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1 EINLEITUNG

Juckende Quaddeln, Angioodeme oder beides zu-
sammen definieren das Erscheinungsbild der Urtikaria
[Zuberbier et al. 2018]. In den meisten Féllen tritt die
Urtikaria akut auf und verschwindet in der Regel nach
kurzer Zeit wieder. Wenn die Symptome jedoch langer
als sechs Wochen auftreten, spricht man von einer
chronischen Urtikaria, die eine Lebenszeitpravalenz
von ca. 2 % aufweist. Die Lebenszeitpravalenz fur alle
Formen liegt bei ca. 9 % [Zuberbier et al. 2010]. Man
unterscheidet bei der chronischen Urtikaria zwischen
zwei Formen: Bei der spontanen Urtikaria treten die
Symptome spontan, also ohne spezifische Ausloser,
auf [Maurer et al. 2011]. Bei der induzierbaren Form sind
Warme, Kalte, Licht, Druck, mechanische Irritation oder
die Erhohung der Korpertemperatur spezifische Aus-
|6ser fur Urtikaria-Symptome. Gleich ist allen Formen,
dass es sich um eine systemische Erkrankung handelt,
die in ihrer Ganzheitlichkeit behandelt werden muss.

Auch wenn die Triggerfaktoren sehr vielfaltig sind, zeigt
sich die Urtikaria mit typischen Symptomen wie gercteter
Haut, juckenden Quaddeln und teilweise grof¥flachigen
Haut- und Schleimhautschwellungen. Mudigkeit, eine
Veranderung des optischen Erscheinungsbildes, Angst,
Depression sowie eine Beeintrachtigung der individuellen
Leistungsfahigkeit in Beruf und Alltag wirken sich negativ
auf die Lebensqualitat der Patienten aus [Maurer et al.

2017a, Maurer et al. 2016, Maurer et al. 2017d]. Da die
Urtikaria im Vergleich zu anderen dermatologischen
Erkrankungen zur Gruppe der Hauterkrankungen zahlt,
welche die Lebensqualitat am starksten einschranken
[Lewis und Finlay 2004, Sanclemente et al. 2017, ist es
Ziel der Behandlung, eine vollstandige Beschwerdefreiheit
zuerreichen. Ein schnellstmaoglicher Behandlungsbeginn
sollte daher im Fokus stehen.

Die meisten Patienten mit Urtikaria werden bei ihrem
Allgemeinmediziner behandelt, nur etwa 12 % der
Patienten mit chronischer spontaner Urtikaria sind
beim niedergelassenen Dermatologen in Behandlung
[Schielein et al. 2019]. Unabhangig vom zustandigen
Arzt ist jedoch knapp die Halfte der Patienten nicht
zufrieden mit ihrer Behandlung [Wagner et al. 2019].
Auch die Versorgungsstudie AWARE zeigte, dass trotz
Therapie etwa ein Drittel der Patienten auch nach zwei
Jahren keine ausreichende Krankheitskontrolle erreicht
[Maurer et al. 2019a]. Zudem entspricht die medikamen-
tose Versorgung im klinischen Alltag haufig nicht den
Leitlinien [Maurer et al. 2019b]. Es besteht demnach
grolRer Handlungsbedarf, um die Versorgungssituation
und Patientenzufriedenheit zu verbessern.

Die vorliegende zertifizierte Fortbildung stellt die ak-
tuellen Definitionen und Klassifikationen der Urtikaria



vor. Weiterhin werden die Empfehlungen zur Diagnostik
und Therapie auf Basis der aktuellen EAACI/GAZLEN/
EDF/WAO-Leitlinie fur Urtikaria bzw. der 6. Konsen-
sus-Konferenz zur Aktualisierung und Revision dieser
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internationalen Leitlinie, die am 03. Dezember 2020
in Berlin stattfand, erlautert [Zuberbier et al. 2018,
EAACI/GA2LEN/EDF/WAO 2020].

2 KLINISCHES BILD UND PATHOGENESE DER URTIKARIA

Das plotzliche Auftreten von Quaddeln, Angioodemen
oder beiden Symptomen ist typisch fir eine Urtikaria
(Tabelle 1). Im Zuge einer Immunreaktion weiten sich
die Blutgefalle der Haut und werden durchlassiger,
sodass sich die Haut rotet und vermehrt Flissigkeit
ins Gewebe Ubertritt. Gleichzeitig werden sensorische
Nervenenden in der Dermis stimuliert und fthren zu
Jucken [Radonjic-Hoesli et al. 2017]. Wahrend die
Schwellungen bei Quaddeln oberflachlich und fllichtig
sind, zeigt sich die Schwellung bei Angioodemen in der
tieferliegenden Dermis und Subkutis und bleibt bis zu 72
Stunden bestehen. Eine Beteiligung der Schleimhaute
der oberen SchluckstralRe kann stark beeintrachtigend
und beédngstigend sein [Zuberbier et al. 2018]. Etwa
die Hélfte aller Patienten mit chronischer spontaner
Urtikaria leiden an Angioddemen [Maurer et al. 2017b].

Die Entstehung der Urtikaria ist sehr komplex, die
Grundlage ist das sogenannte zellulare pathogene-
tische Konzept. Die Symptome der Urtikaria werden
durch Histamin, Zytokine und Chemokine verursacht,
welche von degranulierten Hautmastzellen freigesetzt
werden. Die Aktivierung der Mastzellen erfolgt dabei
durch das Zusammenwirken von zwei verschiedenen
Typen von Signalen: Mastzelldegranulatoren und Mast-
zellmodulatoren. Mastzelldegranulatoren flihren direkt
zur Degranulation der Mastzellen, wahrend Mastzell-
modulatoren die Bereitschaft von Mastzellen verandern,
auf Mastzelldegranulatoren anzusprechen [Maurer et

al. 2018]. Zwei unterschiedliche Klassen von Autoanti-
korpern losen die Degranulation von Hautmastzellen
bei der chronischen spontanen Urtikaria aus: Bei der
Typ-l-Autoimmunitat (Autoallergie) binden Immunglobu-
lin-E-(IgE-)Autoantikorper gegen kdrpereigene Antigene
(Autoallergene) an den Mastzellen und flihren, wenn sie
Autoallergene binden, zur Aktivierung und Degranulation
von Mastzellen (Abbildung 7). Bei der Typ-IIb-Autoimmu-
nitat fihrt die Bindung von Autoantikorpern der Klassen
IgG und IgM gegen korpereigenes IgE [Grattan et al.
1991] oder den hoch affinen IgE-Rezeptor [Altrichter et
al. 2020] zur Degranulation der Mastzellen. Vermutlich
ist eine Typ-I-Autoimmunitat auch die Ursache fur die
chronische induzierbare Urtikaria, bei der dann Warme,
Kalte, Druck etc. zu einer Bildung von Autoallergenen
und so Uber die beschriebene Kaskade zur Mastzell-
aktivierung fiihren [Maurer et al. 2017c].

In der von Quaddeln betroffenen Haut ist zusatzlich zu
einer Hochregulierung von endothelialen Adhasionsmo-
lekllen, Neuropeptiden und Wachstumsfaktoren auch
ein entzindlich perivaskulares Infiltrat aus Lymphozyten,
Eosinophilen, Basophilen und/oder Neutrophilen zu be-
obachten [Kaplanetal. 2017, Maurer et al. 2018]. Auch von
einer Erhthung der Mastzell-Zahl wurde berichtet [Haas
et al. 2001]. Ebenfalls wurde bei einigen Unterformen
in nicht betroffenen Hautarealen eine Veranderung der
Adhasionsmolekile [Zuberbier et al. 1997] und Zytokinex-
pression [Kay et al. 2014b] beschrieben. In der aktuellen

Tabelle 1: Charakteristische Hautreaktionsmuster der Urtikaria; modifiziert nach [Zuberbier et al. 2018].

Quaddel

- Oberflachliche Rotung und Schwellung der Haut unterschied-
licher GroRe, meist von einem Reflexerythem umgeben

- Jucken, selten auch Brennen oder Schmerzen

- Fliichtigkeit, Erscheinungsbild der Haut normalisiert sich
innerhalb von 30 Minuten bis 24 Stunden

- Plotzliche, ausgepragte Schwellung der tieferen Dermis und
- Manchmal Schmerzen, oft kein Jucken, gelegentlich

- Riickhildung dauert mit bis zu 72 Stunden deutlich langer

Subkutis, meist hautfarben
Beteiligung der Schleimhaute

als bei Quaddeln




Forschung wird auch die Interaktion und Kommunikation
des Immunsystems mit dem Nervensystem untersucht.
Hier konnte gezeigt werden, dass das Zusammenspiel
der neuroimmunen kutanen Mediatoren durch erhohte
Stresslevel aus dem Gleichgewicht gebracht wird und
so eine Verschlimmerung der Urtikaria triggern kann
[Konstantinou und Konstantinou 2020]. Zudem wird
durch die erhohte Zirkulation von Histamin und ande-
ren Mastzellmediatoren bei chronischer Urtikaria eine
systemische Wirkung mit Einfluss auf Atemwege sowie
das Herz-Kreislauf-, Magen-Darm-, Zentralnerven-und
Muskel-Skelett-System vermutet [Kocatiirk et al. 2019].
So scheint die Pathogenese der Urtikaria sehr komplex
und von diversen Faktoren beeinflusst [Greaves 1995,
Hermes et al. 1999, Kaplan 2002].

3 DIAGNOSE DER URTIKARIA

Die Diagnostik beginnt mit einer ausfihrlichen Ana-
mnese, die jedoch zielweisend auf zentrale Informa-
tionen fokussiert sein sollte. Erfragt werden sollten
die folgenden Punkte: Dauer der Symptome, Verlauf,
Rezidivhaufigkeit, bisherige Therapie, Leidensdruck,
Begleitsymptome und -erkrankungen sowie potenzielle
Triggerfaktoren (Infekte, Medikamenteneinnahme). Im
Anschluss sollten eine korperliche Untersuchung sowie
eine laborchemische Abklarung erfolgen, um andere
systemische Erkrankungen auszuschliel3en. Eine gute
Differenzialdiagnose ist auch deshalb wichtig, weil
die empfohlene Standardtherapie der Urtikaria mit
H1-Antihistaminika bei anderen Erkrankungen, die
ebenfalls Symptome wie Quaddeln oder Angioddeme
zeigen konnen, haufig wirkungslos ist. Zur sicheren
Diagnosestellung sollte daher eine Orientierung an
dem Diagnose-Algorithmus erfolgen, der auf der 6.
Konsensuskonferenz tiberarbeitet wurde (Abbildung 2).

Treten neben Quaddeln auch Fieber, Unwohlsein,
Knochen- oder Gelenkschmerzen auf, sollte an auto-
inflammatorische Erkrankungen gedacht werden, die
nicht durch die Wirkung von Histamin und anderen
Mastzellmediatoren entstehen, sondern Interleukin-
T-vermittelt sind. Weiterhin gehort die Bestimmung von
Entziindungswerten wie der Blutsenkungsgeschwin-
digkeit (BSG) und des C-reaktiven Proteins (CRP) zu
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Abbildung 1: Mechanismen der Mastzell-Aktivierung bei
chronischer spontaner Urtikaria.

den Routineverfahren und hilft bei der Differenzial-
diagnostik. Treten Angioddeme ohne Quaddeln auf,
konnten Bradykinin-vermittelte Erkrankungen wie das
hereditare Angioodem, ein ACE-Hemmer-induzier-
tes Angioodem oder ein erworbener C1-Inhibitor-
mangel die Ursache sein [Maurer et al. 2013]. Durch
eine gezielte Anamnese, das Absetzen verdachtiger
Medikamente und die genannten einfachen Blut-
untersuchungen konnen diese Erkrankungen aus-
geschlossen werden.

Neben der richtigen Diagnose und der zeitnahen
Therapieeinleitung ist es wichtig, dass der Hausarzt
die Patienten differenziert, die aufgrund unklarer
Diagnose oder eines schweren, langwierigen oder
therapieresistenten (Urtikariakontrolltest ergibt Werte
unter 12) Verlaufs zu einem Dermatologen oder in ein
spezialisiertes Zentrum Uberwiesen werden sollten.
Eine Uberweisung zum Facharzt ist dariber hinaus
sinnvoll, wenn Angioddeme trotz Absetzen von ACE-
Hemmern weiter auftreten sowie mehrere, verschie-
dene Triggerfaktoren vorhanden sind. Eine weitere
wichtige Rolle spielt das Patientengesprach, da viele
Patienten haufig mehr als eine einfache Diagnose
erwarten. Der behandelnde Arzt sollte sich deshalb
Zeit fur eine ausfuhrliche Aufklarung nehmen und
Patienten in Therapieentscheidungen miteinbeziehen.
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Abbildung 2: Aktualisierter differenzialdiagnostischer Algorithmus der internationalen Leitlinie; modifiziert nach [Zuberbier et al.
2018, EAACI/GA2LEN/EDF/WAOQ 2020].

3.1 DIAGNOSE DER VERSCHIEDENEN Medikamente ausgeldst, tritt aber oftmals auch ohne
URTIKARIAFORMEN erkennbare Ursache auf und bildet sich vollstandig

zurlick [Mathelier-Fusade 2006]. Eine weiterflihrende
Anhand ihres Verlaufs unterteilt man die Urtikaria  Diagnostik ist in diesem Fall nur bei Verdacht auf ein
in eine akute und eine chronische Form. Die akute  allergisches Geschehen sinnvoll, damit eine zukinftige
Form wird haufig durch Infekte, Nahrungsmittel oder  Allergenexposition vermieden werden kann.



Bei der chronischen Urtikaria lassen sich zwei Subtypen
unterscheiden: die chronische spontane Urtikaria, bei der
Beschwerden spontan, d. h. ohne spezifische Ausloser,
hervorgerufen werden, und die chronische induzierbare
Urtikaria, bei der spezifische Ausloser relevant sind. Hier
sind wiederum verschiedene Unterformen wie z. B. die
Kalte- und Warmeurtikaria, die cholinergische Urtikaria,
die Kontakturtikaria oder die aquagene Urtikaria bekannt
(Tabelle 2) [Zuberbier et al. 2018].

Liegt ein Verdacht auf eine chronische spontane Urti-
karia vor, empfiehlt die internationale Urtikaria-Leitlinie
ein zweistufiges Verfahren in Form von Basisdiagnostik
und weiterfiihrenden Untersuchungen (Tabelle 3) [Zu-
berbier et al. 2018]. Nach Ausschluss von entzindlichen
Grunderkrankungen durch sorgféaltige Anamnese und
laborchemische Untersuchungen wie Differenzialblut-
bild, Bestimmung des C-reaktiven Proteins und/oder
der Erythrozytensedimentationsrate (ESR) sollten mog-
liche symptomauslosende Medikamente (z. B. nicht
steroidale Entziindungshemmer) abgesetzt werden.
Bestehen die Symptome trotz Ersttherapie langanhal-
tend oder schwerwiegend, sollten weitere diagnostische
Malnahmen z. B. zu chronischen Infekten sowie einer
Autoreaktivitat erwogen werden. In spezialisierten
Praxen oder Zentren ist die Bestimmung von IgE so-
wie IgG-Anti-Thyroperoxidase-(TPO-)Antikdrpern und
weiteren Biomarkern angemessen. Weitere erganzende
Untersuchungen sollten auf Basis der Patientenhistorie
durchgefihrt werden [Zuberbier et al. 2018, EAACI/
GA?LEN/EDF/WAO 2020].
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Bei der chronischen induzierbaren Urtikaria ist der
Nachweis des auslosenden Triggers sowie die Bestim-
mung der Reizschwelle von grofitem Interesse. Bei allen
Unterformen wird die Diagnose mittels Provokations-
test bestétigt [Zuberbier et al. 2018]. Dabei sollten alle
auf der Anamnese basierenden infrage kommenden
Ausloser bertcksichtigt und getestet werden, weil viele
Patienten auf mehrere Trigger reagieren. Da sympto-
matische Therapien einen solchen Provokationstest
beeinflussen konnen, sollten die Medikamente (falls
der Zustand des Patienten dies zulasst) kurzzeitig
fur mindestens drei bis sieben Tage pausiert werden.
Andernfalls ist das Testergebnis unter Vorbehalt zu
betrachten [Magerl et al. 2016].

Wahrend der Behandlung ist die regelmalige Durch-
fuhrung von Provokationstests ebenfalls sinnvoll, um
das Therapieansprechen zu bewerten und ggf. Anpas-
sungen vornehmen zu kénnen. Eine Refraktarphase
der Haut kann nach einer Urtikaria-Reaktion nicht aus-
geschlossen werden, daher sollte der erneute Testim
zeitlichen Abstand und an anderer Stelle durchgefiihrt
werden. Zur besseren Vergleichbarkeit wird empfohlen,
den Test an bestimmten Hautbereichen, wie z. B. am
volaren Unterarm bei der Kalte-/Warmeurtikaria oder
am Gesald bei der Lichturtikaria, durchzufthren. Es
ist zu beachten, dass eine positive Reaktion bei der
verzogerten Druckurtikaria erst einige Stunden spater
zu erkennen ist; bei den anderen Formen zeigt sich
die Reaktion meist innerhalb weniger Minuten [Mager|
et al. 2016].

Tabelle 2: Klassifizierung der Unterformen der chronischen Urtikaria; modifiziert nach [Zuberbier et al. 2018].

Subtypen der chronischen Urtikaria

Chronische spontane Urtikaria

Chronische induzierbare Urtikaria

Wiederkehrendes spontanes Auftreten von Quaddeln und/oder
Angioddemen fiir einen Zeitraum von > 6 Wochen aufgrund
bekannter oder unbekannter Ursachen (mdgliche Ursachen:
autoimmune Mechanismen, Medikamente,

Nahrungsmittel, Infektionen)

- Physikalische Urtikaria

- Symptomatischer Dermographismus
(Urticaria factitia oder dermographische Urtikaria)

- Kalteurtikaria (Kaltekontakturtikaria)
- Druckurtikaria (verzogerte Druckurtikaria)
- Lichturtikaria
- Warmeurtikaria (Hitzekontakturtikaria)
- Vibrationsinduziertes Angioodem

- Cholinergische Urtikaria

- Kontakturtikaria

- Aquagene Urtikaria




Tabelle 3: Empfohlene Diagnostik bei hdufigen Unterformen der Urtikaria; modifiziert nach [Magerl et al. 2016, Zuberbier et al. 2018].
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Erweiterte Diagnose

Unterform Routinediagnose . .
(wenn indiziert)
Akute spontane Urtikaria Keine Keine (auBer bei Verdacht auf Allergie)
@ | Chronische Differenzialblutbild und Untersuchung auf:
@ | spontane Urtikaria BSG oder CRP Infektionskrankheiten
~ . o
T Funktionelle Autoantikorper
=) Schilddriisenhormone und Autoantikorper
g Allergien (Hauttest und/oder Allergen-
8 vermeidungstests)
- Begleitende chronische induzierbare
& Urtikaria (siehe unten)
Schwere systemische Erkrankungen
Andere (z. B. Hautbiopsie einer Quaddel)
Kilteurtikaria Kalteprovokationstest Differenzialblutbild und BSG oder CRP,
mit Bestimmung des Schwellenwerts'; | Ausschluss anderer Erkrankungen, v. a.
z. B. TempTest®, Eiswiirfel, kaltes infektioser Genese
Wasser
Verzogerte Drucktest mit Bestimmung des Keine
g Druckurtikaria Schwellenwerts'?
o
E Warmeurtikaria Warmeprovokationstest mit Keine
] Bestimmung des Schwellenwerts'?
~
g .8 | Lichturtikaria UV-und sichtbares Licht verschiedener | Ausschluss anderer lichtinduzierter
) Wellenlangen und Bestimmung des Dermatosen
B Schwellenwerts'?
o
@ | Symptomatischer Bestimmung Dermographismus und Differenzialblutbild und BSG oder CRP
8 | Dermographismus/ Bestimmung des Schwellenwerts'?,
& | Urticaria factitia (Dermographometer, z. B. FricTest®)
‘N
.g Vibrationsinduziertes Vibrationstest, z. B. mit Vortex? Keine
£ | Angiododem
Aquagene Urtikaria Provokationstest?, nasse korperwarme | Keine
Kompresse fiir 40 Minuten oder bis der
Patient eine Reaktion berichtet
Cholinergische Urtikaria Provokationstest mit Bestimmung Keine
des Schwellenwerts?, z. B. korperliche
Anstrengung oder ein heifles Bad
Kontakturtikaria Provokationstest mit Bestimmung des | Keine
Schwellenwerts?, z. B. Prick-Test

1 Zur Bestimmung der Schwellenwerte werden alle Tests mit unterschiedlichen Leveln des maglichen Auslésers durchgefuhrt.
2 Weitere Details zu den Provokationstests und zur Bestimmung der Schwellenwerte finden sich unter [Magerl et al. 2016].
BSG, Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRR C-reaktives Protein

3.2 ERFASSUNG VON KRANKHEITSAKTI-
VITAT UND KRANKHEITSKONTROLLE
UND BEURTEILUNG DER LEBENS-
QUALITAT

Vor der Einleitung, aber auch wahrend der Therapie
ist die Bestimmung der Krankheitsaktivitat, der Krank-
heitskontrolle sowie der Lebensqualitat wichtig, um
eine Einschatzung zum Krankheitsverlauf und dem

Therapieerfolg zu erhalten. Nur so kénnen Verande-
rungen erfasst werden und Therapieanpassungen
erfolgen. Aufgrund der taglichen Schwankungen der
Symptomintensitat ist bei der Dokumentation eine gute
und regelmafige Mitarbeit des Patienten notwendig.
Mittlerweile stehen verschiedene Scores zur Verfligung,
mit deren Hilfe Krankheitsaktivitat, die Krankheitskon-
trolle sowie der Einfluss auf die Lebensqualitat erfasst
werden konnen [Weller et al. 2017].



Zur Erfassung der Krankheitsaktivitat empfehlen
die aktuellen Leitlinien den Urtikaria-Aktivitatsscore
(UAS) [Mathias et al. 2012, Mlynek et al. 2008] und
den Angiotdem-Aktivitatsscore (AAS) [Weller et al.
2013b]. Fur die Erfassung der Lebensqualitét stehen
der Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire
(CU-Q20L) [Mlynek et al. 2009] und der Angioedema
Quality of Life Questionnaire (AE-QoL) [Weller et al.
2012] zur Verfligung.

Seit 2014 ist der Urtikariakontrolltest (Urticaria Control
Test, UCT, siehe Box 1) zur Erfassung der Krankheitskon-
trolle verflgbar. Dieser wird von den aktuellen Leitlinien
bei allen Urtikariaformen empfohlen. Mit vier einfachen
Fragen zur Krankheitsaktivitat, Lebensqualitat, Therapie
und Krankheitskontrolle ermoglicht er eine schnelle und
zuverlassige Einschatzung der Krankheitssituation in
den letzten vier Wochen. Jede Frage wird dabei mit
null bis vier Punkten bewertet und ein Cut-off-Wert
hilft, Patienten mit schlecht kontrollierter Urtikaria
von Patienten mit einer gut kontrollierten Erkrankung
zu unterscheiden. Ab zwolf Punkten kann von einer

Box 1: Der Urtikariakontrolltest (UCT).
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guten Krankheitskontrolle ausgegangen werden, bei
geringerer Punktzahl empfiehlt sich eine Therapie-
anpassung [Weller et al. 2014]. Eine Anderung von
drei Punkten wird als klinisch relevant erachtet (MID,
Minimal Important Difference) [Ohanyan et al. 2017].

Zur Erfassung der Krankheitskontrolle bei Angioode-
men wurde kirzlich der Angioddemkontrolltest (An-
gioedema Control Test, AECT; siehe Box 2) entwickelt
[Weller et al. 2019, Weller et al. 2020] und die Nutzung
empfohlen [EAACI/GA2LEN/EDF/WAO 2020]. Mit vier
Fragen und jeweils funf Antwortmaglichkeiten werden
die Haufigkeit von Angioddemen, die Beeintrachtigung
der Lebensqualitat, die Unvorhersehbarkeit des Auf-
tretens sowie die Krankheitskontrolle durch die derzei-
tige Behandlung erfragt. Rlckwirkend wird dabei ein
Zeitraum von drei Monaten betrachtet. Bei Patienten
mit weniger als zehn Punkten gilt die Erkrankung als
schlecht kontrolliert. Dieser Cut-off-Wert soll den Arzt
bei der Therapieentscheidung unterstiitzen und zeigt,
ob die bisherige Therapiestrategie wirksam ist oder
angepasst werden sollte.

O sehr stark

0 Punkte

O stark

1 Punkt

1. Wie sehr haben Sie in den vergangenen 4 Wochen unter den korperlichen Beschwerden der Urtikaria
(Juckreiz, Quaddelbildung und/oder Schwellungen) gelitten?

O mittelmaRig

2 Punkte

O gar nicht

4 Punkte

O wenig

3 Punkte

O sehr stark
0 Punkte

O stark

1 Punkt

2. Wie sehr war lhre Lebensqualitat in den vergangenen 4 Wochen wegen der Urtikaria beeintrachtigt?

O mittelmaBig

2 Punkte

O gar nicht

4 Punkte

O wenig

3 Punkte

beschwerden zu kontrollieren?

O oft

T Punkt

O sehr oft

0 Punkte

3. Wie oft hat die Therapie fur lhre Urtikaria in den vergangenen Wochen nicht ausgereicht, um die Urtikaria-

O gelegentlich

2 Punkte

O selten

3 Punkte

O gar nicht

4 Punkte

O kaum

1 Punkt

(O gar nicht

0 Punkte

4. Wie gut hatten Sie Ihre Urtikaria in den vergangenen 4 Wochen insgesamt unter Kontrolle?

O mittelmaRig

2 Punkte

O qut

3 Punkte

O vollstandig

4 Punkte
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Box 2: Der Angioddemkontrolltest (AECT).

1. Wie oft hatten Sie in den letzten 3 Monaten Angioddeme?

O sehr oft O oft O gelegentlich O selten (O gar nicht
0 Punkte T Punkt 2 Punkte 3 Punkte 4 Punkte

2. Wie sehr war Ihre Lebensqualitat in den letzten 3 Monaten durch Angioddeme beeintrachtigt?

O sehr stark O stark O mittelmaRig O kaum O gar nicht

0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 4 Punkte

3. Wie sehr hat Sie die Unvorhersagbarkeit von Angioodemen in den letzten 3 Monaten belastet?

O sehrstark O stark O mittelmaRig O kaum O gar nicht

0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 4 Punkte

4. Wie gut waren Ihre Angioddeme in den letzten 3 Monaten durch Ihre Therapie unter Kontrolle?

O gar nicht O kaum (O mittelmaRig O qut O sehrgut

0 Punkte 7 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 4 Punkte

Die beschriebenen Scores sind wertvolle Instrumente, ~ Weiterhin sind sie meist fur Patient und Arzt leicht
die die arztliche Therapieempfehlung unterstiitzenund ~ anzuwenden bzw. auszuwerten und konnen zeit- und
mogliche Verdnderungen schnell erkennbar machen.  ressourcensparend sein [Weller et al. 2017].

Tabelle 4: Charakteristika des Urtikariakontrolltests und des Urtikaria-Aktivitdtsscores; modifiziert nach [Weller et al. 2017].

UCT UAS (UAS7)
Anwendung Uberpriifung der Krankheitskontrolle| Messung der Krankheitsaktivitat
Indikation cU csU mit Quaddeln
Anzahl der Fragen 4 (einmalig) 2 (tdglich)
Beurteilung retrospektiv prospektiv
Beurteilter Zeitraum 4 Wochen 1 Tag (empfohlen:
UAS7 = UAS-Summe Uiber 7 Tage)
Spanne 0-16 UAS:0-6
UAS7:0-42
Minimal Important Difference (MID) 3 Punkte UAS7: ca. 10 Punkte
[Ohanyan et al. 2017] [Mathias et al. 2012]
Hohes Level an Patientenmitarbeit gefragt - +
Schnelle und einfache Auswertung + +

cU: chronische Urtikaria, csU: chronische spontane Urtikaria, MID: Minimal Important Difference, UAS: Urtikaria-Aktivitatsscore,
UCT: Urticaria Control Test



4 THERAPIE

Das primare und einheitliche Ziel der Behandlung aller
Unterformen der Urtikaria ist das Erreichen einer voll-
standigen Beschwerdefreiheit [Zuberbier et al. 2018].
Der Therapieansatz besteht dabei aus zwei Punkten:

+ Eliminierung und Vermeidung der maoglichen
Ausloser

+ Symptomatische Therapie mit Medikamenten, die
a) die Mastzellaktivierung inhibieren oder
b) die von Mastzellen freigegebenen Mediatoren
inaktivieren [Magerl et al. 2016].

4.1 IDENTIFIZIERUNG UND BESEITIGUNG
DER MOGLICHEN AUSLOSER SOWIE
AGGRAVIERENDER FAKTOREN

Wenn fUr den einzelnen Patienten relevante Ausloser
von Quaddelschiiben oder Angioddemen bekannt
sind, sollten diese, wenn maoglich, beseitigt oder ge-
mieden werden.

Bei manchen Patienten konnen Medikamente eine
bestehende chronische spontane Urtikaria verschlim-
mern [Kowalski et al. 2015, Mathelier-Fusade 2006]
und sollten deshalb abgesetzt oder, falls notwendig,
durch einen Vertreter einer anderen Substanzklasse
ersetzt werden. Die Meidung fiihrt meist nicht zu einer
vollstandigen Heilung, aber oft zu einer Symptomver-
besserung.

Sind physikalische Reize die Ausloser des Auftretens
von Urtikariabeschwerden, ist deren Meidung win-
schenswert, aber in vielen Fallen aufgrund niedriger
Reizschwellen nicht praktikabel bzw. ausreichend. Hier
ist es wichtig, dass Patienten ausfuhrliches Wissen
uber ihre Erkrankung vermittelt wird, um die entspre-
chenden Reize im Alltag zu erkennen und zu umgehen.
So sollte beim symptomatischen Dermographismus
(friiher auch Urticaria factitia genannt) und bei der
Druckurtikaria erklart werden, dass bereits einfache
Methoden wie z. B. die Verbreiterung des Gurtes einer
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schweren Tasche helfen kénnen, die Entstehung von
Symptomen zu vermeiden. Bei der Lichturtikaria bietet
sich die Bestimmung des ausldsenden Wellenlangen-
bereichs an, um eine entsprechende Auswahl von
Sonnenschutzmitteln zu ermdglichen [Zuberbier et
al. 2018].

Entzlndliche bzw. infektiose Erkrankungen konnen
den Verlauf einer chronischen spontanen Urtikaria
negativ beeinflussen. Es handelt sich dabei um bak-
terielle Infektionen des Gastrointestinaltraktes mit
Helicobacter pylori oder solche im Nasen-Rachen-oder
Zahnraum [Shakouri et al. 2010, Wedi et al. 2009]. Aber
auch Darmparasiten, chronische Entziindungen der
Magenschleimhaut oder der Gallengange und -blase
sowie eine Refluxdsophagitis konnen eine chronische
spontane Urtikaria negativ beeinflussen und sollten
entsprechend behandelt werden [Bruno et al. 1998].

IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergien nehmen nur
sehr selten Einfluss auf eine chronische spontane
Urtikaria. Pseudoallergische, nicht IgE-vermittelte Re-
aktionen wie z. B. Hypersensitivitatsreaktionen auf ver-
schiedene Lebensmittelinhaltsstoffe und Zusatzstoffe
konnen einen negativen Einfluss haben [Bunselmeyer
etal. 2009, Juhlin 1981, Zuberbier et al. 1995, Zuberbier
et al. 2002]. In beiden Fallen wird das Vermeiden des
spezifischen Nahrungsmittels empfohlen. Bei Verdacht
auf Pseudoallergie und taglichen Symptomen wird die
Durchflihrung einer pseudoallergen- und histaminarmen
Diat fir mindestens zwei bis drei Wochen empfohlen.
Eine gute Mitarbeit des Patienten ist in diesem Fall
essenziell fir einen Erfolg [Zuberbier et al. 2018].

4.2 SYMPTOMATISCHE THERAPIE

Sind die beschriebenen kausalen Therapieansatze nicht
maoglich oder nicht erfolgreich, kommen symptomati-
sche Behandlungsverfahren zum Einsatz. Gemal der
Konsensuskonferenz wird ein dreistufiges Therapie-
schema empfohlen (Abbildung 3) [EAACI/GA?LEN/
EDF/WAO 2020]. Das Therapieziel Symptomfreiheit
kann in manchen Fallen dadurch erreicht werden,



dass die Wirkung von Histamin auf die Rezeptoren der
Endothelzellen und die sensorischen Nerven reduziert
wird. Den hochsten Stellenwert haben dabei nicht se-
dierende H1-Antihistaminika der zweiten Generation
(H1-AH) [Grob et al. 2009, Weller et al. 2013a]. Gene-
rell gilt, dass die Behandlung ab Therapiestufe 3 von
einem Facharzt oder in einem spezialisierten Zentrum
durchgeflihrt werden sollte, bei Unsicherheit oder
komplizierten Verlaufen kann eine Uberweisung auch
schon zu einem friheren Zeitpunkt erwogen werden.

4.2.1 Therapiestufe 1 — H1-Antihistaminika
H1-Antihistaminika der zweiten Generation sind die
Therapie der ersten Wahl. Sie passieren nur in gerin-
gem Malde die Blut-Hirn-Schranke und wirken daher
kaum oder nur gering sedierend. Essenziell ist es, dass
die Medikamente kontinuierlich und nicht erst beim
Auftreten von Symptomen eingenommen werden
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mussen. Wenn nach einer kontinuierlichen Einnahme
uber zwei bis vier Wochen keine ausreichende Krank-
heitskontrolle erreicht wird, empfiehlt die internationale
Leitlinie eine Hoherdosierung bis auf das Vierfache der
Standarddosierung, bevor andere Therapieoptionen
in Erwagung gezogen werden [Zuberbier et al. 2018,
EAACI/GA?LEN/EDF/WAQ 2020]. So zeigte eine Meta-
Analyse, dass bis zu 63 % positiv auf die Hoherdosie-
rung ansprachen, gegeniber 39 % der Patienten unter
Standardtherapie [Guillen-Aguinaga et al. 2016]. Wichtig
ist, dass der Patient Uber den Off-Label-Gebrauch und
eventuelle Nebenwirkungen aufgeklart wird. Folgende
Wirkstoffe sind hinsichtlich ihrer Wirkung und Sicher-
heit bei der Behandlung der Urtikaria untersucht und
empfohlen: Desloratadin, Fexofenadin, Levocetirizin,
Loratadin, Ebastin, Rupatadin, Cetirizin und Bilastin.
Vergleichende klinische Studien fur die meisten dieser
H1-Antihistaminika der zweiten Generation stehen

Beginn mit H1-AH der zweiten Generation

Bei Bedarf: Dosiserhohung (bis zur vierfachen Dosis; Off-Label)

+ beinicht ausreichender Krankheitskontrolle unter hoher Dosis
+ nach 2-4 Wochen oder friiher
- falls Symptome nicht tolerierbar

Spezialisten in Erwdagung

Uberweisung an
ziehen

Zusatzlich zu H1-AH der zweiten Generation: Add-On Omalizumab

(300 mg, alle 4 Wochen)
Bei Bedarf: Dosiserhohung und/oder Verkiirzung des Intervalls (Off-Label)

- beinicht ausreichender Krankheitskontrolle
+ innerhalb von 6 Monaten oder friiher
- falls Symptome nicht tolerierbar

Sollte unter Aufsicht eines
Spezialisten erfolgen

Gabe von Ciclosporin (Off-Label)

Abbildung 3: Therapieziel Symptomfreiheit: Aktualisierter therapeutischer Algorithmus zur symptomatischen Therapie der
chronischen Urtikaria; modifiziert nach [EAACI/GA2LEN/EDF/WAO 2020].
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jedoch noch aus. Von einer gleichzeitigen Einnahme
von verschiedenen H1-Antihistaminika wird abgeraten
[EAACI/GA?LEN/EDF/WAO 2020].

4.2.2 Therapiestufe 2 — Omalizumab

Wird auch mit einem hoher dosierten Antihistamini-
kum keine Verbesserung der Symptome erreicht, wird
eine Erganzung der Behandlung durch Omalizumab
empfohlen. Omalizumab ist ein rekombinanter huma-
nisierter monoklonaler Anti-IgE-Antikorper, der in der
empfohlenen Dosis von 300 mg (zwei Fertigspritzen
zuje 150 mg) alle vier Wochen als subkutane Injektion
verabreicht wird [Zuberbier et al. 2018]. Die effektive
Wirkung von Omalizumab zeigt sich nach wenigen
Tagen bis Wochen, selten erst nach zwei bis finf Mo-
naten [Casale et al. 2014, Metz et al. 2014], und bleibt
auch Uber einen langeren Zeitraum konstant [Kaplan
etal. 2016]. Aufgrund moglicher Spontanremissionen
sollte bei Symptomfreiheit in groReren Abstanden
Uberprift werden, ob eine Therapiefortsetzung not-
wendig ist. Die Wiederaufnahme einer Therapie bei
einem Rickfall ist ohne Wirkverlust méglich [Metz
et al. 2014, Sussman et al. 2017]. Laut Leitlinie ist bei
Bedarf eine Dosiserhohung oder eine Verklirzung des
Dosierungsintervalls moglich (Off-Label-Therapie)
[EAACI/GA?LEN/EDF/WAOQ 2020].

4.2.3 Therapiestufe 3 — Ciclosporin A

Wenn nach sechsmonatiger Behandlung mit Oma-
lizumab kein Therapieerfolg eintritt, wird eine Off-Label-
Therapie mit Ciclosporin A zusatzlich zur bestehenden
Therapie mit H1-AH empfohlen [Zuberbier et al. 2018].
Die Wirksamkeit von Ciclosporin A wurde in verschie-
denen Placebo-kontrollierten Studien nachgewiesen
[Grattan et al. 2000, Kulthanan et al. 2018, Vena et al.
2006]. Da unter der Therapie haufiger unerwinschte
Wirkungen auftreten konnen, sollte diese Therapieop-
tion schweren, therapieresistenten Fallen vorbehalten
bleiben und ein sorgfaltiges Nebenwirkungsmonitoring
erfolgen [Kulthanan et al. 2018, Zuberbier et al. 2018].

4.2.4 Bedarfsmedikation — Orale systemi-
sche Kortikoide

Bei akuten Schiben kann gemalt den Empfehlungen

kurzzeitig (als Notfalltherapie, maximal bis zu zehn

Tage) eine Behandlung mit hoch dosierten oralen

systemischen Kortikoiden (OCS) erfolgen, um Krank-
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heitsdauer und -aktivitat zu vermindern [Asero und
Tedeschi 2010, Zuberbier et al. 1996]. Die Dosierungs-
empfehlung liegt bei 20-50 mg Prednison pro Tag
[Zuberbier et al. 2018]. Eine langfristige Gabe von
OCS sollte aufgrund der hohen Nebenwirkungsrate
unbedingt vermieden werden.

4.2.5 Therapieempfehlung fiir Kinder

Die Therapie sollte auch bei Kindern gemalft des be-
schriebenen Stufenschemas mit Vorsicht erfolgen und
in Stufe T mit einem H1-Antihistaminikum der zweiten
Generation inklusive einer gewichtsadaptierten Dosi-
serhohung beginnen (Off-Label-Therapie) [Zuberbier
etal. 2018]. Cetirizin, Desloratadin, Fexofenadin, Levo-
cetirizin, Rupatadin, Bilastin sowie Loratadin wurden
erfolgreich in klinischen Studien getestet [Nayak et al.
2017, Gupta et al. 2007, Meltzer et al. 2004, Pampura
et al. 2011, Potter et al. 2016, Novak et al. 2016] und
konnen sicher angewendet werden. Die Therapiestufen
2 und 3 wurden bei Kindern bisher nur wenig unter-
sucht [Zuberbier et al. 2018].

4.2.6 Therapieempfehlung in Schwanger-
schaft und Stillzeit

Der Therapiealgorithmus gilt auch fiir Schwangere
und stillende Frauen, sollte jedoch mit Vorsicht und
unter Betrachtung einer Nutzen-Risiko-Bewertung an-
gewendet werden [EAACI/GA2LEN/EDF/WAQ 2020].
Grundsatzlich sollte eine systemische Behandlung von
schwangeren Patientinnen insbesondere im ersten
Trimenon vermieden sowie jeweils im Einzelfall ent-
schieden werden. Falls notwendig, sollten Wirkstoffe
mit geringer Teratogenitat und Embryotoxizitat prafe-
riert werden [Zuberbier et al. 2018]. So liegen fir die
H1-Antihistaminika Loratadin [Schwarz et al. 2008] und
Cetirizin [Weber-Schoendorfer und Schaefer 2008] sehr
gute Sicherheitsdaten vor. Fur Omalizumab konnte
bislang kein Sicherheitsrisiko oder eine Teratogenitat
[Ghazanfar und Thomsen 2015, Gonzalez-Medina et
al. 2017, Namazy et al. 2020] nachgewiesen werden,
bei klinischer Notwendigkeit kann die Anwendung in
Betracht gezogen werden. Auch fiir Ciclosporin A gibt
es bislang keine Hinweise flr ein Sicherheitsrisiko oder
eine Teratogenitat, allerdings wird eine Assoziation mit
einer vorzeitigen Geburt und einem geringen Geburts-
gewicht vermutet [Bar-Oz et al. 2001].



3 FAZIT

Ziel der Behandlung der Urtikaria ist es, durch eine
rasche und effektive Therapie eine vollstandige Symp-
tomfreiheit zu erreichen sowie Riickfalle zu vermeiden,
um so die Lebensqualitat und Leistungsfahigkeit der
Patienten wiederherzustellen und zu erhalten. Aufgrund
der unterschiedlichen Urtikariaformen und der sehr
unterschiedlichen Schweregrade ist eine individuelle
Herangehensweise essenziell, um die vorliegende
Unterform zu klassifizieren und die Krankheitslast zu
bestimmen. Neben der Identifikation moglicher Aus-
|6ser ist eine symptomatische Therapie gemal den
Empfehlungen der aktuellen Leitlinien mit einem H1-
Antihistaminikum der zweiten Generation essenziell.
Bei Patienten, die auf diese Therapie innerhalb von
zwei Wochen nicht ansprechen, sollte eine Hoher-
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LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich
online unter https://cmemedipoint.de/
dermatologie/urtikaria/

oder mit dem angehangten Faxblatt
beantworten.

1) Wie hoch ist die Lebenszeitpravalenz fiir die chro-
nische Urtikaria?
A)Ca. 2%
B) Ca. 9%
C)Ca. 11 %
D) Ca. 15%
E) Ca. 19%

2) Das Angioddem ist ein typisches Symptom der
Urtikaria. Wo tritt es haufig auf?
A) Gesicht
B) Dickdarm
C) Leber
D) Schilddriise
E) Ricken

3) Welche Aussage zur Diagnostik der Urtikaria ist
richtig?

A) Allergietestungen mussen bei akuter und chro-
nischer Urtikaria erfolgen.

B) Das Ansprechverhalten nach Gabe eines Aldo-
steron-Antagonisten gehort zum diagnostischen
Standard.

C) Zur sicheren Diagnosestellung sollte eine Orien-
tierung am aktuellen Diagnose-Algorithmus der
internationalen Leitlinie erfolgen.

D) Eine Differenzialdiagnose ist von geringer Re-
levanz, da auch die anderen Erkrankungen, die
Quaddeln und Angioodeme verursachen, mit der
gleichen Standardtherapie behandelt werden.

E) Treten Quaddeln ohne Angioddeme auf, konnte ein
erworbener C1-Inhibitormangel die Ursache sein.

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

4) Welche Aussage zu den verschiedenen Urtikaria-
formen ist falsch?

A) Man unterteilt die Urtikaria anhand ihres Verlaufs
in eine akute und eine chronische Form.

B) Die akute Urtikaria tritt oftmals ohne erkennbare
Ursache auf.

C) Die akute Urtikaria ldsst sich in vier Subtypen
unterteilen.

D) Bei der chronischen spontanen Urtikaria treten
Quaddeln und/oder Angioodeme wiederkehrend
im Zeitraum von > 6 Wochen auf.

E) Beider chronischeninduzierbaren Urtikaria werden
die Diagnosen bei allen Unterformen mit einem
Provokationstest bestatigt.

5) Welche Komorbiditaten treten bei Patientinnen
mit chronischer spontaner Urtikaria haufig auf?
A) Gicht
B) Katarakt
C) Schilddrisenerkrankung
D) Husten
E) Darmkrebs

6) Welche Aussage zum Urtikariakontrolltest (Urticaria

Control Test, UCT) ist richtig?

A) Er wird von den aktuellen Leitlinien nur fur die
induzierbaren Urtikariaformen empfohlen.

B) Er besteht aus vier einfachen Fragen.

C) Mit ihm wird die Krankheitssituation der letzten
12 Wochen eingeschatzt.

D) Jede Frage wird mit 0 bis 6 Punkten bewertet.

E) Ab 15 Punkten kann von einer schlechten Krank-
heitskontrolle ausgegangen werden.
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7) Was ist kein Bestandteil des Therapieansatzes
bei allen Unterformen der Urtikaria?

A) Eliminierung maoglicher Ausloser

B) Vermeidung moglicher Ausloser

C) Therapie mit Medikamenten, die die Mastzell-
aktivierung inhibieren

D) Therapie mit Medikamenten, die von Mastzellen
freigesetzte Mediatoren inhibieren

E) Therapie mit entwadssernden Medikamenten

8) Welche Aussage zur symptomatischen Therapie
der Urtikaria ist falsch?

A) Antihistaminika sollten taglich verwendet werden.

B) Symptomfreiheit kannin manchen Féllen dadurch
erreicht werden, dass die Wirkung von Histamin
auf die Rezeptoren der Endothelzellen und die
sensorischen Nerven reduziert wird.

C) Ein H1-Antihistaminikum (H1-AH) der zweiten
Generation ist die Therapie der ersten Wahl.

D) Bei der Behandlung mit H1-Antihistaminika sollten
erst alle verschiedenen Medikamente ausprobiert
werden, bevor die Therapie eskaliert oder an einen
Urtikaria-Spezialisten tiberwiesen wird.

E) Als Drittlinientherapie wird eine Off-Label-Be-
handlung mit Ciclosporin empfohlen.
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9) Welche/r Wirkstoff/e sollten in Therapiestufe 1
angewendet werden?
A) H1-Antihistaminka der ersten Generation
B) H1-Antihistaminika der zweiten Generation
C) Topische Glukokortikoide
D) Biologika
E) Clindamycin

10) Welcher Wirkstoff soll bei der chronischen spon-
tanen Urtikaria verwendet werden, wenn die Erst-
linientherapie nicht erfolgreich ist?

A) Omalizumab
B) Ciclosporin A
C) Prednison
D) Vitamin C
E) Montelukast
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