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Chronic spontaneous urticaria (CSU) is a condition char-
acterized by recurring wheals, angioedema, and pruritus 
persisting for at least 6 weeks without a known cause, 
most often resolving within 2 to 5 years1. Point-prevalence 
studies indicate a higher occurrence in Asia (1.4%) com-
pared to Europe (0.5%) and North America (0.1%)2. CSU is 
partially driven by autoantibodies, such as antithyroper-
oxidase-IgE, IgE antitissue factor, and antiinterleukin (IL) 
24-IgE, which have been identified as indicative of type I 
autoimmune (autoallergic) CSU, while in type IIb autoim-
mune CSU, patients possess IgG antibodies targeting IgE 
or FcεRI on mast cells and basophils. Current treatments 
focus on blocking IgE-mediated mast cell activation 
and mediator actions. Standard CSU therapy comprises 
second-generation antihistamines (sgAHs) and omali-
zumab, which is currently the mainstay of treatment of 
antihistamine-resistant chronic spontaneous urticaria. 
Increasing the dose up to fourfold is recommended for 
non-responders, leading to complete remission in 63.2% 
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Die chronische spontane Urtikaria (CSU) ist eine Erkrankung, 
die durch wiederkehrende Quaddeln, Angioödeme und Juck-
reiz gekennzeichnet ist, die mindestens 6 Wochen lang ohne 
bekannte Ursache bestehen und meist innerhalb von 2 bis 
5 Jahren abklingen1. Punktprävalenzstudien zeigen ein höhe-
res Auftreten in Asien (1,4 %) im Vergleich zu Europa (0,5 %) 
und Nordamerika (0,1 %)2. Die CSU wird teilweise durch Auto-
antikörper wie Antithyperoxidase-IgE, IgE-Antitissue-Factor 
und Anti-Interleukin (IL) 24-IgE ausgelöst, die als Indikatoren 
für die autoimmune (autoallergische) CSU des Typs I identi-
fiziert wurden, während die Patienten bei der autoimmunen 
CSU des Typs IIb IgG-Antikörper besitzen, die gegen IgE oder 
FcεRI auf Mastzellen und Basophilen gerichtet sind. Die der-
zeitige Behandlung konzentriert sich auf die Blockierung der 
IgE-vermittelten Mastzellaktivierung und der Mediatorwir-
kung. Die Standardtherapie der CSU umfasst Antihistaminika 
der zweiten Generation (zgAHs) und Omalizumab, das der-
zeit die Hauptstütze der Behandlung der antihistamin-resis-
tenten CSU ist. Bei Non-Respondern wird eine Erhöhung der 
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of cases, in contrast to a response rate of only 38.6% at 
standard dose3. In pediatric cases, sgAHs are effective 
and safe. Adding montelukast, a leukotriene receptor 
antagonist, to initial treatment with sgAHs is especially 
effective for patients with angioedema-dominant CSU, 
resulting in disease resolution in approximately two-
thirds of cases4. Omalizumab, a monoclonal antibody, 
is used for antihistamine-refractory CSU. It inhibits IgE–
FcεRI interactions, thereby reducing itch and wheals. Its 
mechanism involves attaching to unbound IgE, blocking 
its interaction with the FcεRI receptor on basophils and 
mast cells, thus preventing their activation. Additionally, 
omalizumab raises the levels of unbound IgE, resulting 
in the downregulation of FcεRI receptors5.

Various therapeutic options exist for the management 
of CSU. Cyclosporine is employed as an adjunctive 
treatment but exhibits potentially inferior efficacy com-
pared to omalizumab. Yet, it is recommended in recent 
guidelines6. Furthermore, cyclosporine may induce 
dose- dependent adverse effects, such as nausea and 
nephrotoxicity. Other immunosuppressive agents like 
methotrexate and azathioprine have produced variable 
outcomes, while mycophenolate mofetil exhibits poten-
tial in certain CSU cases7,8.

Dapsone, a sulfone antibiotic, has demonstrated prom-
ise in addressing refractory CSU, leading to complete re-
sponses in some individuals. Adverse effects associated 
with dapsone are generally mild. Hydroxychloroquine has 
exhibited effectiveness in ameliorating symptoms and en-
hancing the quality of life among CSU patients, rendering 
it a more cost-effective alternative to omalizumab. Intrave-
nous immunoglobulin has shown potential in improving 
CSU symptoms, and autologous serum therapy (AST) has 
yielded mixed results, with varying degrees of success in 
alleviating disease activity. Dupilumab, a monoclonal an-
tibody targeting IL-4/13Rα, has demonstrated efficacy in 
treating refractory CSU. A Phase III trial of dupilumab takes 
aim at chronic inducible cold urticaria (NCT04180488). Rit-
uximab, while showing promise in certain cases, requires 
additional data to support its use. Tumor necrosis factor 
alpha inhibitors, including etanercept and adalimumab, 
have exhibited favorable results in alleviating symptoms 
for some CSU patients, and secukinumab, an IL-17 inhibi-
tor, has shown promise in reducing CSU symptoms, war-
ranting further investigations into its efficacy9.

In summary, the management of CSU involves a spec-
trum of treatment options, with the choice of therapy 
contingent upon individual patient characteristics and 
responses.

Emerging therapies offer additional hope for CSU pa-
tients. Ligelizumab, a monoclonal anti-IgE antibody 
that initially showed promise in Phase IIb trials, did not 
demonstrate superiority to omalizumab in Phase III stud-
ies (NCT03580369).

Dosis auf das bis zu Vierfache empfohlen, was in 63,2 % der 
Fälle zu einer vollständigen Remission führt, während die 
Ansprechrate bei der Standarddosis nur 38,6 % beträgt3. In 
pädiatrischen Fällen sind zgAHs wirksam und sicher. Die zu-
sätzliche Gabe von Montelukast, einem Leukotrienrezeptor-
Antagonisten, zur Erstbehandlung mit zgAHs ist besonders 
wirksam bei Patienten mit angioödemdominanter CSU und 
führt in etwa zwei Dritteln der Fälle zu einem Abklingen der 
Erkrankung4. Omalizumab, ein monoklonaler Antikörper, wird 
bei antihistaminrefraktärer CSU eingesetzt. Er hemmt die IgE-
FcεRI-Wechselwirkungen und reduziert dadurch Juckreiz und 
Quaddeln. Sein Mechanismus besteht darin, dass er sich an 
ungebundenes IgE anlagert und dessen Interaktion mit dem 
FcεRI-Rezeptor auf Basophilen und Mastzellen blockiert und 
so deren Aktivierung verhindert. Zusätzlich erhöht Omalizu-
mab die Konzentration von ungebundenem IgE, was zu einer 
Herunterregulierung der FcεRI-Rezeptoren führt5.

Es gibt weitere therapeutische Optionen für die Behandlung 
von CSU. Cyclosporin wird als Zusatztherapie eingesetzt, ist 
aber im Vergleich zu Omalizumab potenziell weniger wirksam. 
Dennoch wird es in aktuellen Leitlinien empfohlen6. Außerdem 
kann Cyclosporin dosisabhängige unerwünschte Wirkungen 
wie Übelkeit und Nephrotoxizität hervorrufen. Andere Immun-
suppressiva wie Methotrexat und Azathioprin haben zu unter-
schiedlichen Ergebnissen geführt, während Mycophenolatmo-
fetil in bestimmten CSU-Fällen ein Potenzial aufweist7,8.

Dapson, ein Sulfon-Antibiotikum, hat sich als vielversprechend 
bei der Behandlung von refraktärer CSU erwiesen und bei eini-
gen Patienten zu einem vollständigen Ansprechen geführt. Die 
mit Dapson verbundenen unerwünschten Wirkungen sind im 
Allgemeinen gering. Hydroxychloroquin hat sich als wirksam 
erwiesen, wenn es darum geht, die Symptome zu lindern und 
die Lebensqualität von CSU-Patienten zu verbessern, was es 
zu einer kostengünstigeren Alternative zu Omalizumab macht. 
Intravenöses Immunglobulin hat sich als potenziell wirksam zur 
Verbesserung der CSU-Symptome erwiesen, und die autologe 
Serumtherapie (AST) hat gemischte Ergebnisse erbracht, mit 
unterschiedlichem Erfolg bei der Linderung der Krankheitsaktivi-
tät. Dupilumab, ein monoklonaler Antikörper, der auf IL-4/13Rα 
abzielt, hat sich bei der Behandlung refraktärer CSU als wirksam 
erwiesen. Eine Phase-III-Studie mit Dupilumab zielt auf die chro-
nisch induzierbare Kälteurtikaria ab (NCT04180488). Rituximab 
ist zwar in bestimmten Fällen vielversprechend, aber es sind 
noch weitere Daten erforderlich, um seine Anwendung zu unter-
stützen. Tumornekrosefaktor-alpha-Inhibitoren wie Etanercept 
und Adalimumab haben bei einigen CSU-Patienten positive Er-
gebnisse bei der Linderung der Symptome gezeigt, und Secu-
kinumab, ein IL-17-Inhibitor, hat sich als vielversprechend bei 
der Verringerung der CSU-Symptome erwiesen, so dass weitere 
Untersuchungen zu seiner Wirksamkeit gerechtfertigt sind9.

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Behandlung 
von CSU ein breites Spektrum an Behandlungsmöglichkeiten 
umfasst, wobei die Wahl der Therapie von den individuellen 
Merkmalen und dem Ansprechen des Patienten abhängt.
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BTK inhibitors, including fenebrutinib, remibrutinib, and rilz-
abrutinib, have demonstrated their potential to improve 
CSU symptoms. Fenebrutinib produced dose-dependent 
responses, with 39% of patients on the highest dose 
achieving complete responses. Remibrutinib signifi-
cantly improved urticaria activity symptom scores and 
enhanced the quality of life for CSU patients. The Phase 
III trials of remibrutinib effectively met their primary end-
points, providing sustained symptom control in chronic 
spontaneous urticaria. The final 52-week readout and 
submission are planned for 2024 (NCT05032157)10-12.

Siglec-8, an inhibitory receptor on mast cells, basophils, 
and eosinophils, is a potential target for treating CSU. 
Lirentelimab, an anti-Siglec-8 monoclonal antibody, 
induces eosinophil apoptosis and inhibits mast cell 
activation. In a Phase II study, both omalizumab-naïve 
and omalizumab-resistant CSU patients who received 
intravenous lirentelimab infusions showed symptom im-
provement. Ongoing research is evaluating subcutane-
ous lirentelimab in adult CSU patients (NCT05528861)13.

Barzolvolimab, a monoclonal anti-KIT antibody, has im-
proved urticarial activity scores in CSU patients and is 
currently the subject of a Phase II study. It leads to sys-
temic mast cell ablation (NCT05368285)14.

While these novel therapies (among others in earlier 
stages of development) hold great potential, further 
research is essential to assess their long-term efficacy 
and safety in CSU patients. CSU remains a complex and 
challenging condition, and the development of effective 
treatments is paramount for enhancing the quality of life 
of affected individuals.

Neuere Therapien bieten zusätzliche Hoffnung für CSU-Pa-
tienten. Ligelizumab, ein monoklonaler Anti-IgE-Antikörper, der 
zunächst in Phase-IIb-Studien vielversprechend war, zeigte in 
Phase-III-Studien keine Überlegenheit gegenüber Omalizumab 
(NCT03580369). BTK-Inhibitoren, darunter Fenebrutinib, Remi-
brutinib und Rilzabrutinib, haben ihr Potenzial zur Verbesse-
rung der CSU-Symptome unter Beweis gestellt. Fenebrutinib 
führte zu einem dosisabhängigen Ansprechen, wobei 39 % 
der Patienten mit der höchsten Dosis ein vollständiges An-
sprechen erreichten. Remibrutinib führte zu einer signifikanten 
Verbesserung der Urtikaria-Aktivitätssymptome und zu einer 
Verbesserung der Lebensqualität von CSU-Patienten. Die Pha-
se-III-Studien zu Remibrutinib haben ihre primären Endpunkte 
erreicht und eine anhaltende Symptomkontrolle bei chroni-
scher spontaner Urtikaria bewirkt. Die endgültigen Ergebnisse 
der 52-Wochen-Studie und die Einreichung der Ergebnisse sind 
für 2024 geplant (NCT05032157)10-12. Siglec-8, ein hemmender 
Rezeptor auf Mastzellen, Basophilen und Eosinophilen, ist ein 
potenzielles Ziel für die Behandlung von CSU. Lirentelimab, ein 
monoklonaler Anti-Siglec-8-Antikörper, löst die Apoptose der 
Eosinophilen aus und hemmt die Aktivierung der Mastzellen. 
In einer Phase-II-Studie zeigten sowohl Omalizumab-naive als 
auch Omalizumab-resistente CSU-Patienten, die intravenöse Li-
rentelimab-Infusionen erhielten, eine Verbesserung ihrer Sym-
ptome. In einer laufenden Studie wird subkutanes Lirentelimab 
bei erwachsenen CSU-Patienten untersucht (NCT05528861)13. 
Barzolvolimab, ein monoklonaler anti-KIT-Antikörper, hat die 
Urtikaria-Aktivitätswerte bei CSU-Patienten verbessert und ist 
derzeit Gegenstand einer Phase-II-Studie. Er führt zu einer sys-
temischen Mastzellenablation (NCT05368285)14.

Diese neuartigen Therapien (neben anderen, die sich in frü-
heren Entwicklungsstadien befinden) bergen zwar ein großes 
Potenzial, doch sind weitere Forschungsarbeiten erforderlich, 
um ihre langfristige Wirksamkeit und Sicherheit bei CSU-Pa-
tienten zu bewerten. Die CSU ist nach wie vor eine komplexe 
und schwierige Erkrankung, und die Entwicklung wirksamer 
Behandlungen ist für die Verbesserung der Lebensqualität 
der Betroffenen von größter Bedeutung.
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Infection with varicella zoster virus (VZV) during preg-
nancy and around delivery causes an array of problems, 
which depend on both the immunity status of the moth-
er and the time of infection during gestation. A seropos-
itive pregnant woman may develop herpes zoster (HZ) if 
the virus reactivates. Infection of a seronegative mother 
may result in varicella. Cases of significant exposure of 
a pregnant woman to VZV but without apparent disease 
require special consideration of potential effects on the 
child. Infection of a seronegative mother in the first half 
of pregnancy can cause congenital varicella syndrome 
(CVS), whereas infection in the perinatal period can 
cause neonatal varicella. Therefore, all women of child-
bearing age should be screened for VZV antibodies prior 
to a planned conception. Seronegative women should 
be immunized no later than one month prior to preg-
nancy1-3. Since the varicella vaccine is a live vaccine, it 
remains contraindicated in pregnancy, although recent-
ly published registry data do not indicate a relationship 
with CVS or major birth defects4.

Within the third trimester, reactivation of latent VZV 
infection is relatively common, but remains clinically 
silent in most cases5. If HZ develops, the course of the 
disease is not affected by pregnancy. There is no sig-
nificant risk to the mother and, with the exception of 
generalized HZ, no viremia. Consequently, transplacen-
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Eine Infektion mit dem Varizella-Zoster-Virus (VZV) während 
der Schwangerschaft und rund um die Geburt verursacht eine 
Reihe von Problemen, die sowohl vom Immunstatus der Mut-
ter als auch vom Zeitpunkt der Infektion während der Schwan-
gerschaft abhängen. Eine seropositive Schwangere kann Her-
pes zoster (HZ) entwickeln, wenn das Virus reaktiviert wird. 
Die Infektion einer seronegativen Mutter kann zu Varizellen 
führen. Fälle, in denen eine schwangere Frau in erheblichem 
Umfang VZV ausgesetzt war, aber keine offensichtliche Er-
krankung auftrat, erfordern eine besondere Berücksichtigung 
der möglichen Auswirkungen auf das Kind. Eine Infektion 
einer seronegativen Mutter in der ersten Hälfte der Schwan-
gerschaft kann zu einem kongenitalen Varizellensyndrom 
(CVS) führen, während eine Infektion in der Perinatalperiode 
zu neonatalen Varizellen führen kann. Daher sollten alle Frau-
en im gebärfähigen Alter vor einer geplanten Empfängnis auf 
VZV-Antikörper untersucht werden. Seronegative Frauen soll-
ten spätestens einen Monat vor der Schwangerschaft geimpft 
werden1-3. Da es sich bei dem Varizellenimpfstoff um einen 
Lebendimpfstoff handelt, bleibt er in der Schwangerschaft 
kontraindiziert, obwohl kürzlich veröffentlichte Registerdaten 
nicht auf einen Zusammenhang mit CVS oder schweren Ge-
burtsfehlern hinweisen4.

Innerhalb des dritten Trimesters kommt es relativ häufig zu 
einer Reaktivierung einer latenten VZV-Infektion, die jedoch 
in den meisten Fällen klinisch unauffällig bleibt5. Wenn sich 
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