden.(66)
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Die haufigste Zweitlinientherapie war aus arztlicher Sicht héherdosierte H1-Antihistaminika
und /oder Glukokortikoide, als Drittlinie wurde am haufigsten Ciclosporin und als Viertlinie am
haufigsten Omalizumab benannt.(66) Die Betroffenen mit Urtikariavaskulitis erhielten zu einem
grofRen Teil systemische Glukokortikoide (44,8 % der Befragten), die auch - analog zur
bestehenden Literatur — von den Betroffenen zu den effektivsten Medikamenten zur
Behandlung der Urtikariavaskulitis gezahlt wurden.(26, 67) Sie berichteten interessanterweise
auch vom Einsatz topischer Glukokortikoide (42,5 % der Befragten); diese Differenzierung
wurde bei der Befragung des arztlichen Personals nicht durchgefiihrt.(66, 67) In beiden
Arbeiten wurde zudem nicht die Dosis und Dauer der Anwendung sowie die Substanzart der
Glukokortikoide untersucht.(66, 67) Der Einsatz von Omalizumab wurde im Vergleich zu
Ciclosporin von den Patient*innen mit Urtikariavaskulitis haufiger berichtet und es zeigte sich
entsprechend der bisherigen Literatur bei einem Teil der Behandelten unter Omalizumab-
Therapie eine signifikante Verbesserung der Symptomatik, was unter Therapie mit Ciclosporin
nicht erreicht werden konnte.(26, 67) Die Wirksamkeit von Omalizumab bei der
Urtikariavaskulitis weist darauf hin, dass zumindest bei einer Subgruppe der Betroffenen
pathomechanistisch ahnliche Konzepte wie bei der chronischen spontanen Urtikaria
(Autoimmunitat Typ-l, ,autoallergische chronische spontane Urtikaria“) vorliegen und / oder
moglicherweise auch Mischbilder zwischen der Urtikariavaskulitis und der chronischen

spontanen Urtikaria bestehen kénnten.

Von den Betroffenen wurden zudem Hydroxychloroquin (aus Patient*innensicht mit hoher
Wirksamkeit), Analgetika und Dapson (aus Patient*innensicht mit geringer Wirksamkeit) als
haufige Therapieoptionen berichtet.(67) In der bisher verfigbaren Literatur gehéren Dapson
und Hydroxychloroquin auch zu haufig eingesetzten Medikamenten bei der Urtikariavaskulitis,
jedoch wird Dapson haufiger als Hydroxychloroquin eine komplette Remission
zugeschrieben.(26) Hydroxychloroquin und Dapson wurden von Arzt*innen als Dritt- oder

Viertlinientherapie gelistet und Analgetika nicht als Therapieoption genannt.(66)

Aufgrund des therapeutischen Ansprechens einzelner Patient*innen mit Urtikariavaskulitis auf
IL-1- bzw. IL-6-Blockade sowie Erhdhungen der entsprechenden Zytokine in der lasionalen
Haut wird eine autoinflammatorische Komponente zumindest bei einer Subgruppe der
Betroffenen mit Urtikariavaskulitis diskutiert.(72, 107, 112, 113, 114) Ob daher der Einsatz
eines Inhibitors des NLRP3-Inflammasoms bei der Urtikariavaskulitis eine potentielle

Therapieoption darstellen kénnte, bleibt zunachst offen und bedarf weiterer Untersuchungen.

Insgesamt wurde aus arztlicher Sicht in den meisten Fallen die eingeschrankte Wirksamkeit
der aktuell verwendeten Therapien und das Auftreten von Nebenwirkungen als grofRte
Herausforderungen bei der Versorgung von Patient*innen mit Urtikariavaskulitis in

Publikation 3 benannt.(66) Auch die Tatsache, dass weder eine klinische Leitlinie noch ein
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Therapiealgorithmus zur Versorgung der Betroffenen zur Verfigung stehen, ist fir viele
Arzt*innen herausfordernd.(66) Im Gegensatz dazu gibt es fiir die chronische spontane
Urtikaria eine international etablierte Leitlinie mit klaren Behandlungsschemata, welche

regelmafig aktualisiert wird.(1)

FXll-assoziiertes Kélte-induziertes autoinflammatorisches Syndrom (FACAS)

Die kutane Symptomatik spricht beim FACAS weder auf eine Therapie mit Standard-dosierten
noch mit hoch dosierten H1-Antihistaminika an, die bei der klassischen erworbenen
Kélteurtikaria in der Regel wirksam ist.(11, 46) Das mangelnde therapeutische Ansprechen
unterstreicht nochmals, dass sich der pathophysiologische Mechanismus vom FACAS deutlich

von dem der chronischen Urtikaria abgrenzt.

Im Rahmen der hier prasentierten Publikation 1 erhielten zwei FACAS-Betroffene Anakinra,
einen IL-1-Antagonisten, der unter anderem fir die periodischen autoinflammatorischen
Fiebersyndrome wie das CAPS zugelassen ist.(46) Es zeigte sich in einem Fall ein limitiertes
sowie im anderen Fall ein moderates Ansprechen auf diese Therapie.(46) Die Gabe von
Anakinra konnte jedoch aufgrund von schweren lokalen Injektionsreaktionen, welche vom

Einsatz in den zugelassenen Indikationen bekannt sind, nicht fortgeflihrt werden.(46, 115)

Da bisher kein Nachweis einer Relevanz der NLRP3-Inflammasomaktivierung beim FACAS
gelang, erscheint die Anwendung eines Inflammasominhibitors nicht aussichtsreich zu
sein.(46)

Aufgrund des Nachweises der Aktivierung des Kontaktsystems mit Bradykinin als
Schlisselmolekil beim FACAS, erfolgte bei der Indexpatientin eine Therapie mit Icatibant,
einem kurzwirksamen Bradykinin-B2-Rezeptor-Antagonisten, welcher fir das hereditare
Angioddem zugelassen ist.(46, 97) Mutationen im F712-Gen sind beim hereditdren Angioddem
ebenfalls beschrieben.(97) Unter dieser Therapie zeigte sich eine schnelle Verbesserung der
kutanen und systemischen Symptomatik, sodass ein Aufenthalt in der Kalte im Winter im
Freien fir die Indexpatientin mdglich war und es nur noch zu milden Gelenkbeschwerden
kam.(46)

Die Betroffenen mit FACAS bendtigen eine kontinuierliche und langanhaltende Kontrolle ihrer
klinischen Beschwerden und der systemischen Entziindung.(46) Die dauerhafte Verwendung
von Icatibant stellte sich wegen der kurzen Halbwertszeit als wenig praktikabel heraus.(46)
Lanadelumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, der spezifisch das Plasma-Kallikrein
und damit die Aktivierung des Kontaktsystems hemmt und ebenfalls wie Icatibant fur

Betroffene mit hereditarem Angioddem in Europa zugelassen ist.(116) Aufgrund der
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nachgewiesenen Aktivierung des Kontaktsystems bei FACAS erscheint eine Therapie mit
Lanadelumab ebenfalls vielversprechend. Derzeit lauft eine offene, monozentrische ,proof-of-
concept® Phase-2-Studie (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04278885) zur Kklinischen
Effektivitat und Sicherheit von Lanadelumab bei FACAS am Institut fur Allergieforschung der
Charité — Universitatsmedizin Berlin.(117) Die Ergebnisse dieser Studie werden zeigen, ob

Lanadelumab eine wirksame Therapieoption bei FACAS darstellt.

Schnitzler-Syndrom

Obwohl die IL-1-Blockade beim Schnitzler-Syndrom sehr effektiv in ihrer Wirksamkeit ist,
kommt es dennoch bei einzelnen Patient*innen nur zur partiellen Symptomkontrolle sowie zu
Fallen des Nichtansprechens oder Limitierung der Anwendung durch Auftreten von

Nebenwirkungen wie Injektionsreaktionen.(58)

Ein weiterer Therapieansatz, namlich die Blockade des IL-1-assoziierten Zytokins IL-6 mittels
Tocilizumab, zeigte sich in der Vergangenheit beim Schnitzler-Syndrom in einzelnen Fallen
als effektiv.(118) Dies wurde in eigener Arbeit im Rahmen einer monozentrischen offenen
Phase-2-Studie beim Schnitzler-Syndrom weitergehend untersucht.(119) Hier zeigte sich
unter der Therapie mit Tocilizumab initial eine Reduktion der klinischen Symptome und der
Entzindungsparameter, jedoch bei den meisten Patient*innen ein Wirkverlust Uber den
Studienzeitraum, was unter Langzeittherapie mit IL-1-Inhibition nicht beobachtet werden
konnte.(59, 119) Eine mdgliche Erklarung fur den Wirkverlust — in Analogie zu den
Beobachtungen bei der Therapie der rheumatoiden Arthritis mit Tocilizumab — kénnte die
anamnestische Information darstellen, dass die groRe Mehrheit der vom Wirkverlust
betroffenen Patient*innen bereits eine Biologika-Vortherapie erhalten hatte.(119, 120) Beim
einzigen Biologika-naiven Patienten kam es hingegen zu einem guten klinischen Ansprechen
bis zum Studienende.(119) Mdéglicherweise bestehen aber auch unterschiedliche Endotypen
des Schnitzler-Syndroms mit entsprechend individuellen Zytokinprofilen.(119) Basierend auf
den Ergebnissen der Studie ist der Einsatz von Tocilizumab insbesondere bei

Nichtansprechen auf IL-1-Blockade zu erwagen.(119)

Eine weitere vielversprechende Therapieoption stellt bei den autoinflammatorischen
Erkrankungen die direkte Blockade des aktivierten NLRP3-Inflammasoms dar, welches auch

fur die IL-1-vermittelte Entziindung beim Schnitzler-Syndrom relevant ist.(55)

In Publikation 5 erfolgte zur Identifizierung moéglicher NLRP3-Inflammasom-Inhibitoren ein
High Content Screening, bei welchem im Verlauf zehn Hit-Kandidaten ausgewahlt wurden,
unter denen sich Disulfiram befand, das als orale Therapie des chronischen Alkoholismus

(Antabus®) angewendet werden kann und bereits in der Vergangenheit als systemische
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Therapie bei der Nickel-induzierten allergischen Kontaktdermatitis eingesetzt wurde.(68, 121,
122) Aufgrund der potentiellen Nebenwirkungen wie Lebertoxizitat wird Disulfiram heutzutage
seltener verwendet und ist daher kein aussichtsreicher Kandidat fur die weitere Verwendung
als systemisches Medikament bei autoinflammatorischen Erkrankungen wie dem Schnitzler-
Syndrom.(68) Basierend auf der Effektivitat im humanen Kontaktdermatitis-Modell scheint eine
Weiterentwicklung der topischen Anwendung auf der Haut, wie zum Beispiel beim chronischen

Handekzem, jedoch vielversprechend.(68)

In den letzten Jahren wurden multiple NLRP3-Inflammasominhibitoren identifiziert,
charakterisiert und bereits in klinischen Studien bei entzindlichen Erkrankungen
eingesetzt.(123, 124) So erfolgt derzeit eine Phase-2-Studie zu einem oralen NLRP3-
Inflammasominhibitor, namentlich Dapansutril (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03595371)
beim Schnitzler-Syndrom.(125) Auch bei CAPS erfolgt der Einsatz eines oralen NLRP3-
Inflammasominhibitors (hier ZYIL1) im Rahmen einer Phase-2 ,proof-of-concept® Studie
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05186051), nachdem dieser sich in einer Phase-1-Studie als
aussichtsreich erwies.(126, 127) Die Ergebnisse dieser und weiterer Studien werden zeigen,
ob der Einsatz von systemischen NLRP3-Inflammasominhibitoren bei Betroffenen mit
urtikariellen autoinflammatorischen Erkrankungen effektiv und sicher ist und werden mit

Spannung erwartet.
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4. Zusammenfassung

Urticae stellen ein haufiges Symptom in der klinischen Praxis dar. Dabei ist es essenziell, die
Differentialdiagnosen der chronischen Urtikaria zu kennen und die entsprechende Diagnostik
einzuleiten, damit seltene Erkrankungen wie die Urtikariavaskulitis und die urtikariellen
autoinflammatorischen Erkrankungen mdglichst frihzeitig erkannt werden kdnnen. Mit der
Entdeckung des FACAS konnten die monogenetischen Kalte-induzierten urtikariellen

autoinflammatorischen Erkrankungen um eine Differentialdiagnose erweitert werden.

Die Ergebnisse zu den pathomechanistischen Aspekten von FACAS, Schnitzler-Syndrom und
Urtikariavaskulitis unterstreichen die Rolle und Relevanz der neutrophilen Granulozyten bei
chronischen urtikariellen Hauterkrankungen. Insbesondere die erstmalig beschriebene NET-
Bildung beim Schnitzler-Syndrom stellt einen wichtigen Baustein zum besseren Verstandnis

der kutanen und systemischen Entzindung bei dieser seltenen Erkrankung dar.

Die klinische Charakterisierung der chronischen urtikariellen Hauterkrankungen in den
vorliegenden Arbeiten ermdglicht eine erstmalige Darstellung der Symptomatik des FACAS
und fahrt zu neuen Erkenntnissen zum klinischen Bild der Urtikariavaskulitis. Insbesondere
der Ansatz der Erfassung der Perspektive von betroffenen Patient*innen und behandelnden

Arzt*innnen unterstreicht die Herausforderungen im Management bei der Urtikariavaskulitis.

Zusatzlich zeigen die Arbeiten mogliche Therapieoptionen und deren Limitierungen bei den
jeweiligen Erkrankungen auf und unterstreichen den dringlichen Bedarf nach sicheren,
wirksamen und im optimalen Falle zugelassenen Therapien fir die chronischen urtikariellen
Hauterkrankungen. Einen Beitrag zu neuen Therapieentwicklungen fur autoinflammatorische
Erkrankungen leistet die Studie zur Identifizierung neuer NLRP3-Inflammasom-Inhibitoren und

die Bestatigung der Wirksamkeit von Disulfiram in einem Entztindungsmodell.

Die Ergebnisse zu den pathomechanistischen, klinischen und therapeutischen Aspekten
chronischer urtikarieller Hauterkrankungen regen dazu an, die Forschungsarbeiten auf diesem
Gebiet weiter zu vertiefen. Die Fortfihrung der Untersuchung der Funktion der neutrophilen
Granulozyten bei FACAS und die Einflussfaktoren auf die NET-Bildung beim Schnitzler-
Syndrom sind nur zwei Aspekte, die im Bereich der Pathomechanismen der chronischen
urtikariellen Hauterkrankungen interessant sind. Im Hinblick auf die klinische Versorgung sind
insbesondere bei der Urtikariavaskulitis die Entwicklung validierter diagnostischer Kriterien
und mdglicher Biomarker zur Beschleunigung der Diagnosestellung notwendig. Von der
zukunftigen Erforschung weiterer Therapieoptionen im Rahmen klinischer Studien mit dem Ziel
einer Zulassung konnten Betroffene mit Urtikariavaskulitis und den urtikariellen

autoinflammatorischen Erkrankungen sehr profitieren.
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