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Lusammenfassung

Urtikaria ist eine haufige Erkrankung. Die Lebenszeitpravalenz fiir
Urtikaria liegt bei nahezu 20%. Urtikaria verursacht nicht nur eine
Einschrénkung der Lebensqualitat, sondern beeinflusst auch die Leis-
tungsfahigkeit bei der Arbeit und in der Schule und zahlt daher zur
Gruppe der schweren allergischen Erkrankungen. Diese Leitlinie um-
fasst die Definition und Klassifikation der Urtikaria unter Einbeziehung
der wesentlichen Fortschritte in der Erforschung der Ursachen, auslo-
senden Faktoren und Pathomechanismen dieser Erkrankung. Dariiber
hinaus befasst sie sich mit evidenzbasierten Strategien zur 6konomi-
schen Diagnostik der verschiedenen Unterformen der Urtikaria. Die
optimale Therapie der Urtikaria ist von enormer Wichtigkeit fiir die Pa-
tienten und sehr komplex. Sie wird daher in einer separaten Leitlinie
behandelt. Diese deutschsprachige Leitlinie wurde auf der Basis der
internationalen englischsprachigen, durch die UEMS (European Union
of Medical Specialists) anerkannten Leitlinie unter besonderer Bertick-
sichtigung der medizinischen Gegebenheiten im deutschsprachigen
Raum erstellt. Diese Leitlinie ist zusammen mit der Schwesterleitlinie
zur Therapie der Urtikaria das Ergebnis eines Konsensus, der auf
einer Podiumsdiskussion beim 3. Internationalen Konsensusmeeting
zur Urtikaria, der ,Urticaria 2008", erzielt wurde. Die ,Urticaria 2008"
war eine gemeinsame Initiative der Sektion Dermatologie der EAACI
(European Academy of Allergy and Clinical Immunology), des EU-
geforderten Network of Excellence GAZLEN (Global Allergy and Asth-
ma European Network), des EDF (European Dermatology Forum) und
der WAO (World Allergy Organization). Zum ersten Mal wurde hier,
bei ausreichender Beweislage, die Grading-of-Recommendations-
Assessment-Development-and-Evaluation(GRADE)-Methode mit
Modifikationen so weit maglich verwendet.

Summary

Urticaria is a frequent disease. The life-time prevalence for
urticaria is approximately 20%. Urticaria not only causes a
decrease in quality of life, but also affects performance at
work and school and, as such, is a member of the group of
severe allergic diseases. This guideline covers the definition
and classification of urticaria, taking into account the recent
progress in identifying its causes, eliciting factors, and
pathomechanisms. In addition, it outlines evidence-based
approaches to economical diagnosis for different subtypes
of urticaria. The correct management of urticaria, which is of
paramount importance for patients, is very complex and is
consequently covered in a separate guideline. This German
language guideline was prepared on the basis of the interna-
tional English language guideline, which was acknowledged
by UEMS (European Union of Medical Specialists), taking
into account medical conditions in the German language
area. This guideline, together with its sister guideline on

the management of urticaria, is the result of a consensus
reached during a panel discussion at the 3rd International
Consensus Meeting on Urticaria, “Urticaria 2008”, a joint
initiative of the Dermatology Section of the (EAACI) European
Academy of Allergy and Clinical Immunology, the EU-funded
network of excellence GA?2LEN (Global Allergy and Asthma
European Network), the EDF (European Dermatology Forum)
and the WAO (World Allergy Organization). For the first time,
given that evidence was sufficient, the Grading-of-Recom-
mendations-Assessment-Development-and-Evaluation
(GRADE)-Method was used here as far as possible.

Einleitung

Diese Leitlinie ist das Ergebnis einer
Podiumsdiskussion wahrend des 3. In-
ternationalen Meetings zur Urtikaria,
der ,Urticaria 2008". Die ,Urticaria 2008"
ist eine gemeinsame Initiative von EAA-
Cl, GALEN, EDF und WAO. Als Mitglieder
des Gremiums haben die Autoren ihre
Vorschlage vor dem Treffen vorbereitet.
Fir den Entwurf der Leitlinie wurden al-
le zur Verfligung stehenden Informatio-
nen aus der Literatur verwendet (Suche
in Pub-Med/MEDLINE, EMBASE, Hand-
suche von Abstracts internationaler
Allergiekongresse von 2004 bis 2008)
und mit den bestehenden Konsensusbe-
richten des 1. und des 2. Symposiums im
Jahr 2000 und 2004 abgeglichen [51, 53].
Im Vorfeld erarbeitete Anderungsvor-
schldge wurden dann von den Podiums-
mitgliedern und den Teilnehmern des
Treffens im Detail besprochen, ein Kon-

sensus wurde, wo erforderlich, mittels
eines einfachen Abstimmungssystems
erzielt. Die Teilnahme von tber 200 Urti-
karia-Spezialisten aus 33 Landern garan-
tiertin diesem Konsensus, dass regionale
Unterschiede in europaischen und welt-
weiten Ansichten berlicksichtigt sind.
Die Vielzahl unterschiedlicher Urtika-
ria-Unterformen, die bisher identifiziert
wurden, spiegelt unter anderem unser
wachsendes Verstandnis fiir die Ursa-
chen und auslésenden Faktoren der Ur-
tikaria sowie ihrer molekularen und zel-
luldren Pathomechanismen wider. Ziel
dieser Leitlinie ist es, eine aktuelle Defini-
tion und Klassifikation der Urtikaria zu er-
stellen, um damit die Interpretation un-
einheitlicher Daten aus verschiedenen
Zentren beziiglich der auslosenden Fak-
toren und des therapeutischen Anspre-
chens der Unterformen der Urtikaria zu
erleichtern. Dariiber hinaus gibt diese
Leitlinie Empfehlungen fiir das diagnos-

tische Vorgehen bei den haufigsten Un-
terformen der Urtikaria.

Wahrend des internationalen Konsen-
sustreffens am 4. und 5. Dezember 2008
in Berlin waren die deutschsprachigen
Leitlinienautoren im Panel oder im Au-
ditorium vertreten. Parallel und im An-
schluss zu diesem Treffen erfolgte eine
erste Sitzung der Autoren zur Erstellung
der deutschsprachigen Leitlinie. Folge-
treffen fanden am 30. April 2009 wéh-
rend der DDG-Tagung in Dresden so-
wie am 3. September 2009 wahrend des
Allergiekongresses in Berlin statt. Die
deutschsprachige Leitlinie orientiert sich
an der internationalen und wird fiir den
deutschsprachigen Raum als S3-Leitlinie
erarbeitet, kommentiert und adaptiert.

Definition

Urtikaria ist eine heterogene Grup-
pe von Erkrankungen. Allen Formen
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und Unterformen der Urtikaria ist ein
charakteristisches Hautreaktionsmus-
ter gemein, namlich die Entwicklung
von Quaddeln und/oder Angioddemen.
Die Urtikaria muss von anderen Erkran-
kungen abgegrenzt werden, bei denen
Quaddeln als ein Symptom neben ande-
ren auftreten konnen, wie z.B. bei akuter
Anaphylaxie.

Klinisches Erscheinungsbild
Die Urtikaria ist charakterisiert durch

das plotzliche Auftreten von Quaddeln

und/oder Angioddemen (Abb. 1).

Eine Quaddel hat drei typische Merk-
male:

m eine oberflachliche Schwellung der
Haut unterschiedlicher Grof3e, fast im-
mer umgeben von einem Erythem

m Juckreiz oder selten auch Brennen

m Fliichtigkeit, wobei sich das Erschei-
nungsbild der Haut innerhalb von
1-24 Stunden wieder normalisiert.

Das Angioddem ist charakterisiert durch:

m eine plotzliche, ausgepragte Schwel-
lung der tieferen Dermis und Subkutis

® manchmal Schmerzen, nur selten
Juckreiz

m hdufige Beteiligung der Schleimhdute

AAE Erworbenes Angiioddem mit C1-

Esterase-Inhibitordefinzienz
ASST  Autologous serum skin test
BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit
CRP C-reaktives Protein

Ccu Chronische Urtikaria

DAAB  Deutscher Allergie- und Asthma-
bund

EAACI  European Academy of Allergo-
logy and Clinical Immunology

ECARF  European Centre for Allergy
Research Foundation

EDF European Dermatology Forum

EFA Federation of Allergy and Airways

Diseases Patients’ Association

Verwendete Abkiirzungen

GAZLEN Global Allergy and Asthma Euro-

pean Network

GRADE Grading of Recommendations
Assessment Development and
Evaluation

HAE Hereditéres Angioddem

NSAID  Nonsteroidal anti-inflammatory
drugs

Q2oL  Quality of Life Questionnaire

UAS Urtikaria-Aktivitats-Score

UEMS  European Union of Medical
Specialists

UNEV  Urticaria Network

WAO World Allergy Organization

m eine Rickbildung, die mit bis zu 72
Stunden ldnger dauert als bei Quad-
deln.

Histologische und laborchemische
Aspekte

Histologisch zeigt die klassische fliich-
tige Quaddel ein Odem in der oberen
und mittleren Dermis mit einer Erwei-

terung postkapilldrer Venolen und lym-
phatischer Gefal3e in der oberen Dermis.
Beim Angioddem zeigen sich dhnliche
Verdnderungen vor allem in der tieferen
Dermis und Subcutis. Von Quaddeln be-
troffene Haut zeigt nahezu immer eine
Hochregulierung endothelialer Adhé-
sionsmolekile und ein gemischt-ent-
ziindliches perivaskuldres Infiltrat variab-

Differenzialdiagnosen urtikarieller Symptome

Quaddeln Angioddeme
> 24 h?e - ja mit Quaddeln? l—nein
ja IIG;II
\

Biopsie: Vaskulitis? nein > > 6 Wochen?® Fragebogen/

Drucktestung:

ja nein Ist Druck von

* Bedeutung?

i Fragebogen/ ) )
! physikalische Tests ja nein—
* 4 ‘ \ 4 \ 4

. - Andere . HAE, AAE oder
\L/J argtﬂnt?s th@ﬁ;he Urtikaria- CBrrtoirI:?r(i:Qe Uétii(g?i a Druckurtikaria chronische
erkrankungen Urtikaria

®Dauer der Urtikaria

HAE = Hereditares Angioddem; AAE = Erworbenes Angioddem mit C1-Esterase-INH-Defizienz
2Dauer einzelner Quaddeln

Abb. 1



Klassifikation der Urfikariaerkrankungen
Formen Unterformen Definition
Spontane Akute spontane Urtikaria Spontane Quaddeln und/oder Angioddeme
Urtikaria <6 Wochen
Chronische spontane Spontane Quaddeln und/oder Angioddeme
Urtikaria > 6 Wochen
Physikalische Kaltekontakturtikaria Auslosender Faktor: kalte Gegenstande/
Urtikaria Luft/Flussigkeiten/Wind
Verzogerte Druckurtikaria ~ Ausldsender Faktor: statischer Druck
(Quaddeln treten mit 3-12 Stunden Latenz
auf)
Warmekontakturtikaria Auslosender Faktor: lokalisierte Warme
Lichturtikaria Auslésender Faktor: UV- und/oder sichtbares
Licht
Urticaria factitia/sympto- Auslésender Faktor: Scherkrafte (Quaddeln
matischer urtikarieller treten nach 1-5 Minuten auf)
Dermographismus
Vibratorische Urtikaria/ Auslosender Faktor: Vibrationen,
Angioédem z.B. Presslufthammer
Weitere Aquagene Urtikaria Auslésender Faktor: Wasser
il Cholinergische Urtikaria Auslésung durch Erhéhung der Kdrperkern-
temperatur, verursacht z.B. durch Anstren-
gung oder scharfe Speisen
Kontakturtikaria Auslosung durch Kontakt mit urtikariogenen
Substanzen
Anstrengungsinduzierte Auslosender Faktor: korperliche Anstrengung,
Urtikaria/Anaphylaxie ggf. plus Nahrungsmittelaufnahme
Tab. 1

ler Intensitat, das aus Neutrophilen und/
oder Eosinophilen, Makrophagen und T-
Zellen besteht [23]. Auch ein leichter bis
moderater Anstieg der Mastzellen wird
von einigen Autoren beschrieben. Bei
der Druckurtikaria ist das Infiltrat klassi-
scherweise in der mittleren bis tieferen
Dermis lokalisiert. Bei manchen Unter-
formen der Urtikaria wurde eine Hoch-
regulierung von Adhésionsmolekilen
[55] und eine verdnderte Zytokinexpres-
sion auch in der unbetroffenen Haut be-
obachtet [25].

Verschiedene Forschergruppen haben
bei manchen Patienten mit chronischer
spontaner Urtikaria im Blutbild eine Blut-
basopenie beschrieben und festgestellt,
dass die Basophilen eine Inhibition der
IgE-Rezeptor-vermittelten Histaminfrei-

setzung durch Anti-IgE aufweisen. Ba-
sophile wurden bei Patienten mit chro-
nischer spontaner Urtikaria in lasionaler
und in nichtldsionaler Haut nachge-
wiesen. Die Remission der chronischen
spontanen Urtikaria geht einher mit
einem Anstieg der Basophilen im Blut
und der IgE-Rezeptor-vermittelten Hista-
minausschittung [13, 18].

Diese Beobachtungen unterstreichen
die komplexe Pathogenese der Urtikaria,
die viele Merkmale aufweist, die tGber die
blole Ausschittung von Histamin aus
Mastzellen hinausgehen [20, 29]. Diese
Verdnderungen sieht man auch bei ei-
ner Vielzahl entziindlicher Reaktionen.
Sie sind somit nicht spezifisch oder von
diagnostischer Bedeutung. Eine Suche
nach spezifischeren histologischen Mar-

kern fur die unterschiedlichen Unterfor-
men der Urtikaria ware wiinschenswert.

Klassifizierung der Urtikaria
auf der Basis ihrer Daver,
Hiiufigkeit und Ursache

Das Spektrum der klinischen Mani-
festation der verschiedenen Urtikaria-
erkrankungen ist sehr breit. Zusatzlich
konnen bei ein- und demselben Pati-
enten zwei oder mehr Urtikariaunter-
formen gleichzeitig vorliegen. Tabelle 1
zeigt eine Einteilung fiir den klinischen
Gebrauch. Bei der spontanen Urtikaria,
bei der die Quaddeln und/oder Angio-
6deme ohne externe, fur Arzt und Pati-
enten offensichtliche Stimuli auftreten,
wird zwischen akuter spontaner Urtika-
ria (< 6 Wochen Dauer) und chronischer
spontaner Urtikaria (> 6 Wochen Dauer)
unterschieden. Es sollte beachtet wer-
den, dass die gebrduchliche Abkiirzung
,chronische Urtikaria (CU)” bestehen
bleibt, auch wenn die genaue Bezeich-
nung aus Griinden der Klassifikation in
,Chronische spontane Urtikaria” gean-
dert wurde.

Die Urticaria pigmentosa (kutane Mas-
tozytose), die Urtikariavaskulitis, die fa-
milidre Kalteurtikaria und das nichthis-
taminerge Angioddem (wie z.B. beim
hereditaren oder erworbenen C1-Este-
rase-Inhibitor-Mangel) werden wegen
ihrer anders gelagerten Pathomechanis-
men nicht langer zu den Urtikariaunter-
formen gezdhlt. Sie sind jedoch wichtige
Differenzialdiagnosen und daher in Ta-
belle 2 aufgelistet. Quaddeln sind Merk-
male flr einige Syndrome (Tabelle 2).

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die
Bewertung der Urtikaria nach deren
Krankheitsaktivitdt. Bei der physika-
lischen, cholinergischen und anstren-
gungsinduzierten Urtikaria/Anaphyla-
xie sollte die Schwelle der auslésenden
Faktoren bestimmt werden, so z.B. die
kritische Schwellentemperatur bei Kal-
teurtikaria. Diese Schwellenbestim-
mungen erlauben es sowohl dem Pati-
enten als auch dem behandelnden Arzt,
die Krankheitsaktivitdt und den Behand-
lungserfolg einzuschatzen. Fir die akute
und chronische spontane Urtikaria ist die
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Bestimmung der Krankheitsaktivitat we-
sentlich komplexer. Es wurden verschie-
dene Bewertungssysteme entwickelt,
bei denen Punkteskalen von 0-3 oder bis
zu 10 verwendet wurden. Dazu wird ein
einheitliches und einfaches Einteilungs-
system, der Urtikaria-Aktivitdts- Score
(UAS), empfohlen. Der Gebrauch des
UAS ermdglicht den Vergleich von Stu-
dienergebnissen unterschiedlicher Zen-
tren. Der UAS (Tabelle 3) basiert auf der
Beurteilung charakteristischer Urtikaria-
symptome (Quaddeln und Juckreiz). Er
ist fiir die Evaluation der Krankheitsak-
tivitat bei Patienten mit spontaner Urti-
karia geeignet. Zwischenzeitlich wurde
der Score validiert [40]. Da sich Urtikari-
asymptome hdufig in ihrer Intensitat an-
dern, ist es zur Bestimmung der Gesamt-
krankheitsaktivitat ntitzlich, dass die Pa-
tienten mittels des UAS die Symptome
einige Tage in Folge dokumentieren. Der
UAS, d. h. die Summe der Scores von sie-
ben aufeinanderfolgenden Tagen, sollte
in der klinischen Praxis zur Bestimmung
der Krankheitsaktivitdt und des Behand-
lungserfolges bei Patienten mit chro-
nischer spontaner Urtikaria routinema-
Big angewandt werden. Darliber hinaus
ist fir die chronische spontane Urtika-
ria mit dem Chronic Urticaria Quality of
Life Questionnaire (CU-Q20L) ein krank-
heitsspezifischer Fragebogen zur Erfas-
sung der Lebensqualitat verfligbar. Der
CU-Q20L wurde in verschiedenen Spra-
chen validiert und sollte zur Beurteilung
der Krankheitsaktivitdt bei CU-Patienten
verwendet werden [4, 36, 38, 46].

Magliche Mechanismen der Urtikaria

In den letzten beiden Jahrzehnten
wurden viele Versuche unternommen,
um die unterschiedlichen Formen und
Unterformen der Urtikaria zu identifizie-
ren, insbesondere die der chronischen
spontanen Urtikaria (zusammengefasst
in [33, 54]). Fur die chronische spontane
Urtikaria als Ursache wurden u.a. chro-
nische Infektionen (wie z.B. Helicobacter
pylori), nicht allergische Hypersensiti-
vitatsreaktionen auf Lebensmittel und
Medikamente (Pseudoallergien) sowie
Autoreaktivitat einschlieBlich Autoim-

munitat (bedingt durch Autoantikorper)
beschrieben [7,11, 16, 26, 28, 48-50, 52].
Das Konzept der Autoimmunurtikaria
wird zunehmend anerkannt, muss je-
doch noch abschlieBend definiert wer-
den. Allerdings bestehen in unterschied-

lichen Studien betrachtliche Variationen
in der Haufigkeit der zugrunde liegen-
den Ursachen. Dies konnte auf Unter-
schiede in der Patientenauswahl zuriick-
zufuihren sein, hebt aber nochmals die
Notwendigkeit fiir einen Konsensus in

= Urticaria pigmentosa (Mastozytose)
= Urticariavaskulitis
= Familidre Kalteurtikaria (Vaskulitis)

Differenzialdiagnosen von Urtikariaerkrankungen und
Syndrome, bei denen Quaddeln bzw. Angiogdeme aufireten

Differenzialdiagnosen von Urtikariaerkrankungen

= Nicht histaminerge Angioddeme wie HAE, AAE

Syndrome, die mit Urtikaria/Angioodemen einhergehen kdnnen

Muckle-Wells-Syndrom = Progrediente Innenohrschwerhdrigkeit
= Rezidivierende urtikarielle Exantheme
= Fieberschiibe
= Gelenk- und Muskelschmerzen

Schnitzler-Syndrom = Monoklonale Gammopathie
= Rezidivierende Fieberschiibe
= Knochenschmerzen

Gleich-Syndrom = Episodisches Angioddem
= IgM-Gammopathie
= Eosinophilie

HAE = Hereditéres Angioddem; AAE = Erworbenes Angioddem mit C1-Esterase-INH-Defizienz

grofe konfluierende Flachen)

Tab. 2
Bestimmung der Erkrankungsaktivitit bei Patienten mit
spontaner Urtikaria mittels Urtikario-Akfivitiits-Score (UAS)

Score* Quaddeln (Q) Juckreiz

0 0 = keine 0 =kein

1 1 = leicht (< 20 Q/24 h) 1 = leicht (vorhanden, doch nicht storend)

2 2 = mittel (20-50 Q/24 h) 2 = mittel (storend, aber keine wesentliche
Beeinflussung der taglichen Aktivitaten
oder des Schlafs)

3 3 = stark (> 50 Q/24 h oder 3 = stark (schwerer Juckreiz, der die

taglichen Aktivitdten oder den Schlaf
wesentlich beeinflusst)

* Summe der Scores: 0—6 pro Tag, d.h. 0—42 pro Woche (= UAS7); Angioddeme sollten separat erfasst werden.

Tab. 3



der Klassifikation der Urtikaria hervor, da-
mit zukiinftig Vergleiche zwischen den
Studienergebnissen verschiedener Zen-
tren ermdglicht werden.

Diagnostik der Urtikaria

Die Urtikaria ist mit einer gro3en Bela-
stung flr die Patienten verbunden [36].
Die Reduktion der individuellen Leis-
tungsfahigkeit um 20-30% fiihrt zu er-
heblichen direkten und indirekten Kos-
ten [12] fur das Gesundheitswesen und
hat somit betrachtlichen Einfluss auf die
Sozialwirtschaft. Wegen der Heteroge-
nitdt der Urtikaria und ihrer vielen Un-
terformen sollte zundchst eine Basisun-
tersuchung durchgefiihrt werden. Die-
se sollte eine griindliche Anamnese, ei-
ne korperliche Untersuchung und den
Ausschluss bedeutsamer systemischer
Erkrankungen durch Labortests umfas-
sen (Tabelle 4). Fur die Identifikation zu-
grunde liegender Ursachen bei der chro-
nischen spontanen Urtikaria sind orale
Provokationstests und die Erhebung von
Laborparametern hilfreich (Tabelle 4).
Dieses Vorgehen ist bei physikalischen
und anderen induzierbaren Urtikaria-
formen nicht zielfihrend. Ausfihrliche
Untersuchungen sollten hier nur im Ein-
zelfall durchgefiihrt werden, wenn bei-
spielsweise die Erstuntersuchung einen
Hinweis auf eine mogliche Ursache er-
bracht hat. Eine ausfiihrliche Diagnostik
bei chronischer spontaner Urtikaria, die
gezielt auf die Identifikation der zugrun-
de liegenden Ursachen hinarbeitet, sollte
bei solchen Patienten erfolgen, die unter
schweren und/ oder persistierenden Ur-
tikariasymptomen leiden (Tabelle 4).

Die wichtigste diagnostische MaB-
nahme ist eine griindliche Anamnese,
die alle méglichen Ursachen und aus-
I6senden Faktoren der Urtikaria be-
ricksichtigt [52] (Tabelle 5). Der zwei-
te Schritt ist die korperliche Untersu-
chung des Patienten. Sie sollte eine
Uberpriifung des Dermographismus
beinhalten [34]. Weitere diagnostische
Schritte sollten von der Art der Urtika-
ria abhdngig sein. Sie sind in Tabelle 4
zusammengefasst. Von intensiven und
kostentrdchtigen allgemeinen Scree-

ning-Programmen wird abgeraten. Eine
Typ-1-Allergie ist als Ursache der chro-
nischen spontanen Urtikaria bei Pati-
enten mit taglichen oder fast tdglichen
Symptomen sehr selten, sollte aber bei
Patienten mit intermittierenden Sym-
ptomen abgekldart werden. Hingegen
kdnnen nichtallergische Hypersensi-
tivitatsreaktionen auf Nahrungsmittel
und Nahrungsmittelzusatzstoffe bei Pa-
tienten mit chronischer spontaner Urti-
karia und persistierenden Beschwerden
eine Rolle spielen. Nahrungsmittelexpo-
sitionstests sollte eine geeignete Elimi-
nationsdidt vorausgehen. Bei anstren-
gungsinduzierter Urtikaria/Anaphylaxie
sollten sowohl die allergischen als auch
die nichtallergischen Hypersensitivitats-
reaktionen gegen Nahrungsmittel, ins-
besondere Typ-1-Allergien gegeniiber
Weizen und Gliadin, als auch unspezi-
fische Reaktionen gegeniber Alkohol
in Betracht gezogen werden. Chronisch
persistierende bakterielle, virale oder
parasitare Infektionen wie z.B. durch
Helicobacter pylori, Streptokokken, Sta-
phylokokken, Yersinien, Giardia lamblia,
Mycoplasma pneumonia, Hepatitisvirus,
Norovirus, Parvovirus B19, Entamoeba
spp. oder Blastocystis spp. werden ver-
dachtigt, urtikarielle Symptome bei Pa-
tienten mit chronischer spontaner Urti-
karia zu verursachen. Die Haufigkeit und
Relevanz infektidser Erkrankungen vari-
iert zwischen verschiedenen Patienten-
gruppen und geografischen Regionen.
Zum Beispiel wird Anisakis simplex, ein
Fadenwurm, als mogliche Ursache fr
rezidivierende akute spontane Urtika-
ria in Gebieten der Welt diskutiert, in de-
nen haufig ungekochter Fisch gegessen
wird [17]. Die Relevanz von Zahn- und
HNO-Infektionen scheint zwischen ver-
schiedenen Patientengruppen zu variie-
ren. Um klare Empfehlungen beziiglich
der Rolle von Infektionen geben zu kon-
nen, sind weitere Studien erforderlich.
Die friheren Empfehlungen zugunsten
eines Screenings nach malignen Erkran-
kungen bei chronischer spontaner Urti-
karia werden nicht langer aufrechterhal-
ten, da sich keine Evidenz beziiglich der
Korrelation zwischen Neoplasien und
Urtikaria zeigte.

Die Diagnose autoreaktiver Urtika-
ria beruht auf dem Ergebnis des auto-
logen Serumtests (ASST, Autologous
Serum Skin Test). Der ASST weist Hista-
min freisetzende Serumfaktoren nach.
Bei einem Teil der ASST-positiven Pati-
enten mit chronischer spontaner Urtika-
ria scheinen dies Histamin freisetzende
Autoantikorper zu sein. Die Durchfiih-
rung des ASST erfolgt wie im aktuellen
GAZLEN- Positionspapier beschrieben
[30]. Patienten mit autoreaktiver Urtika-
ria weisen eine positive Reaktion im ASST
auf und stellen eine Unterform der chro-
nischen spontanen Urtikaria dar, die sich
durch ihren langen Verlauf, die Schwe-
re der Beschwerden, die Assoziation mit
Autoimmunerkrankungen und ande-
re Besonderheiten von anderen Unter-
formen der chronischen spontanen Ur-
tikaria unterscheidet [1-3, 9, 10, 15, 19,
22,27, 35, 37, 41, 44, 47]. Im Gegensatz
zu der Mehrzahl der bisher publizierten
Studien zeigten einige Untersuchungen
eine relativ hohe Pravalenz positiver
ASST-Reaktionen, so bei 30-50% der er-
wachsenen Patienten mit allergischen
als auch nichtallergischen Atemwegs-
symptomen, bis hin zu 80% bei Kindern
[9, 22, 27, 35, 47]. In zwei dieser Studien
zeigte sich auch bei 40-45 % der gesun-
den Kontrollgruppe ein positiver ASST,
obwohl jene Kriterien zur Definition ei-
ner positiven Testreaktion Glbernommen
wurden, die eigentlich fiir chronische Ur-
tikaria validiert wurden. Die Bedeutung
dieser Diskrepanz ist unklar.

Der ASST sollte mit duferster Sorgfalt
durchgefiihrt werden, da Infektionen
Ubertragen werden kdnnten, wenn Pa-
tienten versehentlich mit Fremdserum
getestet werden. Weiter kann mittels In-
vitro- Tests die Histaminfreisetzung von
Basophilen bestimmt werden. Auf diese
Technik wird in einem separaten EAACI/
GA’LEN-Positionspapier ndher einge-
gangen [30].

Bei der physikalischen Urtikaria zielt
die Routinediagnostik hauptsachlich
auf die ldentifizierung der Urtikaria-
unterform ab. Dies geschieht mit Hilfe
geeigneter physikalischer Provokations-
testungen. Die Bestimmung von Reiz-
schwellen erlaubt dariiber hinaus eine

6



Empfohlene Diagnostik bei hiiufigen Urtikariaformen

Unterform Empfohlene Routinediagnostik Vorgeschlagenes erweitertes Diagnostikprogramma zur
Identifikation von Ursachen, von auslosenden Faktoren

und/oder zum Ausschluss maglicher Differenzialdiagnosen
(wenn indiziert)

Spontane Akute spontane Keine Keine®
Urtikaria Urtikaria
Chronische spontane  Abgestuftes Vorgehen: Untersuchung auf:
Urtikaria = Allgemeinarztliche/hausarztiiche 1. Infektiose Erkrankungen/entziindliche Prozesse (z.B. H. pylori)
Diagnostik (Basisdiagnostik) 2. Typ-1-Allergien®
= Differenzialblutbild¢ und BSG¢ 3. Funktionelle Autoantikorper
oder CRP¢ 4. Schilddriisenhormone und Autoantikérper
= Meiden potenzieller Ausloser, 5. Physikalische Urtikaria und andere induzierbare Unterformen
z.B. NSAID der Urtikaria mittels Hauttests inklusive physikalischer Tests

6. Nahrungsmittel-Intoleranz mittels pseudoallergenarmer Dit fiir
drei Wochen®

7. Mastozytose mittels Bestimmung der Serum-Tryptase ¢

8. Autoreaktivitat mittels ASST

9. Hautbiopsie ¢ aus Quaddel

Physikalische Kaltekontakturtikaria Kalteprovokationstest mit Differenzialblutbild und BSG oder CRP, Kryoproteine,
Urtikaria Bestimmung der Schwelle Ausschluss anderer Erkrankungen, v. a. infektioser Genese
(Eiswiirfel, TempTest®, kaltes
Wasser, kalter Wind)

Verzogerte Drucktest (0,2—1,5 kg/cm? fiir Keine
Druckurtikaria 10 und 20 min)

Warmekontakt- Warmeprovokationstest mit Keine
urtikaria Bestimmung der Schwelle

(warmes Wasser, TempTest®)

Lichturtikaria UV und sichtbares Licht Ausschluss anderer lichtinduzierter Dermatosen
verschiedener Wellenlangen

Urticaria factitia/ Bestimmung Dermographismus Differenzialblutbild und BSG oder CRP
symptomatischer
urtikarieller
Dermographismus
Weitere Aquagene Urtikaria Nasse kérperwarme Kompresse Keine
Urtikariatypen fir 20 Minuten
Cholinergische Anstrengungstest und heiles Bad Keine
Urtikaria
Kontakturtikaria Prick-/Epikutantest mit Ablesung Keine
nach 20 min
Anstrengungs- Entsprechend der Anamnese Keine
induzierte Urtikaria/ Anstrengungstest mit/ohne
Anaphylaxie Nahrungsmittelaufnahme

BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP = C-reaktives Protein; NSAID = ,nonsteroidal anti-inflammatory drugs*; ASST = Autologer Serumtest, ,autologous serum skin test
2Abhangig vom mutmallichen Ausldser;

®Sofern nicht durch Patientengeschichte ausdriicklich empfohlen, z.B. bei Verdacht auf eine allergische Reaktion;

°Nur bei spezifischem Verdacht, siehe auch AWMF-Leitlinie ,Mastozytose* 013/058, http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/ und Referenz [24];

dAls Hinweis auf eine schwere systemische Erkrankung;

¢ Siehe auch AWMF-Leitlinie ,Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf eine pseudoallergische Reaktion durch Nahrungsmittelinhaltsstoffe*,
061/005, http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/ und Referenz [43]

Tab. 4



Beurteilung der Schwere der Erkran-
kung und des Therapieansprechens.
Fir die meisten Unterformen der phy-
sikalischen Urtikaria existieren keine va-
lidierten Werkzeuge zur Provokations-
testung. Ausnahmen sind die Kalteurti-
karia, fiir die ein Provokationstestgerat
(Temp-Test®) verfuigbar ist [39, 45], und
der symptomatische Dermographis-
mus/Urticaria facticia, fur dessen Te-
stung ein Dermographometer [34] ent-
wickelt wurde [31]. Bei anderen physi-
kalischen Urtikariaformen oder der cho-
linergischen Urtikaria sollten abgestufte
Provokationstests mit in der Praxis ver-
fugbaren Methoden (z.B. der Ergome-
terprovokation bei cholinergischer Ur-
tikaria) innerhalb der Einrichtung wei-
testmoglich standardisiert werden, um
intraindividuelle Vergleiche der Krank-
heitsaktivitat zu unterschiedlichen Zeit-
punkten der Erkrankung zu ermdogli-
chen [34].

Diagnostik bei Kindern

Eine Urtikaria kann in allen Alters-
gruppen auftreten. Die Ursachen fir
eine chronische spontane Urtikaria im
Kindesalter sind die gleichen wie bei Er-
wachsenen, aber unterscheiden sich in
ihrer Haufigkeit [14, 21, 32].

Bei Kindern sollte deshalb der gleiche
diagnostische Ansatz wie bei Erwach-
senen verfolgt werden, auch wenn ge-
nerell weitere epidemiologische Stu-
dien bei Kindern fiir die Untersuchung
der im Kindesalter relevanten Ursachen
bzw. Auslser notwendig sind [5, 42].

Notwendigkeit
fiir weitere Forschung

Urtikariaerkrankungen bediirfen wei-
tergehender Erforschung, die folgende
Aspekte berlcksichtigen, sich aber
nicht auf diese beschranken sollte:

m Epidemiologie der Urtikaria (Auftre-
ten, Entwicklung, Persistenz)

m sozio-Okonomische Folgen

m |dentifizierung von mastzell-/baso-
philenaktivierenden Faktoren

m standardisierte Vorgehensweisen zur
Testung der physikalischen Urtikaria

Bestandteile einer griindlichen Anamnese
als wichtigster diagnostischer MaBnahme

Zeitpunkt der Erstmanifestation der Erkrankung

Haufigkeit und Bestehensdauer der Quaddeln

Téagliche Schwankungen

Auftreten in Beziehung zum Beruf, Wochenende, Urlaub oder zu Auslandsaufenthalten

Form, GrofRe und Verteilung der Quaddeln

Assoziierte Angioddeme

Assoziierte subjektive Symptome wie z.B. Juckreiz oder Schmerz

Familien- und Eigenanamnese bezliglich der Urtikaria, Atopie

©|® N || |w ||

Ursachen

Friihere oder aktuelle Allergien, Infektionen, innere Erkrankungen oder andere mégliche

10. Psychosomatische und psychiatrische Erkrankungen

11. Chirurgische Implantate und Ereignisse wahrend Operationen

12. Gastrointestinale Probleme (Stuhlgang, Flatulenz)

13. Ausldsung durch physikalische Reize oder Anstrengung

und Augentropfen und andere Heilmittel)

14. Gebrauch von Medikamenten (NSAID, Injektionen, Impfungen, Hormone, Laxantien, Ohr-

15. Beobachtete Korrelation mit Nahrungsmitteln

16. Zusammenhang mit dem Menstruationszyklus

17. Rauchgewohnheiten

18. Art der Téatigkeit

19. Hobbys

20. Stress

21. Lebensqualitat in Bezug auf Urtikaria und emotionale Belastung

22. Friihere Therapien und Ansprechen auf Therapie

nach [51]

Tab. 5

m standardisiertes Vorgehen zur Tes-
tung von Serumautoreaktivitdt bei
chronischer spontaner Urtikaria

m Bestimmung der minimalen bedeut-
samen Differenz (minimal important
difference) fur Instrumente zur Be-
stimmung relevanter Verdnderungen
(z.B. UAS, CU-Q20L)

m Einbeziehung des Angio6dems in das
Scoringsystem.

Empfehlungen und Vorschlige zur
Diagnostik der Urtikaria

Die Autoren der Leitlinie haben die
Worte ,wir empfehlen ausdriicklich” fir

starke Empfehlungen und ,wir schlagen
vor” fir schwache Empfehlungen ge-
wahlt, um bei der gleichen Methodik
zu bleiben, die firr die Entwicklung des
+Allergic Rhinitis and its Impact on Asth-
ma guideline 2008 update” verwendet

wurde [6].

m Wir empfehlen ausdriicklich, sich eng
an die Definitionen der Urtikaria und
ihrer Unterformen in dieser Leitlinie
zu halten, um Missverstandnisse in
der Patientenversorgung und auch in
Publikationen zu vermeiden.

m Wir empfehlen ausdriicklich die An-
wendung der Klassifikation der Urti-
karia (Tabelle 1) in der klinischen For-
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schung, in Publikationen und in der
taglichen Praxis.

m Wir schlagen den Gebrauch des UAS
bei Patienten mit spontaner Urtikaria
in der taglichen Routine vor, um die
Aktivitat der Urtikaria und das thera-
peutische Ansprechen zu erfassen.

m Weiterhin empfehlen wir ausdriick-
lich, diesen validierten Score in kli-
nischen Studien anzuwenden, um
Vergleichbarkeit zu erreichen.

m Wir empfehlen ausdriicklich ein
schrittweises diagnostisches Vorge-
hen, wie es in Tabelle 4 beschrieben
wird.

m Wir schlagen bei Kindern das gleiche
Vorgehen zur Diagnostik vor.
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Zusammenfassung

Eine langer dauernde Urtikaria hat einen starken Einfluss auf die
Lebensqualitat. Daher ist, wenn kausale Faktoren nicht beseitigt
werden kdnnen, eine effektive symptomatische Behandlung notwen-
dig. Die empfohlene Therapie der ersten Wahl ist die Gabe von nicht
sedierenden H1-Antihistaminika der neuen Generation. Wenn die
Standarddosierung nicht ausreichend wirksam ist, sollte die Dosis
bis auf das Vierfache erhdht werden. Bei Patienten, die auch auf
eine solche Behandlung nicht ansprechen, sind Therapeutika der
zweiten Wahl zusatzlich zu Antihistaminika zu empfehlen. Dabei
sollten sowohl das Nutzen-Risiko-Profil als auch die Kosten bertick-
sichtigt werden. Kortikosteroide sind fiir die Langzeitbehandlung
aufgrund ihrer unvermeidbaren schweren Nebenwirkungen nicht
empfohlen. Die hier vorgelegte deutschsprachige Leitlinie wurde auf
der Basis der internationalen englischsprachigen unter besonderer
Berticksichtigung der medizinischen Gegebenheiten im deutschspra-
chigen Raum erstellt. Diese Leitlinie ist gemeinsam mit der Leitlinie
zur Klassifikation und Diagnose der Urtikaria das Ergebnis eines
Konsensus, der auf einer Podiumsdiskussion beim 3. Internationalen
Konsensusmeeting zur Urtikaria, der ,Urticaria 2008*, erzielt wurde.
Die ,Urticaria 2008" war eine gemeinsame Initiative der Sektion Der-
matologie der EAACI (European Academy of Allergology and Clinical
Immunology), des EU-geforderten Network of Excellence GALEN
(Global Allergy and Asthma European Network), des EDF (European
Dermatology Forum) und der WAO (World Allergy Organization). Die
Autoren der deutschsprachigen Version waren wahrend des Treffens
anwesend.

Summary

Persisting urticaria has a profound impact on the quality of life.
Therefore, where causal factors cannot be eliminated, effecti-
ve symptomatic treatment is required. The recommended first
line treatment is the administration of new generation, non-
sedating H1- antihistamines. If standard dosing is not suffici-
ently effective, increasing the dosage up to four-fold is recom-
mended. For patients who do not respond to such a treatment,
it is recommended that second-line therapeutics should be
administered in addition to the antihistamines. In this case,
both their benefit-riskprofiles and their costs should be con-
sidered. Corticosteroids are not recommended for long-term
treatment due to their unavoidable severe adverse effects.
This German language guideline was prepared on the basis of
the international English language guideline, particularly taking
into account medical conditions in the German language area.
This guideline, together with the guideline on the classification
and diagnosis of urticaria, is the result of a consensus reached
during a panel discussion at the 3rd International Consensus
Meeting on Urticaria, “Urticaria 2008". “Urticaria 2008” was

a joint initiative of the Dermatology Section of the EAACI
(European Academy of Allergy and Clinical Immunology), the
EU-funded network of excellence GA?LEN (Global Allergy and
Asthma European Network), the EDF (European Dermatology
Forum) and the WAO (World Allergy Organization). The au-
thors of the German language version joined the Consensus
Meeting.
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Einleitung

Diese Leitlinie ist das Ergebnis einer
Podiumsdiskussion wahrend des 3. Inter-
nationalen Meetings zur Urtikaria, ,Urti-
caria 2008" ,Urticaria 2008" ist eine ge-
meinsame Initiative von EAACI, GAZLEN,
EDF und WAO. Fir den Entwurf der Leit-
linie wurden alle zur Verfligung stehen-
den Informationen aus der Literatur ver-
wendet (Suche in PubMed/MEDLINE,
EMBASE, Handsuche von Abstracts inter-
nationaler Allergiekongresse von 2004
bis 2008). Die Leitlinie baut auf die Kon-
sensusberichte des ersten und des zwei-
ten Symposiums im Jahr 2000 und 2004
auf [184, 186]. Der Leitlinienentwurf wur-
de von den Podiumsmitgliedern und den
Teilnehmern im Auditorium im Detail
besprochen, um, wo erforderlich, einen
Konsens mittels eines einfachen Abstim-
mungssystems zu erzielen. Die Teilnah-
me von Uber 200 Urtikariaspezialisten
aus 33 Landern ermdglichte es, in diesen
Konsens regionale Unterschiede euro-
paischer und weltweiter Ansichten auf-
zunehmen und bietet eine Basis fur eine
verbesserte Vergleichbarkeit zukunftiger
Studien auf dem Gebiet der Urtikaria.

Wahrend des internationalen Konsen-
sustreffens vom 4. bis 5. Dezember 2008
in Berlin waren die deutschsprachigen
Leitlinienautoren auf dem Podium oder
im Auditorium vertreten. Wahrend dieses
Treffens fand auch eine erste Sitzung der
Autoren zur Erstellung der deutschspra-
chigen Leitlinie statt, eine zweite Sitzung
am 30. April 2009 wéhrend der DDG-Ta-
gung in Dresden und ein drittes Treffen
wahrend der DGAKI-Tagung in Berlin am
3. September 2009. Diese Leitlinie ori-
entiert sich an der internationalen [187]
und wurde fiir den deutschsprachigen
Raum angepasst. Die Leitlinienautoren
haben festgestellt, dass prinzipiell keine
Unterschiede in den Vorgehensweisen
zwischen diesen Leitlinien bestehen.

Urtikaria stellt eine heterogene Grup-
pe von Krankheiten dar, die eine Vielzahl
von Ursachen haben, durch verschie-
dene Faktoren ausgeldst werden und
sich klinisch auf sehr unterschiedliche
Art und Weise prasentieren konnen (s.
Schwesterleitlinie ,Klassifikation und Di-

ACE Angiotensin-converting enzyme

AH Antihistaminikum

ASS Acetylsalicylsaure

ASST  Autologous serum skin test

BfArM  Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte

DAAB  Deutscher Allergie- und Asthma-
bund

EAACI  European Academy of Allergo-
logy and Clinical Immunology

ECARF  European Centre for Allergy
Research Foundation

EDF European Dermatology Forum

EFA Federation of Allergy and Airways
Diseases Patients’ Association

GAZLEN Global Allergy and Asthma
European Network

GRADE Grading of Recommendations
Assessment Development and
Evaluation

Verwendete Abkiirzungen

HRQoL Health related quality of life

IgE Immunglobulin E

i.m. Intramuskular

IVIG Intravendse Immunglobuline

NSAID  Nonsteroidal anti-inflammatory
drugs

Q2oL Quality of Life Questionnaire

UAS Urtikaria-Aktivitats-Score

PUVA  Photochemotherapie
mit Psoralen und UVA-Licht

REM Rapid eye movement

SIGN Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network

TNF Tumornekrosefaktor

UEMS  European Union of Medical
Specialists

UNEV  Urticaria Network

WAO World Allergy Organization

agnostik der Urtikaria“). Das Ziel der Be-
handlung ist jedoch fiir alle Arten der Ur-
tikaria eine vollstandige Symptomfrei-
heit. Die Therapie der Urtikaria kann in
zwei grundsatzliche Ansdtze eingeteilt
werden, die bei jedem Patienten in Be-
tracht gezogen werden sollten:

m |dentifizierung und Eliminierung zu-
grunde liegender Ursachen und/oder
auslosender Faktoren,

m symptomatische Behandlung.
Anzustreben ist eine Behandlung der

zugrunde liegenden Ursache bei der

Mehrzahl der Patienten. Eine zweite

Herangehensweise ist die Vermeidung

von auslosenden Faktoren oder Stimu-

li. Diese kann bei der seltenen Immun-

globulin-E(IgE)-vermittelten Urtikaria

und bei physikalischer Urtikaria durch-
geflhrt werden. In der letztgenannten

Gruppe kénnen entsprechende MaB-

nahmen (z.B. Sitzkissen bei Druckurti-

karia) den Einfluss physikalischer Stimu-

li zumindest verringern und damit Sym-

ptome reduzieren. Bei der spontanen

akuten und chronischen Urtikaria kann
es hilfreich sein, potenziell relevante In-

fekte und/oder Entziindungen (wie z.B.

Helicobacter-pylori-assoziierte Gastri-

tis, parasitare Erkrankungen) zu behan-

deln oder Intoleranzen gegentiber Nah-
rungsmitteln oder Medikamenten zu
beachten [172, 174, 175, 176). Zuséatz-
lich muss beriicksichtigt werden, dass
manche Faktoren (z.B. nichtsteroidale
Antiphlogistika, synonym zu ,nonsteroi-
dal antiinflammatory drugs’, NSAID) so-
wohl zu einem Neuauftreten als auch
zu einer Verschlechterung einer bereits
existierenden Urtikaria fihren kénnen
[58]. Die chronische spontane Urtikaria
ist auBerdem eine vielfach durch Stress
zu triggernde Erkrankung, psychischer
Stress kann besonders Juckreiz auslosen
oder intensivieren. Ein effektiver Behand-
lungsansatz sollte psychologische Fak-
toren berlicksichtigen [3, 27, 125].

Wahrend der Suche nach den Ursa-
chen einer Urtikaria sollte jedem Pati-
enten eine symptomatische Therapie
angeboten werden. Sie ist die derzeit am
hdufigsten verwendete Behandlungs-
form und zielt darauf ab, die Freisetzung
von Mastzellmediatoren oder deren Ef-
fekte zu unterbinden und damit die sub-
jektiven Beschwerden zu mildern oder
zu unterdriicken.

Die zur Verfligung stehenden Behand-
lungsoptionen wurden fiir diese Leitlinie
nach den folgenden Methoden evaluiert.
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Methoden

In den vorherigen Konsensusproto-
kollen wurden die Studien mittels der
Methoden-Checkliste 2 fir randomi-
sierte kontrollierte Studien der Scot-
tish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN, www. sign.ac.uk) evaluiert, wel-
che in einer dreistufigen Kodierung ++,
+, — resultierte. ++ bedeutet, dass alle
oder fast alle Kriterien der Checkliste er-
fullt werden und nicht erfiillte Kriterien
wahrscheinlich nicht zu einer Verande-
rung der Schlussfolgerung fiihren wiir-
den; + bedeutet, dass einige Kriterien
erfillt werden und die nicht erfillten
oder nicht erwdhnten Kriterien wahr-
scheinlich nicht zu einer Verdnderung
der Schlussfolgerung fiihren wiirden; —
bedeutet, dass wenige oder keine Krite-
rien erfillt werden und die Schlussfolge-
rung sich bei Erflllung wahrscheinlich
oder sehr wahrscheinlich andern wiir-
de. Diese ++, +, — Kodierung bestimmte
gemeinsam mit der Art der Studie den
Evidenzgrad (von 1++ bis 1—, von 2++
bis 2—, 3 und 4), welcher zum Grad der
Empfehlung fiihrte (A bis D). Fiir die ak-
tuelle Leitlinie wurde beschlossen, den
sogenannten Grading-of-Recommen-
dations-Assessment-Development-and-
Evaluation(GRADE)-Ansatz zu modifizie-
ren, indem die bereits vorhandenen Eva-
luierungen der Literatur nach SIGN-Kri-
terien aus der vorhergehenden interna-
tionalen Leitlinie Gbernommen und neu
publizierte Studien hinzugefiigt wurden.

Der GRADE-Ansatz zur Entwicklung
von Leitlinien schldgt vor, dass die Ent-
wickler einer Leitlinie vor der Bewertung
des Evidenzgrades und einer Empfeh-
lung zundchst eine gute aktuelle syste-
matische Ubersichtsarbeit zum entspre-
chenden Thema vorstellen, welche die
relevanten klinischen Fragen formuliert.

Diese Bedingung war zum Zeitpunkt
des Leitlinienupdates flir den Fall der
chronischen spontanen Urtikaria erfiillt,
aber nur zum Teil fiir andere Formen der
Urtikaria. Daher konnte das GRADE-Sys-
tem nicht flr alle Punkte verwendet wer-
den. Dennoch kénnen eine Literaturaus-
wertung flr chronische spontane Urtika-
ria nach dem GRADE-System und Hinter-

grundinformation zum Algorithmus von
der Internetseite www.ga2len.net herun-
tergeladen werden.

Zu den Faktoren, die die Starke einer
GRADEEmpfehlung bestimmen, gehort
die Abwagung zwischen erwiinschten
und unerwiinschten Effekten einer In-
tervention.

Die Trennung zwischen der Stérke ei-
ner Empfehlung und der Qualitat der
zugrunde liegenden Evidenz ist bei der
Erstellung von GRADE-Empfehlungen
entscheidend. Das GRADE-System er-
laubt starkere Empfehlungen, auch
wenn die vorhandenen Studien einen
niedrigeren Evidenzgrad haben. Weiter-
hin kdnnen trotz hohem Evidenzniveau
auch schwache Empfehlungen ausge-
sprochen werden. Die Autoren der Leitli-
nie haben die Worte ,wir empfehlen” fiir
starke Empfehlungen und ,wir schlagen
vor” fur schwache Empfehlungen ge-
wahlt, um die Ausdriicke zu verwenden,
die fur die Entwicklung der ,Allergic Rhi-
nitis and its Impact on Asthma Guideline
update 2008" verwendet wurden [26].

Die Literaturrecherche wurde mithil-
fe von PubMed/MEDLINE und EMBASE
sowie durch Handsuche von Abstracts
internationaler Allergiekonferenzen der
Jahre 2004 bis 2008 durchgefiihrt. Stu-
dien ohne englischsprachige Kurzfas-
sung wurden nicht systematisch evalu-
iert. Ebenso wurden solche Studien aus-
geschlossen, die die Effekte von Terfe-
nadin und Astemizol untersuchten, da
beide aufgrund ihrer Nebenwirkungen
nicht mehr empfohlen werden und auch
in den meisten Landern nicht mehr er-
haltlich sind. AuRerdem wurden Studien,
die primar sedierende H1-Antihistamini-
ka der ersten Generation untersuchten,
nicht eingeschlossen, da diese aufgrund
ihres Nebenwirkungsprofils nicht mehr
empfohlen werden.

Behandlung der Urtikaria

Identifizierung und Elimination
zugrunde liegender Ursachen oder
Ausloser

Fir diesen therapeutischen Ansatz ist
eine exakte Diagnostik die Grundvoraus-
setzung.

Wenn sich die Symptome nach der
Elimination eines verdachtigten Auslo-
sers bessern, kann nur das Wiederauf-
treten der Beschwerden in einem dop-
pelblinden Provokationstest einen defi-
nitiven Nachweis einer ursachlichen Be-
deutung erbringen, da jederzeit auch
spontane Remissionen einer Urtikaria
auftreten konnen. Dass dies in vielen
Situationen (z.B. bei Infektionen) nicht
durchfihrbar oder wiinschenswert ist,
erklart die Schwierigkeit mancher Studi-
en, mit solider Evidenz die Relevanz von
Ursachen und auslésenden Faktoren zu
beweisen.

Medikamente: Wenn Medikamente
als Ursache vermutet werden, sollten sie
abgesetzt oder - falls n6tig — durch Ver-
treter einer anderen Substanzgruppe
ersetzt werden. Medikamente, die pseu-
doallergische (nichtallergische) Hyper-
sensitivitatsreaktionen hervorrufen kon-
nen (klassische Beispiele sind nichtstero-
idale Antiphlogistika wie Acetylsalicyl-
saure [ASS] oder ACE-Inhibitoren [ACE,
,angiotensin- converting enzyme"], die
Uber ihren pharmakologischen Mecha-
nismus zu Quaddeln oder Angio6demen
fuhren), kdnnen zum einen die alleinige
Ursache einer spontanen Urtikaria sein,
zum anderen aber auch eine vorbeste-
hende Urtikaria verschlechtern [58, 108].
Ihre Meidung wird haufig nur zu einer
Verbesserung der Beschwerden - und
dies unter Umstdnden erst nach Tagen
bis Monaten - fiihren.

Physikalische Ausldser: Die Vermei-
dung entsprechender Ausloser bei der
Behandlung physikalischer Urtikariaer-
krankungen ist wiinschenswert, aber
nicht immer praktikabel. Ausfiihrliche
Informationen Uber die Eigenschaften
des jeweiligen Stimulus sollten dem Pa-
tienten ausreichendes Wissen vermit-
teln, um diese im alltdglichen Leben
zu erkennen und mdoglichst zu vermei-
den. Dabei ist es sowohl beim sympto-
matischen Dermographismus (Urtica-
ria factitia) als auch bei der Druckurtika-
ria wichtig zu erkldren, dass Druck de-
finiert ist als Kraft pro Flache, und dass
bereits einfache Methoden (wie z.B. die
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Verbreiterung eines Gurtes fir schwe-
re Taschen bei Druckurtikaria oder ei-
ne Verringerung der Scherkréfte im Fall
des symptomatischen Dermographis-
mus) hilfreich sein konnen, die Entste-
hung von Symptomen zu vermeiden.
Ahnliche Uberlegungen gelten fiir die
Kalteurtikaria. Hier sollte der Einfluss
der gefiihlten Kihle (,Chill- Faktor”) bei
kalten Winden beachtet werden. Bei der
Lichturtikaria kann die exakte Identifi-
zierung des auslésenden Wellenldangen-
bereichs wichtig sein, um eine entspre-
chende Auswahl von Sonnenschutzmit-
teln oder UVA-Filtern zu ermdglichen.

Bei vielen Patienten ist jedoch die
Ausloseschwelle fir den physika-
lischen Auslosefaktor sehr niedrig und
eine vollstandige Meidung ist nahezu
unmoglich. Ein schwerer symptoma-
tischer Dermographismus (Urticaria fac-
titia) kann gelegentlich mit einer chro-
nischen spontanen Urtikaria verwech-
selt werden, da z.B. scheinbar spontan
auftretende Quaddeln beobachtet wer-
den, die jedoch nur durch lockere Klei-
dung auf der Haut des Patienten ausge-
|6st werden.

Eine Toleranzinduktion kann gele-
gentlich bei der Kélteurtikaria und der
cholinergischen Urtikaria, besonders
aber der Lichturtikaria zum Einsatz
kommen. Bei der Letzteren konnte die
Wirksamkeit einer UVA-Rush-Therapie
innerhalb von drei Tagen gezeigt wer-
den [14].

Behandlung infektioser Ursachen
und entziindlicher Prozesse: Im Ge-
gensatz zur physikalischen Urtikaria
ist die chronische spontane Urtikaria
haufig mit einer Vielzahl an entziind-
lichen und infektiosen Erkrankungen
assoziiert [176]. Es wird angenommen,
dass diese zum Teil von pathophysiolo-
gischer Bedeutung sind. Es handelt sich
um bakterielle Infektionen des Gastroin-
testinaltrakts, wie die durch Helicobacter
pylori [173, 176] oder solche im Nasen-
Rachen-Bereich [176], die in geeigneter
Weise behandelt werden sollten. Die
Urtikaria bessert sich nach erfolgreicher
Therapie des persistierenden Infekts un-
ter Umstdnden erst verzdgert nach eini-

gen Wochen und kann sich unter der
antibiotischen Therapie auch kurzfris-
tig verschlechtern. Darmparasiten, die
in entwickelten Industrieldndern aber
nur eine seltene Ursache einer chro-
nischen spontanen Urtikaria darstellen,
sollten eliminiert werden [70]. In der
Vergangenheit wurde eine intestinale
Candidiasis als eine sehr wichtige Ur-
sache fir chronische spontane Urtika-
ria gesehen [70, 74], neuere Ergebnisse
zeigen jedoch keine signifikante Rolle
[50, 156, 181]. Neben Infektionskrank-
heiten wurden chronisch-entziindliche
Prozesse aufgrund verschiedener ande-
rer Erkrankungen als ursachlich fir die
chronische spontane Urtikaria beschrie-
ben. Dies gilt insbesondere fiir Gastritis,
Refluxdsophagitis oder Entziindungen
der Gallengédnge oder der Gallenblase
[165, 181]. Wie auch bei Infektionen ist
es jedoch nichtimmer einfach zu unter-
scheiden, ob sie ursachlich fur die Urti-
karia sind, oder ob es sich um eine rein
zuféllige Assoziation handelt.

Die spontane chronische Urtikaria ist
haufiger mit einer Autoimmunthyreo-
pathie assoziiert, als in der allgemeinen
Bevolkerung [39, 41, 124]. Die Bedeu-
tung dieser Assoziation ist bislang nicht
geklart. Trotz Einzelfallberichten einer
Remission der Urtikaria durch Behand-
lung mit L-Thyroxin wird diese Therapie
von den Leitlinienautoren mangels ran-
domisierter, kontrollierter Studien so-
wie der Gefahr einer iatrogenen Hyper-
thyreose nicht empfohlen.

Reduktion funktioneller Autoanti-
korper: Es gibt noch immer wenig Er-
fahrung in der Behandlung der chro-
nischen spontanen Urtikaria durch die
direkte Verminderung funktioneller Au-
toantikorper mittels Plasmapherese. In
Fallberichten wurde die Plasmapherese
als kurzfristig wirksam beschrieben [59,
61]. Aufgrund hoher Kosten wird diese
Therapie ausschlief3lich als ultima ratio
fur die Behandlung von Autoantikor-
per-positiven Patienten mit chronischer
spontaner Urtikaria vorgeschlagen. Die
Beweislage fiir die Effektivitdt immuno-
modulatorischer Therapien ist jedoch
gut. Substanzen wie z.B. Ciclosporin A,

deren Wirkmechanismus die Bildung
von Antikorpern und damit auch Auto-
antikérpern verhindert, haben sich als
nutzbringend erwiesen [9, 51, 60, 162].
Ob das Ansprechen auf eine solche Be-
handlung an das Vorhandensein funk-
tioneller Autoantikdrper gebunden ist
und seine immunsuppressive Wirkung
den entscheidenden Mechanismus dar-
stellt, muss aber nach der vorhandenen
Datenlage noch offen bleiben. Andere
immunomodaulatorische Therapien, fiir
die weniger Wirkungsnachweise vorlie-
gen, sind intravendse Immunglobuline
(IVIG), Methotrexat, Azathioprin, My-
cophenolatmofetil, Cyclophosphamid,
Anti-IgE (Omalizumab) und Tacrolimus
(siehe Tabelle 2).

Therapeutische Didten: IgE-vermit-
telte Nahrungsmittelallergien sind sehr
selten die Ursache einer chronischen
spontanen Urtikaria [75, 181]. Wenn ein
spezifisches Nahrungsmittelallergen
identifiziert werden kann, muss es ge-
mieden werden. Bei einer Untergrup-
pe der Patienten mit chronischer spon-
taner Urtikaria kénnen pseudoaller-
gische Reaktionen (nicht IgE-vermit-
telte Hypersensitivitat) auf natirliche
Nahrungsmittelbestandteile und in ei-
nigen Fallen auch auf Nahrungsmittel-
zusatzstoffe vorkommen [75, 131, 181,
185]. Ebenso wie Medikamente kdnnen
solche Pseudoallergene sowohl die ei-
gentliche Ursache einer chronischen
spontanen Urtikaria sein als auch eine
bestehende Urtikaria verschlimmern
[120]. Das Vorgehen bei Verdacht auf ei-
ne pseudoallergische Reaktion auf Nah-
rungsmittelzusatzstoffe besteht aus der
Durchfiihrung einer standardisierten
pseudoallergenarmen Diét fir mindes-
tens vier Wochen (s. AWMF-Leitlinie Nr.
061/005, http://leitlinien.net; [137]). Ty-
pischerweise fiihrt die Vermeidung von
Typ-I-Allergenen, bei schneller Elimi-
nation des Allergens, innerhalb von 24
bis 48 Stunden zu einem Verschwinden
der urtikariellen Symptome, wohinge-
gen bei der Pseudoallergie eine Diat
haufig fir ein Minimum von drei Wo-
chen durchgefiihrt werden muss, bis
eine Verbesserung beobachtet werden
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kann. Informationen (iber die Durchfiih-
rung der Didt konnen in den zitierten
Manuskripten gefunden werden [75,
131, 181]. Die Erfolgsrate pseudoaller-
genarmer Didten kann aufgrund regio-
naler und kultureller Unterschiede in
Nahrungsmitteln und Essensgewohn-
heiten deutlich variieren. Bei einem An-
sprechen auf die Diat sollte die Pseudo-
allergie durch gezielte Provokationste-
stung (zundchst mit pseudoallergen-
reicher Provokationskost, ggf. Sammel-
exposition mit Zusatzstoffen in Kapseln
und Aufschlisselung der Einzelkompo-
nenten) lberprift werden (s. AWMF-
Leitlinie Nr. 061/005, http://leitlinien.
net; [137]). Eine durch eine Erndhrungs-
fachkraft begleitete Diat nach positiver
Provokationstestung sollte zunachst fir
einen Zeitraum von drei bis sechs Mo-
naten empfohlen werden, da wahrend
dieser Zeit bei etwa 50% der Patienten
eine Remission der chronischen spon-
tanen Urtikaria auftritt. Das detaillierte
Vorgehen ist der oben genannten Leitli-
nie zu entnehmen.

Symptomatische Therapie

Die symptomatische Therapie zielt
darauf ab, die Wirkung von Mastzell-
mediatoren an den Zielorganen zu re-
duzieren. Viele der Symptome einer Ur-
tikaria sind hauptsachlich durch die Ef-
fekte von Histamin auf H1-Rezeptoren
auf Endothelzellen (Quaddel) und sen-
sorischen Nerven (neurogenes Reflexe-
rythem und Juckreiz) vermittelt. Daher
haben H1-Rezeptorblocker eine beson-
dere Bedeutung in der Behandlung der
Urtikaria. In manchen Fallen, insbeson-
dere bei der chronischen spontanen Ur-
tikaria, kann ein ausgepragtes zellulares
Entziindungsinfiltrat vorliegen. Dieses
kann weitgehend refraktar gegeniiber
Antihistaminika sein, aber auf einen
kurzen Steroidstol3 ansprechen.

Antihistaminika stehen seit den
1950er-Jahren zur Verfligung und die
Urtikaria ist eine der Erkrankungen, die
Ublicherweise effektiv bei sehr gerin-
gem Risiko fiir Nebenwirkungen behan-
delt werden konnen. Die dlteren Anti-
histaminika der ersten Generation ha-
ben ausgepragte, langer als zwolf Stun-

den anhaltende zentralnervose und an-
ticholinergische Effekte, wohingegen
ihre antipruritische Wirkung haufig nur
fur vier bis sechs Stunden anhalt. Auf-
grund dessen wurden bei diesen sedie-
renden Antihistaminika zahlreiche In-
teraktionen beschrieben, insbesondere
mit Substanzen, die ebenfalls eine zen-
tralnervose Wirkung haben wie Anal-
getika, Hypnotika, Sedativa und stim-
mungsaufhellende Medikamente sowie
Alkohol. Ebenso kénnen Monoamino-
oxidasehemmer die anticholinergischen
Effekte dieser Medikamente verldngern
und verstarken. Weiter beeinflussen An-
tihistaminika der ersten Generation die
,rapid eye movement” (REM)-Schlafpha-
se und kdnnen einen negativen Einfluss
auf Lernen und geistige Leistungsfahig-
keit haben. Wir empfehlen daher aus-
dricklich, sedierende Antihistaminika
nicht als Mittel der ersten Wahl in der
Routinebehandlung der chronischen
Urtikaria, auch nicht zur Nacht, zu ver-
wenden. Diese Empfehlung basiert auf
der hohen Evidenz beziiglich potenziell
schwerer Nebenwirkungen élterer se-
dierender Antihistaminika und der Ver-
fugbarkeit von nicht sedierenden Anti-
histaminika, die neben dem Fehlen die-
ser Nebenwirkungen auch eine héhere
Wirksamkeit und eine langer andau-
ernde Wirkung aufweisen. Zusatzlich
sind die Kosten flir eine Tagesdosis ver-
gleichbar, da bei Antihistaminika der al-
teren Generation bis zu sechsmal mehr
Tabletten pro Tag als bei denen der neu-
eren Generation notwendig sind. Die
schwerwiegendsten Nebenwirkungen
wurden mit Diphenhydramin und Chlor-
pheniramin beobachtet.

Die Entwicklung von Antihistamini-
ka der zweiten Generation fihrte zu mi-
nimal sedierenden Medikamenten, die
keine anticholinergischen Effekte auf-
weisen. Zwei der frilhen Antihistamini-
ka der zweiten Generation (Astemizol
und Terfenadin, bei denen es sich wei-
testgehend um Prodrugs handelte, die
eine hepatische Metabolisierung beno-
tigten, um voll aktiv zu werden) wiesen
jedoch kardiotoxische Effekte auf, wenn
die Metabolisierung durch die gleich-
zeitige Gabe ebenfalls Giber Cytochrom

P40 abgebauter Medikamente, z.B. von
Ketoconazol oder Erythromycin, kom-
petitiv gehemmt wurde. Diese beiden
Medikamente sind daherin den meisten
Landern nicht mehr erhaltlich. Es wird
ausdrticklich empfohlen, sie grundsétz-
lich nicht mehr zu verwenden.

Weitere Fortschritte hinsichtlich der
Medikamentensicherheit wurden durch
die Entwicklung der neuesten Genera-
tion von Antihistaminika (Fexofenadin
und Desloratadin) erreicht, die pharma-
kologisch aktive Abkdmmlinge von An-
tihistaminika der zweiten Generation
(Terfenadin und Loratadin) sind und
nicht mehr Cytochrom-P450-abhéngig
metabolisiert werden.

Aufgrund ihres guten Sicherheitspro-
fils stellen Antihistaminika der zweiten
Generation bei der symptomatischen
Behandlung der Urtikaria die Mittel der
ersten Wahl dar. Derzeit fehlen weitest-
gehend gut geplante, randomisierte
kontrollierte Studien, die die Wirksam-
keit und Sicherheit von verschiedenen
nicht sedierenden H1-Antihistamini-
ka in der Behandlung der chronischen
spontanen Urtikaria vergleichen. Eine
kirzlich publizierte multizentrische Stu-
die mit 886 Probanden mit chronischer
Urtikaria zeigte in einem Zeitraum von
vier Wochen statistisch signifikante the-
rapeutische Uberlegenheit von Levoce-
tirizin 5 mg verglichen mit Desloratadin
5 mg [135]. Die Haufigkeit von Neben-
wirkungen war niedrig. Bei Deslorata-
din traten haufiger Kopfschmerzen auf
(3,3% im Vergleich zu 1,6% bei Levo-
cetirizin), bei Levocetirizin kam es hau-
figer zu Somnolenz (5,9 % im Vergleich
zu 2,9% bei Desloratadin) [135].

Verdffentlichungen, die den Nutzen
einer hoheren als der Standarddosis
von Antihistaminika bei einzelnen Pa-
tienten zeigen [91, 183], unterstiitzen
friihere Beobachtungen mit Antihista-
minika der ersten Generation [84, 169].
Dies wurde in Studien bestatigt, die ei-
ne bis vierfache Dosierung der empfoh-
lenen Tagesdosis von Cetirizin, Deslora-
tadin oder Rupatadin verwendeten [53,
91, 149]. Interessanterweise berichtete
Asero [4] jedoch, dass die Erhéhung der
Dosis von Cetirizin auf das Dreifache kei-
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Ausdriicklich empfohlener Algorithmus
zur Therapie der chronischen Urtikaria

Nicht sedierendes H1-Antihistaminikum (ns H1-AH)

Y

Wenn nach 2 Wochen weiterhin Beschwerden

ns-H1-AH-Hochdosierung (bis zu 4x)

\ 4

Wenn nach 1-4 Wochen weiterhin Beschwerden

Zusatzlich Leukotrienantagonist oder Wechsel des ns H1-AH
Exazerbation: systemisches Steroid (fir 3-7 Tage)

\ 4

Wenn nach 1-4 Wochen weiterhin Beschwerden

Zusétzlich Ciclosporin A*, H2-Antihistaminikum, Dapson, Omalizumab
Exazerbation: systemisches Steroid (fur 3-7 Tage)

*Sehr gute Evidenz fiir Effektivitat liegt nur fiir Ciclosporin A vor.

Abb. 1. Literaturauswertung nach dem GRADE-System und Hintergrundinformation zum Algorithmus kén-

nen von www.gaZ2len.net heruntergeladen werden.

Bemerkungen zum Verfahren des Algorithmus
fiir chronische Urtikaria

Level 1 = Niedrige Kosten
= Sehr gutes Sicherheitsprofil
= Sehr gute Evidenz fiir Wirksamkeit
Level 2 = Niedrige Kosten
= Gutes Sicherheitsprofil
= Gute Evidenz fir Wirksamkeit
Level 3 = Niedrige bis mittlere Kosten
= Gutes Sicherheitsprofil
= Nichtausreichende oder keine Evidenz fiir Wirksamkeit in qualitativ
hochwertigen randomisierten kontrollierten Studien
Level 4 Ciclosporin A = Mittlere bis hohe Kosten
= Mittlere Stufe an Nebenwirkungen
= Gute Evidenz fir Wirksamkeit
H2-Antihistaminikum = Niedrige Kosten
= Gutes Sicherheitsprofil
= Wenig Evidenz fiir Wirksamkeit
Dapson = Niedrige Kosten
= Mittlere Stufe an Nebenwirkungen
= Wenig Evidenz fiir Wirksamkeit
Anti-IgE = Hohe Kosten

Gutes Sicherheitsprofil
Wenig Evidenz fiir Wirksamkeit

ne Verbesserung der Effekte bei schwer
betroffenen Patienten zeigte. Eine kiirz-
lich durchgefiihrte Studie mit Levoceti-
rizin bzw. Desloratadin in vierfacher Do-
sierung zeigte jedoch eine dosisabhén-
gige Verbesserung bei einer kleinen Pa-
tientengruppe [154].

Zusammengenommen lassen die-
se Studien den Schluss zu, dass einzel-
ne Patienten erst auf eine hohere Dosie-
rung ansprechen, jedoch sind weitere
Untersuchungen notwendig, um zu kla-
ren, ob dies fur alle Formen der Urtikaria
gilt und es Untergruppen von Patienten
gibt, die davon profitieren.

Es ist festzuhalten, dass derzeit fiir
keines der nicht sedierenden Antihista-
minika eine Zulassung fir eine im Un-
terschied zur Einzeldosis erhdhte Tages-
dosis besteht. Die Anwendung einer ho-
heren als der zugelassenen Dosierung
stellt einen Off-Label-Use da, der Patient
ist darliber gesondert aufzuklaren.

Der empfohlene Algorithmus zur The-
rapie der chronischen Urtikaria (Abb.
1) sieht zunachst die symptomatische
Therapie mit einem nicht sedierenden
H1-Antihistaminikum in Standarddo-
sierung vor. Bei Patienten, die auf die-
se Therapie innerhalb von zwei Wochen
nicht ansprechen, sollte schrittweise zu-
ndchst eine Erhéhung der Dosis bis auf
das Vierfache und dann, wenn nach ein
bis vier Wochen weiterhin Beschwerden
bestehen, ein Wechsel des nicht sedie-
renden Antihistaminikums (ggf. auch
mehrfacher Wechsel) oder zusatzlich die
Gabe eines Leukotrienantagonisten (in
Deutschland ist nur Montelukast zuge-
lassen) versucht werden. Letztere Emp-
fehlung beruht auf dem guten Sicher-
heitsprofil von Montelukast. Die Daten-
lage zu Leukotrienantagonisten ist aller-
dings widerspriichlich (vgl.Tabelle 2 und
Seite 266).

Weitere therapeutische
Maglichkeiten

Ein weiterer symptomatischer Be-
handlungsansatz zielt hauptsachlich da-
rauf ab, die Freisetzung von Mastzellme-
diatoren zu verringern. In der vorher-
gehenden Version der Leitlinien wurde
dieses Prinzip eindeutig von einer Blo-
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ckade der Wirkung der freigesetzten
Mediatoren am Zielorgan unterschie-
den. Neuere Daten zeigen jedoch, dass
dies bei manchen Medikamenten nicht
immer moglich ist, da einige (z.B. nicht
sedierende Antihistaminika der zwei-
ten Generation) sowohl blockierende
Effekte auf Histaminrezeptoren auf den
Zielorganen als auch - insbesondere in
hoherer Dosierung - auf die Freisetzung
von Zytokinen aus Mastzellen haben
[100, 1771.

Derzeit werden Kortikosteroide hdufig
bei allergischen Erkrankungen verwen-
det. Es gibt jedoch eine ausdrickliche
Empfehlung, die Anwendung syste-
mischer Kortikosteroide tber einen lan-
geren Zeitraum zu meiden, anderenfalls
Patienten an ein spezialisiertes Urtikari-
azentrum zu iberweisen. Bei akuter Ur-
tikaria und akuten Exazerbationen einer
chronischen spontanen Urtikaria kann
die kurzfristige Gabe eines systemischen
Glukokortikosteroids jedoch hilfreich
sein, um die Krankheitsdauer abzukur-
zen [182]. Gut geplante randomisierte
kontrollierte Studien fehlen hier jedoch.

Ciclosporin A hat ebenfalls einen mo-
deraten direkten Effekt auf die Freiset-
zung von Mastzellmediatoren [157]. Die
Effektivitat von Ciclosporin A in Kom-
bination mit nicht sedierenden H1-An-
tihistaminika wurde in zwei Plazebo-
[60, 166] sowie in offenen kontrollierten
Studien gezeigt. Dennoch kann dieses
Medikament aufgrund der Nebenwir-
kungen nicht als Standardtherapie emp-
fohlen werden. Ciclosporin A ist jedoch
fir Patienten mit schwerer Urtikaria, die
nicht erfolgreich durch Antihistaminika
allein in hoherer Dosierung zu behan-
deln sind, eine Therapieoption, da es ins-
gesamt ein deutlich besseres Risiko-Nut-
zen-Profil als systemische Kortikosteroi-
de hat. Ein therapeutisches Ansprechen
erfolgt erfahrungsgemal innerhalb von
vier bis sechs Wochen.

Eine Phototherapie filhrt bei Mastozy-
tose zur Reduktion der Mastzelldichte in
der oberen Dermis [47, 72]. Fir die Be-
handlung der chronischen spontanen
Urtikaria und des symptomatischen
Dermographismus kann eine UVA- und/
oder UVB-Behandlung versuchsweise

Fehlerwahrscheinlichkeit

Evidenzstiirken

Die Stérke der Evidenz fiir eine therapeutische Intervention ergibt sich wie folgt*:

1++ Qualitativ hochwertige Metaanalysen, systematische Reviews randomisierter
kontrollierter Studien oder randomisierte kontrollierte Studien mit sehr geringer

1+  Gut durchgefiihrte Metaanalysen, systematische Reviews randomisierter kontrollierter
Studien oder randomisierte kontrollierte Studien mit geringer Fehlerwahrscheinlichkeit

1-  Metaanalysen, systematische Reviews randomisierter kontrollierter Studien oder
randomisierte kontrollierte Studien mit hoher Fehlerwahrscheinlichkeit

2++

Qualitativ hochwertige systematische Reviews von Fallkontroll- oder Kohortenstudien
mit sehr geringem Risiko von Stérvariablen, Fehlern oder Zufall und einer hohen
Wahrscheinlichkeit, dass der Zusammenhang kausal ist

Zusammenhang kausal ist

2+  Gut durchgefiihrte Fallkontroll- oder Kohortenstudien mit geringem Risiko von Stér-
variablen, Fehlern oder Zufall und einer moderaten Wahrscheinlichkeit, dass der

kausal ist

2—  Fallkontroll- oder Kohortenstudien mit hohem Risiko von Storvariablen, Fehlern oder
Zufall und einer signifikanten Wahrscheinlichkeit, dass der Zusammenhang nicht

3 Nichtanalytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallserien

4 Expertenmeinung

* Die Qualitat der einzelnen Studien wurde nach der Methodology Checklist 2: Randomized Controlled Trials of the
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; www.sign.ac.uk) bewertet (s. Methoden).

Tab. 1

flr ein bis drei Monate zusatzlich zur
Antihistaminikabehandlung zum Ein-
satz kommen [21, 66].

Mit Omalizumab (Anti-IgE) konnten
inzwischen hervorragende Effekte bei
einzelnen therapierefraktaren Patienten
mit chronischer spontaner Urtikaria
[153], cholinergischer Urtikaria[110], Kal-
teurtikaria [22], verzdgerter Druckurtika-
ria [17], Warmeurtikaria [28] oder Lich-
turtikaria [63, 85] gezeigt werden. Gro-
Bere doppelblinde plazebokontrollierte
Studien mit Omalizumab sind jedoch
notwendig. Die Anwendung von Tu-
mornekrosefaktor (TNF)-Antagonisten
[103] und IVIG [34, 123, 128], die nach
Einzelfallberichten erfolgreich waren, ist
derzeit nur in spezialisierten Zentren als
letzte Option empfohlen (Anti-TNF z.B.
fur Druckurtikaria, IVIG fur chronische
spontane Urtikaria).

Mit Ausnahme von Ciclosporin A, das
aber aufgrund von Kosten und Neben-
wirkungsprofil Einschrankungen in der
Anwendung hat, basieren einige der
Alternativen, wie die Kombination von
nicht sedierenden H1-Antihistamini-

ka mit H2-Antihistaminika oder Leuko-
trienantagonisten, auf randomisierten
kontrollierten Studien mit niedrigem
Evidenzlevel (Tabelle 1). Das Gleiche gilt
fir eine Monotherapie mit Ketotifen,
Montelukast, Warfarin und Hydroxychlo-
roquin. Auch dltere Untersuchungen
mit Oxatomid, Doxepin und Nifedipin
zeigten nur eine geringe Evidenz.

Fir Dapson, Sulfasalazin, Methotre-
xat, Interferon, Plasmapherese und IVIG
wurden nur unkontrollierte Studien
oder Fallserien publiziert (Tabelle 1).

Neben publizierten Studien, die die
Wirksamkeit von Medikamenten bei der
Behandlung der Urtikaria zeigen, gibt es
auch Studien, die zeigten, dass eine be-
stimmte Kombination von Medikamen-
ten oder einzelne Monotherapieansatze
keinen Effekt haben [184].

Fir die chronische spontane Urtikaria
wurden die folgenden Behandlungen
als nicht wirksam eingeschatzt [184]:

m Kombination von sedierenden Anti-

histaminika mit Cimetidin [38]

m Kombination von sedierenden Anti-

histaminika mit Terbutalin [68, 151]
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m Montelukast als Monotherapie [37]
m Zafirlukast als Monotherapie [139]
m Montelukast 10 mg in Kombination

mit Desloratadin 5 mg [37]
® Tranexamsaure [97]

m orale Natriumcromoglicinsdure [160].

Bei den physikalischen Urtikaria-
formen zeigten sich folgende Therapien
als unwirksam:

Bei Druckurtikaria:

m Colchizin als Monotherapie [99]
® Indomethacin als Monotherapie [40].

Bei symptomatischem Dermogra-
phismus (Urticaria factitia) waren nach-
gewiesenermallen unwirksam:

m Kombination von einem H2-Blocker

mit einem H1-Blocker [109, 147]

m Monotherapie mit Nifedipin [98].

In Tabelle 2 werden die Evidenzgrade
der derzeitigen medikamentdsen Stan-
dardtherapie und der Alternativen fir
verschiedene Urtikariaformen darge-
stellt.

Zusammengefasst bestehen Emp-
fehlungen auf sehr hohem Evidenzle-
vel nur fir die symptomatische Thera-
pie mit nicht sedierenden Antihistami-
nika. Es sollte jedoch beachtet werden,
dass diese bei einigen Patienten nicht
ausreichend wirksam sind und dass ran-
domisierte kontrollierte Studien h&u-
fig nur Patienten mit leichter bis mode-
rater Krankheitsaktivitdt eingeschlos-
sen haben. Im Gegensatz dazu wurden
die meisten alternativen Medikamente
nur bei Patienten angewandt, die zuvor
nicht auf Antihistaminika angesprochen
hatten.

Es sind in diesem Zusammenhang
mehr gut geplante randomisierte Stu-
dien zu fordern, um potenzielle Alterna-
tiven ausdriicklich empfehlen oder ab-
lehnen zu kénnen.

Fir die Routinebehandlung von Urti-
kariapatienten empfehlen wir (Abb. 1),
zunachst eine Therapie mit einem nicht
sedierenden H1-Antihistaminikum in
der bis zu vierfachen empfohlenen Ta-
gesdosis durchzufiihren, da hierdurch
in der Mehrzahl der Fille die Beschwer-
den ausreichend oder gut kontrolliert
werden konnen. Um die volle Effektivi-
tat einer Antihistaminikatherapie zu er-
reichen, wird empfohlen, diese zunachst

fur ein bis vier Wochen durchzufiihren
und vor der Gabe von nicht fiir die Thera-
pie der Urtikaria zugelassenen Medika-
menten zunachst ein oder mehrere an-
dere H1-Antihistaminika (bei Bedarf in
erhohter Dosierung) zu versuchen. Auf
dieser Behandlungsstufe kann auch die
zusatzliche Gabe eines Leukotrienanta-
gonisten hilfreich sein. Nur fiir solche Pa-
tienten, die nicht ausreichend auf diese
Therapie ansprechen, sollten alternative
Behandlungsmethoden wie Ciclosporin
A, H2-Antihistaminikum, Dapson oder
Omalizumab unter Abwdgung des indi-
viduellen Nutzen-Risiko-Profils zusatz-
lich zu einem nicht sedierenden H1-An-
tihistaminikum erwogen werden. Korti-
kosteroide sind aufgrund ihres schlech-
ten Nebenwirkungsprofils ausschlieB3-
lich fiir die Therapie akuter Schiibe ei-
ner Urtikaria zu verwenden. Ciclosporin
A ist in Kombination mit einem H1-An-
tihistaminikum derzeit die Therapie der
Wahl fur Patienten, die auf keine andere
Therapie angesprochen haben. Sedie-
rende Antihistaminika der ersten Gene-
ration sollten nicht mehr in der Routine-
behandlung verwendet werden. Da die
Schwere der Urtikaria fluktuiert und es
jederzeit zu einer spontanen Remission
kommen kann, wird ausdricklich emp-
fohlen, die Notwendigkeit einer medi-
kamentosen Dauertherapie alle drei bis
sechs Monate zu Uiberpriifen.

Lebensqualitiit

Die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitét (,health related quality of life”,
HRQol) wird derzeit als primares Ziel-
kriterium in klinischen Bevdlkerungs-
studien und im Gesundheitswesen an-
gesehen.

HRQoL wurde auch bei zahlreichen
dermatologischen und allergologischen
Erkrankungen intensiv untersucht. Eine
Literatursuche zeigte jedoch, dass nur
wenige Studien zur chronischen spon-
tanen Urtikaria und praktisch keine fir
andere Arten und Untergruppen der
Urtikaria vorliegen [134]. Die vorhan-
denen Daten weisen darauf hin, dass
die Urtikaria negative Auswirkungen
auf objektive Funktionen und das sub-

jektive Wohlbefinden hat. Zum Beispiel
haben O'Donnell und Mitarbeiter ge-
zeigt, dass Punktwerte beziiglich des
Gesundheitsstatus bei Patienten mit
chronischer spontaner Urtikaria denen
von Patienten mit einer koronaren Herz-
erkrankung entsprechen [122] und Ge-
sundheitsstatus und subjektive Zufrie-
denheit bei Patienten mit chronischer
spontaner Urtikaria geringer sind als
bei Patienten mit Atemwegsallergien
[6]. Nach einer Studie von Poon und
Kollegen zeigen Ausmal3 und Art der
Beeintrachtigung auch grof3e Variatio-
nen zwischen verschiedenen Urtikaria-
formen [122].

In den erwdhnten Studien wurde die
Bestimmung des HRQoL mithilfe von
bei allen Krankheiten anwendbaren
oder krankheitsspezifischen, fiir Haut-
krankheiten entwickelten Fragebdgen
durchgefiihrt. Es gab bislang nur einen
krankheitsspezifischen Fragebogen fiir
Patienten mit chronischer Urtikaria, der
jedoch nicht validiert war [122].

Kirzlich wurde ein Fragebogen va-
lidiert, der speziell fir die chronische
spontane Urtikaria entwickelt wurde
und physikalische, emotionale, sozi-
ale und praktische Aspekte, die diese
Krankheit charakterisieren, beinhaltet
[7]. Das Ziel war hierbei, ein sensibles
und einfaches Instrument zur Evalua-
tion der spezifischen HRQoL bei Urti-
kariapatienten zur Verfiigung zu stel-
len. Dieses neue Instrument mit dem
Namen Chronic Urticaria Quality of Life
Questionnaire (CU-Q20L) wurde in Ita-
lien generiert und getestet. Der CU-
Q2oL entspricht den Standards fiir Vali-
ditat mit guter Konstruktvaliditdt, inter-
ner Konsistenz, Reliabilitdt und Respon-
sivitdt. Durch diese psychometrischen
Charakteristika kann dieser neue Fra-
gebogen sowohl zur Bestimmung der
allgemeinen Belastung bei chronischer
spontaner Urtikaria als auch zur Uber-
prifung der Effektivitat einer Behand-
lung verwendet werden. Er wurde in-
zwischen ins Deutsche und Spanische
Ubersetzt und validiert [111, 163]. Pol-
nische, tiirkische, griechische, bulga-
rische und englische Versionen werden
derzeit validiert.
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Effektive Therapien der Urtikaria
Standardtherapie Evidenz- Referenz Behandlung fiir therapie- Evidenz  Referenz
starke? resistente Patienten starke®
Akute Therapie ausdriicklich Therapie vorgeschlagen
Spontane empfohlen von der von der Mehrheit des
Urtikaria Mehrheit des Gremiums Gremiums und des
und des Publikums Publikums
ns H1-AH 2+ [150, 182] Prednisolon, 2x20 mg/db 2+ [132]
fir 4 Tage
Prednisolon, 50 mg/db 2- [182]
fur 3 Tage
H2-Blocker, einfache 2- [117,133,171]
Dosierung fiir 5 Tage
Chronische  Therapie ausdriicklich Therapie vorgeschlagen
Spontane empfohlen von der von der Mehrheit des
Urtikaria Mehrheit des Gremiums Gremiums und des
und des Publikums Publikums
ns H1-AH 1++ [1,2, 15,23, 25, 29, Kombinationstherapie:
35, 43, 45, 52, 55, 64, | ns H1-AH und Ciclosporin A 1+ [145, 60, 166]
69, 76, 78-80, 86-
90, 94-96, 101, 102, ns H1-AH und Montelukast 2- [37, 49, 119]
113, 115, 116, 118,
130, 141, 142, 159] ns H1 und H2-AH Cimetidin 2- [19, 38, 68, 114]
Dosiserhdhung, 2++ [45, 52, 154] Monotherapie:
wenn notwendig bis [154] Trizyklische Antidepressiva 2+ [56, 62, 67]
zu 4-fach (Doxepin)
Ketotifen 2++ [81]
Hydroxychloroquin 2- [12, 138]
Dapson 2- [31, 46]
Sulfasalazin [93]
Methotrexat [93]
Kortikosteroide [82, 83]
Andere Therapieoptionen
Komb