Chronische spontane Urtikaria: signifikante
Symptomverbesserung mit Remibrutinib

D ie chronische spontane Urtikaria (CsU)
ist eine systemische Erkrankung, die
sechs Wochen oder langer anhélt und deren
Ursache autoimmune Mechanismen sind. Es
wird angenommen, dass die Bruton-Tyrosin-
kinase (BTK) eine Rolle in dem Signalweg
spielt, der zur Freisetzung von Histamin und
zu den belastenden CsU-Symptomen fiihrt.
Der Tyrosinkinasehemmer Remibrutinib
blockiert BTK und kann die Freisetzung von
Histamin und somit die Entstehung von ju-
ckenden Quaddeln und/oder tiefen Gewebe-
schwellungen (Angioddemen) verhindern.

Vor kurzem wurden nun neue Daten zu
Remibrutinib zur Therapie der CsU vorge-
stellt. Die zwei zulassungsrelevanten Phase-
lI-Studien REMIX-1 und REMIX-2 untersuch-
ten die Behandlung von Patient*innen mit
CsU, deren Symptome durch H1-Antihista-
minika nur unzureichend kontrolliert wer-

den konnten [Sarbjit S et al. Abstract pre-
sented at ACAAI 2023; Anaheim]. In diesen
Studien erreichte Remibrutinib alle prima-
ren Endpunkte in Woche Zwolf: In Bezug auf
die Urtikaria-Aktivitat (UAS7:-20,1 und -19,6;
p < 0,001), den Juckreiz (ISS7: -9,6 und -9,0;
p < 0,001) und den Schweregrad der Quad-
deln (HSS7:-10,5 und -10,5; p < 0,001) zeigte
Remibrutinib —im Vergleich zum Ausgangs-
wert — eine Uberlegenheit gegeniiber Pla-
cebo. AuBerdem wurden alle sekunddren
Endpunkte in Woche Zwolf erreicht, denn
deutlich mehr Patient*innen mit Remibru-
tinib als mit Placebo zeigten bereits in
Woche zwei eine gut kontrollierte Erkran-
kung (UAS7 < 6), die auch in Woche Zwolf
anhielt. Etwa ein Drittel der Patient*innen
erreichte in Woche Zwolf Symptomfreiheit.
Der BTK-Inhibitor war zudem gut vertrag-
lich und zeigte ein glinstiges Sicherheits-

Uberempfindlichkeit gegen Betalaktam-
Antibiotika diagnostisch nachweisen

Betalaktam—Antibiotika (BLA) wie Peni-
cilline oder Cephalosporine sind einer
der haufigsten Ausloser von Arzneimittel-
allergien. Allerdings ist eine solche Uber-
empfindlichkeit seltener als gedacht: Etwa
10% der Patient*innen geben eine Penicil-
linallergie an, obwohl diese in den meisten
Fallen (> 95 %) nicht nachgewiesen werden
kann [Zembles T et al. Curr Allergy Asthma
Rep 2021;21:21]. ,Das hat gravierende Aus-
wirkungen®, warnte Prof. Hans Merk, Miil-
heim an der Ruhr. Die Betroffenen hatten
langere Krankenhausaufenthalte und beka-
men haufig nebenwirkungsreichere Anti-
biotika wie Fluorquinolone, Clindamycin
und Vancomycin verabreicht. Hinzu kommt,
dass diese mit einer Resistenzentwicklung
verbunden sein konnen: Infektionen mit
Problemkeimen wie zum Beispiel Clostri-
dioides difficile wiirden bei diesen Personen
vermehrt auftreten.

Deshalb rat der Experte dazu, sich an die
S2k-Leitlinienempfehlungen zu halten, in der
die deutschen und 6sterreichischen allergo-
logischen Fachgesellschaften bereits bei
einem Verdacht auf eine Typ-1-Allergie
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dringend die diagnostische Uberpriifung
fordern [Wurpts G et al. Allergol Select 2020;
4:11-43]. Dafiir steht das DAP® Penicillin Test
Kit als bisher einziges zugelassenes Scree-
ning-Diagnostikum zur Verfligung. Dieses Kit
enthélt Penicillinderivate und dient der
Durchfiihrung von Hautpricktests und Intra-
kutantests bei Erwachsenen und Kindern ab
zwei Jahren, um eine Typ-1-Allergie gegen
die Majordeterminante Benzylpenicilloyl-
octa-L-lysin (BP-OL) oder die Minordetermi-
nante Natrium-Benzylpenilloat festzustellen.
In einer prospektiven multizentrischen Stu-
die aus Spanien konnte mithilfe dieser Test-
substanzen eine Sensitivitdt von 61,36 % und
eine Spezifitdt von 100% erreicht werden [J
Fernédndez J et al. Investig Allergol Clin Immu-
nol 2013;23:398-408]. ,Der positive Vorher-
sagewert liegt mit dem Test in der Grof3en-
ordnung von fast 100%", sagte Merk.

»Mit der Zeit reduziert sich bei einigen Pati-
entinnen und Patienten moglicherweise die
Testreaktivitat, deswegen sollte man mog-
lichst rasch nach einer Reaktion die Testung
durchfihren, dies gilt vor allem in der Padi-
atrie”, erklarte Merk. Denn es kdnne nach

profil mit einer mit Placebo vergleichbaren
Rate an unerwinschten Ereignissen und
ausgeglichenen Leberfunktionstests in
beiden Studien.

Die endgiiltigen Ergebnisse der REMIX-1-
und REMIX-2-Studien (52-Wochen-Daten)
werden in diesem Jahr erwartet. Anschlie-
end sollen dann die Zulassungsantrége fur
Remibrutinib eingereicht werden.

,Fur Patientinnen und Patienten mit CsU gibt
es nur begrenzte Behandlungsméglichkei-
ten. Die kiirzlich vorgestellten Wirksamkeits-
und Sicherheitsdaten zu Remibrutinib las-
sen vermuten, dass wir eine neue Optionim
Behandlungsspektrum erhalten kdnnten -
sofern sich diese friihen Ergebnisse im Stu-
dienverlauf bestatigen. Damit stlinde uns
mit der BTK-Inhibition ein weiterer Wirk-
mechanismus in der Dermatologie zur
Verfligung”, verdeutlichte Prof. Martin Metz,
Berlin. red

Nach Information von Novartis

den Daten einer aktuellen Studie bei fast
15% dieser Personen zu einer Resensitivie-
rung kommen, wenn sie erneut ein Penicillin
erhalten — mit dem Risiko fur schwere aller-
gische Reaktionen [Dofal et al. Allergy 2023;

78:214-24]. Sabrina Kempe

Mittagsseminar ,Diagnose und De-Labeling
einer vermuteten ,Penicillin’-Allergie: Wie sicher
kann man gehen?” im Rahmen der 17. Tagung
der Arbeitsgemeinschaft Berufs- und
Umweltdermatologie, Dresden, 22. September
2023; Veranstalter: Stallergenes Greer

L oare 150537

2

Penicillin

Ly

\__//

© luchschenF / Stock.adobe.com

Bei Verdacht auf eine Penicillinallergie
sollte stets eine diagnostische
Uberpriifung erfolgen.
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