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,ES ist eine gute Fahigkeit, seinen Zustand mit einem
kiinstlerischen Auge ansehen zu koénnen und selbst in
Leiden und Schmerzen, die uns treffen, in
Unbequemlichkeiten und dergleichen jenen Blick der
Gorgo zu haben, der augenblicklich ales zu einem
Kunstwerk versteinert: jenen Blick aus dem Reiche, wo
kein Schmerzist.”

Friedrich Nietzsche

» Salus aegroti suprema lex": Das Heil des Kranken ist
oberstes Gesetz. Hippokrates

1 Einleitung

Haut und Schleimhaut begrenzen den Leib des Menschen nicht nur im Sinne einer Einengung,
sondern im Sinne einer Formung, eines Schutzes und verleihen der Haut eine Sinnesfunktion.

Das Krankheitshild der Urtikaria ist durch die Effloreszenz der Quaddel, ein interstitielles
Odem des Koriums, gekennzeichnet. Sie wird je nach Erscheinungsform in eine akute, meist
einmalige Erkrankung und in eine chronische Form bei einer Bestandsdauer von mehr als
sechs Wochen eingeteilt. Die akute Urtikaria ist eine haufige Erkrankung. 12-15% der
Bevolkerung sind mindestens einmal im Laufe des Lebens von einer akuten Urtikaria
betroffen. Ausldser lassen sich trotz exakter Anamnese und Diagnostik in den meisten Féllen
nicht sichern. Aufgrund der Selbstlimitierung der Erkrankung ist eine weitergehende
Diagnostik nur in wenigen Ausnahmen notwendig. Die akute Urtikaria geht in weniger als 1%
der Félle in eine chronische Urtikaria tiber.

Die chronische Urtikaria kann eine durchschnittliche Verlaufsdauer von mehreren Jahren bis
Jahrzehnten annehmen. Obwohl die Symptome der Urtikaria einfach diagnostiziert und
behandelt werden konnen, ist die zugrunde liegende Athiopathogenese zumeist unklar. Die
Erkrankung geht fur die Patienten mit einem hohen Leidensdruck aufgrund des standig
guélenden und irritierenden Pruritus einher. Sie stellt eine diagnostische Herausforderung an
den Behandelnden und an den Patienten dar. Viele Mihen werden unternommen, der Patient
unterzieht sich sogar stark beschneidenden Eliminationsdidten und bei einer fast
uniiberschaubaren Vielzahl an vermuteten Ursachen begibt man sich auf die Suche nach der
sprichwartlichen Nadel im Heuhaufen. Letztendlich wird bis zu 30-50% die Diagnose einer
chronischen idiopathischen Urtikaria gestellt. Auch die Idee einer psychosomatischen
Erkrankung liegt bei der grof3en Anzahl an mdglichen Ursachen nicht fern[ 50][ 77].

Die Mastzelle gilt als das Schltsselelement der Urtikaria, daihre Aktivierung alle klinischen
Symptome der Nesselsucht auszuldsen vermag. Da die urtikarielle Effloreszenz Folge einer
Mastzelldegranulation mit lokaler kapillarer Permeabilitétssteigerung ist, stellte sich die
Frage, ob esfir diese Degranulation einen laborchemisch fassbaren Wert und damit einen
maoglichen Prédiktor fur den Schweregrad und Verlauf gibt. Wir untersuchten die
Mastzelltryptasekonzentration (MTK) im Serum von Patienten mit chronisch spontaner
Urtikaria und ihren Zusammenhang mit der klinischen Symptomatik sowie mit méglichen
Triggerfaktoren.



2 Stand des Wissens

2.1 Urtikaria

Urtikariaist der Oberbegriff fir eine Gruppe heterogener Erkrankungen, denen unterschied-
liche Ursachen oder Ausloser zugrunde liegen.

Das morphologische Erscheinungsbild der Urtikaria wird durch die klassische Effloreszenz
die Quaddel oder Urtika charakterisiert. Sie besitzt drel wesentliche Charakteristika: 1. ein
dermales Odem mit umgebender Rétung, die durch einen Axonreflex (Reflexerythem)
hervorgerufen wird, 2. einen gleichzeitig auftretenden, lokalisierten Juckreiz bzw. ein leichtes
Brennen und 3. eine spontane Riickbildung des Odems nach wenigen Minuten oder einigen
Stunden mit Restituto ad integrum. Statt der dermalen Odeme kann es auch zu einer
Schwellung tieferer Gewebe der Haut und Schleimhaute kommen. Diese diffusen, manchmal
schmerzhaften, nicht immer geréteten, nicht juckenden Schwellungen, werden Angiotdeme
genannt. Sie treten besonders haufig im Gesicht auf, wo die Dermis diinn und das subkutane
Gewebe locker angeordnet sind. Synonyma sind Quincke-Odem oder Urticaria profunda. Bei
manchen Patienten treten ausschlief3lich Angiotdeme auf, nicht selten ist eine Kombination
aus Quaddeln und Angioddemen vorzufinden. Urtikaria und Angioddeme kdnnen auch als
Teilsymptome anaphylaktischer Reaktionen auftreten.

2.1.1 Epidemiologie

Urtikariaerkrankungen gehtren zu den haufigsten Hauterkrankungen. 12-15% aller Menschen
leiden einmal im Laufe des Lebens an einer akuten Urtikaria, wobel die Inzidenz
insbesondere im Kindesalter und jungen Erwachsenenalter hoch ist. Die Préavalenz der
chronischen Urtikariawird in der Allgemeinbevélkerung mit 0,1-4% angegeben, wobei das
weibliche Geschlecht mit 1,5:1 Gberwiegt[ 5]. Ein Anstieg der Inzidenz der Urtikariaist in
den letzten Jahren offenbar nicht zu verzeichnen| 26].

2.1.2 Klinische M anifestation

Das Spektrum der klinischen Manifestationen der verschiedenen Urtikariatypen ist grof3.
Aufgrund des zeitlichen Verlaufs unterteilt man die Urtikariain zwei grof3e Gruppen, ndmlich
die akute Urtikaria einerseits und die chronische Urtikaria andererseits. Jede langer als sechs
Wochen andauernde Urtikaria wird definitionsgemal3 der chronischen Form zugerechnet. Bei
weniger als 1% der Patienten mit akuter Urtikaria geht die Krankheit in eine chronische Form
Uber[ 31]. Daneben gibt es eine Einteilung nach physikalischen Auslésern. Zusétzlich
bestehen einige Sonderformen und Erkrankungen, die aus historischen Griinden der Urtikaria
zugeordnet werden. Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die Klassifikation der Urtikaria-
erkrankungen nach den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMPF)[ 89].



Tabelle 1: Klassifikation der Urtikaria nach AWMPF-Leitlinien[ 89]

a) Nach Erkrankungsverlauf Dauer
Spontane Urtikaria
Akute Urtikaria < 6 Wochen; meist tégliches, pl6tzliches Auftreten
Chronische Urtikaria > 6 Wochen; spontanes Auftreten von Urticae:
1. chronische kontinuierliche Urtikaria taglich
2. chronische rezidivierende Urtikaria Symptomfreiheit bis zu mehreren Wochen
b) Nach physikalischen Ausl6sern Ausl 6sender Faktor
Physikalische Kontakturtikaria
1. Urticaria factitia Mechanische Scherkréfte(Quaddeln nach 1-5min)
2. Verzogerte Druckurtikaria Vertikaldruck (Latenz von 3-8 Std.)
3. Kélteurtikaria Kalte Luft / Wasser / Wind
4. Warmeurtikaria Lokale Warme
5. Lichturtikaria UV-Strahlen oder sichtbares Licht
6. Vibrationsurtikaria/ -angioddem Vibrierende Kréfte, z.B. Presslufthammer

) songtige Formen der Urtikaria

Cholinerge Urtikaria

Adrenerge Urtikaria
Nichtphysikalische Kontakturtikaria
Aquagene Urtikaria

ApODNPRE

d) Erkrankungen , die aus historischen Griinden zur Urtikaria zéhlen

Urtikariavaskulitis

Urtikaria pigmentosa (Mastozytose)

Familidre Kdlteurtikaria (Vaskulitis)

Heriditares / Erworbenes Angioddem bei C1-Inhibitor-Mangel

pODNPRE

2.1.3 Pathogenese

Von Hippokrates wurde die Urtikaria als eigenstandiges Krankheitshild erkannt. Der
Durchbruch zum modernen Verstandnis der Urtikariagelang jedoch mit der Entdeckung der
Mastzelle durch Paul Ehrlich (1879), des Histamins durch Dale und Wardlaw (1910) und des
|gE-Antikorpers durch Ishizaka (1966)[ 31][ 38]. Pathophysiologischer Hintergrund ist bei
der oberflachlichen Quaddel die Stimulation der Mastzelldegranulation in der oberen Dermis,
gefolgt von der Ausschittung von Mediatoren mit nachfolgender Weitstellung der Venolen
und Lymphgeféide, was zur Permeabilitétssteigerung fuhrt.




Bei Angiotdemen spielt sich diese Reaktion in der unteren Dermis und Subkutis ab. Dem
Mediator Histamin wird hierbel die wichtigste Rolle zugeschrieben. Die Reflexrotung der
Quaddel wird durch antidrome Stimulation der freien Nervenenden durch Histamin mit
Freisetzung von Substanz P und entsprechender Vasodilatation vermittelt. Bei l&anger
anhaltenden Quaddeln dirften chemotaktische Mediatoren der Mastzelle fir das auftretende
entztindliche Infiltrat verantwortlich sein. Schon innerhalb weniger Minuten werden
Adhasionsmolekile im urtikariellen Gewebe exprimiert. Fur die schnelle Einwanderung von
Neutrophilen und Eosinophilen kommen chemotaktische Lipide wie Leukotriene und
Plattchen-aktivierender Faktor (PAF), fir spater auftretende Infiltrate mit Monozyten und T-
Helferlymphozyten Interleukin (IL-8)[ 56] in Frage. Andere Mastzellprodukte aktivieren auch
das Komplementsystem und kénnen so durch Anaphylatoxine (z.B. C3a, C5a) ebenfalls eine
Gewebeschwellung, eine weitere Zelleinwanderung und eine zusétzliche Stimulation der
Mastzellen bewirken[ 64]. Zudem ist bekannt, dass sich das Zielgewebe hinsichtlich seiner
Reaktivitdt in Abhangigkeit von modulierenden Entziindungsmediatoren und Hormonen
andert. Dies konnte z.B. die Verschlechterung einer chronischen rezidivierenden Urtikaria bel
Virusinfekt oder unter psychischem Stress erkléren[ 31]. Die Pathomechamismen einer
Mastzellvermehrung bel der Mastozytose und Urtikaria sind bisher ungeklart. Sowohl bel der
akuten als auch bei der chronischen und physikalischen Urtikaria wurde eine
Mastzellvermehrung um den Faktor 2,4 in der Dermis nachgewiesen[ 27][ 75]. Die
Hochregulierung endothelialer Adhasionsmolekile und Zytokine auch in unbefallener Haut
sowie vermehrtes P-Selektin im Serum zeigen eine systemische Aktivierung des kutanen
Entzindungssystems bei der Urtikaria an[ 87].

2.1.4 Ursachen der akuten und chronischen Urtikaria

Bereits im 4. Jahrhundert vor Christus erkannte Hippokrates die Assoziation zwischen einer
generalisierten Erkrankung des ganzen Koérpers mit dem Erscheinungsbild der Urtikaria an
der Haut. Trotz vieler Fortschritte bei der Identifizierung von unterschiedlichen Auslésern
insbesondere in den letzten zwei Jahrzehnten kann zum gegenwartigen Zeitpunkt eine
Klassifikation der Urtikaria aufgrund moglicher Ursachen nicht getroffen werden. Im
Mittelpunkt der Forschung standen infektiose Trigger[ 39], pseudoallergische Reaktionen[ 85]
und Autoimmunreaktionen, insbesondere durch IgE-Rezeptor-Autoantikorper| 35].

Als gesichert gilt, dass die haufig vermuteten | gE—vermittelten Typ-I-Reaktionen nur selten
Ausloser (0,9%) der akuten Urtikaria sind, wahrend assoziierte akute Atemwegsinfekte
(39,3%) und Medikamentenunvertraglichkeiten (9,2%) haufiger erscheinen[ 32]. Bei der
chronischen Urtikaria sollen dagegen meist Pseudoallergien auf Nahrungsmittel (73%) und
seltener chronische Entziindungen des oberen Magendarmtraktes (u.a. Helicobacter-pylori)
(11%) eine Rolle spielen] 32]. Stérungen des Magen-Darm-Traktes sollen fUr die Auslésung
und Unterhaltung einer chronischen Urtikaria in Betracht kommen. Vermutet wird, dass
infolge gesteigerter Permeabilitét der Darmwand bei umschriebenen entziindlichen
Veranderungen die Resorption von enteral zugefuhrten nutritiven, bakteriellen, mykotischen
oder parasitéren Proteinen ermoglicht wird, welche dann als Antigen wirksam werden
konnen. Infolge gestorter enzymatischer Verdauung sollen Nahrungsproteine nicht bis zu
Aminosauren abgebaut werden kénnen und nach Resorptoin als Peptide antigenwirksam
werden. Schliefdlich kdnnte auch eine pathologische Darmbesiedlung zu der Sensibilisierung
gegen Bakterien oder Pilzen fuhren[ 5]. Letztlich sind die Ergebnisse vieler Studien zu den
Ursachen der chronischen Urtikaria sehr uneinheitlich.



In 50- 80% lasst sich bei der chronischen Urtikaria trotz umfangreicher Diagnostik kein
auslosendes Agens eruieren| 86]. In den vielen Féllen, in denen keine Ursache gefunden
werden kann (chronische ,,idiopathische” Urtikaria), geht man unter anderem auch von einer
kausalen Bedeutung von Autoantikorpern aus, die gegen den hochaffinen | gE-Rezeptor
gerichtet sind[ 22]. Manche Autoren sehen allerdings den Stellenwert der Autoantikorper bei
der chronischen Urtikaria hauptséchlich als sekundér und nicht als krankheitsauslésend an

[ 32].

2.2 Mastzelle

Mastzellen spielen eine zentrale Rolle bei allergischen Soforttypreaktionen. Die Mastzelle
wurde erstmals 1878 von Paul Ehrlich beschrieben[ 14]. Er wéhlte diese Bezeichnung
aufgrund ihres Uppigen, mit Granulawie ,,gemastet” erscheinenden Aussehens.

Mastzellen sind 6-17 um grof3e mononukledre Zellen mit zahlreichen zytoplasmatischen
Granula. Sie sind gewebsstandige Granulozyten und als reife Mastzellen nicht im peripheren
Blut vorhanden. Ihre Abstammung von CD-34-positiven Stammzellen aus dem Knochenmark
wurde 1994 in vivo nachgewiesen| 18]. Die pluripotente CD-34-positiven Stammzellen des
Knochenmarkes entwickeln sich unter dem Einfluss von Wachstumsfaktoren zu den
jewelligen blutbildenden Zell-Linien sowie zu Mastzell-V orlaufern] 84]. Wodurch die
Mastzellvorlaufer, die mit dem peripheren Blut zirkulieren, zur Einwanderung in die Gewebe
veranlasst werden, ist bisher nicht bekannt. Wahrscheinlich werden sie durch chemotaktische
Substanzen, die bei entztindlichen Prozessen freigesetzt werden, angezogen und verlassen die
GefédlRe mittels Bindung an exprimierte Adhasionsmolekile] 81]. Als Potente chemotaktische
Substanzen gelten fir Mastzellen unter anderem der Stammzel lfaktor (stem cell factor, SCF)
die aktivierten Komplementfaktoren C3a und C5a, Interleukin-8 und der Wachstumsfaktor
Transforming growth factor beta, (TGF-beta)[ 29].

Hautmastzellen sind hauptsachlich im subpapillaren Raum lokalisiert. Im Vergleich zu
anderen Geweben sind Mastzellen in der Haut mit ungeféhr 7000 Zellen/mm3 sehr zahlreich
vorhanden[ 5]. Sie finden sich aber in fast allen Organen und gruppieren sich besonders um
Nerven, Blut- und Lymphgefal3e. Insbesondere sind sie in den Organen vertreten, welche die
Grenzflachen des Organismus nach auf3en bilden, namlich Haut, Lunge und
Gastrointestinaltrakt. Auch im Gehirn werden zahlreiche Mastzellen angetroffen.

Die weitere Differenzierung der Mastzelle erfolgt in den verschiedenen Geweben,
wahrscheinlich erneut gesteuert von Zytokinen und extrazelluldren Matrixkomponente, dem
jewelligen Mikromilieu entsprechend[ 47].

In der Zellmembran der Mastzelle finden sich diverse Rezeptoren fur Wachstumsmolekiile,
darunter der SCF-Rezeptor c-Kit und Sekretionsaktivatoren wie der hochaffine |gE-Rezeptor
[ 20]. In den Geweben sind Mastzellen langlebig[ 58]. Mitosen finden sich nur selten, so dass
eine Mastzellvermehrung am ehesten durch Einwanderung von Vorlauferzellen aus dem
peripheren Blut stattfindet.

Mastzellen besitzen einerseits préformierte, in sekretorischen Granula gelagerte Mediatoren
wie Histamin, Proteoglykane (Heparin, Chondroitinsulfat), TNF-alpha und die Serinprotease
Mastzelltryptase. Andere Mediatoren werden nach Mastzellaktivierung sehr schnell neu
generiert, darunter Leukotriene, Komplementfaktoren, Interleukine u.a. [ 33].



Es gibt zwel Arten von Mastzellen, welche nach den in ihnen enthaltenen Proteasen definiert
werden[ 10]. MCT-Mastzellen enthalten nur Tryptase und werden hauptséchlich in den
Alveolarwénden und in der Diinndarmmukosa gefunden. MCT C-Mastzellen enthalten sowohl
Tryptase als auch Chymase und sind der vorherrschende Typ in der Dermis, der Submukosa
des Darmes und den Blutgefélden[ 68].

Aufgrund ihres ubiquitdren Vorkommens spielen Mastzellen und die Mastzelltryptase bel
vielen Hauterkrankungen eine Rolle. Beispiele daflr sind die Psoriasis, der Lichen ruber, das
atopische Ekzem, das bull6se Pemphigoid und der Pemphigus vulgaris, die Porphyria cutanea
tarda und die Sklerodermie. Auch bei der Wundheilung sowie der Graft-versus-host disease
kann eine lokale Vermehrung von Mastzellen nachgewiesen werden. Bei neoplastischen
Erkrankungen der Haut wie z.B. dem sklerodermiformen Basalzellkarzinom, dem
spinozelluldrem Karzinom und dem malignem Melanom kénnen Mastzellvermehrungen im
Tumorstroma gefunden werden[ 48].

2.2.1 Aktivierung der Mastzelle

Der Ausdruck ,,Allergie” wurde erstmals 1906 durch von Pirquet gepragt und meint eine
verénderte Reaktivitét beim zweiten oder folgenden Kontakt mit einem ,, Agens".

Zur allergischen Sofort-Typ-1-Reaktion bedarf es zunachst eines sensibilisierenden
Erstkontaktes mit einem Antigen. An der Eintrittspforte des Allergens in den Korper, z.B. auf
Schleimhautoberflachen, findet zunéchst eine Antigenprasentation durch antigenprasen-
tierende Zellen (APC) und damit die Stimulation der B-Lymphozyten zur
Antikorperproduktion statt. Das entstehende IgE sensibilisiert zunéchst die ortlichen
Mastzellen, und erst das tiberschissige IgE tritt in den Blutkreislauf Uber und bindet an
zirkulierende Basophile als auch an gewebestandige Mastzellen im ganzen Korper. Obwonhl
die Halbwertzeit von IgE im Serum nur 2,5 Tage betragt, bleiben Mastzellen bemerkens-
werterweise nach einem Serumkontakt mit IgE bis zu 12 Wochen sensibilisiert. Fir diese
Bindung des IgE-Antikorpers haben Mastzellen auf ihrer Oberflachenmembran spezifische
Fc-Rezeptoren. Hat die Bindung des IgE-Antikorpers auf der Mastzelloberflache
stattgefunden, spricht man von Mastzellsensibilisierung. Beim erneuten Kontakt mit einem
Antigen kommt es zu einer Kreuzvernetzung der IgE-Antikorper auf der Maszelloberflache
durch das Antigen und zur Freisetzung von Mediatoren aus den Mastzellen.

Diese gut definierte, IgE-vermittelte Aktivierung der Mastzelle Gber den Fc-Rezeptor bei der
Soforttypreaktion ist ein moglicher Mechanismus, der zur Mastzelldegranulation fthrt. Eine
Kreuzvernetzung kann aber z.B. auch durch divalente Anti-1gE-Antikorper erfolgen.
Andererseits konnen die Fc-Rezeptoren der Mastzelle, ohne Anwesenheit von IgE-
Antikorpern, auch direkt Uber Anti-Fc-Rezeptorantikdrper kreuzvernetzt werden. Der Fc-
Rezeptor fUr IgE besteht aus zwei a- und zwei 3-Ketten. Gegen jede dieser Komponenten
konnen Anti-Fc-Rezeptorantikdrper gebildet werden. Unter experimentellen Bedingungen
konnen die Rezeptoren mit kovalent verbundenen IgE-Dimeren Uberbriickt oder Zuckeranteile
des IgE Uber sogenannte L ektine (kohlenhydratbindende Glykoproteine, z.B. in Erdbeeren)
miteinander verknipft werden[ 61].
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Neben den aufgeftihrten Mechanismen, die eine Verbindung zwischen den Fc-Rezeptoren
herstellen, gibt es noch andere Faktoren, die eine degranulierende Wirkung auf Mastzellen
haben. Die wichtigsten von ihnen sind die In-vivo-Spaltprodukte der Komplementaktivierung,
also die Anaphylatoxine C3a und C5a. Daneben kennt man noch viele Substanzen mit
direkter aktivierender Wirkung auf die Mastzelle, so genannte Histaminliberatoren, wie z.B.
Mellitin, Hauptbestandteil des Bienengifts, sowie Pharmaka, wie synthetisches ACTH,
Kodein, Morphin, Curare, u.a. Alle diese Substanzen flihren zu einem Einstrom von Calcium-
lonen in das Innere der Mastzelle, wodurch die Exozytose praformierter Mediatoren
eingeleitet wird[ 61]. Diese Substanzen rufen nicht immunologische I ntoleranzreaktionen
hervor. Da sie nicht immunologischer Art sind, also nicht IgE-vermittelt, kann die Reaktion
beim ersten Kontakt mit dem Ausldser ohne vorherige Sensibilisierung stattfinden. Haufigstes
Beigpiel ist die Reaktion auf nichtsteroidale Antirheumatika, z.B. Azetylsalizylséure.

Bei der chronischen Urtikaria werden auch andere Stimuli, die zur nicht-1gE-vermittelten
Mastzelldegranulation fuhren, diskutiert. Dabei kommen unter anderem Komplement und
Neuropeptide in Betracht[ 32]. Auch eine autoimmune Genese durch |gG-anti-1gE-Antikorper
wird in einem Teil vermutet| 21]. Haufig wird die chronische Urtikaria mit Schilddrisen-
Autoantikdrpern und Anti-Fc-Antikérpern in Verbindung gebracht. Eine Assoziation mit
Autoimmunerkrankungen wurde beschrieben. |hre Relevanz fir die Pathogenese der Urtikaria
ist aber bislang unklar. Angesichts der vielen Wege, die zur Mastzelldegranulation fuhren,
bleibt zur Diskussion und wird von einigen Autoren postuliert, ob nicht viele Félle der
chronischen Urtikaria letztlich als Autoimmunerkrankung und nicht als allergische
Erkrankung betrachtet werden mtissen[ 90].

Auf welche Weise bakterielle, virale, parasitére u.a. Trigger, wie sie bei bestimmten
Infektionen, z.B. der Helicobacter-pylori-Gastritis und gastroduodenalen Ulcera, als mdgliche
Ursache urtikarieller Reaktionen diskutiert werden, zu einer Degranulation der Mastzelle
fUhren, ist bislang noch nicht bekannt.

2.3 Mastzelltryptase

Hauptbestandteil der Mastzellgranula ist die Mastzelltryptase, eine neutrale Serinprotease. Sie
besteht aus vier 34-37 kD grof3en Untereinheiten. Aul3er in Mastzellen kommt sie in geringen
Mengen auch in Basophilen vor, die weniger als 1/100 des Tryptasegehaltes von Mastzellen
aufweisen.

Beim Menschen existieren mindestens vier |soenzyme mit einer Sequenzidentitdt von mehr
als 95%, namlich eine alpha- und drei beta- Tryptasen. Die alpha-Tryptase wird offensichtlich
in geringen Mengen kontinuierlich sezerniert und ist beim Gesunden der Anzahl der im
Korper vorhandenen Mastzellen proportional[ 70]. Die beta-Tryptase ist hingegen in den
sekretorischen Mastzellgranula lokalisiert. Sie findet sich dort in enzymatisch aktiver Formin
einem Komplex mit Heparin und anderen Proteoglykanen neben weiteren Mediatoren wie
Histamin. Bei der Degranulation wird sie schlagartig in den Extrazelluldrraum freigesetzt und
gelangt in die Zirkulation. Im Gegensatz zu anderen verwandten Serinproteasen wie Trypsin
oder Plasmin wird die menschliche Mastzelltryptase durch keinen bekannten humanen
Inhibitor gehemmt und ist enzymatisch als ein durch Heparin stabilisiertes Tetramer aktiv.

I hre extrazellulare Inaktivierung erfolgt wahrscheinlich durch den Zerfall dieses Tryptase-
Proteoglykan-Kompexeq 48].
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Die Freisetzung der beta-Tryptase in den Blutkreislauf dient als klinischer Marker der
Mastzellaktivierung[ 59][ 67]. Immunhistochemisch in den Mastzellgranula nachgewiesen,
dient die Mastzelltryptase als sensitiver und spezifischer Marker zur Lokalisation von
Mastzellen im Gewebe[ 41].

2.3.1 Biologische Funktion der M astzelltryptase

Die biologischen Funktionen der Mastzelltryptase sind nicht vollstéandig geklart. Tryptase
kann im Tiermodel fUr einen l&ngeren Zeitraum als Histamin eine vermehrte Durchl8ssigkeit
der dermalen Kapillaren hervorrufen, wie sie in der Frihphase allergischer Reaktionen
beobachtet wird[ 30]. Urséchlich ist moglicherweise die Umwandlung der ubiquitéren
Kininogene in Kining[ 37], welche potente Vasodilatatoren und Entziindungsmediatoren
darstellen. Ebenso erfolgt die Aktivierung des Komplementsystems durch Freisetzung des
Anaphylatoxines C3a aus dem Komplementfaktor C3 durch Tryptase] 64].

Gleichzeitig stimuliert die menschliche Tryptase die Expression von Interleukin-8 und ICAM-
1 (intercellular adhesion molecule-1), welche die Adhasion bzw. Migration von Leukozyten
fordern[ 7]. Eine Funktion bel Tissue-remodeling-Vorgangen, d.h. beim Aufbau und Umbau
von Gewebe, wird der Tryptase aufgrund von Zellkulturexperimenten zugeschrieben, in
denen sie sich als potenter Wachstumsfaktor fir Epithelzellen, glatte Muskelzellen und
Fibroblasten erwiesen hat. Das Enzym vermag auf3erdem die Synthese und Sekretion von
Typ-1-Kollagen zu stimulieren[ 8]. Da Tryptase das Wachstum von Endothelzellen und die
Ausbildung von Gefal3strukturen fordert, spielt sie vermutlich auch eine Rolle bel
Vaskularisierungsprozessen[ 3][ 49].

2.3.2 Mastzelltryptase und Anaphylaxie

Bei systemischen anaphylaktischen Reaktionen wird die Mastzelltryptase schlagartig in
groleren Mengen freigesetzt. Auch wenn schon etwa 15 min nach einer solchen Reaktion
erhohte Mastzelltryptasespiegel im Serum beobachtet wurden, erreichen sie haufig erst nach
1-2 Stunden einen Gipfel[ 67], im Falle verzogerter Anaphylaxie noch spéter[ 78], um danach
allmahlich abzufallen. Die Histaminspiegel im Serum steigen demgegentiber im
Reaktionsverlauf rasch maximal an, erreichen jedoch innerhalb einer Stunde wieder den
Ausgangswert[ 67].

Der Serumanstieg der Tryptasekonzentration im Verlauf einer anaphylatischen Reaktion bzw.
nach einer Exposition gegeniiber dem Gift von Hymenopteren[ 13] korrelieren bel
insektengiftallergischen Patienten mit dem Schweregrad der Anaphylaxie] 69]. Praktische
Bedeutung hat die Bestimmung der Tryptase im Serum auf3erdem als Indikator und
Verlaufsparameter anaphylaktischer Reaktionen bel Narkosezwischenféllen[ 9][ 43]. Durch
intra- bzw. perioperatives Monitoring der Tryptasespiegel konnten bislang Soforttyp-
reaktionen auf Muskelrelaxantien[ 44], Protamin[ 72], Naturlatex| 79], Thiopental[ 52] und
Amnionflussigkeit[ 2] erkannt werden. Die Bestimmung der Mastzelltryptase ermoglicht
somit die Differenzierung mastzellabhangiger Reaktionen von anderen systemischen
Reaktionen wie, z.B. dem kardiogenen Schock|[ 59].
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Bei Kindern mit Nahrungsmittelallergien vom Soforttyp wurden 2-4 Stunden nach einer
Nahrungsmittelprovokation im Plasma signifikant erhohte Histaminkonzentrationen sowie
nach vier Stunden signifikant erhohte Tryptasekonzentrationen gemessen. |m Gegensatz dazu
zeigte sich bel Spétreaktionen lediglich ein Anstieg der Histaminkonzentration[ 55].

2.3.3 Mastzelltryptase und M astozytose

Die Mastozytose ist eine Erkrankung mit einer ortlichen Proliferation von Mastzellen. Sie ist
relativ selten mit einer Inzidenz von 1 auf 1000-8000 Patienten mit Hauterkrankungen. Sie
wird in eine kutane solitére und disseminierte (Urticaria pigmentosa) sowie in eine
systemische Form untertellt[ 31]. Bei der systemischen Form findet sich auf3er der kutanen
Vermehrung von Mastzellen auch eine erhohte Zahl von Mastzellen in anderen Organen (z.B.
Darm, Leber, Milz) und im Knochenmark. Die Haufigkeit der systemischen Beteiligung liegt
bei sorgféltiger Untersuchung des Knochenmarkes bei ca. 50% der Falle von kutaner
Mastozytose] 11]. Tritt die Mastozytose im Kindesalter auf, verliert sich der Stimulus zur
Mastzellvermehrung in der Mehrzahl der Félle, und die Hautherde bestehen nur selten tber
die Pubertét hinaus. Im Gegensatz dazu tritt eine spontane Ruickbildung nur selten ein, wenn
die Erkrankung nach der Pubertét beginnt. Die maligne Mastzellleukamie ist extrem selten
und kommt bei Erwachsenen haufiger vor als bei Kindern[ 76].

Der Pathomechanismus der Mastzellvermehrung in der Haut und anderen Organen bel der
Mastozytose ist bisher ungeklart. Nach immunhistologischen Untersuchungen sind die
Mastzellen in Urticaria-pigmentosa-Herden im Vergleich zu Mastzellen aus normaler Haut
unreifer, ansonsten aber unauffallig[ 25]. Durch die grof3e Masse der im Korper vorhandenen
Mastzellen scheint es verstandlich, weshalb es oft zu lebensbedrohlichen Reaktionen auf
Histaminliberatoren kommt. Schwere Komplikationen wie ein anaphylaktischer Schock oder
ein peptisches Ulkus nach massiver Mastzelldegranulation wurden bei 4-7% der an
systemischer Mastozytose Erkrankten beobachtet[ 31].

Die Konzentration der beim Gesunden kontinuierlich in geringen Mengen ins Blut
sezernierten alpha-Tryptase ist offensichtlich der Anzahl der im Korper vorhandenen
Mastzellen proportional[ 70]. Bel Mastozytosen fanden sich permanent erhdhte Spiegel der
alpha-Tryptase im Serum und im Plasma sowie parallel erhbhte Plasmaspiegel von Histamin
[ 66].

2.3.4 Mastzdltryptase und chronische Urtikaria

Sowohl bei der akuten als auch bei der chronischen Urtikaria wurde eine Mastzellvermehrung
um den Faktor 2,4 in der Dermis nachgewiesen[ 27]. Auch in den Untersuchungen von Henz
und Toppe et a. wurde bei allen Urtikariaformen in Abhangigkeit von der Dauer der
Erkrankung eine Vermehrung von Mastzellen in gesunder Haut und in Urtikariaherden
beobachtet| 75].

Smith hingegen konnte keine signifikanten Unterschiede in der Mastzellzahl in betroffener

und nicht betroffener Haut von Patienten mit chronischer Urtikariaim Vergleich zu einem
gesunden Kollektiv nachweisen[ 71].
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Bislang liegen nur wenige Untersuchungen der Mastzelltryptase bei der chronischen Urtikaria
vor. Enrique et a. (1999) konnte im Vergleich zur Mastzelltryptasekonzentration (MTK) bei
Patienten mit Anaphylaxie keine erhdhten Mastzelltryptasewerte bel der chronischen
Urtikaria finden[ 15]. Von Hidvegi et a. (2003) hingegen konnten im Vergleich zu einer
gesunden Gruppe erhdhte Mastzelltryptasespiegel bei Patienten mit chronischer Urtikaria
nachgewiesen werden|[ 36].

3 Fragestellung

Die Mastzelltryptase ist bereits ein Marker und V erlaufsparameter von Soforttypreaktionen.
Sie ist empfindlicher und spezifischer als Histamin[ 48]. Wir untersuchten bei Patienten mit
chronischer spontaner Urtikaria die Mastzelltryptasekonzentration (MTK) im Serum sowie
die klinische Ausprégung der Urtikariasymptome anhand der Quaddelhaufigkeit und
Quaddelanzahl.

Weiterhin wurde bei diesen Patienten die Haufigkeit von Begleiterkrankungen und maglichen
Triggerfaktoren der Urtikaria erfasst. Dabei wurden HNO-Infekte, Helicobacter-pylori-
Besiedlung, urologische Infekte, Darmparasitosen sowie Gesamt-1gE, C-reaktives Protein und
antinukledre-Antikorper berticksichtigt und in Bezug zur MTK gesetzt.

4 Material und Methoden

4.1 Patienten

Es wurden 49 Patienten mit chronischer spontaner Urtikaria erfasst, die sich in der Klinik und
Poliklinik fur Dermatologie und Allergologie der Ludwig-Maximilians-Universitét Minchen
im Zeitraum vom Oktober 1999 bis April 2001 stationdr befanden. Es waren Patienten, bei
denen die klinische Diagnose einer chronischen spontanen Urtikaria und/oder eines Quincke-
Odems (Erkrankungsdauer >6 Wochen) gestellt wurde. Patienten mit Pseudoallergien auf
Arzneimittel oder einem hereditérer C1-Esterase-Inhibitormangel wurden nicht
eingeschlossen. Die Anamnese erfolgte mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens. Alle
Patienten wurden einem strukturierten diagnostischen Programm bei chronischer Urtikaria
unterzogen, wie es an der Klinik und Poliklinik fur Dermatologie und Allergologie der
Ludwig-Maximilians-Universitdt in Minchen routinemal3ig durchgefihrt wird.

4.2 Erfasste Parameter

4.2.1 Klinische Auspragung

Die klinische Ausprégung der chronischen Urtikaria, aso der Schweregrad der Erkrankung,
wurde mit Hilfe eines standardisierten Dokumentationsbogen (,, Quaddelbogen®) erfasst. Jeder

Patient erhielt die Unterweisung, in sechsstiindigen Intervallen Uber drei Tage die Anzahl der
Quaddeln zu z&hlen und im Dokumentationsbogen festzuhalten.
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Zahlte der Patient bis zu 10 Quaddeln am gesamten Integument, wurde ein Kreuz
entsprechend einem Punkt dokumentiert. Zahlte der Patient bis zu 50 Quaddeln wurden zwei
Kreuze entsprechend zwei Punkten und bel mehr als 50 Quaddeln drei Kreuze entsprechend
drei Punkten notiert. Die serologische Bestimmung der Mastzelltryptase erfolgte einmalig
nach 72 Stunden Dokumentation.

4.2.2 Entzindungsparameter

Es wurden die gebrauchlichen Entziindungsmarker C-reaktives Protein (CRP) im Serum
(Tina-quant CRP / Roche-Hitachi), Leukozyten (Coulter-Messprinzip) und die
Blutsenkungsgeschwindigkeit bestimmt.

4.2.3 Mastzdltryptase

Die Bestimmung der MTK im Serum erfolgte 72 Stunden nach Beginn der Dokumentation
der Quaddelhaufigkeit und Quaddelanzahl. Die Bestimmung der Gesamt-MTK (a- und -
Tryptase) erfolgte mittels eines Fluoroenzymei mmunoassays (UniCAP-Tryptase, Pharmacia
& Upjohn/ Schweden) mit einer Nachweisgrenze unter 1,0 pg/l. Die zu erwartenden
Normwerte betragen 3,8 pg/l im geometrischen Mittel und 11,4 pg/l fur die 95te Perzentile;
pragmatisch konnen Werte> 10 pg/l als ,,auffallig” angesehen werden, da ein eigentlicher
»Normwert® nicht definiert ist[ 60].

4.2.4 Gesamt-IgE-K onzentration

Die Messung des Gesamt-IgE erfolgte standardisiert as serologische Bestimmung mittels
eines Fluoroenzymeimmunoassays (Pharmacia & Upjohn / Schweden).

4.2.5 Autoantikorper

In der Autoimmundiagnostik haben antinuklearen-Antikérper Relevanz. Diese wurden mittels
I mmunfluoreszenz (indirekte Immunfluoreszenz auf Humanepithel-2-Zellen) bestimmt.

4.2.6 Mikrobielle Triggerfaktoren

I m diagnostischen Programm bei chronischer Urtikaria waren folgende Zusatzuntersuchungen
als auswaértige Fachkonsile durchgefiihrt worden: Rontgen-Thorax, Abdomensonographie,
13C-Harnstoff-Atemtest, Gastroskopie (Medizinische Poliklinik), Rontgen-Nasen-
Nebenhdhlen, Computertomographie der Nasen-Nebenhohlen (Klinik und Poliklinik fir Hals-
Nasen- und Ohrenhellkunde), gynakologischer Ultraschall, Zytologie, Mikrobiologie
(Frauenklinik), Urindiagnostik, urologischer Ultraschall, Cystoskopie (Urologische Klinik
und Poliklinik) und die Zahndiagnostik (Poliklinik flr Zahnerhaltung und Parodontologie)
Die Stuhluntersuchung auf Darmparasiten erfolgte routinemaldig (Max-von-Pettenkofer-
Institut fir Hygiene und Medizinische Mikrobiologie).
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4.2.7 Statistische M ethoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Computerprogramms SPSS. Die Daten
wurden mittels Mann-Whitney-U-Test fur schiefverteilte metrische und fur ordinale oder
nominale Parameter sowie mittels Spearmann-Korrelationskoefizienten fir metrische
schiefverteilte Daten auf ihre Signifikanz Uberprift. Vom Vorliegen eines signifikanten
Unterschiedes wurde bei p < 0,05 ausgegangen. Die statistische Beratung fuhrte Herr Dr.
med. Alexander Crispin vom Institut fir medizinische I nfformationsverarbeitung, Biometrie
und Epidemiologie der LMU-Mtinchen / Grol3hadern durch.

5 Ergebnisse
5.1 Patienten

Funf Patienten wurden in die Auswertung nicht aufgenommen, da besondere Begleit-
erkrankungen vorlagen. Sie wurden am Schluss gesondert betrachtet, siehe Tabelle 4.

Die verbleibende Patientengruppe umfasste 25 Frauen und 19 Méanner. Damit war der
Frauenanteil in der Patientengruppe mit 56,8% hoher as der Anteil mannlicher Patienten mit
43,2%.

Der jingste Patient war 15, der dlteste Patient 71 Jahre alt. Der Altersdurchschnitt betrug 42,1
(+/-13,8) Jahre. Die Gruppe der Frauen hatte einen Altersdurchschnitt von 41,4 (+/-15,4)
Jahren und die Gruppe der Manner einen Altersdurchschnitt von 42,9 (+/- 11,6) Jahren.
Tabelle 2 zeigt die Altersverteilung der 44 Patienten.

Tabelle 2

Altersverteilung (Manner/ Frauen)
11-20 a 21-30 a 31-40 a 41-50 a 51-60 a 61-70 a 71-80 a
5 (1/4) 8 (3/5) 10 (5/5) 8 (6/2) 4 (0/4) 8 (3/5) 1 (1/0)

5.2 Erkrankungsdauer

Abbildung 1 zeigt die Erkrankungsdauer der 44 Patienten. Der Mittelwert betragt 22,9 (+/-
23,6) Monate. Bei 22 Patienten (50,0%) konnte zum Zeitpunkt der Untersuchung eine
Erkrankungsdauer der chronischen spontanen Urtikaria bis zu sechs Monaten festgestellt
werden. Bei weiteren 18 Patienten (40,9%) bestand die Erkrankung bis zu vier Jahren. In der
Gruppe der langsten Erkrankungsdauer (> 48 Monate) waren ein Patient funf Jahre und zwei
Patienten 10 Jahre betroffen. Ein Patient berichtete Uber das Bestehen der chronischen
gpontanen Urtikaria seit bereits Uber 18 Jahren.
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Abbildung 1: Erkrankungsdauer bei 44 Patienten

5.3 Typen der Urtikaria

Wir stellten bei 44 Patienten die Diagnose einer chronischen spontanen Urtikaria, wobei 19
(43,2%) Petienten gleichzeitig ein Quincke-Odem hatten. Bei zwei (4,5%) Patienten lag
ausschlieRlich ein Quincke-Odem vor.

5.4 M astzelltryptasekonzentration

Bei 44 Patienten wurde nach dem Beobachtungs- und Dokumentationszeitraum von 72
Stunden die Bestimmung der MTK im Serum durchgefiihrt. Der niedrigste Wert der
Mastzelltryptase lag bei 2,0 pug/l, der htchste Wert der Mastzelltryptase betrug 25,8 ug/l. Der
arhitmetische Mittelwert der MTK betrug 6,9 pg/l (+/-3,2 ug/l). Der geometrische Mittelwert
der MTK betrug 5,8 pug/l. Nach Angaben des Testherstellers mit 126 gesunden Probanden
kann ein geometrisches Mittel der MTK von 3,8 ug/l angenommen werden und die obere 95.
Perzentile liegt bei 11,4 pg/l. Demnach erreichten funf Patienten (11,4%) der Patientengruppe
mit chronischer spontaner Urtikaria einen Wert oberhalb der 95. Perzentile.

5.5 Quaddel-Scor ewert

Anhand des Dokumentationsbogens wurden die Anzahl und die Haufigkeit der Quaddeln bel
40 Patienten mit chronischer spontaner Urtikaria, jeweils alle sechs Stunden, dokumentiert.
Bewertet wurden 24 Stunden vor serologischer Bestimmung der MTK. 12 Patienten (30,0%)
hatten in diesem Zeitraum keine Quaddeln. 28 Patienten (70,0%) hatten Quaddeln. Abbildung
2 zeigt die Anzahl der Patienten mit der entsprechenden Haufigkeit und Anzahl der Quaddeln
anhand des ermittelten Scorewertes. Nur ein Patient erreichte den maximalen Scortwert 12:
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Uber 50 Quaddeln in allen vier Zeitintervallen. Durchschnittlich wurde ein Scorewert von 3,2
(+/-2,9) Punkten erreicht.

Patientenanzahl

14

12

10 A

Scorewert

Abbildung 2: Scorewert bei 40 Patienten

5.6 Gesamt-I gE-K onzentration

Bei 43 der 44 Patienten wurde die Gesamt-1gE-Konzentration im Serum bestimmt. Eine
erhohte Gesamt-1gE-Konzentration >100 kU/l wurde bei 23 Patienten (53,5%) gefunden. 20
Patienten (46,5%) hatten einen unauffalligen Befund. Der htchste Gesamt-1gE Wert betrug
631 kU/I. Der arithmetische Mittelwert betrug 214 kU/I (+/-98 kU/I).

5.7 C-reaktives-Protein

Bei allen 44 Patienten mit chronischer spontaner Urtikaria wurde das C-reaktive Protein
(CRP) asempfindlicher, aber unspezifischer Marker der Entziindungssituation bestimmt. 22
Patienten (50,0%) hatten ein CRP aul3erhalb des Normbereiches (<0,5 mg/dl). Bei diesen
betrug das CRP minimal 0,6 mg/dl und maximal 6,2 mg/dl; der arithmetische CRP-Mittelwert
betrug 2,0 mg/dl (+/-1,4 mg/dl). Damit lagen die CRP Werte nur wenig Gber dem Normwert.
22 Patienten (50,0%) wiesen keine Erhthung des CRP auf.
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5.8 Antinukledre Antikor per

Die antinukledren Antikdrpertiter wurden bel 44 Patienten bestimmt. Dabei konnte bei 18
Patienten (40,9%) ein Normalbefund (<1:80) erhoben werden. Eine Titererhohung tGber 1: 80
wurden bei 26 Patienten (59,1%) gefunden. Bei 10 Patienten (22,7%) lag eine Titererhohung
Uber 1:160 vor.

Tabelle 3 gibt eine Ubersicht tiber die Anzahl der Patienten mit dem entsprechenden
antinukledren Antikorpertiter.

Tabelle 3: Antinukledre Antikorpertiter

Titer
Untersuchte . Gesamt 1:80 1:160 1:320 1:640 >1:1000
. <1:80 ~
Patienten erhoht
44 18 26 16 1 7 1 1

5.9 Helicobacter -pylori-Besiedlung

Bei 41 Patienten wurde der C13-Harnstoff-Atemtest zur Bestimmung einer Helicobacter-
pylori-Besiedlung des oberen Gastrointestinaltraktes durchgeftihrt.

Bei 28 Patienten (68,3%) konnte keine Helicobacter-pylori-Besiedlung nachgewiesen werden.
13 Patienten (31,7%) wiesen eine Helicobacter-pylori-Besiedlung auf.

5.10 HNO-I nfekte

Infektionen im Hals-Nasen-Ohren Bereich lagen bel finf (12,2%) von 41 untersuchten
Patienten vor. Insgesamt wurden die Diagnosen einer chronischen Sinusitis maxillaris in drei
Fallen und die Diagnose einer chronischen Tonsillitis in zwei Féllen gestellt.

5.11 Urologische Er krankungen

Eine urologische konsiliarische Untersuchung wurde im Falle eines pathologischen
Urinbefundes durchgefihrt. Die erweiterte urologische Diagnostik ergab bei einem Patienten
eine Prostatitis und bei einem Patienten die Erstdiagnoses eines Urothelcarzinoms im T1-
Stadium.

5.12 Dar mpar asitenbefall

Bei der Stuhluntersuchung auf Darmparasiten wurden Protozoen (Cryptosporidium spp.,
Entamoeba histolytica, Gardia lamblia, Blastozystis hominis, Endolimax nana, Entamoeba
coli und Entamoeba hartmanni) berticksichtigt. Die Stuhluntersuchung wurde bei einem
Patienten nicht durchgefihrt. 36 (81,8%) Patienten hatten einen unauffalligen Stuhlbefund.
Bei sieben (15,9%) Patienten konnten Protozoen im Stuhl gefunden werden.
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Eswurde viermal Blastozystis hominis, einmal Gardia lamblia und dreimal Cryptosporidien,
einmal Endolimax nana und einmal Entamoeba coli nachgewiesen. Dabei ergaben sich bei
zwei Patienten Doppelbesiedlungen mit Blastozystis hominis und Cryptosporidien und bei
einem Patienten Doppelbesiedlung mit Cryptosporidien und Endolimax nana.

Bei allen 44 Patienten wurde die Stuhldiagnostik auf die darmpathogenen Keime Shigella,

Y ersinia enterocolitica, Campyolbacter jejuni und Salmonella durchgefihrt. In keinem Fall
konnte ein pathologischer Befund erhoben werden. Ebenso konnten im Stuhl keine Wurmeier
nachgewiesen werden.

6 Mastzdlltryptasekonzentration und Erkrankungspar ameter

6.1 Geschlecht und MTK

Die Patientengruppe mit chronisch spontaner Urtikaria wurde nach Geschlechtszugehorigkeit
in zwei Gruppen aufgeteilt. Der Medianwert der MTK beider Gruppen unterschied sich nur
geringflgig, siehe Abbildung 3. In der Gruppe der 19 mannlichen Patienten betrug der
Median der MTK 5,7 pug/l, in der Gruppe der 25 weiblichen Patienten 5,4 pg/l. Anhand dieser
Einteilung zeigen sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede der MTK (p= 0,972).

6.2 Erkrankungsdauer und MTK

Die Mediane der MTK bei Patienten mit unterschiedlicher Erkrankungsdauer sind in
Abbildung 4 dargestellt. Die 22 Patienten mit der kiirzesten Erkrankungsdauer, 2-6 Monate,
hatten einen Median der MTK von 5,6 pg/l. Vier Patienten mit der l[angsten
Erkrankungsdauer, >48 Monate, hatten mit 3,5 pg/l den niedrigsten Median der MTK. Die
statistische Auswertung ergab keinen signifikanten Zusammenhang der MTK mit der
Erkrankungsdauer (p=0,388).

6.3 Quaddel-Scorewert und MTK

Abbildung 5 stellt die Scorewerte bei 40 Patienten mit chronischer spontaner Urtikaria mit
den zugehorigen Werten der MTK dar. Die statistische Auswertung ergab einen
Korreletionskoefizienten von 0,327 mit einer Signifikanz von p=0,040 fir eine Abhangigkeit
der MTK vom Quaddel-Scorewert.

6.4 Gesamt-IgE-K onzentration und MTK

Abbildung 6 stellt die Werte der Gesamt-IgE-Konzentration bei 43 Patienten mit chronischer
gpontaner Urtikaria mit den zugehorigen Werten der MTK dar. Die statistische Auswertung
ergab keinen signifikanten Zusammenhang der MTK mit der Gesamt-1gE-Konzentration
(p=0,591).
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Abbildung 3: MTK in der Gruppe der mannlichen und der weiblichen Patienten (p= 0,972)

6.5 C-reaktives-Protein und MTK

Abbildung 7 stellt die Werte des C-reaktiven-Proteins bei 44 Patienten mit chronischer
spontaner Urtikaria mit den zugehorigen Werten der MTK dar. Die statistische Auswertung
ergab keine signifikante Abhangigkeit der MTK von dem CRP-Wert (p=0,207).

6.6 Antinukledre Antikorper und MTK

Bei 18 Patienten ohne Nachweis antinukledrer Antikorper war der Median der MTK 5,9 pg/l.
Bei 16 Patienten, die eine unspezifische Titererhohung von 1:80 aufwiesen, betrug der
Median der MTK 6,1 pg/l. Bel 10 Patienten mit einem Nachweis antinukledrer Antikorpertiter
Uber 1:160 betrug der Median der MTK 4,3 ug/l. Die statistische Auswertung ergab keinen
signifikanten Zusammenhang der MTK mit dem Nachweis erhdhter antinukleérer
Antikorpertiter ( p=0,238). Abbildung 8 stellt die antinukledren Antikorpertiter in drei
Gruppen mit der zugehtrigen MTK bei 44 Patienten dar.

21



Median MTK pgl/l

10,0
9,0
8,0

7,0 1

56
6071  p=22

5,0
4,0
3,0
2,0

1,0 A

0,0 -
2-6

7,3
7,0 7,0 n=2
n=5 n=4
4.4
n=7
7-12 13-24 25-36 37-48

Erkrankungsdauer (Monate)

>48

Abbildung 4:Erkrankungsdauer und Mittelwerte der MTK (p=0,388)

MTK pg/l
30,0
25,0 <
20,0
15,0 ®.
* *
*
10,0 . ©
*
®
* * \Z
50 & : + 0 *
Ve * 3 * * *
é * L *
0,0 | ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 2 4 6 8 10
Scorewert

12

Abbildung 5: Scorewert und MTK bei 40 Patienten (p=0,040)
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Abbildung 6: Gesamt-1gE-Konzentration und MTK bei 43 Patienten (p=0,591)
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Abbildung 7: C-reaktives-Protein und MTK bei 44 Patienten (p=0,207)
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Abbildung 8: Antinukleére Antikdrpertiter und MTK bei 44 Patienten (p= 0,238)

6.7 Helicobacter-pylori-Besiedlung und MTK

Abbildung 9 stellt die Mediane der MTK in den Patientengruppen mit Helicobacter-pylori-
Besiedlung oder ohne Helicobacter-pylori-Besiedlung dar. 13 Patienten mit positivem Befund
hatten einen Median der MTK von 5,8 ug/l. 28 Patienten ohne Helicobacter-pylori-
Besiedlung hatten einen Median von 5,5 pg/l. Die statistische Auswertung ergab keinen
signifikanten Zusammenhang der MTK mit einer Helicobacter-pylori-Besiedlung (p=0,430).

6.8 HNO-I nfekte und MTK

Abbildung 10 stellt die Mediane der MTK in der Patientengruppe mit HNO-Infekt oder ohne
HNO-Infekt dar. 36 Patienten mit negativem Befund hatten einen Median der MTK von 5,5
pg/l, funf Patienten mit HNO-Infekt hatten einen Median von 6,6 pg/l. Die statistische

Auswertung ergab keinen signifikanten Zusammenhang der MTK mit einem HNO Infekt,
(p=0,954).

6.9 Urologische Erkrankungen

Ein Patient mit Progtatitis hatte eine MTK von 10,7 pg/l, ein Patient mit Urothelcarzinom
wies eine MTK von 4,0 ug/l auf.
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Abbildung 9: Helicobacter-pylori-Besiedlung und MTK bei 41 Patienten (p= 0,430)
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Abbildung 10: HNO-Infekte und MTK bei 41 Patienten (p= 0,954)
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6.10 Darmparasitenbefall und MTK

Abbildung 11 stellt die Mediane der MTK in der Patientengruppe mit chronischer spontaner
Urtikaria ohne und mit Nachweis von Protozoen im Stuhl dar. 36 Patienten mit negativem
Befund hatten einen Median der MTK von 5,4 pg/l, sieben Patienten mit positivem Befund
hatten einen Median von 6,6 pg/l. Die statistische Auswertung ergab keinen signifikanten
Zusammenhang der MTK mit Protozoen im Stuhl (p=0,374).
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Abbildung 11: Protozoennachweis im Stuhl und MTK bei 43 Patienten (p= 0,374)

6.11 Patienten mit besonder en Begleiter krankungen
Tabelle 4 stellt die Daten von weiteren fnf Patienten mit chronischen urtikariellen

Symptomen dar, die aufgrund besonderer Begleiterkrankungen nicht in der Patientengruppe
beriicksichtigt wurden.
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Tabelle 4: Patienten mit urtikariellen Symptomen und besonderen Begleiterkrankungen

1. Patient 2. Patient 3. Patient 4. Patient 5. Patient
Begleiterkrankung | Systemischer Chronische Hyperthyreose | Rheumatoide | Chronische
Lupus Sarkoidose Arthritis Lymphatische
erythematodes | Stadium || Leukdmie
Typen der Urtikaria- Chronisch Chronische Urtikaria- Chronisch
Urtikaria vasculitis kontinuierliche | kontinuierliche | vasculitis kontinuierliche
Urtikaria Urtikaria Urtikaria
Geschlecht weiblich weiblich maénnlich méannlich méannlich
Alter (Jahre) 22 64 53 49 62
Erkrankungsdauer | 8 17 3 6 4
(Monate)
MTK pg/l 18,6 59 11,1 6,4 10,2
Scor ewert 0 3 2 2 6
Gesamt-IgE KU/l | 196 - 388 - 384
CRP mg/dl 0,6 0,61 - 2,0 2,6
Antinukledre 10240 80 1280 - 10240
Antikor pertiter
Helicobacter - - - - + -
pylori-Besedlung
HNO-Infekt - - Chronische - Chronische
Sinusitis Sinusitis
Urologische - - - - -
Erkrankungen
Dar mpar asiten- - - - - -
befall
7 Diskussion

7.1 Patienten

Die Geschlechtsverteilung in der Patientengruppe zeigte ein Uberwiegen der weiblichen
Patienten. Hier zeigte sich eine Ubereinstimmung mit den Daten der Literatur, wonach die
Pravalenz der Urtikariain der Allgemeinbevolkerung fur Frauen mit 0,14% und 0,11% fur
Manner angegeben wird[ 31]. Ein statistisch signifikanter Unterschied der MTK konnte
zwischen der Gruppe der Frauen und der Gruppe der Méanner nicht gefunden werden

(p=0,972).

Auch die Altersverteilung in der Patientengruppe entspricht mit einem Durchschnittsalter von
42,1(+/-13,8) Jahren den Literaturangaben[ 31], wobei die chronische Urtikaria eine
Erkrankung insbesondere des erwachsenen Menschen im mittleren Lebensalter darstellt.

27




Im Kindes- und Jugendalter ist die Pravalenz aller Urtikariaformen und insbesondere der
akuten Urtikaria mit 2,1-6,7% am hochsten[ 24][ 31]. Im hohen Alter ist die Préavalenz der
Urtikaria niedrig[ 31]. Dieses zeigen auch unsere Untersuchungsergebnisse. Nur ein Patient
war Uber 70 Jahre alt.

7.2 Erkrankungsdauer

22 der untersuchten Patienten (50,0%) hatten zum Untersuchungszeitpunkt eine kurze
Erkrankungsdauer von 2-6 Monaten. Vier Patienten (9,1%) hatten demgegentiber sehr lange
Erkrankungsdauern mit Uber 48 Monaten bis zu 18 Jahren. Insgesamt fanden sich sehr
unterschiedliche Erkrankungsdauern. Diese Beobachtung entspricht dem Krankheitsbild der
chronischen Urtikaria, wonach kurze und sehr lange Krankheitsverlaufe moglich sind. Die
mittlere Erkrankungsdauer in der untersuchten Patientengruppe betrug 22,9 (+/-23,6) Monate.

Greaves stellte eine lange Erkrankungsdauer fest und macht die Angabe, dass mehr als 40%
der Patienten, bel denen die Urtikaria langer als sechs Monate dauert, auch noch nach 10
Jahren an der Erkrankung leiden| 24].

Harris et a. fand hingegen in einer Gruppe von 90 Patienten mit chronischer Urtikariaeine
kirzere mittlere Erkrankungsdauer von 16 Monaten. Die langste Erkrankungsdauer betrug in
dieser Gruppe 16 Jahre[ 28]. Insgesamt kann von einer durchschnittlichen Verlaufsdauer von
mehreren Jahren ausgegangen werden[ 31]. Dabel sind Spontanremissionen der chronischen
Urtikaria jederzeit moglich[ 89].

Die 22 Patienten mit der kirzesten Erkrankungsdauer von 2-6 Monaten, hatten eine
durchschnittlichen MTK von 5,6 ug/l. Vier Patienten mit der langsten Erkrankungsdauer von
> 48 Monaten, hatten mit 3,5 pg/l den niedrigsten Mittelwert der MTK.

Zu spekulieren ist, ob ursachlich z.B. eine kutane Mastzellvermehrung mit entsprechenden
MTK zu einem bestimmten Erkrankungszeitpunkt ihren Hohepunkt erreicht um im
Krankheitsverlauf mdglicherweise wieder abzunehmen.

Ob es zu einer moglichen Veranderung der Reaktivitéat des Zielgewebes mit Abnahme der
Mastzelltryptaseausschtittung im Verlauf der chronischen Urtikaria kommit, ist nicht bekannt.

7.3 Typen der Urtikaria

Wir stellten bei 44 Patienten die Diagnose einer chronischen spontanen Urtikaria wobei 20
(45,5%) Patienten gleichzeitig ein Quincke-Odem hatten. Bei zwei (4,5%) Patienten lag
ausschliefilich ein Quincke-Odem vor. Hidvegi et. al. stellten bei Patienten mit chronischer
kontinuierlicher Urtikaria bei 28 von 50 Patienten (56%) das Bestehen von Quincke-Odemen
fest[ 36].

7.4 M astzelltryptasekonzentration

In der Patientengruppe mit chronischer spontaner Urtikaria konnte ein hdherer geometrischer
Mittelwert der MTK von 5,8 ug/l im Vergleich zum Normalwert des Testherstellers von 3,8
Mg/l gezeigt werden, obwohl nur insgesamt funf Patienten (10,6%) mit chronischer spontaner
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Urtikariaeine MTK Uber 11,4 ug/l, also oberhalb der 95. Perzentile nach Herstellerangabe,
aufwiesen.

Hidvegi et a. untersuchten die MTK und Interleukin-2 Spiegel zur Bestimmung der Mastzell-
und T-Zellaktivierung bel 50 Patienten mit chronischer kontinuierlicher Urtikaria. Dabei
wurde gezeigt, dass Patienten mit chronischer Urtikaria eine signifikant hdhere MTK im
Vergleich zu 28 Probanden einer gesunden Kontrollgruppe aufwiesen. Dabei wurde eine
durchschnittliche MTK von 7,1 pg/l (+/-5,5 pug/l) versus 2,4 pg/l (+/-2,8 pug/l) festgestellt

[ 36], die der vorliegenden durchschnittlichen MTK unserer Patientengruppe mit chronischer
spontaner Urtikaria mit 6,9 pug/l (+/-3,2 ug/l) nahezu identisch ist.

Enrique et a. stellten in einer Untersuchung bel 30 Patienten mit Anaphylaxie eine MTK von
Uber 8,3 g/l zur Identifizierung einer anaphylaktischen Reaktion fest. In der
Vergleichsgruppe befanden sich Patienten mit Urtikaria und Angioddem. In dieser
Kontrollgruppe fand sich nur ein Patient mit akuter Exazerbation und ausgedehnter
Hautreaktion einer chronischen Urtikaria, der eine hdhere MTK Uber 8,3 ug/l aufwies. Bel 17
Patienten mit Anaphylaxie wurde eine durchschnittliche MTK von 16,9 pg/l (+/-14,2 pug/l)
versus 6,0 pg/l (+/-3,0 ug/l) bel 13 Patienten mit Urtikaria und Angioddem festgestellt.
Insgesamt wurde festgestellt, dass die MTK bel der anaphylaktischen Reaktion quantitativ die
Degranulation von Mastzellen reflektiert und mit der Intensitét der klinischen Symptome
korreliert. Nach seiner Untersuchung ist die Mastzelltryptase somit sensitiv fur die
Anaphylaxie, jedoch nicht fur die urtikarielle Hautreaktion[ 15].

Diese Beobachtungen legen die Vermutung nahe, dass bei der chronischen Urtikariadie
Ausschittung der Mastzelltryptase hauptséachlich auf den Extrazellulérraum beschrankt bleibt
und nur ein Teil der Mastzelltryptase, abhangig vom Reaktionsausmal3, in die Zirkulation
gelangt. Mastzelltryptase wurde sowohl im Plasma als auch im Extrazellul&rraum
nachgewiesen, wie z.B. in Bronchiallavage-FlUssigkeit bei interstitiellen Lungenerkrankungen
und beim allergischen Asthma bronchiale[ 83]. Auch in nasaler Lavageflissigkeit bel
allergischer Rhinitis, im Liquor bel multipler Sklerosg] 62] und in Gelenkfllssigkeit bel
Arthritiden[ 6] konnte Mastzelltryptase detektiert werden. Durch die Bestimmung des
Enzyms in diesen Korperflissigkeiten konnte die lokale Mastzellaktivierung belegt werden,
selbst wenn sie ohne systemische Veranderungen einherging[ 48]. Es bedarf moglicherweise
einer erheblichen Mastzelldegranulation und klinischen Krankheitsausprégung, damit Werte
deutlich erhdhter MTK in der Zirkulation erfasst werden kdnnen.

7.5 Quaddel-Scorewert

Anhand der Dokumentation der klinischen Auspréagung der chronischen Urtikaria sowie der
serologischen Bestimmung der MTK konnte der Zusammenhang der MTK mit dem
Scorewert in der Patientengruppe mit chronischer spontaner Urtikaria aufgezeigt werden.

28 Patienten (70,0%) hatten wadhrend 24 Stunden vor serologischer Bestimmung der MTK

Quaddeln. 12 Patienten (30,0%) hatten keine Quaddeln. Insgesamt hatten diese 40 Patienten
durchschnittlich einen Scorewert von 3,2 (+/-2,9) Punkten.
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Die statistische Auswertung erbrachte eine signifikante Assoziation (p=0,040) der MTK mit
dem Quaddel-Scorewert. Somit ist die MTK im Serum von der Haufigkeit und Anzahl der
Quaddeln eines Patienten abhangig. Diese Daten stellen den Zusammenhang der MTK mit
der Krankheitsauspragung der chronischen Urtikaria her. Damit konnte auch gezeigt werden,
dass die Mastzelltryptase als serologischer Marker bel Patienten mit chronischer Urtikaria
eine in der Zirkulation messbare Mastzelldegranulation nachweisen kann. Das ist das
Hauptergebnis dieser Arbeit.

Bei Einzelbetrachtung der Quaddel-Scorewerte in Zusammenhang mit der MTK gab es
jedoch Patienten in unserer Patientengruppe mit niedriger MTK und zahlreichen sowie
kontinuierlichen Quaddel gleich neben Patienten mit hoher MTK, die im Beobachtungs-
zeitraum keine Quaddeln aufwiesen. Warum wir bei der Betrachtung der Einzelwerte keinen
zwingenden Zusammenhang der MTK mit der Quaddelscore fanden, wird moéglicherweise
mit der Beobachtung von Ordoqui et a. an Patienten mit arzneimittelinduzierter
anaphylaktischer Reaktion erklart, nachdem sich das zeitliche Auftreten der Mastzelltryptase
im Serum bertéchtlich bei Patienten mit den gleichen klinischen Symptomen (von 30 Minuten
bis zu sechs Stunden) unterschied und ganz unabhangig von der Symptomschwere und der
freigesetzten Menge an Mastzelltryptase war[ 57][ 65][ 66][ 67].

Bei der Interpretation der Mastzelltryptasewerte ist nach Schwarz et al. zu beriicksichtigen,
dass der individuelle relative Mastzelltryptaseanstieg unter Bestimmung eines
Ausgangswertes der MTK und weniger der Absolutwert zum Reaktionszeitpunkt
aussagekraftiger sei. Diese Autoren betonen den geringen intraindividuellen, dafiir aber den
grof3en interindividuellen Unterschied der MTK] 65][ 66][ 67]. Welche Faktoren diese
Unterschiede beeinflussen, ist bislang nicht bekannt.

Eine weitere mdgliche Ursache flr den nicht zwingenden Zusammenhang der MTK mit dem
Scorewert, sellt auch die kurze Halbwertzeit der Mastzelltryptase von ca. vier Stunden dar

[ 65]. Der Dokumentationszeitraum von 24 Stunden konnte aufgrund der Halbwertzeit durch
die Mastzelltryptase nur ausschnittsweise abgebildet werden.

Zudem ist Uber die Enzymkinetik der Mastzelltryptase noch wenig bekannt. Mastzelltryptase
ist ein durch Heparin stabilisertes Tetramer. Ob die Inaktivierung tats&chlich durch den
Zerfall dieses Tryptase—Proteoglykan-Komplexes stattfindet, wurde bislang nur vermutet

[ 48]. Welche Faktoren diesen Zerfall beeinflussen, ist nicht bekannt. Ob iatrogen zugeftinrtes
Heparin z.B. eine Verlangerung der Halbwertzeit bewirken kann, ist bislang nicht untersucht.
Ebenso ist nicht klar, ob Patienten, die unter einer medikamentdsen antiallergischen Therapie
stehen, eine verdnderte MTK aufweisen.

Demnach ist eine Schlussfolgerung tber den Schweregrad der chronischen Urtikaria aus der
Einzelwertbestimmung der MTK fir den individuellen Patienten nicht moglich.

Moglich erscheint aber die Vermutung, dass die M ehrfachbestimmung der Mastzelltryptase
im zeitnahen Zusammenhang mit den klinischen Symptomen unter Berticksichtigung der
Halbwertzeit und der interindividuellen Unterschiede der MTK den Nachweis einer erhdhten
MTK beim einzelnen Patienten erbringen wirde. Weitere Untersuchungen dazu wéren nétig.
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7.6 Gesamt-I gE-K onzentration

23 Patienten (53,5%) hatten eine erhohte Gesamt-1gE-Konzentration. Durchschnittlich betrug
die Gesamt-1gE-Konzentration 214 kU/I (+/-98 kU/I). Hidvegi et al. stellten bei 50 Patienten
mit chronischer kontinuierlicher Urtikaria eine durchschnittliche Gesamt-1gE-Konzentration
von 116 kU/I (+/-266 kU/I) versus 64 kU/I (+/-91 kU/I) bei 28 gesunden Kontrollprobanden
fest] 36]. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang der MTK mit der Gesamt-I1gE-
Konzentration konnte nicht aufgezeigt werden (p=0,591).

In der Literatur gibt es keine Angaben Uber die Korrelation der Gesamt-1gE-Konzentration
mit der MTK. Samochocki et al. und andere Autoren fanden, dass bei der atopischen
Dermatitis die Erkrankungsschwere mit hohen Gesamt-IgE-K onzentrationen einherging und
bei besonders schwer erkrankte Patienten vermehrt urtikarielle Hautveranderungen auftraten
[ 63].

7.7 C-reaktives-Protein

CRP ist der unspezifische Marker entziindlicher Prozesse und Malignome. Interleukin-6 und
andere Zytokine induzieren die CRP-Bildung in der Leber. Wahrend bakterielle Infektionen
zu einer CRP-Erhdhung fuhren, zeigen akute unkomplizierte Virusinfektionen keinen CRP-

Anstieg[ 34].

Obwohl bei 22 Patienten (50,0%) mit chronischer spontaner Urtikaria eine CRP-Erhéhung
gefunden werden konnte, lagen die CRP Werte nur wenig Gber dem Referenzbereich, wie der
arithmetische Mittelwert und die Standardabweichung mit 2,0 mg/dl (+/-1,4 mg/dl) zeigen.
Bei 22 Patienten (50,0%) konnte keine Erhéhung des C-reaktiven-Proteins nachgewiesen
werden.

Die statistische Auswertung ergab keine signifikante Korrelation des CRP mit der MTK
(p=0,207). Welche Rolle das CRP und die Akut-Phase-Reaktion bei der chronischen
spontanen Urtikaria spielen, lasst sich aus diesen Ergebnissen nicht ableiten. Vergleichbare
Studien zu CRP und MTK bei der chronischen spontanen Urtikaria fehlen.

VonLinet a. wurden CRP und Histamin bei Patienten mit medikamenteninduzierter
Soforttypreaktion, die mit urtikariellem Exanthem und Angioddem reagierten, untersucht.
Dabei wurde eine negative Korrelation der Histaminspiegel zum CRP gefunden. Die
Ausdehnung des urtikariellen Exanthems sowie das Auftreten von Angioddemen hatten dabei
keinen Einfluss auf das CRP[ 45].

7.8 Antinukleére Antikor per

Der Nachweis erhdhter Antinukledrer Antikorpertiter gibt einen Verdacht auf systemische
rheumatische Erkrankungen wie z.B. systemischer Lupus Erythematodes,
arzneimittelinduzierter Lupus Erythematodes, systemische Sklerose, primares Sjorgren-
Syndrom, Dermatomyositis, Mixed-connectiv-tissue-Syndrom u.a. Overlapsyndrome.
Niedrige Titer ergeben sich bel rheumatoider Arthritis, Neoplasien, Sarkoidose, chronisch-
aktiver Hepatitis, Panarteriitis nodosa, Myastenia gravis und bel Gesunden tiber 60 Jahre] 74].
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Die Bedeutung der Autoimmunerkrankungen und Autoantikdrper in der Pathogenese der
chronischen Urtikaria ist bislang noch ungeklart.

Bei 18 Patienten (40,9%) konnte ein Normalbefund erhoben werden. Unspezifische
Titererhdhungen mit 1:80 wurden bei 16 Patienten (36,4%) gefunden. Bei 10 Patienten
(22,7%) lag eine Titererhdhung tber 1:160 vor. Hidvegi et all. fanden lediglich bei neun von
50 Patienten (18%) mit chronischer kontinuierlicher Urtikaria antinuklegre Antikorper[ 36].

Bei 18 Patienten ohne Nachweis antinukledrer Antikorpertiter betrug der Median der MTK
5,9 ug/l. Bel 16 Patienten mit unspezifischer Titererhéhung von 1:80 betrug der Median der
MTK 6,1 pg/l. Bei Patienten mit einem Nachwels antinukledrer Antikorpertiter Gber 1:160
betrug der Median der MTK 4,3 pg/l. Der Vergleich der Mediane sowie die

statistische Auswertung ergaben keinen signifikanten Zusammenhang der MTK mit dem
Nachweis antinuklegrer Antikorper (p=0,238).

Vergleichbare Untersuchungen zur Assoziation antinukledrer Antikorper mit der MTK bei der
chronischen Urtikaria liegen nicht vor.

Bislang wurde die chronische Urtikaria in Zusammenhang mit Schilddrtisen-Autoantikorpern,
Anti-1gE-Antikdrpern und Anti-Fc-Rezeptor-Antikdrpern gebracht. Bel den letztgenannten
konnte die Fahigkeit einer direkten Mastzelldegranulation und Aktivierung von Basophilen
gezeigt werden[ 88].

Hidvegi et a. untersuchten die MTK und Interleukin-2 Konzentration im Serum zur
Bestimmung der Mastzell- und T-Zellaktivierung. Dabei konnte gezeigt werden, dass alle
Patienten mit chronischer Urtikaria eine signifikant hohere Interleukin-2 Konzentration und
MTK im Vergleich zum gesunden Kollektiv aufwiesen. Die stérkste Korrelation lag in der
Gruppe der Patienten mit autoimmuner Urtikaria vor, bel Patienten die den Anti-Fc-Rezeptor-
Antikorper auffwiesen] 36].

Niimi et al. stellten eine Haufigkeit der Anti-Fc-Rezeptor-Antikorper mit bis zu 25% bei
Patienten mit chronischer idiopathischer Urtikariafest[ 54]. Ferrer et al. gehen bei 35-40%
der Patienten mit chronischer Urtikaria von diesem 1gG-Autoantikorper gegen den IgE-
Rezeptor aug 17]. Greaves machte sogar die Angaben tber den Nachweis von Anti-Fc-
Rezeptor-Antikorper bel 27% bis zu 50% der Patienten mit chronisch idiopatischer Urtikaria
[ 23]. Kaplan teilte die Patienten mit chronischer Urtikaria in zwei Gruppen auf und geht bel
40-50% von einer chronisch autoimmunen Urtikaria und bei den verbleibenden Patienten von
einer chronischen idiopathischen Urtikaria aug 40].

Zuberbier et al. resimieren, dass insbesondere bei Patienten mit chronischer Urtikaria,
Angioddemen und Urtikariavaskulitis sowie bei Patienten mit dermographischer Urtikaria
Anti-Fc-Rezeptor-Antikdrper gefunden werden konnten. Hingegen konnten bei Patienten mit
akuter Urtikaria, Kalteurtikaria oder verzgerter Druckurtikaria und Urticaria pigmentosa
keine Autoantikdrper nachgewiesen wurden. Ferner sei ihr Nachweis unabhangig von der
Ursache der Urtikaria und lasst einen bis dahin noch unentdeckten Mechanismus als
krankheitstreibend vermuten, der durch einen chronisch entziindlichen Prozess und/oder
durch eine individuelle Prédisposition beguinstigt wird[ 88].
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7.9 Helicobacter -pylori-Besiedlung

Warren und Marshall gelang 1982 die sensationelle Entdeckung und Kultivierung des
spiralformigen Bakteriums Helicobacter pylori aus der Magenschleimhaut|[ 51]. Daftr
erhielten sie 2005 den Nobelpreis der Medizin.

Die Préavalenzrate der Helicobacter-pylori-Besiedlung wird in der Literatur mit ca. 50% bei
gesunden Erwachsenen > 50 Jahre angegeben, wobei die Durchseuchung mit dem Alter
zunimmit[ 34]. In Deutschland liegt die Seropréavalenz der Helicobacter-pylori-Besiedlung
zwischen 30% in der Altersgruppe von 25-34 Jahren und 70% in der Altersgruppe 55-64
Jahren[ 34].

Unsere Diagnostik der Helicobacter-pylori-Besiedlung erfolgte mit Hilfe des C13-Harnstoff-
Atemtests. Dieser Test wie auch die serologische Bestimmung von |gG-Antikorpern haben
eine vergleichbare Sensitivitét von 90-98% und eine Spezifitdt von 99%. Falschnegative
Ergebnisse sind demnach kaum zu erwarten 34].

Heute gilt als gesichert, dass Helicobacter pylori fir die chronische Typ-B-Gastritis sowie das
Magen- und Duodenalulcus verantwortlich ist. Darlber hinaus ist eine Infektion mit
Helicobacter pylori ein pradisponierender Faktor fur die Entwicklung eines Adenokarzinoms
oder Lymphoms des Mageng 18]. Vielfache Kasuistiken stellen den Zusammenhang mit
einer Reihe von Dermatosen wie Rosazea, Sjorgren-Syndrom, Morbus Raynaud, systemischer
Sklerodermie, Purpura Schoenlein-Henoch oder Sweet-Syndrom in Zusammenhang mit einer
Helicobacter-pylori-Besiedlung[ 73].

Bei der chronischen Urtikaria wird die Bedeutung der Helicobacter-pylori-Besiedlung
kontrovers beurteilt. Es existieren bereits viele Studien, in denen ein Zusammenhang der
Helicobacter-pylori-Besiedlung mit der chronischen Urtikaria hergestellt wurde] 82]. Sowonhl
erhohte Prévalenzraten einer Helicobacter-pylori-Besiedlung bei Patienten mit chronischer
Urtikaria sowie Abheilungsraten der chronischen Urtikaria bis zu 56% nach
Eradikationstherapie wurden beschrieben| 73].

Es liegen auch Studien vor, in denen niedrigere Pravalenzraten fur Helicobacter pylori
gefunden wurden[ 1][ 4][ 12][ 53]. Becker et a. beschrieb Abheilungsraten der chronischen
Urtikaria von ca. 50% bei Patienten mit sowie ohne Eradikationstherapie, die der
Spontanheilungsrate der chronischen Urtikaria entsprechen sollen[ 1]. Einschrénkend wurde
in der Studie von Tebbe et al. angefiihrt, dass andere fokale I nfekte wie chronische Sinusitis,
gastrointestinale Candidiasis und Nahrungsmittelunvertraglichkeiten in 45% der Patienten mit
Helicobacter-pylori-1nfektion vorlagen, sodass Helicobacter pylori nicht als Alleinverursacher
gewertet werden kann.

In der Patientengruppe mit chronischer spontaner Urtikaria hatten 13 Patienten (31,7%) einen
positiven Helicobacter pylori Nachweis. 28 Patienten (68,3%) hatten einen negativen Befund
des C13-Harnstoff-Atemtests. Damit lag die Pravalenzrate der Helicobacter-pylori-
Besiedlung in der Patientengruppe bei einem Altersdurchschnitt von 42,1 (+/-13,3) Jahren
unter der Prévalenzrate der gesunden Normalbevolkerung.
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Die Konzentration der Mastzelltryptase bei Patienten mit oder ohne Helicobacter-pylori-
Besiedlung unterschied sich nicht signifikant. Der Median der MTK war zwar bei 13
Patienten mit Helicobacter-pylori-Nachweis mit 5,8 pg/dl im Vergleich zu 5,5 pug/dl bei den
28 Patienten mit Helicobacter pylori Ausschluss geringfligig hoher, einen signifikanten
Unterschied der MTK konnten wir jedoch in der statistischen Bewertung (p=0,430) nicht
feststellen.

Die Helicobacter-pylori-Besiedlung hat nach vorliegenden Ergebnissen keinen
Zusammenhang mit der MTK. Jedoch erlaubt auch hier die geringe Fallzahl keine sicheren
Ruckschliisse tiber den Zusammenhang der MTK mit dem Bestehen einer Helicobacter-
pylori-Besiedlung.

Andere Studien, wie die Studie von Lutton at al., konnte einen modulierenden Effekt auf die
Histaminausschittung der Mastzellen der Magenschleimhaut durch Extrakte der
Membranbestandteile des Helicobacter pylori aufzeigen. Demnach kdnnen Extrakte
unterschiedlicher Bakterienstdmme von Helicobacter pylori entweder zu einer vermehrten
oder verringerten Histaminausschittung der Mastzellen fihren. Daraus ergibt sich ein
immunmodulierender Effekt auf die Mastzellen der Magenmucosa] 49]. Ein Hinwels, ob
daraus eine systemische | mmunmodulation hervorgeht, konnte nicht ableitet werden.

Liutu et al. identifizierten IgE-bindende Epitope auf der Zellmembran von Helicobacter
pylori. Spezifische IgE-Antikdrper konnten mit Hilfe des RAST jedoch nur bei einem von
25 untersuchten Patienten mit Helicobacter-pylori-Besiedlung nachgewiesen werden[ 46].

7.10 HNO-I nfekt

Chronische Sinusitis und Tonsilitiswurden in der Literatur ebenfalls als mogliche Ausloser
einer Urtikaria diskutiert. Die Haufigkeit dieser Erkrankungen wurde bel Patienten mit
chronischer Urtikaria mit 15-17% angegeben. Die Abheilungsrate der chronischen Urtikaria
nach antibiotischer Therapie dieser Infekte mit ca. 30% wurde zur Beweisfiihrung eines
ursachlichen Zusammenhanges herangezogen[ 31][ 80].

In unserer Patientengruppe fanden wir bei 41 untersuchten Patienten nur fnf Patienten
(12,2%) mit einem HNO-Infekt.

Die Hohe der MTK bei Patienten mit oder ohne HNO-Infekt unterschied sich nicht
signifikant. Der Median der MTK war zwar bei flnf Patienten mit HNO-Infekt mit 6,6 pg/dl
im Vergleich zu 5,5 pg/dl bei den 36 Patienten ohne HNO-Infekt etwas hdher, einen
signifikanten Zusammenhang der MTK mit HNO-Infekten konnten wir jedoch in der
statistischen Bewertung ( p=0,954) nicht feststellen.

Die geringe Fallzahl 18sst keine Rickschliisse tber den Zusammenhang der MTK mit dem
Bestehen einer chronischen Infektion im HNO-Bereich zu.

7.11 Urologische Erkrankungen

Erkrankungen im urologischen Bereich konnten in der Patientengruppe nicht gehauft
nachgewiesen werden. Die erweiterte urologische Diagnostik ergab bei einem Patienten eine
Prostatitis und bel einem Patienten die Erstdiagnoses eines Urothelcarzinoms im T1-Stadium,
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so dass die urologische Routinediagnostik ihren Stellenwert beibehélt. Der Patient mit der
Diagnose einer Prostatitis hatte eine MTK von 10,7 pg/l. Der Patienten mit Urothelcarzinom
wies eine MTK von 4,0 ug/l auf. Vergleichbare Literaturdaten hierzu existieren nicht.

7.12 Dar mpar asitenbefall

Infestationen mit Protozoen und Wurmern wurden in der Literatur ebenfalls fur die
Unterhaltung und sogar als mdgliche Ausloser einer chronischen Urtikaria diskutiert] 5].

In der europaischen Normalbevélkerung werden Prévalenzraten fur Protozoen wie Crypto-
sporidium spp. mit 2-4%, Gardia lamblia mit 3-4%, Entamoeba histolytica, Entamoeba coli,
Entamoeba hartmanni, Endolimax nana und Blastozytis hominis mit 1-4% angegeben| 42].

Im Vergleich zur Normalbevolkerung konnte in unserer Patientengruppe mit chronischer
gpontaner Urtikaria eine hdhere Prévalenzrate der Protozoen gefunden werden. Bei sieben
Patienten (15,2%) wurden Protozoen im Stuhl nachgewiesen, darunter auch
Doppelbesiedlungen. Vorherrschend waren Blastocystis hominis (4) und Cryptosporidien (3).
Bei 39 Patienten (84,8%) war der Stuhlbefund unauffallig. Wurmeier wurden bei keinem
Patienten gefunden.

Eine Studie von Giacometti et al. untersuchte den Zusammenhang der intestinalen Besiedlung
mit Protozoen mit Hauterkrankungen wie der chronischen Urtikaria, der atopischen
Dermatitis und dem Pruritus sine materia. In dieser Studie wurde eine noch hohere
Pravalenzrate der Protozoen von 22% (48 / 218) gefunden[ 19]. Erel et al. fuhrtenim
endoskopisch gewonnenem DUnndarmaspirat bei 38 tirkischen Patienten die Untersuchung
auf Gardia lamblia durch und fanden nur einen positiven Befund fur Gardia lambliag 16].

Bei der Betrachtung der Mastzelltyptase in unserer Patientengruppe unterschied sich die Hohe
der MTK bei Patienten mit oder ohne Protozoennachweis nicht signifikant. Der Median der
MTK war zwar bei sieben (16,3%) von 43 untersuchten Patienten mit Protozoen im Stuhl mit
6,6 pg/dl imVergleich zu 5,4 pg/dl bei den 36 Patienten ohne Protozoen etwas hdher, einen
signifikanten Zusammenhang der MTK mit Protozoen konnten wir jedoch in der statistischen
Bewertung (p= 0,374) nicht feststellen.

Die geringe Fallzahl 18sst keine Rickschliisse Uber die Assoziation der MTK mit dem
Bestehen einer Infestation mit Protozeon zu. Welche Rolle Protozoen bel der chronischen
gpontanen Urtikaria spielen, lasst sich aus unserer Untersuchung nicht schlief3en.

7.13 Patienten mit Begleiter krankungen

Wegen moglicher Abhangigkeit der MTK von schwerwiegenden Begleiterkrankungen
wurden funf Patienten nicht in die Patientengruppe mit chronischer spontaner Urtikaria
eingeschossen. Auffallig waren urtikariellen Symptome bei einer Patientin mit systemischem
Lupus Erythematodes mit Lupusnephritis, Arthritis und Urtikariavaskulitis. Ebenfalls hatten
die tbrigen Patienten mit chronischer Sarkoidose, chronischer lymphatischer Leukamie,
rheumathoider Arthritis und Hyperthyreose urtikarielle Hautreaktion.

35



8 Zusammenfassung

Die pathophysiologischen und &tiologischen Ausldsemechanismen der chronischen Urtikaria
sind nicht vollstandig gekléart. Bekannt ist, dass die Aktivierung und Mediatorfreisetzung von
Mastzellen eine zentrale Rolle spielt. Das Ziel der Arbeit bestand darin, den Stellenwert der
Mastzelltryptase, eines Mastzell-spezifischen Enzyms, bei chronischer Urtikaria zu
untersuchen.

Bei 49 stationdren Patienten mit chronischer spontaner Urtikaria wurde die klinische
Symptomatik anhand der Quaddelhaufigkeit und Quaddelanzahl mit Hilfe eines
Dokumentationsbogens an drei aufeinander folgenden Tagen erfasst. Anschlief3end wurde die
Mastzelltryptasekonzentration im Serum bestimmt. Weiter wurden bel diesen Patienten die
Ergebnisse der Routinediagnostik ausgewertet und der Zusammenhang der
Mastzelltryptasekonzentration mit Gesamt-1gE-Konzentration, CRP-Konzentration, Titer
antinukledrer Antikorper, Helicobacter-pylori-Besiedlung, HNO-Infekten, urologischen

I nfekten sowie Darmparasitenbefall Uberprift.

Die Untersuchung zeigte eine signifikante Korrelation der Mastzelltryptasekonzentration mit
dem Quaddel scorewert, d.h. mit der Quaddelhaufigkeit sowie der Quaddelanzahl
(Korrelationkoeffizient=0,327; p=0,040). Dabel konnte bei Patienten mit chronischer
spontaner Urtikaria ein hoherer geometrischer Mittelwert der Mastzelltryptasekonzentration
(5,8 ug/l) im Vergleich zum geometrischen Mittelwert eines Normalkollektivs (3,8 pg/l)
gefunden werden. Demnach liegt bei der chronischen spontanen Urtikaria eine serologisch
messbare Mastzelldegranulation vor, die signifikant mit der klinischen Symptomatik der
Urtikaria einhergeht. Allerdings ist fir den individuellen Patienten kein Rickschluss aus
einem Einzelwert der Mastzelltryptasekonzentration auf den Schweregrad der chronischen
Urtikaria moglich.

Geschlechtsspezifische Unterschiede der Mastzelltryptasekonzentration konnten nicht
gefunden werden. Bei einer durchschnittlichen Erkrankungsdauer von 22,9 (+/-23,6)
Monaten, war die Mastzelltryptasekonzentration zum Erkrankungsbeginn am hochsten und
nahm mit Krankheitsverlauf ab. Weiterhin fand sich keine signifikante Korrelation der
Mastzelltryptasekonzentration mit der Gesamt-1gE-Konzentration (p= 0,591), der CRP-
Konzentration (p=0,207), dem Titer antinukledrer Antikorper (p= 0,238), einer Helicobacter-
pylori-Besiedlung (p= 0,430), dem Vorliegen eines HNO-Infektes (p= 0,954), oder einem
Darmparasitenbefall (p=0,374).

Es konnte hier gezeigt werden, dass die Mastzelltryptasekonzentration bel Patienten mit
chronischer spontaner Urtikaria erhdht ist und signifikant mit der klinischen Symptomatik
zusammenhangt. Die Bestimmung der Mastzelltryptasekonzentration konnte somit als
Parameter der Krankheitsaktivitét der chronischen Urtikaria geeignet sein.
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