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Die Artikel in der Rubrik
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Die Inhalte unterstehen der
redaktionellen Verantwor-
tung der unterzeichnenden

Kernpunkte

— Dieser Artikel fasst die aktuellen Empfehlungen ei-
nes Schweizer Expertengremiums im Bereich der
Allergologie und Dermatologie zur Diagnostik und
Behandlung der Urtikaria mit Fokus auf die chroni-
sche spontane Urtikaria fiir die Allgemeinarztpra-
xis zusammen [1]. Das Schweizer Expertengremium
basiert seine Empfehlungen auf den aktuellen euro-
paischen Richtlinien zur Behandlung der Urtikaria
[2].

— Patienten mit Quaddeln und/oder Angio6demen
stellen den Grundversorger oft vor eine diagnosti-
sche und vor allem therapeutische Herausforderung.

— Behandlung der ersten Wahl bei chronischer sponta-
ner Urtikaria stellen Hi-blockierende Antihistami-
nika der 2. Generation (nichtsedierend) dar. Bei unzu-
reichendem Ansprechen auf Antihistaminika in
einfacher Dosierung wird empfohlen, die Dosis bis
auf das Vierfache zu erhohen (Behandlung der zwei-
ten Wahl).

— Bei Patienten, die unzureichend auf hochdosierte
Antihistaminika ansprechen oder eine Unvertrag-
lichkeit zeigen, ist eine Behandlung der dritten
Wahl erforderlich. Hierfiir ist aufgrund der Daten-
lage primdr Omalizumab geeignet. Die Indikation
dazu sollte von einem Spezialisten (Facharzt fiir All-

Einleitung

Die Urtikaria ist durch das plétzliche Auftreten von
Quaddeln (Urticae), von Angiodemen oder beidem ge-
kennzeichnet [2], wie auch entsprechend in den Guide-
lines der «European Academy of Allergy and Clinical
Immunology» (EAACI) von 2013 festgehalten ist. Je
nachdem wie lange eine Urtikaria dauert, wird sie in
eine akute Form (<6 Wochen) oder eine chronische
Form (>6 Wochen) eingeteilt. Bei der chronischen Ur-
tikaria (CU) unterscheidet man die chronische spon-
tane Urtikaria («chronic spontaneous urticaria» [CSU])
und die chronische induzierbare Urtikaria («chronic
inducible urticaria» [CINDU]).

Die CINDU wird in einer reproduzierbaren Weise durch
spezifische physikalische Faktoren ausgeldst, zum Bei-
spiel durch Druck, Vibrationen, Hitze, Kilte, UV-Strah-
len, Wasser (aquagene Urtikaria), korperliche Betiti-
gung (anstrengungsinduziert) oder durch Erhdhung
der Korperkerntemperatur wie bei Schwitzen/Stress/
Emotionen (cholinerge Urtikaria).

Die CSU ist durch das pl6tzliche Auftreten von Sympto-
men ohne erkennbaren Grund gekennzeichnet (friher
auch als chronische idiopathische Urtikaria bezeichnet)
[2]. Sowohl die spontane als auch die induzierbare Urti-
karia miissen von einer rezidivierend auftretenden aku-
ten Urtikaria (z.B. durch rezidivierende Infekte, Medika-

o Fachgesellschaft bzw. ergologie oder Dermatologie) gestellt werden. mente, Lebensmittel) und der Kontakturtikaria (z.B.
S golog gle) g

= A'ble_itsgrsppelfit‘:_e“_ - Nach Initiierung der Behandlung der dritten Wahl  durch Lebensmittel, Pflanzen, Latex und chemische Sub-
.. vorliegenden Ric mien . . .. . .

9 wiiren dies die Schweizeri- durch den Allergologen/Dermatologen konnen die  stanzen ausgeldst) abgegrenzt werden. Gewisse Patien-
- sche Gesellschaft fiir Patienten weiter vom Grundversorger betreut wer-  tenkonnen eine CSU zusammen mit einer CINDU haben.
= Allergologie und . . . . .. .

< Immunologie (SSAI) sowie den. Bei der Behandlung mit Omalizumab sollte = Die CSU kann von einigen Wochen bis zu mehr als 25 Jah-
g die Schweizerische der Vertrauensarzt der Krankenkasse tiber die De-  ren bestehen. Bei 11-14% der Patienten hilt sie mehr als
5 Gesellschatt fax legation der Behandlung in die Hausarztpraxis in- 5 Jahre an [3, 4]. Die CSU hat einen erheblichen Einfluss
o Dermatologie und R . . K . i

I Venerologie (SGDV). formiert werden. auf die Lebensqualitat, vergleichbar mit jenem bei ande-
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ren Hauterkrankungen wie zum Beispiel Psoriasis [5]. Sie

verursacht auch erhebliche negative sozio6konomische

Folgen, welche sich aus den direkten Kosten (z.B. fiir Me-

dikamente, Arztbesuche) sowie den indirekten Kosten

(z.B. Arbeitsunfdhigkeit oder verringerte Leistungsfahig-

keit am Arbeitsplatz) zusammensetzen [6].

Die Urtikaria einschliesslich der CSU ist eine durch

Mastzellen vermittelte Erkrankung. Aktivierte Mast-

zellen degranulieren, setzen dabei Entztindungsme-

diatoren, insbesondere Histamin, frei, durch die dann
die Symptome und klinischen Zeichen ausgeldst wer-
den [12]. Neben Storungen innerhalb der Mastzellen
selbst und der Aktivierung der Mastzellen durch nicht-
immunologische Faktoren wie das Komplementsys-

tem und Neuropeptide scheinen zwei wesentliche im-

munologische Mechanismen in der Pathogenese der

CSU von Bedeutung zu sein:

1. die Aktivierung der Mastzellen durch monomeres
IgE ohne Quervernetzung der hochaffinen Fce-Re-
zeptoren [13-15];

2. das Vorkommen von autoreaktiven Antikérpern
vom Immunglobulin IgE- oder IgG-Typ, die auf IgE
oder dessen Rezeptor abzielen (Autoreaktivitat) [7].

Diagnostik der Urtikaria

Bei der Diagnostik von Patienten mit Urtikaria mit/oder
ohne Angioddem sollte entsprechend den internationa-
len Richtlinien vorgegangen werden [2]. Der erste Schritt
besteht in einer griindlichen Erhebung der Krankenge-
schichte. Dies beinhaltet Fragen zum Zeitpunkt des Auf-
tretens der Hauterscheinungen, zur Haufigkeit und
Dauer, zu Begleitsymptomen, zu vermuteten ursachli-
chen und auslésenden Faktoren, Begleiterkrankungen
und gegebenenfalls zu vorangegangenen Behandlun-
gen (Abb. 1). Die Anamnese zusammen mit der korperli-
chen Untersuchung einschliesslich Uberpriifung des
Dermografismus geben bereits wichtige Hinweise zum
Typ der Urtikaria und ihrer méglichen Ursache.

Da eine Urtikaria mit einem Angio6dem einhergeht,
sollten andere Formen des Angioddems differenzial-
diagnostisch abgegrenzt werden. Allerdings treten
diese Angioddeme wie zum Beispiel das Bradykinin-
vermittelte Angioddem oder das medikamentdse An-
gioddem (durch ACE-Hemmer, Sartane, Gliptine indu-
ziert) ohne Urtikaria auf und werden deshalb in diesem
Artikel nicht besprochen.

5. -
: Hauteruption
, ¥
Erupthnsschub Dauer der einzelnen . Immer \
5 (weniger als Eruptionen wiederkehrende -
T 6 Wochen) weniger als — Eruptionen Dauer der einzelnen
= 24 StSnden'? mehr als 6 Wochen Eruptionen mehr als
3 : 24 Stunden? Fieber?
c — ¥ \ Arthralgie?
Akut immer .
- Induzierbar l
Akute Urtikari wiederkehrend 2.B. durch Spontan
(Nesl;eeIaurs;c:;:rllfjl ) (= Ursache bekannt: z.B. Druck, Wairme It eliie Urtikariavaskulitis
g Medikamente, o ! unbekannt) oder (auto)inflammatorische
. . Kélte usw.
Lebensmittel, Infektion) Erkrankung
Il 4 Uberweisung an einen
Massnahmen zur Beseitigung, Facharthzrl:r D(I‘zlagnose und
Dermographietest Shancung
Antihistamini-
kum H, der 2. Erste Wahl: Antihistaminikum H, der 2. * Behandlung
Generation Generation (nicht sedativ) fortsetzen
Wenn die Symptome persistieren * Wenn die Symptome innerhalb
nach 2 Wochen von 2 Wochen verschwinden
: " . — Behandlung
Zweite Wahl: Es wird empfohlen, die Dosis bisaufdas | __ N R
Vierfache zu erhéhen
Wenn die Symptome persistieren * Wenn die Symptome innerhalb
nach 1-4Wochen von 2 Wochen verschwinden
Chronische spontane Urtikaria (CSU) oder immer
G . wiederkehrende chronische induzierbare Urtikaria (CINDU)
egebenenfalls Beurteilung o N ) e
des Schweregrads vor der Uberweisung an einen Facharzt zu spezifischen
Behandlung (e.g. UAS7, Untersuchungen und Behandlung der 3. Wahl

UcT)

Abbildung 1: Algorithmus der Diagnostik und Beurteilung der Urtikaria in der Allgemeinmedizin (adaptiert nach [2] und [12]).
Detailliertere Empfehlungen fiir die Behandlung der chronisch spontanen Urtikaria siehe Abbildung 4. Es ist zu betonen, dass die
Dauer der Quaddeln (< oder >24 Stunden) es ermaoglicht, zwischen einer Urtikaria und einer Urtikariavaskulitis zu unterscheiden.
Letztere ist eine autoinflammatorische Erkrankung, die an einen Dermatologen/Allergologen Giberwiesen werden muss. Man
unterscheidet also bei der Urtikaria zwischen einer akuten, immer wieder auftretenden Form (bedingt durch einen feststellbaren
Grund), einer chronischen induzierbaren (CINDU) und einer chronisch spontanen Urtikaria (CSU).
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UAS7 = 28-42: schwere CSU; liblicherweise mit intensivem Juckreiz und
2P >50 Quaddeln Gber 24 Stunden oder grosse Bereiche konfluierender

Quaddeln

UAS7 = 16-27: mittelgradige CSU; tblicherweise mit belastendem
Juckreiz und bis zu 50 Quaddeln Gber 24 Stunden

UAS7 = 7-15: leichte CSU; lblicherweise mit leichtem Juckreiz und
weniger als 20 Quaddeln Gber 24 Stunden

UAS7 = 1-6: gut kontrollierte CSU; Uiblicherweise mit leichtem Juckreiz,
ohne Quaddeln oder weniger als 20 Quaddeln tber 24 Stunden

UAS?7 = 0: frei von Juckreiz und Quaddeln (iber 7 Tage

illuckreiz“ ) Quaddeln (Anzahl)

([BiEES 0=keine T

0= kein 1=<20 Quaddeln Taglich UAS7
}Zleeht 2= 20-50 Quaddeln UAS (0-6) (0-42)
2 = mittelgradig

3 = intensiv 3=>50 Quaddeln

Einmal téglich

Einmal taglich

Summe von 7 Tagen

Abbildung 2: Vereinfachte Version des Urtikaria-Aktivitats-Score UAS7 zur Bewertung des Schweregrads der Urtikaria [2]
(adaptiert nach [1]). Die Anzahl der Quaddeln und die Intensitat des Juckreizes werden wahrend einer Woche taglich erfasst
und ermoglichen somit, den Schweregrad der Erkrankung vor und wahrend der Behandlung zu bewerten. Ein UAS7-Wert <6
zeigt eine gut kontrollierte Erkrankung an, ein UAS7-Wert >15 hingegen erfordert eine Eskalation geméass dem therapeutischen
Algorithmus. Bei Vorliegen eines UAS7-Wertes zwischen 7 und 15 ist es ebenfalls mdglich, entsprechend den Bediirfnissen
des Patienten auf eine hohere Stufe liberzugehen. CSU = chronisch spontane Urtikaria.

Weder bei akuter noch chronischer Urtikaria werden
routinemassig ausfiihrliche dtiologische Abklarungen
empfohlen, ausser bei spezifischen Symptomen oder
entsprechender Vorgeschichte. Fiir die CSU kann der
Grundversorger eine Bestimmung der Blutsenkung
oder eine Untersuchung des C-reaktiven Proteins (CRP)
durchfiihren und ein Differentialblutbild (Suche nach
Eosinophilie) erstellen. Fiir CINDU beschrankt sich die
Diagnose im Allgemeinen auf die Ermittlung des auslo-
senden Faktors anhand der Anamnese und unter Um-
standen Bestdtigung mittels Provokationstesten durch
den Spezialisten.

Wie bei anderen chronischen Erkrankungen wird emp-
fohlen, den Schweregrad mit Punktezahlen (Scores) zu
bewerten. Der am meisten verwendete Score ist der
Urtikaria-Aktivitats-Score UAS7 (Abb. 2). Die Bewertung
der Hauptsymptome der Urtikaria (Quaddeln und Juck-
reiz) erfolgt tiglich tber einen Zeitraum von 7 Tagen,
womit die Symptome vom Patienten regelmassig und
zeitnah erfasst werden.

Eine Alternative ist der Urtikariakontrolltest UCT («Ur-
ticaria Control Test»). Er ermdglicht es, die Lebensqua-
litdt und den Schweregrad der Erkrankung sowie deren
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Kontrolle im zeitlichen Verlauf zu bewerten (Abb. 3) [8].
Der UCT-Score wird nur einmalig erfasst und be-
schreibt riickwirkend den Krankheitsverlauf der 4 letz-
ten Wochen, wodurch er von manchen Patienten bes-
ser akzeptiert wird als der UAS7-Score.

Therapie der Urtikaria

Bei einigen Patienten ist es moglich, die Urtikaria
durch Meidung auslésender Faktoren, beispielsweise
physikalische Faktoren oder gewisse Medikamente
(z.B. Aspirin® [mehr als 100 mg taglich] oder nichtstero-
idale Antirheumatika [NSAR]) zu beherrschen. In ande-
ren Fallen kann eine spezifische Didt in Erwdgung gezo-
gen werden, zum Beispiel Elimination relevanter
Allergene, Pseudoallergene oder Nahrungsmittel, die
reich an Histamin und biogenen Aminen sind [16].

Generell ist bei Urtikaria ein Antihistaminikum der
2.Generation (nichtsedierend) die Behandlung der ers-
ten Wahl (Abb. 1, Abb. 4) [2]. Wenn die Symptome nach
etwa zwei Wochen anhalten, kann die Dosis des Anti-
histaminikum bis auf das Vierfache der zugelassenen
Dosis erhoht werden (Behandlung der zweiten Wahl)
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Urtikariakontrolltest

Name: Datum (TT MM JJJJ):

Geburtsdatum (TT MM JJJJ):

Anleitung: Sie leiden unter einer Nesselsucht (Urtikaria). Mit den folgen-
den Fragen soll Ihre aktuelle Krankheitssituation erfasst werden. Bitte
lesen Sie sich jede Frage sorgfaltig durch und wahlen sie aus den finf
Antworten diejenige aus, die fiur Sie am besten zutrifft. Bitte beziehen
Sie sich dabei auf die vergangenen 4 Wochen. Uberlegen Sie bitte nicht
lange und denken Sie daran, alle Fragen zu beantworten und fir jede
Frage nur eine Antwort auszuwahlen.

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

O sehr stark O stark O mittelmassig O wenig O gar nicht

2. Wie sehr war |Ihre Lebensqualitat in den vergangenen 4 Wochen wegen der Urtikaria
beeintréchtigt?

O sehr stark O stark O mittelmassig O wenig O gar nicht

3. Wie oft hat dieTherapie fiir Ihre Urtikaria in den vergangenen 4 Wochen nicht
ausgereicht um die Urtikariabeschwerden zu kontrollieren?

O sehr oft O oft O gelentlich O selten O gar nicht

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

O Gar nicht O kaum O mittelmassig O gut O vollstandig

This document must not be copied or used without the permission of MOXIE GmbH (Co. Ltd.). For scientific or commercial use,
or in cases where translation/localization will be carried out, please check the terms and conditions on www.moxie-gmbh.de.

Abbildung 3: Der Urtikariakontrolltest (UCT) wird zur Bewertung des Schweregrads und
zur Kontrolle der Erkrankung wéahrend der Betreuung des Patienten verwendet [8]. Der
Test kann alternativ denjenigen Patienten vorgeschlagen werden, die nicht bereit sind,
ihre Erkrankung wahrend einer Woche mit dem UAS7-Score zu bewerten. Er wird wahrend
des Besuchs beim Arzt erfasst und beinhaltet vier Fragen. Die Bewertung reicht

von 0 (bedeutende Auswirkung der Erkrankung auf das tagliche Leben) bis 4 (keinerlei
Auswirkung). Ein Wert <12 bedeutet eine unzureichend kontrollierte Urtikaria.

[2]. Der Patient ist dariiber zu informieren, dass die Er-
hoéhung der Dosierung ausserhalb der fiir die Indika-
tion zugelassenen Dosierung erfolgt und dass dies mit
dem Risiko einer Sedierung verbunden sein kénnte.
Ebenfalls sollte erwdhnt werden, dass der Apotheker
moglicherweise Bedenken gegen die verschriebene
Dosierung hat, da die Mehrfachdosierung von Antihis-
taminika eine «off-label»-Indikation darstellt. Spricht
der Patient nur unzureichend auf das verschriebene
Antihistaminikum an (UAS7 >6 oder UCT >12), kann
eine Behandlung mit einem anderen Antihistamini-
kum versucht werden. Bei unzureichendem Anspre-
chen auf Antihistaminika (UAS7 >6 oder UCT <12) oder
bei Patienten mit einer Unvertréglichkeit gegeniiber
Antihistaminika wird empfohlen, den Fall zwecks Be-
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handlung mit einem Medikament der dritten Wahl
an einen Allergologen oder Dermatologen zu liberwei-
sen.

Eine langfristige orale Behandlung mit Kortikosteroi-
den wird von den Experten nicht empfohlen. Aus-
nahme ist eine kurzfristige Behandlung bei Symptom-
verschlechterungen, dann konnen sie niedrige Dosen
(0,5 bis 1 mg/kg) wiahrend maximal 3-7 Tagen bei Pa-
tienten mit schwerer Urtikaria eingesetzt werden. In-
tramuskuldre Steroide mit verzogerter Freisetzung
sollten in der Behandlung der Urtikaria nicht zur An-
wendung kommen.

Behandlung der dritten Wahl

Bei Erwachsenen und Kindern ab 12 Jahren, bei denen
eine anhaltende CSU mit Antihistaminika unzurei-
chend kontrolliert ist, und unter der Voraussetzung,
dass keine zugrunde liegende Ursache fiir die Urtikaria
gefunden werden konnte, wird Omalizumab empfoh-
len [9]. Gemass der Spezialitatenliste wird Omalizumab
innerhalb der zugelassenen Indikation von der Kran-
kenkasse vergiitet, die Behandlung muss jedoch durch
einen Facharzt fiir Allergologie und klinische Immuno-
logie oder Dermatologie und Venerologie verordnet
werden [10].

Omalizumab ist ein rekombinanter, humanisierter,
monoklonaler Anti-IgE-Antikorper, der an die C3-Do-
mane der Fce-Kette des IgE bindet und so die Menge
von freiem bindungsfahigem IgE durch Komplexie-
rung reduziert [6, 11]. Der Wirkmechanismus von
Omalizumab bei CSU ist noch nicht eindeutig geklart.
Es ist jedoch bekannt, dass es zu einer Reduktion der
hochaffinen FceRI-Rezeptoren auf der Oberfliche von
Mastzellen und Basophilen kommt. Ungeklart bleibt,
ob diese Reduzierung auch die Aktivierung dieser Zel-
len und somit die Freisetzung von Histamin aus den
Mastzellen und den Basophilen verringert [6].

Die Wirksamkeit von Omalizumab bei CSU-Patienten
wurde in zahlreichen klinischen Studien geprift und
bewies ein bemerkenswert gutes Sicherheitsprofil [17-
19]. In aktuell laufenden Studien wird die Wirksamkeit
von Omalizumab auch bei anderen Formen der chroni-
schen Urtikaria gezeigt. Fiir diese Indikation besteht
aktuell aber noch keine Kassenzulassung respektive
Registrierung, sodass ein Einsatz nur im Rahmen einer
«off-label-»Indikation nach vorherigem Einholen einer
Kostengutsprache erfolgen darf.

Nach der Initiierung der Behandlung mit Omali-
zumab durch den Spezialisten kann die weitere Ver-
sorgung des Patienten durch den Grundversorger bei
Einverstdndnis des Vertrauensarztes der jeweiligen
Krankenkasse fortgesetzt werden. Der Allergologe/
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zur Behandlung der CSU

Erste
Wahl

Wenn die Symptome persistieren
nach 2 Wochen

Wahl

Wenn die Symptome persistieren
nach weiteren 1-4 Wochen

Dritte - :
Wahl .

Schub: systemisches Kortikosteroid (3—7 Tage)

Abbildung 4: Empfohlener Behandlungsalgorithmus in drei Schritten bei chronisch
spontaner Urtikaria (CSU) (adaptiert nach [1]).

* Die Reihenfolge der Therapien dritter Wahl stellt keine Praferenz dar;

¥ Zugelassen in Europa und den USA; § nicht zugelassen.

Korrespondenz:

Prof. Dr. med.

Frangois Spertini
Service d'Immunologie
et Allergie

Centre Hospitalier Universi-

taire Vaudois (CHUV)
CH-1011Lausanne
francois.spertini[at|chuv.ch

Dermatologe gibt die Dosierung und das Intervall zwi-
schen den Injektionen sowie die weitere Versorgung
des Patienten vor. Nach jeder Injektion sollte der Pa-
tient fiir 30 min zur Beobachtung in der Praxis / im
Spital bleiben, um damit bei Unvertraglichkeiten und
anaphylaktischen Reaktionen sofort eingegriffen wer-
denkann.

Um den Behandlungsverlauf zu dokumentieren, emp-
fiehlt es sich, den UAS7-Score oder UCT zu verwenden.
Es ist keinerlei Blutuntersuchung zur Uberwachung
der Behandlung mit Omalizumab erforderlich.

Als weitere Therapieoptionen der dritten Wahl werden
Montelukast und Ciclosporin in den Richtlinien ge-
nannt, deren Anwendung einen «off-label»-Gebrauch
fiir diese Indikation darstellt [2]. Letzteres sollte jedoch
Aufgrund eines gewissen Toxizitdtsrisikos vorrangig
durch den Spezialisten eingesetzt werden.
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Zusammenfassung

Je nach Dauer der Symptome kann die Urtikaria in eine
akute und eine chronische Form eingeteilt werden. Bei
der chronischen Form unterscheidet man zwischen
CINDU (induzierbar) und CSU (spontan/idiopathisch).
Bei Patienten mit einer CSU treten die Symptome ohne
ersichtlichen externen ausldosenden Faktor auf. Wegen
ihrer Symptomatik und langen Dauer beeintrichtigt
diese Erkrankung die Lebensqualitit der Patienten
stark [20].

Die Diagnostik der Patienten mit Urtikaria konzen-
triert sich auf eine detaillierte Untersuchung der Kran-
kengeschichte sowie eine korperliche Untersuchung,
nicht nur des Integuments. Weitere diagnostische Ver-
fahren werden im Allgemeinen nicht empfohlen, aus-
ser bei spezifischen Symptomen oder entsprechender
Vorgeschichte.

Zur Bestimmung des Schweregrades der Urtikaria ste-
hen verschiedene Scores zur Verfiigung. Wir empfeh-
len den UAS7 zur Erfassung der Krankheitsaktivitit so-
wie den UCT zur Abschéitzung des Therapieerfolges.
Die Diagnostik (Abb. 1) und die Behandlung der ersten
und zweiten Wahl mit Antihistaminika der 2. Genera-
tion konnen vom praktischen Arzt durchgefiihrt wer-
den. Bei unzureichendem Ansprechen auf die Therapie
mit Antihistaminika (inklusive Héherdosierung) oder
bei Unvertréaglichkeit gegentiber diesen sollte eine Be-
handlung der dritten Wahl eingeleitet werden. Hierfiir
kommt in erster Linie Omalizumab in Frage, dessen
Wirkung bei CSU in mehreren grossen Studien belegt
worden ist. Fiir die Behandlung mit Omalizumab ist
eine Uberweisung des Patienten an einen Allergolo-
gen/Dermatologen notwendig.
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