EIN NEUANFANG BEI CHRONISCHER URTIKARIA: Mdglichkeiten zur Verbesserung der
Patientenergebnisse mit modernen diagnostischen Prinzipien und innovativen
Behandlungen zeichnen sich ab

Neueste Updates zu den immunologischen Prozessen, die zur Belastung durch chronische
Urtikaria beitragen: Was mussen Angehorige der Gesundheitsberufe wissen?

A NEW DAWN IN
CHRONIC URTICARIA:

Opportunities to Improve Patient Outcomes
With Modern Diagnostic Principles and
Innovative Treatments on the Horizon

Willkommen zur Reihe ,,Ein
Neuanfang bei chronischer Urtikaria:
Moglichkeiten zur Verbesserung der
Patientenergebnisse mit modernen
diagnostischen Prinzipien und
innovativen Behandlungen zeichnen
sich ab.”

Recent Updates on the
Immunological Processes That

Contribute to the Burden of CU:

What Do Healthcare Providers
Need to Know?
Marta Ferrer, MD, PhD

Wir besprechen das Thema: Neueste
Updates zu den immunologischen
Prozessen, die zur Belastung durch
chronische Urtikaria beitragen: Was
mussen Angehorige der
Gesundheitsberufe wissen?

Chronic Urticaria (CU)

= Recurrent hives with or without
angioedema, on >3 days/week
persisting for >6 weeks
= Typical features:
— Central swelling of a variable size,
surrounded by reflex erythema
— ltching or sometimes burning

— Fleeting nature, usually resolved
within 1-24 hours

Typical presentation of urticaria
(a) Wheals; () angioedema.

Chronische Urtikaria ist keine
lebensbedrohliche Krankheit, sie
geht jedoch mit erheblichen
Auswirkungen auf die Lebensqualitat
einher und hat wichtige
Komorbiditaten. In diesem Vortrag
werden wir diesen Einfluss auf die
Lebensqualitdt behandeln. Wir
werden kurz die Epidemiologie der
Komorbiditaten der chronischen
Urtikaria erkldren und uns dann auf
neue Ziele fiir Arzneimittel
konzentrieren, die derzeit erprobt
werden und den Bedarf fiir jene
Patienten decken kdnnten, deren
Erkrankung mit den derzeitigen, uns
zur Verfligung stehenden
Behandlungen, nicht kontrolliert
werden kann.
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Chrqnic Urticaria (cont’d)

= Urticaria classified by duration: acute

(=6 weeks) and chronic (>6 weeks)

= CU divided into inducible and

spontaneous forms,

—Chranic inducible urticaria {ClngU)
signs/symptoms triggered by sublype-
specific and definite triggers (e.g. cold
in Coldu)

—Chranic spontaneous urticaria (CSU)
signsisymploms appear without
definite triggers; stress, infections, and
other aggravators can increase
disease activity

Ogeurrence of spontancous wheals and/or angioedema <8 weeks

Sudden appearance of wheals and/or angiosdema 6 weeks

-

Chronic
spontaneous
a

>
Inducible urticaria

“Cholinergic urticaria
hism s Contact urticaria
« Aquagenic urticaria

5
grap

Wie Sie wissen, und ich glaube, dies
wurde im vorherigen Vortrag erklart,
wird Urtikaria in akute Urtikaria
(wenn die Urtikaria weniger als

6 Wochen anhilt) und chronische
Urtikaria unterteilt. Die chronische
Urtikaria wird unter anderem weiter
in die chronische spontane Urtikaria
unterteilt, die im Mittelpunkt meines
Vortrags steht. Diese umfasst das
tagliche oder fast tagliche Auftreten
von Quaddeln mit oder ohne
Angioodem und ohne bekannten
[Ausloser]. Die induzierbare Urtikaria
teilt sich in verschiedene Arten der
Urtikaria auf, bei denen
Nesselausschlag auf der Haut
auftritt, aber der Ausloser, der
Stimulus, der Kontakt mit der Haut
war. Der grofRe Unterschied
zwischen chronischer spontaner
Urtikaria und induzierbarer Urtikaria
besteht darin, dass induzierbare
Urtikaria hauptsachlich durch
Mastzelldegranulation und durch
Histamin vermittelt wird. Der
Nesselausschlag dauert also nur

30 Minuten, 1 Stunde, [hochstens]

2 Stunden, und sobald das Histamin
metabolisiert ist, verschwindet die
Urtikaria. Der Nesselausschlag bei
der chronischen spontanen Urtikaria
tritt hingegen alle 24 bis 36 Stunden
auf und verschwindet wieder, jedoch
bleibt der Ausschlag langer
bestehen. Abhangig vom Stimulus
wird die induzierbare Urtikaria
folgendermalien unterteilt:
Dermographismus, bei dem der
Stimulus ein Kratzen auf der Haut ist;
Kalteurtikaria, die durch Kontakt mit
Kalte hervorgerufen wird;
Sonnenurtikaria; oder verzogerte
Druckurtikaria, die sich ein wenig
von anderen unterscheidet, da sie
normalerweise in Form eines
Angioddems vorliegt und die
Hautlasion 6 Stunden nach dem
Stimulus auftritt. Sonnenstrahlen
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(Warmeurtikaria) und Vibrationen
sind der Ausloser fir die
Vibrationsurtikaria. Es gibt andere
Arten der Urtikaria; eine ist relativ
haufig, die sogenannte
cholinergische Urtikaria, bei der der
Stimulus die Erhéhung der
Korperkerntemperatur ist. Deshalb
bricht bei diesen Patienten
Nesselausschlag aus, wenn sie Sport
treiben oder stark beheizte Gebdude
betreten, und zwar in der Regel am
ganzen Korper. Sobald der Kérper
aber abgekihlt ist, verschwindet
dieser Ausschlag [rasch]. Das Bild der
induzierbaren Urtikaria und der
chronischen spontanen Urtikaria
unterscheidet sich also grundlegend.

5 Die Pravalenz ist interessant, da alle
Studien weltweit eine dhnliche
Prevalence . K . .
T Pravalenz in verschiedenen Landern
< Glotial pravelprica o feststellen, die von 0,2 % bis 4 %

of CU varies from
0.13% to 4.2%

= CSU accounts for e
over two-thirds of Hina
CU cases

= More prevalent in

women than men
(2-4:1 ratio)

reicht. Aber das Interessanteste, und
vor allem bei der chronischen
spontanen Urtikaria, ist, dass in allen
Studien die Pravalenz bei Frauen

T dreimal hoher ist als bei Mannern,
und dies steht im Einklang mit dem
autoimmunen Ursprung dieser
Erkrankung, den wir spater
behandeln werden.

6 Wie lange dauert eine chronische
Urtikaria? Dies ist eine Studie, die
wir an einer groRen Population in
Spanien durchgefiihrt haben; hier

Time to Symptom-Free Recovery dauerte die chronische Urtikaria bei
4 70 % weniger als 1 Jahr. Die
* Approximately 70% of CU patients are wichtigsten Prozentsatze beziehen
expected to experience symptom-free

recovery within 6 months.

sich jedoch auf Patienten, deren
Urtikaria langer als 1 Jahr anhalt.
Konkret fallen 30 % der Patienten in
diese Kategorie, wahrend die
Erkrankung in einigen Fallen
zwischen 1 und 5 Jahre lang
andauert. Von besonderer
Bedeutung sind die 11 % der
Patienten, deren Urtikaria langer als

= For the remaining 30%, achieving
symptom relief can be a prolonged and
complex process

= The chance of no remission after 5 years
is 11%, highlighting a need for improved
interventions for this population

Percentage

6- 36 712 1-5 =5
weeks months months. years years
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5 Jahre anhalt. Wir sollten auch die
Urtikaria berlicksichtigen, die
irgendwann im Leben auftritt und
nach einigen Jahren vollstandig
verschwindet. Wir haben keinen
Biomarker, der vorhersagen kdnnte,
wann die chronische oder spontane
Urtikaria verschwindet, aber dies ist
Teil des natlirlichen Verlaufs der
Urtikaria. Und oft kommt sie nach 10
bis 15 Jahren wieder und
verschwindet dann wieder so
spontan, wie sie aufgetaucht ist.

7 Die Hauptbelastung fiir Patienten
mit chronischer spontaner Urtikaria
gl ist der Juckreiz. Der Juckreiz ist sehr
: : stark und stort besonders die
Nachtruhe. Und das ist der Grund,
warum viele Arzte Patienten mit
chronischer spontaner Urtikaria die
Anwendung sedierender
Antihistaminika vor dem
Zubettgehen verschreiben. Ich weise
jedoch immer darauf hin, dass
Urtikaria-Patienten nicht an
Schlaflosigkeit, sondern an Juckreiz
leiden. Der viel bessere Ansatz ist
also, die Dosis dieser nicht
sedierenden Antihistaminika der
zweiten Generation nachts zu
erhohen, um den Juckreiz zu
kontrollieren, anstatt ein
sedierendes Antihistaminikum zu
verschreiben, weil der Patient
anderenfalls am nachsten Tag
zusatzlich zum Juckreiz unter
Schlafrigkeit aufgrund des
Antihistaminikums leidet.

Can vary depending on the severity
of the condition and the individual

= Severe itching, hives, and swelling
on the skin

= Pain and discomfort

= Interference with daily activities
= Fatigue

= Loss of sleep
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C_omorbidities: Skin Disorders

= DPU — Up to 36% of patients with CIndU
= Dermatographism — Up to 35% of patients with CindU

Es gibt drei Arten von
Komorbiditaten, die wir bei
chronischer spontaner Urtikaria
beriicksichtigen missen. Die erste
ist, dass haufig gleichzeitig eine
chronische spontane Urtikaria und
eine induzierbare Urtikaria
vorliegen, insbesondere mit
verzogerter Druckurtikaria und
Dermatographismus. Haufig ist zu
beobachten, dass bei Patienten, die
mit Omalizumab behandelt werden,
die spontane Urtikaria verschwindet.
Die physikalische Urtikaria — die
friher als induzierbare Urtikaria
bekannt war — ist jedoch nach wie
vor vorhanden. Die induzierbare
Urtikaria bleibt also bestehen und ist
anders als die chronische spontane
Urtikaria nicht sehr gut kontrolliert.
Die Tatsache, dass ein Patient zwei
Arten von chronischer spontaner
Urtikaria plus eine induzierbare
Urtikaria hat, ist ein klinischer
Marker flir den Schweregrad und ein
schlechtes Ansprechen auf die
Behandlung, insbesondere
Antihistaminika.

C_orr_lorbidities: Autoimmune Disorders

= One of the largest studies ever conducted on CU;
first ta confirm association with auteimmune
diseases in a large population

Percentage of Patients Affected

= Women were affected twice as often as men, ‘ g —
in agreement with previous reports oot wi

12,778 CSU patients | 17 years | 10,714 controls
Odds ratios, female/male:

= Hyperthyroid: 34,98/19.73
* Hypothyroid: 23.07/7.57

= Rheumatoid arthritis: 19.88/2,96
= Sjogren syndrome: 23.30/2.83

* Type 1 diabetes; 12.922.34
= Celiac disease: 57.83/3.90

Die zweite Komorbiditat, die bei
chronischer spontaner Urtikaria
festgestellt wird, sind
Autoimmunerkrankungen; ich werde
spater noch darauf eingehen. Bei
einem erheblichen Prozentsatz der
Patienten, 40 %, liegt der Urtikaria
eine autoimmune Physiopathologie
zugrunde. Ich fiihre hier diese sehr
interessante Studie an. Es handelt
sich um eine sehr groRe Studie mit
mehr als 12.000 Patienten, die an
chronischer spontaner Urtikaria
litten. Die Patienten wurden in einer
israelischen Kohorte 17 Jahre lang
beobachtet und mit

10.000 Kontrollpatienten verglichen
wurden, die nicht an chronischer
spontaner Urtikaria litten. Und wie
Sie hier sehen, ist die Odds Ratio
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oder die Wahrscheinlichkeit, eine
Autoimmunerkrankung zu
entwickeln, sehr hoch. Dies ist
insbesondere bei Frauen eher der
Fall als bei Mannern.
Autoimmunerkrankungen der
Schilddriise, rheumatoide Arthritis,
Typ-1-Diabetes, Morbus Sjégren und
auch Biomarker flr
Autoimmunerkrankungen sind in
dieser Stichprobe signifikant hoher
als in der Kontrollgruppe.

10

Comorbidities: Autoimmune Disorders (cont'd)
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= Frequent occurrence of autoantibodies suggests a shared mechanism of disease development * Anti-thyroid Abs
= Evidence of a chronic inflammatory state present, as shown by elevated mean platelet volume MPV

Die wichtigste Erkenntnis aus diesem
Umstand ist, dass Patienten mit
chronischer spontaner Urtikaria
lange Zeit im Hinblick auf
Autoimmunerkrankungen
beobachtet werden sollten,
insbesondere diejenigen mit
Biomarkern fiir
Autoimmunerkrankungen.

11

Comorbidities: Psychiatric Disorders

= Almost one-third of CU patients have at least 1 underlying psychiatric disorder
= Associated with severity, duration, and psychological functioning
= Most common:

—Sleep disorders

—Anxiety

—Mood disorders: depressive or dysthymic disorder

—PTSD

—0CD

—Substance abuse disorder

= Need for multidisciplinary approach

Und die dritte Gruppe von
Erkrankungen, die mit chronischer
spontaner Urtikaria einhergehen,
sind psychiatrische Erkrankungen, da
die emotionalen Auswirkungen
dieser Erkrankung sehr hoch sind. Im
vorherigen Vortrag erklarte der
Professor den Werdegang dieser
Patienten, dass sie mehrere
Spezialisten aufsuchen und nach
einer Ursache fir dieses tagliche
Ausbrechen von Nesselausschlag
und Juckreiz, das Angio6dem,
suchen. Manchmal sind sie der
Auffassung, dass die Behandlung
nicht anschlagt, was zu einem hohen
Angstlevel unter den Patienten
fUhrt. Darliber hinaus ist bei diesen
Patienten der Schlaf in
Mitleidenschaft gezogen und sie
erholen sich schlecht. Es liegen also
die perfekten Bedingungen fir eine
hohe Inzidenz von psychiatrischen
Erkrankungen vor. Wir haben in
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Spanien eine Studie mit einer groRen
Population von Patienten mit
chronischer spontaner Urtikaria im
Vergleich zu anderen allergischen
Erkrankungen durchgefiihrt und
festgestellt, dass bei Patienten mit
chronischer spontaner Urtikaria die
groRten Auswirkungen auf die
psychiatrische Lebensqualitat zu
beobachten waren, sogar mehr als
bei Asthma oder atopischer
Dermatitis. Vergessen Sie nicht, dass
diese Patienten auch viele Besuche
hinter sich haben und der Umgang
mit der lang andauernden
spontanen Urtikaria fiir sie hart ist.

12

Quality of Life
Compared with patients awaiting Compared with patients
double coronary bypass:' with psoriasis:?

= Patients with GSU had similar health
status scores

= Limitation of mobility and pain were
more severe in patients with heart
disease, but sleep disruption was
more severe in patients with CSU

Patients with CSU had significantly lower

QoL

= Physical and mental compeonents

= Work productivity

= Activity impairment

= Self-reported psychological complaints

* Comorbidities (nasal allergies, dermatologic
conditions, severe allergic asthma, and
dyspepsia)

Es gibt zwei Studien, die die
Lebensqualitat im Vergleich zu
anderen Erkrankungen darstellen,
und da wir als Arzte manchmal der
Meinung sind, dass es sich nicht um
eine lebensbedrohliche Erkrankung
handelt oder die Krankheit auf
Antihistaminika ansprechen kdnnte,
Ubersehen wir manchmal, wie stark
die Lebensqualitat bei diesen
Patienten mitunter eingeschrankt
ist. Die erste Studie ist ziemlich alt
und wurde im Vereinigten
Konigreich von O'Donnell
durchgefiihrt. Dabei wurden jedoch
sehr interessante und sehr
bemerkenswerte Erkenntnisse
gewonnen, namlich dass die
Lebensqualitdt mit der von Patienten
vergleichbar ist, die einer doppelten
Koronar-Bypass-Operation
unterzogen wurden. Aber noch
besser gefallt mir diese vor Kurzem
durchgefiihrte Studie des Zuberbier-
Teams, die die Lebensqualitat der
chronisch spontanen Urtikaria mit
der Psoriasis vergleicht und
herausgefunden hat, dass die
Lebensqualitat bei der chronischen
spontanen Urtikaria [in] all diesen
Bereichen geringer ist als bei der
Psoriasis. Ich denke, diese Daten
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sind sehr iberzeugend und fiir uns
sehr anschaulich.

13 SchlielRlich hat diese Erkrankung
Socioeconomic Burden: Systematic Review! auch Auswirkungen auf die
: Gesundheitskosten. Die von mir hier
= 5 studies, before biologic treatments angefuhrten Daten stammen aus
=30-50 f age: work praductivity, days off i .
years o age: Work producividyy cows & den zuletzt durchgefiihrten Studien.
= Economic burden higher with biologic treatments . . .
- Before biologic treatments? Beide wurden jedoch durchgefiihrt,
—Total direct and indirect costs per patient with CIU, mean (SD): bevor wir B|0|0g|ka zur Behand|ung
$2047 ($1483) annually . ) >
—Total direct and indirect costs of GIU in United States: $244 million annually der chronischen spontanen Urtikaria
oder BTK-Hemmer hatten, die
ebenfalls teuer sind. Meiner Ansicht
nach sollte diese volkswirtschaftliche
Belastung bei heutiger
Neuberechnung also deutlich héher
sein.
14 Ich moéchte eine Fallstudie vorlesen.

C_as_e Study

= 35-year-old woman referred for management of CU and angioedema

= Symptoms: 2-month history of pruritic wheals (recurrent and spontaneous) on
extremities and trunk, lasting <24 hours

= Elevated CRP, low IgE, basopenia; UAS7 score of 28

= Unresponsive to antihistamine therapy (escalated 4x original dose) and 2 courses of
systemic corticosteroids; now prescribed omalizumab

In your experience, do individuals with these characteristics typically respond
favorably to conventional treatments?

A. Yes

B. No

C. Not currently practicing

Es handelt sich um eine 35-jahrige
Frau, die an unsere Klinik
Uberwiesen wurde und liber
chronische Urtikaria und Angio6dem
klagt. Sie berichtet von einer 2-
monatigen Vorgeschichte von
juckenden Quaddeln. Diese treten
wiederkehrend und spontan an den
Extremitaten und am Rumpf auf und
dauern — bei jedem einzelnen
Nesselausschlag — weniger als

24 Stunden an. Sie zeigt bei der
Blutuntersuchung ein erhohtes C-
reaktives Protein, einen niedrigen
IgE-Wert mit Basopenie, einen UAS-
Score von 28 und zeigt kein
Ansprechen auf eine
Antihistaminika-Therapie, die bereits
auf das Vierfache der Standarddosis
und zwei Zyklen mit systemischen
Kortikosteroiden erhéht wurde. Und
jetzt wird ihr Omalizumab
verschrieben. Reagieren lhrer
Erfahrung nach Menschen mit
diesen Merkmalen in der Regel
positiv auf eine konventionelle
Behandlung? Ja, nein oder
praktizieren Sie derzeit nicht?
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Start with standard dose 2nd-generation Hy-AH
If nesded:
Increase 2ne-generation Hy-AH dose (up to 4x)

Ifinadi:
ail
' !

Add on to 2nd-generation H;-AH: omalizumab®

erformed

under the supervision

of aspecialist

Should

If needed: Increase dose and/or shorten interval®

Limitations of Conventional Treatment

= Pathophysiology is not well

understood, restricting conventional

therapies to symptem relief

—Approximately 40%-55% of patients
do net respend to antihistamines, even
with maximal doses?

= Only 40% of patients with CSU in

clinical trials achieve complete

symptom control with anti-IgE

therapy?

—60% of responders will relapse within
2 months of treatment discontinuation®

Dies sind die ziemlich einfachen
Behandlungsleitlinien, die
schrittweise verlaufen. Die
Behandlung beginnt mit der
Antihistaminika-Standarddosis;
wenn kein Ansprechen zu
beobachten ist, Dosis bis auf das
Vierfache erhéhen; wenn weiter kein
Ansprechen zu beobachten ist, auf
Omalizumab umstellen; und wenn
das Ansprechen weiter ausbleibt, ist
der nachste Schritt Ciclosporin. Wie
ich schon sagte, ist es im Grunde
sehr einfach. Die tatsachliche
Ansprechrate bei dieser Behandlung
ist jedoch nicht 100 %. Zunachst
einmal liegt die Ansprechrate bei
einer Standarddosis von
Antihistaminika bei etwa 30 %. Eine
Erhéhung der Dosis des
Antihistaminikums kénnte das
Ansprechen auf bis zu 60 % steigern,
und dann hat Omalizumab natirlich
auch ein sehr hohes Ansprechen.
Allerdings gibt es diese
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One in 5 Patients Do Not Achieve Adequate
Control With Available Treatments

S,
=, S .
m

?
N = =

% of CSU patients

Prior  Basefine Month3 Month12 Month24  Overall
treatment

n= 2727 2727 2174 1647 1278 2727

AWARE-Studie, die mit einem sehr
grofden Stichprobenumfang die
Gesamtansprechrate erfasste;
insgesamt sprechen immer noch

15 % der Patienten nicht auf die
verfligbaren Behandlungen an, und
diese Patienten sind letztlich
entscheidend. Dariiber hinaus
sprechen wir hier von partiellem
Ansprechen oder vollstdndigem
Ansprechen. Patienten, die an
chronischer spontaner Urtikaria
leiden, sollten ein vollstandiges
Ansprechen erreichen. Wir kénnen
mit einem partiellen Ansprechen,
partiellem Juckreiz, Nesselausschlag
an einigen Korperstellen, an
manchen Tagen mit Angio6demen,
nicht zufrieden sein; dies wird als
partielles Ansprechen angesehen.
Dies ist jedoch fiir die Lebensqualitat
der Patienten extrem schlecht. Es
gibt also noch
Verbesserungspotenzial. Wir haben
immer noch neue Molekile, um
unseren Patienten, die aktuell an
spontaner Urtikaria leiden, eine
vollstandige Kontrolle der Krankheit
zu ermoglichen.

17

Predictors of Treatment Response in CSU

1st and 2nd line of therapy

High
UASIUAST
Nonresponse -
10 5gAHs 10 omalizumab

Previous
treatment
{\ with steroids

Strong level Waaklevel
‘ J oteviderce  ““ ofevidence

3rd line of therapy 4th line of therapy

Low total Positive
IgE BHRA

Nonresponse Response to

cyclosporine

High
| QoL scores

‘Concomitant
\ ClndV

Haben wir Biomarker, um das
Ansprechen auf die Behandlungen,
die uns jetzt zur Verfliigung stehen,
vorherzusagen? Wir wissen, dass
Patienten mit sehr schwerer
Erkrankung und hohem UAS-Score,
hohem C-reaktivem Protein und sehr
hohen D-Dimeren nicht auf
Antihistaminika ansprechen.
Wichtiger ist aber, dass eine Reihe
von Studien zeigt, dass niedrige
Spiegel von (basalem) IgE gut sind,
denn dies ist ein guter Pradiktor fir
das Nichtansprechen auf
Omalizumab und sogar auf
Ciclosporin.
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18

CSU Pathophysiology: Recognized Components

Mast Cell CSU is initiated by improper activation/degranulation of mast cells,
Activation leading to histamine release and immune cell recruitment

Immune cell infiltration perpetuates the cycle

CellInfiltration of inflammation and hives

The coagulation and complement systems may also be activated,
leading to tissue damage and exacerbation of inflammation

Coagulation and
Complement
Activation

Ich bitte Sie als letzten Teil dieses
Vortrags, liber die Pathophysiologie
der chronischen Urtikaria
nachzudenken: Was kdénnten die
neuen Ziele sein, um bei dieser
Gruppe von Patienten, deren
Erkrankung mit den verfligbaren
Behandlungen nicht kontrolliert ist,
eine gute Kontrolle zu erreichen? Bei
der chronischen Urtikaria beginnt
alles mit der Aktivierung der
Mastzellen. Mastzellaktivierung
fuhrt zu Zellinfiltration, und
Zellinfiltration verursacht unter
anderem Koagulation und
Komplementaktivierung. Dieser
Mechanismus stimuliert auRerdem
Mastzellen, die mehr Zellen
anziehen. Hier sind viele mogliche
Ziele vorstellbar.

19

N!as_t Cell Activation’

‘ Antigen (Al
= Autoimmune mechanisms for initiation ntigen (Allergen)

—Type | immunity p Autoantivedy (g0)
+ IgE autoantibodies against molecules such as dsDNA. against GE, ForR)
TR, IL-24,and TPQ
— Type 1l immunity Y Autoantibody
+ Activation of mast cells and basaphils by 15G (ige)

.....

R TPO, IL24. g D
+ IgM andior IgAautoantibodies against FeRl may also
contrioute?

—Subpopulation of CSU patients has both types®
—C of multiple. ibodi

= Neuropeptides, complement components,
proteases, prostaglandins, and TLR ligands
also activate mast cells via corresponding
receptors and induce the release of
inflammatory mediators

1o Urticaria (edema formation) + ;- oecd

Und wie werden Mastzellen
aktiviert? Wie ich bereits erwahnt
habe, ist Autoimmunitat ein
wichtiger Faktor bei chronischer
Urtikaria. Vor vielen Jahren, in den
1950er Jahren, berichtete Lesnoff
von einer hohen Anzahl von
Patienten, die an chronischer
Urtikaria litten. Diese litten ebenfalls
an Autoimmunthyreoiditis. Das
flhrte dazu, dass die Gruppe um
Malcom Greaves im Vereinigten
Konigreich und spater andere
Gruppen nachwiesen, dass Patienten
mit Urtikaria IgG-Antikorper gegen
den IgE-Rezeptor oder sogar gegen
IgE (Immunreaktion vom Typ llb)
hatten. In den letzten Jahren wurde
nun eine zweite Hypothese
aufgestellt, die besagt, dass diese
Patienten IgE gegen Eigenproteine
haben (Immunreaktion vom Typ I).
Das Problem dabei ist jedoch, dass
die Autoimmunitat [nur] in 40 % der
Falle nachgewiesen wird. Es gibt
immer noch 60 % der Patienten, die
dieselbe Erkrankung haben und auf
die Behandlung genauso
ansprechen, [bei denen] wir jedoch
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keine Autoimmunitat nachweisen
konnten. Wichtig ist jedoch, dass die
Mastzelle (und ich denke, dass
Basophile auch eine Rolle spielen),
sobald sie aktiviert ist, Histamin
produziert und das Histamin fiir den
Juckreiz verantwortlich ist — es
stimuliert den Histaminrezeptor in
den Neuronen und auch die
Vasodilatation und erhoht die
Durchlassigkeit in den HautgefalRen.
Hier ist von Bedeutung, dass
Mastzellen nicht nur Proteasen oder
Histamin produzieren, sondern viele
verschiedene Zytokine, Chemokine,
die [fur] das Zellinfiltrat
verantwortlich sind. [Der] IgE-
Rezeptor ware also eines der Ziele,
fir das wir neue Medikamente
entwickeln kénnten.

20 Und als nachstes sollten wir in
Popitilations of CSU Based on Differential Autoimmune Betracht ziehen, dass wir neue
Molekiile entwickeln kdnnten, die
Tope autsimmunity Tipe Il autsimmuniy . patients may have type | auf all diese Mediatoren wirken. Gibt
5?% \':'::::;‘" i s A L es einen Unterschied zwischen den
....... %;gﬂ # :}?ﬁ:ﬂfﬂ% :&W%ﬁ'!s:eii:wz ve rsc.hieden.ell'.\ Arten von
H ‘ oo ) and it isoase may be A}.Jtmmmu.mtat [Typ lund Typ l1b]?
[CeomanuLAToN] therapies?* Kénnten diese Patienten klinisch
//' \\ unterschieden werden? Sie sind in
- der Tat anders. Patienten, die an
Typ llb von IgG-Autoantikorpern
leiden, haben tatsachlich eine
starker ausgepragte Basopenie,
niedrigere IgE-Spiegel, und die
Urtikaria ist schwerwiegender und
resistenter gegen die Behandlung.
21 Im nachsten Schritt bei der

BTK Mediates Mast Cell FceRI Activation
and Signaling

= BTK plays a crucial role in x Antigen
FceRI-mediated mast cell IoF Y
activation and B-cell FoeRl | H |
maturation and function g - N 7-,-

= BTK inhibitors can prevent [svk] I
IgE-mediated mast [* BTk innibitor IRRCILON m
cell/basophil degranulation PRy &
and cytokine generation b,

Degranulation /

Entwicklung neuer Medikamente
ware unser drittes Ziel die durch den
IgE-Rezeptor aktivierte Mastzelle.
Dabei werden mehrere
Signalmolekdle aktiviert, bei denen
es sich in der Regel um Kinasen
handelt. Es entsteht eine
Signalkaskade, bei der die Kinasen in
einer Kette wirken und fiir die
Mastzelldegranulation
verantwortlich sind. Von
besonderem Interesse ist die Bruton-
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Tyrosinkinase und die Blockierung
dieser Kinasen, da es mittlerweile
mehrere BTK-Hemmer in der
Erprobung gibt, die bei Urtikaria die
Mastzelldegranulation blockieren
kénnten.

22 Jedoch liegt die Bedeutung von BTK-
BTK Mediates B-Cell Antibody Production Inhibitoren nicht nur darin, die
— Degranulation von Mastzellen zu
BJTK inhibitors o T A LT blockieren, denn durch die Blockade
also suppress B-ce cag T el . . .
antibody production P it S |NUPIOT der BTK kdnnten wir auch die
BCR g 0LV ol s .
3 /%“%J { Antikorpersynthese durch die
@J Lymphozyten blockieren. Diese
Cat . . .
o ~_ Medikamente kdnnten also zwei
— = Proliferation
\,Nm/ Moy seceion. wichtige Mechanismen bei Urtikaria
beeinflussen.
23 Das nachste Ziel ist ein weiteres
SYK Mediates FceRI Activation and Signaling Signalmolekiil, namlich SYK, das fiir
zahlreiche weitere Signalkaskaden
= Intracellular tyrosine kinase involved in the downstream signaling events of several Und Signalgebungen verantwo rtIICh
immunoreceptors in a variety of cell types—B lymphocytes, mast cells, and macrophages
= Promoter of histamine release and i |St SOWOhI in B-Ze”en aIS aUCh in
cytokine, leukotriene, and PG synthesis ’ . . . .
Mastzellen. Dies ist also ein weiteres
Ziel, das, wie Sie hier sehen, der BTK
vorgelagert ist. IgE-Rezeptor, Bruton-
Tyrosinkinase und dann auch SYK
sind also allesamt mogliche Ziele.
24 Aber wie Sie wissen, haben

c-KIT:- Mast Cell Proliferation, Survival,
and_ Differentiation

* Binding of SCF to c-KIT activates &
signaling pathways leading to cell e
proliferation, survival, differentiation, ""'
and migration

= Mast cells express high levels of c-KIT

even after differentiation, distinguishing -
them from other mature immune cells 3

= SCF/c-KIT induces mast cell migration - e
and invasion into specific tissues through '
SCF chemotaxis Wigration aronui

Degranulation
aaaaaaa Mediator reicase

Mastzellen viele verschiedene
Rezeptoren. Und einer der
wichtigsten Rezeptoren von
Mastzellen ist der Stammzellfaktor-
Rezeptor, der c-KIT. c-KIT aktiviert
nicht nur den Signalweg, sondern ist
auch [flr] die Proliferation, das
Uberleben und die Differenzierung
von Mastzellen verantwortlich. Die
c-KIT-Spiegel korrelieren mit vielen
Mastzellreaktionen und verursachen
auch eine Mastzellmigration, sodass
die Blockierung dieses Rezeptors das
vierte mogliche Ziel bei der
Behandlung von Urtikaria ist.
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25 Was ist mit Komplement? In der
Complement Activation dritten Schicht sprechen wir tiber
: Komplement und hier sehen wir
= IgE-FceRl interaction leads to o kY i H H H
IgG1land IgG3 activation of the cucz—»mzn Cabza3b e'”?n Artl!(EI' den wir mlt Kaplan .
é‘:ss“’a' COTZ"?:E;“ f*’tggay WL cs—¥ voem veroffentlicht haben. Hier haben wir
- a generated, binas to a .
receptor on cutaneous mast E L ) csa dargeste”t, dass diese IgG'
cells and peripheral basophils P
= Cutaneous mast cells express anti-FeeRI ,QG\?’? 'AA; s AUtoantlkorper vom SUbtyp IgGl
C5a receptor, but mucosal mast e O 08 Cell Activation . T .
o recep o -\.'.... e sind. Und wenn sie in geringem
B QN S G Abstand binden, aktivieren sie das
IgE Receptor — .
Y el Komplement, und durch diese
Komplementaktivierung bilden sie
C5a, das wiederum Mastzellen
aktiviert. C5a ist also ein weiteres
26 mogliches Ziel. Wie Sie wissen, sind
Activation of Coagulation and Fibrinolysis Endothelzellen und Eosinophile tber
: den Gewebefaktor dafiir
* Qccurs despite the Brrnsic ) S verantwortlich, den extrinsischen
2
absence of thrombosis coagulation
or bleeding P ) ey Gerinnungsweg zu aktivieren, und
= Elevated levels of Vil + Tissus Factordlh b‘ﬁf’, Lriesls 5 / . . . . .. . ’
D-cimer and fibrinogen x— . o5 \Z dieser ist fur die hoheren Dimer-
d dati dl . .
g oroteorem land . 1L . Konzentrationen verantwortlich.
reflecting fibrin formation cs Degranulation U d . . . d d
and digestion by plasmin [ S nd interessanterweise wir es
“—{ piasmn nicht durch Thrombosen oder
FDP/D-dimer . .
Blutungen eingeddmmt. AuRerdem
wird hier C5a gebildet. Wenn wir
also C5a blockieren, konnten wir
diese doppelte Wirkung erzielen.
27 Wenn wir also C5a blockieren,

= Putatively initiated by
high levels of tissue
factor via eosinophils,
monocytes, or by
endothelial cells in
response to VEGF

= Activated coagulation
and fibrinolytic factors
(factor Vlla, factor Xa,
and plasmin) cleave C5
into Cba

[ Extrinsic |

Vila + Ti Fi (] r"
a + Tissue Factor( \
! &
n _./i'/’

coagulation
pathway |

Basophils b

o
Mast cells i
£y

-
Ccs5 Degranulation

| 5. fibrin
polymer

“«—— plasmin
FDP/D-dimer

kénnten wir diese doppelte Wirkung
erzielen.
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28 Und dann gibt es noch die zellulare
Cellular Infiltration Infiltration. Es gibt mehrere Zellen,
e die blockiert werden kdénnten. Dies
" Gnease wih several S ist eine Zeichnung, die ich fiir einen
players e AR Uberblick Giber die immunologischen
= Perivascular infiltrate with s SET  mece wep ,"i\ . . .
CD4+ T lymphocyles, st ] i) Veranderungen bei chronischer
neutrophils, mast cell . .
basophils, and spontaner Urtikaria erstellt habe.
eosinophils
= Resembles late phase
allergic reactions g3 ;‘;ﬂ‘ o ,\_;\Js—ndm?”alceus
29 Hier mochte ich darauf hinweisen,
Cellular Infiltration: Role of IL-4 and IL-13 dass es eine Rolle fir IL-4 und IL-13
T gibt, die sowohl Mastzellen als auch
" Play & major e n iype 2 inflormalio *‘»f.'; Basophile aktivieren; diese kdnnten
* Produced by Mh2-polarized - ebenfalls als Ziel interessant sein.
, granulocytes, and
monocytes/macrophages :( W ¢ cinophils
+ Activate Th2 T-cell ot y s
differentiation, M2 macrophage 4. 53 éﬁ l
polarization, MHCII expression,
B-cell and plasma cell differentiation,
and amplify IgE production
= L4 I i h %
CSU compared to controls AP NC
30 Wenn man Uber den Mechanismus

Cellular Infiltration: Basopenia and Eosinopenia

= Activated basophils and eosinophils are recruited to skin lesions, lowering
peripheral blood counts

= Correlated with high disease activity and poor response to treatment

= Siglec-8 — inhibitory receptor ing oipet Jén nolimab.
found on mast cells, basophils, e "‘“ is i7 -

eosinophils f
— Activation on eosinophils J /
Al

leads to apoptosis, while sigi
on mast cells, activation Ct'Vat"’“ intobition P Inhibition
leads to inhibition of

: R Mast call Inhisition
mediator response

nophil Easaophil ADCCIApaploss

der chronischen Urtikaria nachdenkt,
kénnte ein weiteres Molekiil dieser
inhibierende Siglec-8-Rezeptor sein.
Bisher haben wir dariiber
gesprochen, aktivierende
Rezeptoren, Ig-Rezeptoren und
Signalmolekiile zu blockieren, aber
was ist mit der Aktivierung von
Inhibitoren? Hier kommt Siglec-8 ins
Spiel, der auch zu Eosinophilen-
Apoptose fihren konnte. Und was
wir in Biopsien bei chronischer
spontaner Urtikaria gefunden haben,
sind Eosinophile. Also kdonnte Siglec-
8, der zur Apoptose von
Eosinophilen fihrt, ein weiteres Ziel
sein.
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31 Im nachsten Vortrag werden all
diese Molekiile behandelt, also zeige
T ich hier nur die Zusammenfassung
= und all die Dinge, die wir bisher

AET)

H}‘L R
134

ot p Membrane-bound IGE 0. 3
020" "L 3 ¥ 2

— .. I A f erklart haben: Abzielen auf den IgE-
pmirior w I - 'f&‘};'w)" # Soteco IEIEN .
i (" e L 1T %o Rezeptor, C5a, c-KIT, Siglec-8, IL-4,
R ¥ mﬁ/a-..: - IL-13, und natdirlich alle BTK, SYK und
B, O e CEm - - . .
A | R Tyrosinkinase-Signalmolekiile.
| vepotzumab |
32 Vielen Dank fir lhre

Aufmerksamkeit. Dies ist der zweite
Vortrag zur chronischen spontanen
Urtikaria.

Thank You!
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