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Ubersicht der wichtigsten Empfehlungen

Diagnostischer Algorithmus fiir Patient:innen, die sich
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Legende: AAE: erworbenes Angioddem aufgrund eines Cl-Inhibitor-Mangels; ACE-Inh: Angiotensin-
Converting-Enzyme-Inhibitor bzw. Hemmer; AE: Angio6dem; AIE: autoinflammatorische Erkrankung; HAE:
hereditares Angioddem; NUD: neutrophile urtikarielle Dermatose

1 Neben ACE-Hemmern sind Angiotensin-Il-Typ-1-Rezeptorblocker (Sartane), Dipeptidylpeptidase-IV-Inhi-
bitoren (Gliptine) und Neprilysin-Inhibitoren als Ausloser von Angio6demen beschrieben worden, jedoch
wesentlich seltener

2Dje Patient:innen sollten nach einer detaillierten Familienanamnese und dem Alter des Krankheitsbe-
ginns gefragt werden

3Test auf erhdhte Entziindungsmarker (C-reaktives Protein, Erythrozyten Sedimentationsrate), Test auf
Paraproteindmie bei Erwachsenen, Suche nach Anzeichen von neutrophilen-reichen Infiltraten in der
Hautbiopsie; Bei Verdacht Durchfiihrung einer Genmutationsanalyse fiir erbliche periodische Fiebersyn-
drome (z. B. Cryopyrin-assoziiertes periodisches Syndrom).

4 Die Patient:innen sollten gefragt werden: ,Wie lange halt jede einzelne Quaddel an?“

5Testung auf Komplement C4, C1-INH-Spiegel und -Funktion; zusatzlich auf C1g- und C1-INH-Antikorper,
wenn der Verdacht auf ein AAE besteht; eine Genmutationsanalyse ist indiziert, wenn friihere Tests un-
auffallig waren, aber die Krankengeschichte der Patient:innen auf ein hereditdres Angioddem hindeutet.

6 Die Remission sollte innerhalb weniger Tage eintreten, in seltenen Fallen bis zu 6 Monate nach Absetzen
des ACE-Hemmers.

7 Zeigt die Biopsie der lasionalen Haut eine Schadigung der kleinen GefalRe in der papillaren und retikula-
ren Dermis und/oder fibrinoide Ablagerungen an perivaskuldren und interstitiellen Stellen, die auf eine
urtikarielle Vaskulitis hinweisen?

8 Die Patient:innen sollten gefragt werden: ,Konnen Sie lhre Quaddeln gezielt auslésen? Kénnen Sie |hre
Quaddeln hervorbringen?“

9 Bei Patient:innen mit einer Anamnese, die auf eine induzierte Urtikaria hinweist, sollten standardisierte
Provokationstestungen gemaR den internationalen Konsens-Empfehlungen3® durchgefiihrt werden.

10 Zu den erworbenen autoinflammatorischen Syndromen gehoéren das Schnitzler-Syndrom sowie die sys-
temisch auftretende juvenile idiopathische Arthritis (sJIA) und der Morbus Still (AOSD) im Erwachsenen-
alter; zu den erblichen autoinflammatorischen Syndromen gehéren die Cryopyrin-assoziierten periodi-
schen Syndrome (,,cryopyrin-associated periodic syndrome”, CAPS) wie das familiare Kalte-induzierte au-
toinflammatorische Syndrom (,,familial cold autoinflammatory syndrome*, FCAS), das Muckle-Wells-Syn-
drom (MWS) und die neonatal beginnende multisystemische entzlindliche Erkrankung (,,neonatal onset
multisystem inflammatory disease”, NOMID), seltener das Hyper-lgD-Syndrom (HIDS) und das Tumor-
Nekrosefaktor-Rezeptor-alpha-assoziierte periodische Syndrom (TRAPS).

11 |n einigen seltenen Fallen ist das rezidivierende Angioddem weder Mastzellmediator- noch Bradykinin-
vermittelt, und die zugrunde liegenden Pathomechanismen bleiben unbekannt. Diese seltenen Fille wer-
den von einigen Autoren als ,idiopathisches Angio6dem” bezeichnet.

12 Es sind mehrere Subtypen des HAE bekannt: HAE-1: Hereditdres Angioédem aufgrund eines C1-Inhi-
bitor-Mangels; HAE-2: Hereditdres Angioddem aufgrund einer Cl-Inhibitor-Dysfunktion; HAE nC1-INH:
Hereditares Angioddem mit normalen Cl-Inhibitor-Spiegeln, entweder aufgrund einer Mutation in FXII
(Faktor 12), ANGPT1 (Angiopoietin-1), PLG (Plasminogen), KNG1 (Kininogen), MYOF (Myoferlin) und
HS3ST6 (Heparansulfat-Glucosamin 3-O-Sulfotransferase 6) oder unbekannt.



Empfohlener Behandlungsalgorithmus fiir Urtikaria

Mit Standarddosis H1-AH-2G beginnen
Bei Bedarf:
H1-AH-2G auf bis zu 4-fache Dosis erhdhen 2

Bei unzureichender Wirkung unter
der erhhten Dosis:
Mach 2-4 Wochen, oder friher falls
Symptome nicht ertrdglich sind

Zusétzlich zu H1-AH-2G: Omalizumab ¢
Bei Bedarf:
Dosis erhthen und / oder Intervall verkiirzen ¢

Uberweisung an einedn
Spezialistinfen erwvdgen

Bei unzureichender Wirkung:
Mach § Monaten - eder friher, wenn
die Symptome nicht ertraglich sind

Zusétzlich zu H1-AH-2G: Ciclosporin®

Sollte unter Aufsicht
einer/s Spezialistin/en
durchgefihrt werden

Off-Label

Die zweite und dritte Wahl der Therapie gilt nur fiir CU
300mg alle 4 Wochen

Bis zu 600mg alle 2 Wochen (Off-Label)

Bis zu Smg/kg Karpergewicht (Off-Label)

12 I = = <

Uber diesen Algorithmus wurde nach der abschlieBenden Bearbeitung aller
einzelnen GRADE-Fragen und unter der Beriicksichtigung des bestehenden
Konsenses abgestimmt. Es wurde entschieden, dass Omalizumab vor Ciclosporin
eingesetzt werden sollte, da letzteres erstens nicht for Urtikaria zugelassen ist und
zweitens ein schlechteres Mebenwirkungsprofil als Omalizumab aufweist. Des
weiteren kann im Falle einer schweren Exazerbation eine Kurzzeitbehandlung mit
Glukokortikosteroiden  in Betracht gezogen werden. \Weitere  Behand-
lungsmdglichkeiten sind verfiigbar, siehe Tabelle 8.

Legende: CU: chronische Urtikaria; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation; H1-AH-2G: H1-Antihistaminikum der 2. Generation.

Therapie der ersten Wahl: H1-Antihistaminika der 2. Generation = Hohe Qualitat der Evidenz; Geringe
Kosten und weltweite Verfiigbarkeit (z.B. gibt es moderne H1-Antihistaminika der 2. Generation auch in
Entwicklungslandern meist ginstiger als alte sedierende Antihistaminika); einmalige Gabe pro Tag mog-
lich, da ihre Halbwertszeit viel langer ist; sehr gutes Sicherheitsprofil; gute Wirksamkeit.

Therapie der zweiten Wahl: Die zusatzliche Gabe von Omalizumab zu den H1-Antihistaminika der 2. Ge-
neration = Hochwertige Evidenz; sehr gutes Sicherheitsprofil, sehr gute Wirksamkeit, hohe Kosten.

Therapie der dritten Wahl: Die zusatzliche Gabe von Ciclosporin zu den H1-Antihistaminika der 2. Genera-
tion = Hochwertige Evidenz; gute Wirksamkeit; mittlere bis hohe Kosten; maRiges Sicherheitsprofil.

Die Kurzzeitige Behandlung mit Glukokortikosteroiden = Geringe Qualitdt der Evidenz; Geringe Kosten,
weltweite Verfligbarkeit, gutes Sicherheitsprofil (dies gilt aber nur in Bezug auf die Kurzzeittherapie!),
gute Wirksamkeit wahrend der Behandlung, aber nicht fiir eine Langzeittherapie geeignet.
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. Hinweise zur Anwendung der Leitlinie / Haftungsaus-
schluss

Bei dieser Leitlinie handelte es sich um eine Adaptation der International EAACI/GA2ZLEN/Eu-
roGuiDerm/APAAACI guideline for the definition, classification, diagnosis, and management of
urticaria von Zuberbier et al. (2021), deren finale Fassung unter

https://doi.org/10.1111/all.15090 veroffentlicht ist und zudem auf der Webseite des European

Dermatology Forum (https://www.edf.one/home/Guidelines/Guidelines.html) zur Verfligung

steht (lizenziert unter CC BY-NC 4.0, https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Die Mitglieder der Leitlinienkommission (siehe Tabelle 9) haben eine deutsche Ubersetzung der
internationalen S3-Leitlinie sorgfaltig Gberpriift und kommentiert, Teile der ibersetzten Leitlinie
an die Versorgungsituation in Deutschland angepasst und (iber alle Abschnitte, in denen Emp-
fehlungen ausgesprochen werden, abgestimmt. Fiir weitere Informationen, auch beziiglich des
Konsensverfahrens gemall dem AWMF-Regelwerk, siehe Abschnitt Methodik unten sowie den

separat veroffentlichten Methodenbericht.

Die internationale S3-Leitlinie wurde gemall dem EuroGuiDerm Methods Manual v1.3 entwi-
ckelt, welches auf der Webseite der European Dermatology Forum (EDF) im Unterabschnitt ,Eu-

roGuiDerm/EDF Guidelines” zu finden ist:

https://www.edf.one/de/home/Guidelines/EDF-EuroGuiDerm.html.

Diese Leitlinie unterliegt den Bestimmungen der Creative Commons Attribution-NonCommer-

cial 4.0 International (https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/). Die Verwertungs-

rechte der Leitlinie liegen bei der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) und der

Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und Klinische Immunologie (DGAKI).


https://doi.org/10.1111/all.15090
https://www.edf.one/home/Guidelines/Guidelines.html
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://www.edf.one/de/home/Guidelines/EDF-EuroGuiDerm.html
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

1. Erginzende Dokumente

Eine ausfiihrliche Darstellung der Methodik der Leitlinienerstellung und des Umgangs mit Inte-
ressenkonflikten findet sich im separat verfligbaren Leitlinienreport. Die ausfiihrliche Darstel-
lung der Methodik und Ergebnisse der systematischen Aufarbeitung der Evidenz findet sich im

separat verfligbaren Evidenzbericht.

Alle genannten Leitliniendokumente sind auf den Seiten der Arbeitsgemeinschaft der wissen-

schaftlichen medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) verflgbar.

IR Finanzierung

Die deutsche adaptierte Fassung der internationalen S3-Leitlinie wurde durch die Deutsche Der-
matologische Gesellschaft (DDG) und die Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische
Immunologie (DGAKI) finanziert. Die Entwicklung der englischsprachigen internationalen S3-
Leitlinie ist durch das EuroGuiDerm Centre for Guideline Development sowie die Dermatology
Section der European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI), das Global Al-
lergy and Asthma European Network (GAZLEN) und seine ,,Urticaria and Angioedema Centers of
Reference and Excellence (UCAREs and ACAREs)“, das European Dermatology Forum (EDF) und
die Asia Pacific Association of Allergy, Asthma, and Clinical Immunology (APAAACI) gefordert

worden.

IV. Gegenstand und Ziele der Leitlinie

Urtikaria ist eine haufige, durch Mastzellen ausgel6dste Erkrankung, die durch das Auftreten von
Quaddeln und/oder Angio6demen gekennzeichnet ist. Die Lebenszeitpravalenz fir Urtikaria
liegt bei nahezu 20 %. Die chronische Urtikaria (d.h. die chronische spontane Urtikaria und die
chronische induzierbare Urtikaria) beeintrédchtigt die Lebensqualitat und wirkt sich auf die Leis-

tungsfahigkeit bei der Arbeit und in der Schule aus.

Allgemeines Ziel der Leitlinie ist es, Arzt:innen in der Praxis und Klinik einen Uberblick iiber ex-
pert:innengeleitete und evidenzbasierte diagnostische und therapeutische Ansatze fir die ver-
schiedenen Unterformen der Urtikaria an die Hand zu geben. Die deutschsprachige Version be-
zieht sich dabei ausdriicklich auf die zur Verfligung gestellten GRADE (Grading of Recommenda-
tions, Assessment, Development and Evaluation) Tabellen der internationalen Leitlinie. Samtli-
che Empfehlungen wurden jedoch einzelnen fiir den deutschsprachigen Raum (berarbeitet und
im Anschluss abgestimmt. Ebenso erfolgte eine komplette Uberarbeitung des Textes beziiglich

moglicher veranderter Bedingungen im deutschsprachigen Raum. Generell wurde jedoch auch
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darauf geachtet, dass Empfehlungen der internationalen Leitlinie, bei der auch Vertreter:innen
von deutschsprachigen Gesellschaften mitgearbeitet und mitabgestimmt haben, soweit wie
moglich erhalten blieben. Hier bestand Konsens bei allen Autor:innen, dass dies wichtig ist, um
ein moglichst homogenes Vorgehen international in der Betreuung unserer Patient:innen zu er-

moglichen.

V. Patient:innenzielgruppe und zu behandelnde Fragestel-
lungen

Patient:innenzielgruppe sind Erwachsene und Kinder jeglichen Geschlechts mit akuter und/oder

chronischer Urtikaria. Die in der Leitlinie zu behandelnden Hauptfragen sind wie folgt:
KLASSIFIKATION UND DIAGNOSTIK DER URTIKARIA

- Wie ist die Urtikaria zu definieren und klassifizieren?

- Sollten diagnostische RoutinemalRnahmen bei einer akuten Urtikaria durchgefiihrt wer-
den?

- Sollten Differentialdiagnosen bei Patient:innen mit einer chronischer spontanen Urtika-
ria in Betracht gezogen werden?

— Welche diagnostischen RoutinemaRnahmen sollten bei einer chronischen spontanen
Urtikaria durchgefiihrt werden?

— Sollten beiinduzierbarer Urtikaria diagnostische RoutinemalRnahmen durchgefiihrt wer-
den?

— Sollten Patient:innen mit chronischer Urtikaria auf Aktivitdat, Auswirkungen und Kon-
trolle der Krankheit untersucht werden

- Welche Instrumente sollten zur Beurteilung und Uberwachung der Krankheitsaktivitét
bei Patient:innen mit einer chronischen spontanen Urtikaria verwendet werden?

- Welche Instrumente sollten zur Beurteilung und Uberwachung der Beeintrachtigung der
Lebensqualitat bei Patient:innen mit chronischer spontaner Urtikaria verwendet wer-
den?

- Sollten Patient:innen mit chronischer Urtikaria auf Aktivitdt, Auswirkungen und Kon-
trolle der Krankheit untersucht werden?

- Welche Instrumente sollten zur Beurteilung und Uberwachung der Krankheitsaktivitit
bei Patient:innen mit einer chronischen spontanen Urtikaria verwendet werden?

- Welche Instrumente sollten zur Beurteilung und Uberwachung der Beeintrichtigung der
Lebensqualitdt bei Patient:innen mit chronischer spontaner Urtikaria verwendet wer-
den?
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- Welche Instrumente sollten zur Beurteilung und Uberwachung der Krankheitskontrolle

bei Patient:innen mit chronischer spontaner Urtikaria verwendet werden?
THERAPIE DER URTIKARIA

— Sollte die Behandlung auf eine vollstandige Kontrolle der Urtikaria abzielen?

— Sollte Patient:innen mit chronischer spontaner Urtikaria geraten werden, Medikamente
abzusetzen, die im Verdacht stehen, die Erkrankung zu aggravieren?

— Sollten moderne H1-Antihistaminika der 2. Generation als Therapie der ersten Wahl bei
einer Urtikaria eingesetzt werden?

— Ist eine Dosissteigerung von modernen H1-Antihistaminika der 2. Generation bis auf das
Vierfache bei Urtikaria sinnvoll und gegeniiber anderen Therapien zu bevorzugen?

- Sollten moderne H1-Antihistaminika der zweiten Generation kontinuierlich oder bei Be-
darf eingenommen werden?

- Sollten verschiedene H1-Antihistaminika der 2. Generation gleichzeitig eingesetzt wer-
den?

- Sollte bei unzureichendem Ansprechen eine héhere als die 4-fache Dosis von H1-Anti-
histaminika der 2. Generation eingesetzt werden?

— Ist Omalizumab als Add-On-Behandlung bei Patient:innen sinnvoll, die auf hochdosierte
H1-Antihistaminika nicht ansprechen?

- Ist Ciclosporin A (CSA) als Add-On-Behandlung bei Patient:innen sinnvoll, die auf hoch-
dosierte H1-Antihistaminika nicht ansprechen?

— Sollten orale Glukokortikosteroide als Add-on-Therapie bei der Behandlung der chroni-
schen Urtikaria eingesetzt werden?

- Sind H2-Antihistaminika als Add-On-Therapie bei Patient:innen sinnvoll, die auf niedrige
oder hohe Dosen von H1-Antihistaminika nicht ansprechen?

- Koénnen weitere Behandlungsmaoglichkeiten fiir die Behandlung der Urtikaria empfohlen
werden?

- Sollte bei Kindern der gleiche Behandlungsalgorithmus angewendet werden?

- Sollte bei schwangeren Frauen und wahrend der Stillzeit der gleiche Behandlungsalgo-

rithmus verwendet werden?

VI. Zielgruppe dieser Leitlinie

Diese Leitlinie richtet sich an Dermatolog:innen in Klinik und Praxis, HNO-Arzt:innen, Allergo-

log:innen, Kinder- und Jugendmediziner:innen, Pneumolog:innen, die an der Behandlung der
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Urtikaria beteiligt sind. Des Weiteren soll die Leitlinie Kostentragern und politischen Entschei-

dungstrager:innen zur Orientierung dienen.

VII. Methodik

Fir weitere Informationen, siehe auch Leitlinienreport (online supplement oder
www.awmf.org). Diese Leitlinie ist eine Adaptation der S3-Leitlinie ,International
EAACI/GA%LEN/EuroGuiDerm/APAAACI guideline for the definition, classification, diagnosis, and
management of urticaria“ von Zuberbier et al. (2021)!, deren finale Fassung unter

https://doi.org/10.1111/all.15090 veroffentlicht ist und auf der Webseite des European Derma-

tology Forum (https://www.edf.one/home/Guidelines/Guidelines.html) zur Verfigung steht (li-

zenziert unter CC BY NC 4.0, https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Einige Abschnitte der Leitlinie wurden aus der internationalen S3-Leitlinie ohne inhaltliche An-
derungen libernommen. Die internationale Leitlinie wurde entsprechend des EuroGuiDerm Me-
thods Manual v1.3 entwickelt. Das Manual ist verfligbar tGber die Homepage des European Der-

matology Forums (EDF) (https://www.edf.one/de/home/Guidelines/EDF-EuroGuiDerm.html).

Standardisierte Begriffe adaptiert von der GRADE Working Group wurden zur einheitlichen For-

mulierung aller Empfehlungen verwendet?, sieche Ubersicht in Tabelle 1.

Tabelle 1. Empfehlungsstarken — Wortwahl, Symbolik und Interpretation (modifiziert nach Ka-
minski-Hartenthaler et. al, 20143)

Empfehlungsstarke  Wortwahl Symbol Interpretation
Starke Empfehlung ,wird empfohlen” Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle infor-
fiir eine Vorgehens- mierten Menschen eine Entscheidung zugunsten die-
weise ser Intervention treffen wiirden. Kliniker:innen missen
sich weniger Zeit fiir den Prozess der Entscheidungsfin-
dung mit Patient:innen nehmen und kénnen diese Zeit
stattdessen fiir die Uberwindung von Barrieren bei der
Implementierung und der Therapieadhdrenz einset-
zen. In den meisten klinischen Situationen kann die
Empfehlung als allgemeine Vorgehensweise Gibernom-
men werden.
Schwache Empfeh- ,kann empfohlen Wir sind der Auffassung, dass die meisten informierten
lung fiir eine Vorge-  werden” Menschen, ein substanzieller Anteil jedoch nicht, eine
hensweise Entscheidung zugunsten dieser Intervention treffen
wurden. Kliniker:innen und andere Anbieter:innen von
Gesundheitsleistungen miissen sich mehr Zeit fir den
Prozess der Entscheidungsfindung mit Patient:innen
nehmen. Entscheidungsprozesse im Gesundheitssys-
tem erfordern eine tiefgehende Diskussion und die Ein-
beziehung vieler Interessengruppen.
Empfehlung offen/ ,es kann keine Zurzeit kann eine Empfehlung flr oder gegen diese In-
keine Empfehlung Empfehlung fir tervention aufgrund bestimmter Gegebenheiten nicht
beziglich einer Vor-  oder gegen ... aus- 0 getroffen werden (zum Beispiel unklares oder ausgegli-
gehensweise gesprochen wer- chenes Nutzen-Risiko-Verhaltnis, keine verfligbare Evi-
den” denz)
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Schwache Empfeh- ,kann nicht emp-
lung gegen eine fohlen werden”
Vorgehensweise

Wir sind der Auffassung, dass die meisten informierten
Menschen, ein substanzieller Anteil jedoch nicht, eine
Entscheidung gegen diese Intervention treffen wir-
den.

Starke Empfehlung ,wird nicht emp-
gegen eine Vorge- fohlen”
hensweise

Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle infor-
mierten Menschen eine Entscheidung gegen diese In-
tervention treffen wiirden. In den meisten klinischen
Situationen kann die Empfehlung als allgemeine Vor-
gehensweise ibernommen werden.

Jede konsentierte Empfehlung wird in der Leitlinie von einer Box eingerahmt und wie unten dar-
gestellt: die linke Spalte beinhaltet den Inhalt der Empfehlung unter Verwendung der standar-
disierten Begriffe bzw. Leitliniensprache; die mittlere Spalte zeigt durch Pfeile und farbige Hin-
terlegung, die Richtung und Starke der Empfehlung; und die rechte Spalte zeigt die Stdrke des
Konsenses in der Leitlinienkommission und die Evidenzbasis (konsensbasiert bzw. Expert:innen-

konsens vs. evidenzbasiert). Die Klassifikation der Konsensstarke findet sich in Tabelle 2.

Beispiel einer Empfehlung mit standardisierter Leitliniensprache und Symbolik:

Starker Konsens,

Es wird empfohlen, dass ...
konsensbasiert

Tabelle 2. Klassifikation der Konsensstarke

Starker Konsens >95%

Konsens >75-95%

Mehrheitliche Zustimmung >50-75%

Keine Zustimmung <50 %
Konsensusprozess

Eine Ubersetzung der ,International EAACI/GA2LEN/EuroGuiDerm/APAAACI guideline for the
definition, classification, diagnosis, and management of urticaria” von Zuberbier et al. (2021)*
wurde von allen Expert:innen gelesen. Die Hintergrundtexte wurden abschnittweise und die
Empfehlungen einzeln in einem online Delphi Verfahren vorabgestimmt, Kommentare gesam-
melt, von der Methodiker:innengruppe zusammengestellt, an die Expert:innen zurlickgegeben

und Uberarbeitete Entwiirfe final im Rahmen einer Online-Konsensuskonferenz am 25.10.2021
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diskutiert und konsentiert. Die Moderation erfolgte durch Prof. Dr. Alexander Nast, AMWF Leit-
linienberater und methodischer Koordinator. Im Wesentlichen wurden alle Empfehlungen aus
derinternationalen Leitlinie ibernommen; kleinere Abweichungen in der Formulierung ergeben
sich jedoch aus Ubersetzungstechnischen Griinden oder weil die betreffende Empfehlung an die
Versorgungsituation in Deutschland angepasst wurde (wie zum Beispiel die Hinzufligung eines

Off-Label-Hinweises; weiteres siehe Leitlinienreport).

Externer Review / Freigabe durch die Fachgesellschaften / Implementierung

Die internationale S3-Leitlinie und die deutschsprachige Adaptation wurden jeweils einem aus-
giebigen externen Review unterzogen. Im ersteren Fall lief der Review vom 21.06.2021 bis zum
31.07.2021 und umfasste u.a. verschiedene nationale Fachgesellschaften sowie die Mitglieder
des European Dermatology Forums. Im letzteren Fall lief der Review vom 01.12.2021 bis zum
17.01.2022 und umfasste die Vorstdnde der beteiligten Fachgesellschaften (siehe Tabelle 9). In
beiden Reviewverfahren konnten auflerdem die Mitglieder der jeweiligen Leitlinienkommissio-

nen weitere Kommentare einreichen.

Die Freigabe der fiir Deutschland adaptierten Fassung erfolgte nach Begutachtung durch die 2+2
Kommission der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft und des Berufsverbandes der Deut-
schen Dermatologen. Die Freigabe durch die Vorstande der anderen beteiligten Fachgesellschaf-

ten und Organisationen erfolgte bis zum 31.01.2022.

Die Disseminierung und Implementierung erfolgt im Rahmen eines bestehenden Projektes der

Deutschen Dermatologischen Gesellschaft.

Aktualisierung / Giiltigkeit

Die vorliegende Leitlinie hat eine Glltigkeit bis zum 31.01.2025. Ansprechpartner fiir eine Aktu-

alisierung der Leitlinie ist Prof. Dr. Torsten Zuberbier (torsten.zuberbier@charite.de).

Die systematische Uberarbeitung der englischsprachigen internationalen Leitlinie erfolgt alle
vier Jahre und bereits jetzt ist das nachste Konsensusmeeting flir Dezember 2024 geplant. Ge-
genwartig sind jedoch eine Reihe von Medikamenten fiir die Indikation Urticaria in der klinischen
Prifung und im Rahmen der Leitlinienkonferenz wurden diese Entwicklungen diskutiert. Zur Zeit
ist es noch zu friih hier Empfehlungen oder Einschatzungen abzugeben. Es ist jedoch geplant
nach zwei Jahren eine Uberpriifung der Leitlinie vorzunehmen, ob inzwischen neue Therapien
zugelassen sind. Falls dies der Fall ist, werden diese Medikamente in einem separaten Amend-

ment zur Leitlinie besprochen werden.
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VIIL. Leitlinientext und Empfehlungen

1. Definition der Urtikaria
1.1. Definition

Urtikaria ist eine Erkrankung, die durch das Auftreten von Quaddeln und/oder Angio6demen
gekennzeichnet ist. Die Urtikaria muss von anderen Erkrankungen abgegrenzt werden, bei de-
nen Quaddeln und/oder Angioédeme als Teil des klinischen Spektrums auftreten kénnen, z. B.
Anaphylaxie, autoinflammatorische Syndrome, urtikarielle Vaskulitis oder Bradykinin-vermit-

telte Angioédeme einschliel8lich des hereditdaren Angio6dems (HAE).

Definition der Urtikaria

Urtikaria ist eine Erkrankung, die durch das Auftreten von Quaddeln und/oder Starker Konsens,

Angioodemen gekennzeichnet ist. konsensbasiert

A) Eine Quaddel hat drei typische Merkmale:
1. Einescharf begrenzte oberflachliche Schwellung von unterschiedlicher GroRe und Form,
die fast immer von einem Reflexerythem umgeben ist
2. Einjuckendes oder manchmal brennendes Gefiihl
3. Fluchtigkeit, wobei sich das Erscheinungsbild der Haut gewdhnlich innerhalb von 30 Mi-
nuten bis 24 Stunden normalisiert.
B) Das Angioodem ist charakterisiert durch:
1. eine schnell auftretende, ausgepragte, erythematdse oder hautfarbene tiefe Schwel-
lung in der unteren Dermis und Subkutis oder der Schleimhaute
2. Kribbeln, Brennen, Spannungsgefihl und manchmal Schmerzen (eher als Juckreiz)
3. eine eher langsame Riickbildung, die mit bis zu 72 Stunden langer dauert als bei Quad-

deln.

1.2. Einteilung der Urtikaria anhand ihrer Dauer und der Rele-
vanz der auslosenden Faktoren

Das Spektrum der klinischen Manifestationen der verschiedenen Urtikaria-Typen und -Subtypen
ist sehr breit. Zudem kdnnen bei Patient:innen zwei oder mehr Urtikariaunterformen gleichzeitig

vorliegen.

Die Urtikaria wird nach ihrer Dauer als akut oder chronisch, und nach der Rolle bestimmter Aus-

|6ser als induzierbar oder spontan klassifiziert. Die akute Urtikaria ist definiert als das Auftreten
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von Quaddeln und/oder Angio6demen Uber einen Zeitraum von sechs Wochen oder weniger.
Die chronische Urtikaria ist definiert als das Auftreten von Quaddeln und/oder Angio6demen fir
mehr als sechs Wochen. Sie kann mit taglichen oder fast taglichen Zeichen und Symptomen oder
einem intermittierenden bzw. rezidivierenden Verlauf auftreten. CSU kann nach Monaten oder

Jahren der vollstandigen Remission erneut auftreten.

Die induzierbare Urtikaria ist durch definierte und subtypspezifische Ausloser fir die Entwick-
lung von Quaddeln und/oder Angioddemen gekennzeichnet. Diese Ausldser konnen als definiert
bezeichnet werden, weil die Quaddeln und/oder Angio6deme immer auftreten, wenn der Aus-
|6ser vorhanden ist, und nie auftreten, wenn dieser nicht vorhanden ist. Dartber hinaus sind
diese Ausloser spezifisch, weil jede Unterform der induzierbaren Urtikaria ihren relevanten Aus-
|6ser hat (z. B. Kélte bei der Kalte-Urtikaria) und dieser Ausldser bei anderen Formen der indu-
zierbaren Urtikaria nicht relevant ist. Es gibt seltene Unterformen der induzierbaren Urtikaria,
bei denen die Kombination von zwei oder mehr definierten und spezifischen Auslésern fir die
Induktion von Quaddeln und/oder Angio6demen erforderlich ist, z. B. die kilteinduzierte choli-

nergische Urtikaria.

Bei einigen Patient:innen mit spontaner Urtikaria treten triggerinduzierte Quaddeln und/oder
Angioodeme auf. Diese Ausldser sind nicht definiert bzw. eindeutig, da sie nicht immer Zeichen
und Symptome hervorrufen und weil Quaddeln und/oder Angioodeme auch ohne sie, d. h. spon-
tan, auftreten kdnnen. Einige Patient:innen kdnnen mehr als einen Unterform der Urtikaria auf-

weisen, die auch unabhangig voneinander auf eine Behandlung ansprechen kénnen.

Wie ist die Urtikaria zu klassifizieren?

Es wird empfohlen, die Urtikaria anhand ihrer Dauer als akut

(<=6 Wochen) oder chronisch (> 6 Wochen) zu klassifizieren.
Konsens,

. . I . . ki basiert
Es wird empfohlen, dass die Urtikaria als spontan (kein definier- onsensbaster

ter Ausléser vorhanden) oder induzierbar (spezifischer definier-
ter Ausloser vorhanden) klassifiziert wird.

Tabelle 3 zeigt die Klassifizierung der Unterformen der chronischen Urtikaria (CU) fir den klini-
schen Gebrauch. Diese Klassifizierung wurde von der internationalen Urtikaria-Leitlinie liber-

nommen und beibehalten.
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Sollte die Klassifikation der chronischen Urtikaria aus der vorangegangenen internationalen

Leitlinie beibehalten werden?

Es wird empfohlen, die Klassifikation der chronischen Urtikaria Starker Konsens,

aus der vorangegangenen internationalen Leitlinie beizubehal-

konsensbasiert
ten.

Tabelle 3. Empfohlene Klassifikation der chronischen Urtikaria

Unterformen der chronischen Urtikaria

Chronische spontane Urtikaria (CSU) Chronische induzierbare Urtikaria (CindU)

Spontane Ausbildung von Quaddeln Symptomatischer Dermographismus?

und/oder Angioddemen > 6 Wochen auf- . L
Kalteurtikaria®

grund bekannter! oder unbekannter Ursa-
Verzdgerte Druckurtikaria®

chen
Lichturtikaria (auch solare Urtikaria genannt)
Warmeurtikaria®

Vibratorisches Angioddem®

Cholinergische Urtikaria

Kontakturtikaria

Aguagene Urtikaria

1Zum Beispiel Typ I-Autoimmunitit (Autoallergie), IgE gegen Autoantigene, und Typ llb-Autoim-
munitét, mit Mastzell-aktivierenden Autoantikérpern; 2Frither Urticaria factitia oder dermographi-
sche Urtikaria genannt; 3 Auch Kaltekontakurtikaria genannt; * Auch Druckurtikaria genannt; ° Auch

Warmekontakturtikaria genannt. ® Auch vibratorische(s) Angioddem/Urtikaria genannt

Die chronische Urtikaria (CU) wird in eine spontane (chronische spontane Urtikaria, CSU) und eine
induzierbare (chronische induzierbare Urtikaria, CIndU) unterteilt. Die CSU wird unterschieden in
eine CSU mit bekannter Ursache und eine CSU mit unbekannter Ursache. Die CIndU wird weiter
unterteilt in symptomatischen Dermographismus, Kalteurtikaria, verzégerte Druckurtikaria, Lich-

turtikaria bzw. solare Urtikaria, Warmeurtikaria und vibratorisches Angio6dem (zusammen als
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chronische physikalische Urtikaria bezeichnet), sowie cholinergische Urtikaria, Kontakturtikaria
und aquagene Urtikaria. Oft konnen CU-Patient:innen mehr als eine Form von CU haben, ein-

schlieBlich mehr als eine Form von CindU.

Die Urtikariavaskulitis, die makulo-papuldse kutane Mastozytose (friiher auch Urtikaria pigmen-
tosa genannt) und die indolente systemische Mastozytose mit Beteiligung der Haut, das Mast-
zellaktivierungssyndrom (,,mast cell activation syndrome”, MCAS), autoinflammatorische Syn-
drome (z. B. Kryopyrin-assoziierte periodische Syndrome oder Schnitzler-Syndrom), das nicht
Mastzellmediator-vermitteltes Angioddem (z. z. B. Bradykinin-vermitteltes Angio6dem) und an-
dere Erkrankungen und Syndrome, die sich mit Quaddeln und/oder Angio6demen manifestieren
kénnen, werden aufgrund ihrer deutlich unterschiedlichen pathophysiologischen Mechanismen

und/oder klinischen Prdsentation nicht als Formen der Urtikaria angesehen (Tabelle 4).

Tabelle 4. Bespiele fiir Krankheiten, die aus historischen Griinden mit der Urtikaria in Verbin-
dung gebracht werden, und Syndrome, die mit Quaddeln und/oder Angio6demen einhergehen

Folgende Krankheiten und Syndrome sind von der Krankheit Urtikaria abzugrenzen,
1) weil sie sich mit Quaddeln, Angioddemen oder beidem prdsentieren kénnen
und/oder 2) aus historischen Griinden. Sie stellen Differentialdiagnosen der Urtika-
ria dar.

e Makulopapuldse kutane Mastozytose (Urticaria pigmentosa) und indolente
systemische Mastozytose mit Beteiligung der Haut

e Mastzellaktivierungssyndrom (,,mast cell activation syndrome”, MCAS)

e Urtikarielle Vaskulitis

e Bradykinin-vermitteltes Angioddem (z. B. hereditdres Angio6dem, HAE)

e Anstrengungsinduzierte Anaphylaxie

e Kryopyrin-assoziierte periodische Syndrome (,cryopyrin-associated perio-
dic syndrome”, CAPS; urtikarieller Ausschlag, rezidivierende Fieberschiibe,
Arthralgien oder Arthritis, Augenentziindungen, Miudigkeit und Kopf-
schmerzen), z. B. Familidres Kalte-autoinflammatorisches Syndrom (,,fami-
lial cold autoinflammatory syndrome”, FCAS), Muckle-Wells-Syndrom
(MWS) oder Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease (,,neonatal
onset multisystem inflammatory disease”, NOMID).

e Schnitzler-Syndrom (rezidivierender urtikarieller Hautausschlag und mono-
klonale Gammopathie, rezidivierende Fieberschiibe, Knochen- und Muskel-
schmerzen, Arthralgie oder Arthritis und Lymphadenopathie)

e Gleich-Syndrom (episodisches Angio6dem mit Eosinophilie)

e Wells-Syndrom (granulomatdse Dermatitis mit Eosinophilie/eosinophile
Zellulitis)

e Bulloses Pemphigoid (pra-bulléses Stadium)

e Morbus Still des Erwachsenen (Adult-onset Still’s disease, AOSD)
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1.3. Pathophysiologische Aspekte

Die Urtikaria ist eine vornehmlich durch Mastzellen gesteuerte Erkrankung.* Histamin und an-
dere Mediatoren, wie z. B. der Plattchen-aktivierende Faktor (PAF) und Zytokine, die von akti-
vierten Hautmastzellen freigesetzt werden, fiihren zu einer Aktivierung der sensorischen Ner-
ven, zu einer Vasodilatation und Plasmaextravasation sowie zu einer Zellrekrutierung und zu
urtikariellen Lasionen. Die Mastzell-aktivierenden Signale bei der Urtikaria sind heterogen, viel-
faltig und schlieRen T-Zell-gesteuerte Zytokine und Autoantikdrper ein. Histologisch sind Quad-
deln durch Odeme der oberen und mittleren Dermis, mit Dilatation und erhéhter Permeabilitit
der postkapillairen Venolen sowie der LymphgefaRe der oberen Dermis gekennzeichnet, was
zum Austritt von Flussigkeit in das Gewebe fiihrt. Beim Angioddem treten dhnliche Veranderun-
gen vor allem aber in der unteren Dermis und der Subkutis auf. Die von Quaddeln betroffene
Haut zeigt ein gemischtes entziindliches perivaskulares Infiltrat von unterschiedlicher Intensitat,
bestehend aus T-Zellen, Eosinophilen, Basophilen und anderen Zellen. GefaBwandnekrosen (ein
Kennzeichen der urtikariellen Vaskulitis) treten bei der Urtikaria nicht auf.>® Die nicht-lasionelle
Haut von Patient:innen mit chronischer spontaner Urtikaria (CSU) zeigt eine Hochregulierung
von Adhisionsmolekiilen, infiltrierende Eosinophile, und eine verdnderte Zytokinexpression'®
und manchmal einen leichten bis maRigen Anstieg der Mastzellzahl.* Diese Befunde unterstrei-
chen die Komplexitat der Pathogenese der Urtikaria, die neben der Freisetzung von Histamin
aus dermalen Mastzellen viele weitere Merkmale aufweist.!*'3 Einige dieser Merkmale der
Urtikaria treten auch bei einer Vielzahl anderer entziindlicher Erkrankungen auf und sind daher
weder spezifisch noch von diagnostischem Wert. Die Suche nach spezifischeren histologischen
Biomarkern fiir verschiedene Unterformen der Urtikaria und zur Unterscheidung der Urtikaria

von anderen Erkrankungen ist wiinschenswert.*

1.4. Krankheitslast

Die chronische Urtikaria ist mit einer erheblichen Belastung fiir Patient:innen, ihre Familie und
Freunde, sowie fiir das Gesundheitssystem und die Gesellschaft verbunden.?>*8 Durch Fragebo-
gen, die auf patient:innenberichteten Studienendpunkten basieren, kann die Krankheitslast er-
mittelt werden. Der Urtikaria-Aktivitatsscore (UAS), der Angio6dem-Aktivitdatsscore (AAS), der
CU-Fragebogen zur Lebensqualitat (CU-Q2oL, fiir CSU entwickelt), der Angio6dem-Fragebogen
zur Lebensqualitat (AE-Qol), der Urtikaria-Kontroll-Test (UCT) und der Angio6dem-Kontroll-Test
(AECT) sind hiervon die wichtigsten Beispiele, die sowohl in Studien als auch in der klinischen
Praxis dazu beigetragen haben, die Krankheitslast der CU und deren Auswirkungen auf Pati-

ent:innen besser zu definieren.'® Die verfiigbaren Daten deuten darauf hin, dass die Urtikaria
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sowohl die objektive Funktionsfahigkeit als auch das subjektive Wohlbefinden deutlich beein-
trachtigen kann.?>220'Donnell et al. haben gezeigt, dass die Beeintrichtigung der Lebensqualitit
bei Patient:innen mit CSU den Auswirkungen der koronaren Herzkrankheit vergleichbar sind.?®
Dariber hinaus sind sowohl der Gesundheitszustand als auch das subjektive Wohlbefinden bei
Patient:innen mit CSU schlechter als bei gesunden Probanden und bei Patient:innen mit Atem-
wegsallergien.?* CU ist auch mit erheblichen Kosten fiir Patient:innen sowie fiir die Gesellschaft

verbunden.1®8

2. Diagnostik der Urtikaria

Eine griindliche Anamnese ist bei der Urtikaria unerlasslich; hierfiir muss unbedingt ausreichend
Zeit vorhanden sein. Fragebogen konnen hilfreich sein. Die Anamnese ist der erste Schritt in der
diagnostischen Abklarung aller Patient:innen mit Urtikaria. Der zweite Schritt ist die korperliche
Untersuchung der Patient:innen. Da Quaddeln und Angio6deme voriibergehender Natur sind
und zum Zeitpunkt der koérperlichen Untersuchung moglicherweise nicht in Erscheinung treten,
ist es wichtig, die Dokumentation der Anzeichen und Symptome der Patient:innen zu tUberprifen
(einschlieRlich durch Bilder von Quaddeln und/oder Angio6demen). Der dritte Schritt bei chro-
nischer Urtikaria ist eine Basisdiagnostik mit einer begrenzten Anzahl von Tests (siehe Tabelle 5;
empfohlene Routinediagnostik). Weitere individuell ausgewahlte diagnostische Tests kénnen je
nach Ergebnis der ersten drei Schritte und in Abhangigkeit von Urtikariatyp und Unterform sinn-
voll sein (Tabelle 5; erweitertes Diagnostikprogramm). Das Ziel jeder der durchgefiihrten diag-

nostischen Tests sollte Arzt:innen und Patient:innen immer klar sein.

Tabelle 5. Empfohlene Diagnostik bei hdufigen Urtikariaformen

Urtikariaform Unterform

Empfohlene Routinediagnos-
tik

Erweitertes Diagnostikprogramm? (basierend
auf der Anamnese) zur ldentifikation von Ursa-
chen oder auslésenden Faktoren und zum Aus-
schluss moglicher Differentialdiagnosen (wenn
indiziert)

/ oder CRP
1gG Anti-TPO und Gesamt-

Spontane Akut-spontane Keine keine?
Urtikaria Urtikaria
Ccsu Differentialblutbild. BSG und | Vermeidung von vermuteten Auslésern (z.B.

Medikamente); Diagnostische Tests fir (in
keiner bevorzugten Reihenfolge):

IgE> (i) Infektionskrankheiten (z. B. He-
licobacter pylori)
(ii) chronische Rhinosinusitis

(iii) funktionelle Autoantikorper (z.
B. Basophilen-Aktivierungstest)

(iv) Schilddrisenerkrankungen
(Schilddriisenhormone und Au-
toantikérper)

(v) Allergie (Hauttests und/oder
Allergenvermeidungstest, z. B.
Eliminationsdiat)
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(vi) Begleitende CIndU, siehe un-
ten3

Schwere systemische Erkran-
kungen (z. B. Tryptase)
Sonstiges (z. B. lasionelle Haut-
biopsie)

(vii)

(viii)

Induzierbare

Kalteurtikaria

Kalteprovokation und

Differentialblutbild und BSG oder CRP, Aus-

Urtikaria Schwellentest34 schluss anderer Erkrankungen, insbesondere
Infektionen3®
Verzogerte Druck- Drucktest und Schwellen- Keine
urtikaria test34
Warmeurtikaria Hitzeprovokation und Keine
Schwellentest34
Lichturtikaria (auch | UV-und sichtbares Licht ver- | Andere Licht-induzierbare Dermatosen aus-
solare Urtikaria ge- | schiedener Wellenlangen schlieRen
nannt) und Schwellentest3
Symptomatischer Auslésen von Dermographis- | Differentialblutbild, BSG oder CRP
Dermographismus mus und Schwellentest34
Weitere Vibratorisches An- Test mit Vibration z. B. Vor- Keine
Urtikariatypen | gio6dem tex-Mischer?
Aquagene Urtikaria | Provokations-Testung?* Keine
Cholinergische Provokations- und Schwel- Keine
Urtikaria lentestung?*
Kontakt-Urtikaria Provokations-Testung?* Keine

BSG, Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP, C-reaktives Protein; TPO: thyroid-peroxidase; UV: Ultraviolett.
1Abhangig von der vermuteten Ursache.
2Soweit nicht durch die Anamnese der Patient:innen nahegelegt, z. B. Allergie.

3 Alle Tests werden mit verschiedenen Stufen des potenziellen Auslosers durchgefiihrt, um den Schwel-
lenwert zu bestimmen.
4Fir Details zu Provokations- und Schwellentestungen siehe?
5Fidr Patient:innen in der facharztlichen Versorgung

2.1.

Diagnostische Abklarung bei akuter Urtikaria

Die akute Urtikaria erfordert, da sie selbstlimitierend ist, in der Regel neben der Anamnese auf
mogliche Auslosefaktoren keine diagnostische Abklarung. Eine zielgerichtete Anamnese ist
wichtig und kann zu sinnvollen diagnostischen MaBnahmen flihren. Wenn z.B. der Verdacht be-
steht, dass eine akute Urtikaria aufgrund einer Typ-I-Nahrungsmittelallergie oder einer Medika-
mentenitberempfindlichkeit, insbesondere auf nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), aufge-
treten ist, dann konnen eine allergologische Abklarung und eine Aufklarung der Patient:innen
sinnvoll sein. Somit kann eine erneute Exposition gegeniber relevanten Auslésern vermieden
werden. Ein typisches Unterscheidungsmerkmal zwischen einer akuten Urtikaria und einer Typ-
I-allergische Reaktion z.B. auf Nahrungsmittel ist der zeitliche Verlauf. Die Reaktion tritt typi-
scherweise innerhalb der ersten 30 Minuten nach Nahrungsaufnahme auf und verschwindet
nach einigen Stunden wieder spontan. Treten im Nichternzustand Quaddeln am nachsten Mor-

gen noch einmal auf, ist dies nicht typisch fiir eine IgE-vermittelte Allergie.
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Sollten diagnostische RoutinemaBnahmen bei einer akuten Urtikaria durchgefiihrt werden?

. . e )s . . . Konsens,
Es wird nicht empfohlen, grundsatzlich diagnostische Routine-

malnahmen bei akuter spontaner Urtikaria durchzufiihren. konsensbasiert

2.2. Diagnostische Abklarung der CSU

Bei der CSU hat die diagnostische Abklarung sieben Hauptziele: Die Bestatigung der Diagnose
und der Ausschluss von Differentialdiagnosen; die Suche nach den zugrundeliegenden Ursachen;
die Identifizierung relevanter Faktoren oder Bedingungen, die die Krankheitsaktivitat modifizie-
ren; die Uberpriifung auf Komorbidititen; die Identifizierung der Folgen der CSU; die Bewertung
von Pradiktoren fiir den Krankheitsverlauf sowie das Ansprechen auf die Behandlung; die Uber-

wachung der Aktivitit, Auswirkungen und Kontrolle der Krankheit (Tabelle 6).%

Tabelle 6. Ziele der diagnostischen Abklarung bei Patient:innen mit CSU%®

Empfohlenes Vorgehen bei allen CSU-Patient:innen

Anamnese Korperliche Basistests? UCT
Untersuchung?
Confirm Differenzialdiagnosen ausschlieRen
Cause Suche nach Indikatoren fiir Ausldser von CSU?™, CSUTP
Cofactors Mogliche zusatzliche Ausloser oder Trigger identifizieren
Comorbidities z. B. auf CIndU, Autoimmunitat, psychische Gesundheit priifen

beit, sozialem Verhalten

Consequences z. B. Identifizierung von Problemen mit Schlaf, Stress, sexueller Gesundheit, Ar-

Components Bewertung potenzieller Biomarker oder Pradiktoren fiir das Ansprechen auf die
Behandlung
Course Beobachtung der Aktivitat, Auswirkungen und Kontrolle der Krankheit

CSU = chronische spontane Urtikaria; CSUaiTl = Typ | autoimmune (autoallergische) CSU; CSUaiTllb = Typ Ilb

autoimmune CSU; UCT = Urtikaria-Kontrolltest
! EinschlieRlich Durchsicht der Fotodokumentation der Patient:innen

2 Differentialblutbild, CRP/Erythrozyten-Senkungsgeschwindigkeit; 1gG-anti-TPO, Gesamt-IgE bei Patient:in-

nen in facharztlicher Betreuung
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Bei allen CSU-Patient:innen umfasst das diagnostische Work-Up eine griindliche Anamnese, eine
kérperliche Untersuchung (einschlieRlich der Uberpriifung von Bildern von Quaddeln und/oder
Angio6demen), Basistests und die Beurteilung der Aktivitdat, Auswirkungen und Kontrolle der
Krankheit. Zu den Basistests gehoren ein Differentialblutbild und CRP und/oder BSG (Blutsen-
kungsgeschwindigkeit) bei allen Patient:innen sowie Gesamt-IgE und IG-anti-TPO bei Patient:in-
nen in facharztlicher Betreuung. Basierend auf den Ergebnissen dieser MaRnahmen koénnen je

nach Indikation weitere diagnostische Tests durchgefiihrt werden.

2.2.1. Diagnosesicherung bei der CSU und Ausschluss von Differentialdiag-
nosen

Quaddeln oder Angio6deme treten auch bei Patient:innen mit anderen Erkrankungen als CSU
auf (Abbildung 1). Bei Patient:innen, die ausschlieBlich Quaddeln (aber keine Angio6deme) ent-
wickeln, mussen urtikarielle Vaskulitiden und autoinflammatorische Erkrankungen wie das
Schnitzler-Syndrom oder das Kryopyrin-assoziierte periodische Syndrom (CAPS) ausgeschlossen
werden. Hinweise sind z.B. langer anhaltende Quaddeln, die (iber 24 Stunden bestehen und eine
familidre Anamnese. Andererseits sollten bei Patient:innen, die ausschlieRlich an rezidivieren-
den Angio6demen (aber nicht an Quaddeln) leiden, bradykininvermittelte Angio6deme wie An-
giotensin-converting-enzyme (ACE)-Hemmer-induzierte Angio6deme und HAE als Differentialdi-
agnosen in Betracht gezogen werden (Abbildung 1). Die Beurteilung der Patient:innen hinsicht-
lich der Differentialdiagnosen der CSU richtet sich nach der Anamnese (Abbildung 1) und wird
durch die Basistests unterstitzt, z.B. CRP und/oder BSG, Differentialblutbild. Weitere Tests soll-
ten nur durchgefiihrt werden, wenn die Ergebnisse der Anamnese, der korperlichen Untersu-

chung und der Basistests dies nahelegen.
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Quaddeln
(und ggf. Angioddeme)

Angioddeme

Wiederkehrendes Fieber unbekannter Ursache? Behandlung mit verdachtigen Medikamenten
Knochen-/Gelenkschmerzen? Krankheitsgefiihl? {(v.a. ACE-Hemmer, Sartane)’
1
Ty %
+ -
W2 2
w
@
Autoinflammatorische | |Persistieren Quaddeln Remission nach
2 : HAE or AAE?S Absetzen des
P23 Vel -
Erkrankung? in loco = 24h% ACE-Hemmers 2%
oy
SO —o— 010
Eliopslig: o
Vaskulitis?” Lassen sich ©
Meutrophiler Symptome auslosen?® S
Epitheliutru;;:ismus'?r gr
=
Provokations-
test?
Erworbene/ Urtikaria- Chronische | [ Chronische HAE2 ACE-Hemmer
erbliche ‘ Vaskulitis/ spontane induzierbare AAET -induzierte
AIE™® NUD Urtikaria® Urtikaria™ Angioodeme’
=
. ™y o
. Histamin sowie weitere . 2
- i o
Interleukin-1 Mastzellmediatoren Bradykinin 3
h

Abbildung 1. Diagnostischer Algorithmus fir Patient:innen, die sich mit Quaddeln und/oder An-
gioddemen mit > 6 Wochen Dauer vorstellen

Legende zur Abbildung 1:

AAE: erworbenes Angioodem aufgrund eines Cl-Inhibitor-Mangels; ACE-Inh: Angiotensin-Converting-En-
zyme-Inhibitor; AE: Angio6dem; AIE: autoinflammatorische Erkrankung; HAE: hereditdres Angioodem;
NUD: neutrophile urtikarielle Dermatose

1 Neben ACE-Hemmern sind Angiotensin-1l-Typ-1-Rezeptorblocker (Sartane), Dipeptidylpeptidase-IV-Inhi-
bitoren (Gliptine) und Neprilysin-Inhibitoren als Ausldser von Angio6demen beschrieben worden, jedoch

wesentlich seltener

2Die Patient:innen sollten nach einer detaillierten Familienanamnese und dem Alter des Krankheitsbe-
ginns gefragt werden

3Test auf erhohte Entziindungsmarker (C-reaktives Protein, Erythrozyten Sedimentationsrate), Test auf
Paraproteinamie bei Erwachsenen, Suche nach Anzeichen von neutrophilen-reichen Infiltraten in der
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Hautbiopsie; Bei Verdacht Durchfiihrung einer Genmutationsanalyse fiir erbliche periodische Fiebersyn-
drome (z. B. Cryopyrin-assoziiertes periodisches Syndrom).

4 Die Patient:innen sollten gefragt werden: ,,Wie lange halt jede einzelne Quaddel an?“

5Testung auf Komplement C4, C1-INH-Spiegel und -Funktion; zusatzlich auf C1g- und C1-INH-Antikorper,
wenn der Verdacht auf ein AAE besteht; eine Genmutationsanalyse ist indiziert, wenn frithere Tests un-
auffallig waren, aber die Krankengeschichte der Patient:innen auf ein hereditares Angio6dem hindeutet.

6 Die Remission sollte innerhalb weniger Tage eintreten, in seltenen Fallen bis zu 6 Monate nach Absetzen
des ACE-Hemmers.

7 Zeigt die Biopsie der ldsionalen Haut eine Schadigung der kleinen GefaRe in der papilldren und retikula-
ren Dermis und/oder fibrinoide Ablagerungen an perivaskuldren und interstitiellen Stellen, die auf eine
urtikarielle Vaskulitis hinweisen?

8 Die Patient:innen sollten gefragt werden: , Kénnen Sie lhre Quaddeln gezielt auslésen? Kénnen Sie lhre
Quaddeln hervorbringen?“

9 Bei Patient:innen mit einer Anamnese, die auf eine induzierte Urtikaria hinweist, sollten standardisierte
Provokationstestungen gemiR den internationalen Konsens-Empfehlungen 3° durchgefiihrt werden.

10 Zu den erworbenen autoinflammatorischen Syndromen gehoéren das Schnitzler-Syndrom sowie die sys-
temisch auftretende juvenile idiopathische Arthritis (sJIA) und der Morbus Still (AOSD) im Erwachsenen-
alter; zu den erblichen autoinflammatorischen Syndromen gehéren die Cryopyrin-assoziierten periodi-
schen Syndrome (,,cryopyrin-associated periodic syndrome”, CAPS) wie das familidre Kalte-induzierte au-
toinflammatorische Syndrom (,,familial cold autoinflammatory syndrome*, FCAS), das Muckle-Wells-Syn-
drom und die neonatal beginnende multisystemische entziindliche Erkrankung (,,neonatal onset multisy-
stem inflammatory disease”, NOMID), seltener das Hyper-lgD-Syndrom (HIDS) und das Tumor-Nekrose-
faktor-Rezeptor-alpha-assoziierte periodische Syndrom (TRAPS).

11]n einigen seltenen Fallen ist das rezidivierende Angioddem weder Mastzellmediator- noch Bradykinin-
vermittelt, und die zugrunde liegenden Pathomechanismen bleiben unbekannt. Diese seltenen Fille wer-
den von einigen Autoren als ,idiopathisches Angio6dem” bezeichnet.

12 Es sind mehrere Subtypen des HAE bekannt: HAE-1: Hereditares Angio6dem aufgrund eines C1l-Inhi-
bitor-Mangels; HAE-2: Hereditdres Angio6dem aufgrund einer Cl-Inhibitor-Dysfunktion; HAE nC1-INH:
Hereditares Angioddem mit normalen Cl-Inhibitor-Spiegeln, entweder aufgrund einer Mutation in FXII
(Faktor 12), ANGPT1 (Angiopoietin-1), PLG (Plasminogen), KNG1 (Kininogen), MYOF (Myoferlin) und
HS3ST6 (Heparansulfat-Glucosamin 3-O-Sulfotransferase 6) oder unbekannt.

Sollten Differentialdiagnosen bei Patient:innen mit einer chronischer spontanen Urtikaria in

Betracht gezogen werden?

Es wird empfohlen, dass bei allen Patient:innen mit Anzeichen

. . . . Starker Konsens,
oder Symptomen, die auf eine chronische Urtikaria hindeuten,

Differentialdiagnosen basierend auf dem Leitlinien-Algorithmus konsensbasiert

in Betracht gezogen werden.
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Welche diagnostischen Routinemafnahmen sollten bei einer chronischen spontanen Urtikaria

durchgefiihrt werden?

Es wird empfohlen, zunachst eine begrenzte Anzahl von Unter-
suchungen durchzufiihren. Zu den Basisuntersuchungen geho-
ren das Differentialblutbild, CRP und/oder BSG und in der spezi-
alisierten Versorgung Gesamt-IgE und IgG-Anti-TPO sowie ggf. Konsens
weitere Biomarker. I

. . . . konsensbasiert
Es wird empfohlen, weitere diagnostische MaRnahmen auf der

Grundlage der Anamnese und der Untersuchung der Patient:in-
nen, insbesondere bei Patient:innen mit lang andauernder
und/oder unkontrollierter Erkrankung durchzuftihren.

Sollten bei induzierbarer Urtikaria diagnostische Routinemanahmen

durchgefiihrt werden?

Es wird empfohlen, Provokationstests zur Diagnose der chroni-

schen induzierbaren Urtikaria durchzuftihren.

Starker Konsens,
Es wird empfohlen, Provokationsschwellenmessungen und den
Urtikaria-Kontroll-Test (UCT) zur Messung der Krankheitsaktivi- konsensbasiert
tat bzw. -kontrolle bei Patient:innen mit chronisch induzierbarer

Urtikaria durchzufiuhren.

2.2.2. ldentifizierung der zugrunde liegenden Ursachen

Obwohl die Pathogenese der CSU noch nicht vollstandig geklart ist, steht fest, dass ihre
Anzeichen und Symptome auf die Aktivierung von Mastzellen in der Haut und die anschlieRende
Freisetzung und Wirkung ihrer Mediatoren zurtickzufihren sind.* Aufgrund neuerer
Erkenntnisse weill man, dass zu den Ursachen der CSU die Autoimmunitat Typ | (CSU¥™, oder
,autoallergische CSU“; mit IgE-Autoantikérpern gegen Selbstantigene) und die Autoimmunitat
Typ llb (CSU™®: mit Mastzell-gerichteten aktivierenden Autoantikérpern) gehéren. Bei der CSU
,due to unknown cause” (CSU"°) sind noch unbekannte Mechanismen fiir die Degranulation der
Haut-Mastzellen relevant. Die Anamnese und die koérperliche Untersuchung kénnen Hinweise
auf zugrundeliegende Ursachen liefern. Die Ergebnisse der bei CSU durchgefiihrten Basistests
kénnen auf CSU™ vs. CSU¥™® hinweisen, wobei das CRP hiufiger erhéht und Eosinophilen- und
Basophilenzahlen hiufiger bei CSU*™® reduziert sind. Die Untersuchung auf IgG-anti-TPO und

Gesamt-IgE sind Basistests, die bei CSU-Patient:innen in der fachérztlichen Versorgung
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durchgefiihrt werden sollten, und kénnen helfen, mehr Klarheit zu schaffen. CSU™®-
Patient:innen haben ein eher niedriges oder sehr niedriges Gesamt-Igk und erhohte IgG-anti-
TPO-Werte, und ein hohes Verhaltnis von IgG-anti-TPO und niedrigem Gesamt-IgE ist eine
typische Konstellation bei CSU®™*, \Weitergehende Tests, wie z. B. der basophile
Degranulationstest mit CSU¥™®, kénnen mehr Klarheit bringen und sollten sich an der
Anamnese, der korperlichen Untersuchung und den Ergebnissen der Basistests orientieren und
darauf basieren. Andere zugrundeliegende Ursachen sind aktive Schilddriisenerkrankungen,
Infektionen, entziindliche Prozesse, Nahrungsmittel und Medikamente, die jedoch sowohl die
Ursache als auch nur ein aggravierender Faktor sein kénnen und weiter unten behandelt
werden. Von allgemeinen Screening-Programmen nach Ursachen der Urtikaria wird abgeraten,

da diese bei geringem Nutzen aus Public-Health-Sicht zeit- und kostenintensiv sein kénnen.

Wichtig ist, dass es erhebliche Unterschiede in der Haufigkeit der zugrundeliegenden Ursachen
in verschiedenen Regionen der Welt geben kann, und dass diese Unterschiede nicht gut er-

forscht und verstanden sind.

2.2.3. Identifizierung relevanter Faktoren, die die Krankheitsaktivitdt mo-
difizieren

Die Identifizierung relevanter Faktoren, die die Krankheitsaktivitat der CSU modifizieren und

Faktoren, die die CSU aggravieren kdnnen, wie z. B. Medikamente, Nahrungsmittel, Disstress

und Infektionen, kann Arzt:innen und Patient:innen helfen, den Verlauf der CSU zu besser zu

verstehen und manchmal sogar zu dndern.

Medikamente kdnnen eine Exazerbation der CSU auslésen. NSARs sind dabei die haufigsten Me-
dikamente, die dies bei bis zu einem von vier Patient:innen verursachen kénnen. Arzt:innen soll-
ten daher die Patient:innen unbedingt nach der Einnahme von NSARs befragen. Auch bei einer
nur gelegentlichen Einnahme, sollten Patient:innen dariiber informiert werden, dass die Ver-
meidung von bestimmten NSARs eine Exazerbation verhindern kann. Provokations-Tests sind

hierbei in der Regel nicht sinnvoll.

Da Nahrungsmittel eine CSU-Exazerbation ausldsen kdnnen, sollten Patient:innen auch dazu be-
fragt werden. Basierend auf deren Antworten kénnen Pseudoallergen- und Histamin-arme Dia-
ten als zusatzliche, individuelle diagnostische MaRnahme evtl. in Betracht gezogen werden. Di-
agnostische Didten sollten aber nur fiir eine begrenzte Zeit durchgefiihrt werden, um Nebenwir-
kungen und Sicherheitsrisiken zu vermeiden; in der Regel werden drei bis vier Wochen empfoh-
len. Hervorzuheben ist aber, dass diagnostische Didten eine effektive Behandlung nicht verzo-

gern sollen.?”
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Stress kann die CSU intensivieren, und bis zu einem Drittel der CSU-Patient:innen sehen Stress
als einen verschlimmernden Faktor ihrer Krankheit an. Deswegen sollten Arzt:innen Patient:in-
nen nach den Auswirkungen von Stress auf ihre Erkrankung fragen und sie darauf aufmerksam

machen, dass Stressabbau hilfreich sein kann.

2.2.4. Identifizierung von Komorbiditaten und Folgen der CSU

Bei CSU sind die haufigsten Komorbiditaten CindUs, Autoimmunerkrankungen und Allergien.
Haufige Folgen sind psychische Stérungen, d. h. Depressionen und Angstzustdnde, sexuelle Dys-
funktion und Schlafstérungen. Sollten Befunde aus der Anamnese, der kdrperlichen Untersu-
chung oder aus den Basistests auf eine Komorbiditat oder Folge der CSU hinweisen, dann sollten
moglichst umgehend weitere Untersuchungen veranlasst werden, z. B. Screening auf bestimmte
Krankheiten durch Fragebdgen, Provokationstests, weitere Labortests oder Uberweisung an ei-

nen entsprechenden Spezialisten.

2.2.5. Identifizierung von Pradiktoren fir den Krankheitsverlauf und das
Ansprechen auf die Behandlung

Bei der CSU sind Krankheitsdauer, Krankheitsaktivitat und Ansprechen auf die Behandlung mit
klinischen Merkmalen und Labormarkern verknlipft. Obwohl keiner dieser Faktoren jeweils ein
eindeutiger Pradiktor ist, kdnnen sie Arzt:innen helfen, ihre Patient:innen {iber den Schweregrad
und die zu erwartende Dauer ihrer Erkrankung und Uber das, was sie von der Behandlung er-
warten kdnnen, zu beraten. Eine gleichzeitig bestehende CIndU, eine hohe Krankheitsaktivitat,
ein erhéhtes CRP und/oder das Vorhandensein von Angioddemen deuten zum Beispiel auf eine

lange Dauer der CSU und ein schlechtes Ansprechen auf die Behandlung mit Antihistaminika hin.

2.2.6. Beurteilung der Aktivitat, Auswirkungen und Kontrolle der Krank-
heit
Die Patient:innen sollten bei der ersten und jeder folgenden Untersuchung auf die Krankheits-
aktivitat und auf Auswirkungen und Kontrolle hin untersucht werden. Zu diesem Zweck sollten
auch fir Studien validierte Fragebdgen wie der Urtikaria-Aktivitatsscore (UAS und der daraus
berechnete UAS7), Angio6dem-Aktivitdtsscore (AAS), CU-Fragebogen zur Lebensqualitat (CU-
Q2oL, flir CSU entwickelt), Angioddem-Fragebogen zur Lebensqualitat (AE-Qol), Urtikaria-Kon-
troll-Test (UCT) und Angio6dem-Kontroll-Test (AECT) verwendet werden. Diese Fragebdgen ste-

hen in einer Vielzahl von Sprachen zur Verfligung.

Bei CSU-Patient:innen, die Quaddeln entwickeln, sollte die Krankheitsaktivitat sowohl in der kli-

nischen Versorgung als auch in den Studien mit dem UAS7 (Tabelle 7) bewertet werden, einem
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einheitlichen und einfachen Scoring-System, das in der letzten Version der Leitlinie vorgeschla-
gen wurde und validiert ist.?2° Der UAS7 basiert auf der Bewertung der wichtigsten Urtikaria-
Zeichen und -Symptome (Quaddeln und Pruritus), die von Patient:innen dokumentiert werden,
was diesen Score besonders wertvoll macht. Die Verwendung des UAS7 erleichtert den Ver-
gleich von Studienergebnissen aus verschiedenen Zentren. Da sich die Urtikaria-Aktivitat haufig
andert, lasst sich die gesamte Krankheitsaktivitdt am besten messen, indem man den Patient:in-
nen rat, die 24-Stunden-Selbsteinschatzungs-Scores einmal taglich iber mehrere Tage zu doku-
mentieren. Der UAS7, d.h. der Summenscore von sieben aufeinanderfolgenden Tagen, sollte in
der klinischen Routinepraxis zur Bestimmung der Krankheitsaktivitdt und des Ansprechens auf
die Behandlung von Patient:innen mit CSU verwendet werden. Bei CSU-Patient:innen, die ein
Angioddem mit oder ohne Quaddeln entwickeln, sollte der Angio6dem-Aktivitats-Score (AAS)
zur Beurteilung der Krankheitsaktivitdt verwendet werden (Tabelle 7).3° CSU-Patient:innen, bei
denen Quaddeln und Angio6deme auftreten, sollten den UAS7 und den AAS in Kombination ver-
wenden.

Tabelle 7. Der Urtikaria-Aktivitats-Score (UAS) und Angio6dem-Aktivitats-Score (AAS) zur Beur-
teilung der Krankheitsaktivitat bei CSU

Urtikaria-Aktivitats-Score (UAS)

Score Quaddeln Juckreiz

0 keine kein

1 leicht (<20 Quaddeln/24 h) leicht (vorhanden, doch nicht stérend)

2 mittel (20-50 Quaddeln/24 h) mittel (stérend, aber keine wesentliche Beein-
flussung der taglichen Aktivitaten oder des
Schlafs)

3 stark (>50 Quaddeln /24 h oder groRe | stark (schwerer Juckreiz, der die taglichen Akti-

konfluierende Flachen) vitaten oder den Schlaf wesentlich beeinflusst)

Angioodem-Aktivitats-Score (AAS)

Score Dimension Antwortmoglichkeiten

- Hatten Sie in den letzten 24 Stunden | nein, ja
eine Schwellung?

0-3 In welchem Zeitraum/Zeitrdumen be- | 0-8 Uhr, 816 Uhr, 16—-24 Uhr
stand(en) die Schwellung(en)? (bitte
alle zutreffenden Zeitrdume auswéh-
len)

0-3 Wie stark sind oder waren die durch die | keine, leicht, mittel, stark
Schwellung(en) bedingten korperlichen
Beschwerden (z.B. Schmerzen, Bren-
nen, Juckreiz)?

0-3 Konnen oder konnten Sie durch die ak- | keine Einschrankung, leichte Einschrankung,
tuelle(n) Schwellung(en) lhre alltagli- | starke Einschrankung, Tatigkeiten nicht mog-
chen Tatigkeiten verrichten? lich
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0-3 Fihlen oder fuhlten Sie sich durch die | nein, leicht, mittel, stark
aktuelle(n) Schwellung(en) kosmetisch
beeintrachtigt?

0-3 Als wie stark wiirden Sie die aktuelle | vernachlassigbar, leicht, mittel, stark
Schwellung insgesamt bewerten?
Hinweis zu Tabelle 7: Fir den UAS7 wird die Summe der Punkte (0-3 fir Quaddeln + 0-3 fir Juckreiz) fiir
jeden Tag Uber eine Woche (7 Tage) summiert, so dass sich ein Hochstwert von 42 ergibt. Fliir den AAS
werden die Werte zu einem AAS-Tagessummenwert (0-15), die 7 AAS-Tagessummenwerte zu einem AAS-
Wochensummenwert (AAS7, 0-105) und die 4 ASS-Wochensummenwerte zu einem AAS-4-Wochen-Sum-
menwert (AAS28, 0-420) summiert. Copyright fiir UAS: GAZLEN; Copyright fur AAS: MOXIE GmbH
(www.moxie-gmbh.de).

Zusatzlich zur Krankheitsaktivitat ist es sowohl in der klinischen Praxis als auch in Studien wich-
tig, die Auswirkungen der Erkrankung auf die Lebensqualitat sowie die Krankheitskontrolle zu
beurteilen. Der CU-Q2o0L sollte verwendet werden, um die Beeintrachtigung der Lebensqualitat
bei CSU-Patient:innen mit Quaddeln zu bestimmen. Bei CSU-Patient:innen mit Angio6demen,
mit oder ohne Quaddeln, sollte der AE-QoL und bei CSU-Patient:innen mit Quaddeln und An-

gioédemen sollten der CU-Q20L und der AE-QoL verwendet werden.

Es ist darlber hinaus wichtig, die Krankheitskontrolle bei Patient:innen mit CSU zu beurteilen.
Dazu sollte bei CSU-Patient:innen, die Quaddeln mit oder ohne Angio6deme entwickeln, der
Urticaria Control Test (UCT) verwendet werden (Abbildung 2A). Bei CSU-Patient:innen, die nur
Angioodem entwickeln, sollte der Angioddem-Kontrolltest (AECT) verwendet werden (Abbil-
dung 2B). Bei CSU-Patient:innen, die beides entwickeln, sollten sowohl der UCT als auch der
AECT angewandt werden. Der UCT wurde entwickelt und validiert, um den Grad der Krankheits-
kontrolle bei allen Formen von CU (CSU und CIindU) zu bestimmen.3%32 Der UCT ist ein einfaches
Vier-Punkte-Instrument mit einem klar definierten Grenzwert fiir Patient:innen mit ,,gut kon-
trollierter” vs. ,,schlecht kontrollierter” Krankheit und eignet sich daher fiir das Management
von Patient:innen in der klinischen Routinepraxis. Die rlickwirkende Erfassungsdauer bzw. Erin-
nerungszeit betragt vier Wochen. Eine Version des UCTs mit einer riickwirkenden Erfassungs-
dauer von sieben Tagen ist ebenfalls erhaltlich (UCT7). Der UCT-Cut-off-Wert fiir eine gut kon-
trollierte Erkrankung liegt bei 12 von 16 moglichen Punkten. Der AECT quantifiziert die Krank-
heitskontrolle bei CSU-Patient:innen mit Angioddemen und Patient:innen mit anderen Formen
des rezidivierenden Angioddems.3® Wie der UCT basiert der retrospektiven patient:innenberich-
teten Studienendpunkten. Es existieren zwei Versionen, eine mit einer 4-wochigen und eine mit
einer dreimonatigen Erfassungszeit. Der AECT besteht, wie der UCT, aus nur vier Fragen. Sein
Cut-Off fur eine gut kontrollierte Erkrankung liegt bei 10 Punkten. Sowohl der UCT als auch der
AECT sind einfach durchzufiihren, auszufiillen und zu bewerten und kénnen helfen, Behand-

lungsentscheidungen zu treffen.
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Sollten Patient:innen mit chronischer Urtikaria auf Aktivitat, Auswirkungen und Kontrolle der

Krankheit untersucht werden?

Es wird empfohlen, Patient:innen mit CU bei jedem Besuch auf Starker Konsens,

Aktivitat, Auswirkungen und Kontrolle der Krankheit zu untersu-

konsensbasiert
chen.

Welche Instrumente sollten zur Beurteilung und Uberwachung der Krankheitsaktivitit bei Pati-

ent:innen mit einer chronischen spontanen Urtikaria verwendet werden?

Es wird empfohlen, die Krankheitsaktivitat bei Patient:innen mit
. o . — .. Starker Konsens,
chronischer spontaner Urtikaria mit Hilfe des Urtikaria-Aktivi-

tats-Scores (UAS7) und/oder des Angioddem-Aktivitdts-Scores

(AAS) zu ermitteln.

konsensbasiert

Welche Instrumente sollten zur Beurteilung und Uberwachung der Beeintrichtigung der Le-

bensqualitat bei Patient:innen mit chronischer spontaner Urtikaria verwendet werden?

Es wird empfohlen, die Beeintrachtigung der Lebensqualitat bei
Patient:innen mit chronischer spontaner Urtikaria mit Hilfe des Starker Konsens,
Fragebogens zur Lebensqualitat bei chronischer Urtikaria (CU-
Q2o0l) sowie des Fragebogens zur Lebensqualitadt bei Angioode- konsensbasiert

men (AE-Qol) zu ermitteln.

Welche Instrumente sollten zur Beurteilung und Uberwachung der Krankheitskontrolle bei Pa-

tient:innen mit chronischer spontaner Urtikaria verwendet werden?

Es wird empfohlen, die Krankheitskontrolle bei Patient:innen
mit CSU mit Hilfe des Urtikaria-Kontroll-Tests (UCT) und/oder
des Angioodem-Kontroll-Tests (AECT), zu ermitteln.

Starker Konsens,

konsensbasiert
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A Urtikariakontrolltest

Name: Datum: . .

Geburtsdatum: .

Anleitung: Sie leiden unter einer Nesselsucht (Urtikaria). Mit den folgenden Fragen soll ihre
aktuelle Krankheitssituation erfasst werden. Bitte lesen Sie sich jede Frage sorgfaltig durch
und wihlen Sie aus den fiinf Antworten diejenige aus, die fiir 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 korperlichen
Beschwerden der Urtikaria (Juckreiz, Quaddelbildung undioder Schwellungen)

gelitten?
O sehr stark O stark O mittelmaRig O wenig O gar nicht
2. Wie sehr war lhre Lebensqualitét in den vergangenen 4 Wochen wegen der Urtikaria
beeintrachtigt?
O sehr stark O stark O mittelmanig QO wenig O gar nicht

3. Wie oft hat die Therapie fur |lhre Urtikaria in den vergangenen 4 Wochen nicht
ausgereicht, um die Urtikariabeschwerden zu kontrollieren?

O sehr oft O oft O gelegentlich O selten O gar nicht
4. Wie gut hatten Sie lhre Urtikaria in den vergangenen 4 Wochen insgesamt unter
Kontrolle?
O gar nicht O kaum O mittelmaRig O gut O vollsténdig
B Angiotdemkontrolltest
(AECT)
Name: Datum:
Geburtsdatum: .

Anleitung: Sie haben wiederkehrende Schwellungen (Angioddeme). Angiotdeme sind fliichtige,
viele Stunden bis wenige Tage anhaltende, tief sitzende Schwellungen der Haut oder
Schleimhéaute, z.B. der Lippen, Augenlider, der Zunge, Hande oder Fiilte. Manche Patienten leiden
auch unter Angioodemen im Bauchinnenraum. Diese sind oft nicht sichtbar aber schmerzhaft. Bei
anderen Patienten kénnen neben Angiotdemen auch Quaddeln an der Haut auftreten.

Mit den folgenden vier Fragen soll lhre akiuelle Krankheitssituation erfasst werden. Bitte wahlen
Sie aus den funf Antwortmoglichkeiten jeweils diejenige aus, die fir Sie am besten zutriffi. Bitte
beantworten Sie alle Fragen und wahlen Sie fiir jede Frage nur eine Antwort aus.

1. Wie oft hatten Sie in den letzten 4 Wochen Angiotdeme?

O sehr oft O oft O gelegentlich O selten O gar nicht

2. Wie sehr war |hre Lebensqualitét in den letzten 4 Wochen durch AngioGdeme beeintrachtigt?

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

3. Wie sehr hat Sie die Unvorhersagbarkeit von Angioddemen in den letzten 4 Wochen belastet?

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

4. Wie gut waren |hre Angioddeme in den letzten 4 Wochen durch lhre Therapie unter Kontrolle?

O gar nicht O kaum O mittelmalig O gut O sehr gut

Abbildung 2. A: Der Urtikaria-Kontrolltest (UCT) und B: der Angio6dem-Kontrolltest (AECT; an-
gioedema control test) Copyright: MOXIE GmbH, Berlin, Germany (www.moxie-gmbh.de)
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2.3. Die diagnostische Abklarung bei CindU

Bei Patient:innen mit CIndU sollte die Routinediagnostik den Konsens-Empfehlungen zur Defini-
tion, Diagnostik und Behandlung von CIindUs folgen.? Die Diagnostik bei CIndU zielt darauf ab,
Differentialdiagnosen auszuschlieRen, den CindU-Subtyp zu identifizieren und Trigger-Schwellen
zu bestimmen.? Letzteres ist wichtig, da es die Beurteilung der Krankheitsaktivitdt und des An-

sprechens auf die Behandlung erméglicht.

Flr die meisten CIndU-Subtypen stehen validierte Hilfsmittel fiir Provokationstests zur Verfi-
gung.?® Beispiele sind die Kilte- und Warmeurtikaria, fiir die ein Provokationsgeréat auf Basis von
Peltier-Elementen (TempTest®) verfuigbar ist,>* der symptomatische Dermographismus, fiir den

336 ynd die verzogerte

Dermographometer (Dermographic Tester®, FricTest®) entwickelt wurde,
Druckurtikaria (Dermographic Tester®). Bei der cholinergischen Urtikaria steht ein abgestufter
Provokationstest mit Methoden, z. B. die pulsgesteuerte Ergometrie, zur Verfligung, die auch
auBerhalb von spezialisierten Zentren im klinischen Alltag eingesetzt werden kann.3”3® Pati-
ent:innen mit Kontakturtikaria oder aquagener Urtikaria sollten durch entsprechende kutane

Provokationstests untersucht werden.?®

Die Krankheitskontrolle bei Patient:innen mit CIndU wird durch Provokationstests und die An-
wendung des UCT und AECT beurteilt. Fir einige CindU-Formen stehen patient:innenbezogene
Studienendpunkten fiir Krankheitsaktivitat und Auswirkungen zur Verfliigung oder finden sich in

der Entwicklung.383°

2.4. Diagnostik bei Kindern

Eine Urtikaria kann in allen Altersgruppen auftreten, also auch bei Sduglingen und Kleinkindern.
Neuere Berichte deuten darauf hin, dass bei Kindern die Pravalenz von CIndU und CSU, die
Krankheitscharakteristika, die zugrundeliegenden Ursachen der CSU und das Ansprechen auf die

Behandlung sehr dhnlich sind wie bei Erwachsenen .4

Die diagnostische Abklarung von CSU bei Kindern hat die gleichen Ziele wie bei den Erwachse-
nen. Mit einem besonderen Augenmerk auf das Kryopyrin-assoziierte periodische Syndrom
(CAPS), sollten die Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden. CAPS ist eine seltene Erkran-
kung mit einem Urtikaria-dhnlichen Ausschlag, der sich im Kindesalter manifestiert.*® Wenn
moglich, d. h. abhdngig vom Alter des Kindes, sollten die Aktivitat, Auswirkungen und Kontrolle
der Erkrankung mithilfe von Beurteilungsinstrumenten eingestuft werden, die den bei Erwach-

senen verwendeten dhnlich sind, obwohl dabei zu beachten ist, dass bisher keine validierten
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krankheitsspezifischen Instrumente fir Kinder verfiigbar sind. Ausléser von Exazerbationen soll-
ten identifiziert werden und, falls angezeigt, sollte nach zugrundeliegenden Ursachen gesucht
werden, die denen bei Erwachsenen dhnlich zu sein scheinen. Bei Kindern mit CIndU sollten die
gleichen Tests wie bei Erwachsenen zur Provokation und zur Bestimmung von Trigger-Schwellen

durchgefiihrt werden (soweit dies aufgrund der altersbedingte Kooperation moglich ist).
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3. Therapie der Urtikaria
3.1. Grundlegende Uberlegungen

1. Das Ziel der Behandlung ist es, die Krankheit so lange zu behandeln, bis sie komplett
abgeklungen ist, und zwar so effizient und sicher wie moglich mit dem Ziel eines
kontinuierlichen UAS7 = 0, einer vollstandigen Kontrolle und einer Normalisierung
der Lebensqualitat.

2. Der therapeutische Ansatz bei der CU sollte beinhalten:

a. die Suche nach und, wenn moglich, die Beseitigung der zugrundeliegenden
Ursachen, d. h. die Heilung der Erkrankung

b. die Vermeidungvon auslésenden Faktoren, wodurch die Krankheitsaktivitat
vermindert wird

c. die Induktion von Toleranz, wodurch die Krankheitsaktivitat verringert wird

d. die Anwendung einer pharmakologischen Behandlung zur Verhinderung
der Freisetzung von Mastzellmediatoren und/oder der Auswirkungen der
Mastzellmediatoren, wodurch die Krankheitsaktivitdt reduziert wird

3. Die Behandlung sollte dem Grundprinzip folgen, so viel wie notig und so wenig wie
moglich zu behandeln, wobei zu beriicksichtigen ist, dass die Krankheitsaktivitat va-
riieren kann. Dies bedeutet, dass der Behandlungsalgorithmus je nach Krankheits-
verlauf nach dem Prinzip ,,assess, adjust, act and reassess” hoch- oder herunterge-

stuft werden sollte (Abbildung 3).
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Chronische Urtikaria: Therapieentscheidungen und Anpassungen®

ASSESS (Bewerten)

+ Diagnostisches Verfahren

+ Komorbiditaten

+ Schweregrad — UCT und PROMs verwenden
+ Patientenpraferenzen

+ Mebenwirkungen der Behandlung

ADJUST (Anpassen)

= Erhéhen bei unzureichendem
Behandlungserfolg

« Andern, wenn Nebenwirkungen auftreten

» Reduzieren nach lang bestehender
Symptomfreiheit (3-6 Monaten)

ACT (Handeln)

« Therapie modifizieren und Komorbiditaten behandeln

= Nicht-pharmakologische Interventionen prifen,
insbesondere bei CindU

» Patientenaufklarung

UCT-Wert UCT<12

Kontrollstufe Unkontrolliert Vollsténdig kontrolliert

Dosis verringern™
Jje nach individueller
Situation indem die
Dosis verringert
oder Intervalle
verlangert werden

Dosis steigern™

* Die individuellen Entscheidungen bei der CindU basieren auf der geschéatzten Trigger-Exposition ( z.B.im Falle einer Kalte-Urtikaria im Winter)

Abbildung 3. Chronische Urtikaria: Therapieentscheidungen und Anpassungen
Legende zur Abbildung 3:

Die Abbildung wurde im Rahmen der Konsensuskonferenz mit starkem Konsens konsentiert, und die In-
halte sind konsensbasiert. CIndU: chronische induzierbare Urtikaria; H1-AH-2G: H1-Antihistaminikum der
2. Generation; OMA: Omalizumab; PROMs: patient:innenberichtete Studienendpunkte (patient-reported
outcome measures); UCT: Urtikaria-Kontroll-Test

Sollte die Behandlung auf eine vollstdndige Kontrolle der Urtikaria abzielen?

Es wird empfohlen, eine vollstandige Kontrolle der Urtikaria an-

. o . s e . Starker K ,
zustreben und dabei so weit wie moglich die Sicherheit und Le- arker fonsens

bensqualitdt aller Patient:innen jeweils individuell zu beriick- konsensbasiert

sichtigen.

3.2. Erkennen und Beseitigen von zugrundeliegenden Ursa-
chen und Vermeiden von auslosenden Faktoren

Obwohl es wiinschenswert ware, ist die Eliminierung der zugrunde liegenden Ursachen bei den
meisten Urtikaria-Patient:innen nicht moéglich. Denn die zugrundeliegenden Ursachen der CindU

sind unbekannt und die der akuten spontanen Urtikaria bleiben bei den meisten Patient:innen
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unentdeckt. Des Weiteren sind die haufigsten zugrundeliegenden Ursachen der CSU (Autoim-
munitdt vom Typ | und Typ lIb) zwar bekannt, kénnen aber nicht beseitigt werden. Die Reduktion
von Autoantikdrpern durch Plasmapherese hat sich bei einigen, schwer betroffenen Patient:in-
nen mit CSU zumindest voriibergehend als hilfreich erwiesen,* aber sowohl die klinischen Er-
fahrungen damit, als auch die wissenschaftlich dartiber gesicherte Evidenz ist begrenzt, und dem

gegeniber sind Kosten fir die Therapie auBerdem sehr hoch.

Wenn jedoch moglich, kann im Gegensatz dazu, die Vermeidung von auslésenden Faktoren fir
Patient:innen mit Urtikaria von Nutzen sein.*® Bei der CIndU kann die Meidung spezifischer und
definierter Ausloser fir die Ausbildung von Anzeichen und Symptomen, z. B. Kalte bei der Kalte-
urtikaria, die Krankheitsaktivitat reduzieren. Bei der CSU kann die Vermeidung von individuell
relevanten und unspezifischen Trigger-Faktoren (z. B. die Einnahme von NSAR, Stress) helfen,
Krankheitsexazerbationen zu verringern. Zu beachten dabei ist allerdings, dass die Vermeidung
von Auslésern sowohl bei Patient:innen mit CIndU als auch bei Patient:innen mit CSU zu einer
deutlichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat fihren kann, wenn z. B. Patient:innen mit cho-
linergischer Urtikaria auf korperliche Betatigung oder Patient:innen mit solarer Urtikaria auf Auf-

enthalte im Freien ganzlich verzichten.

3.2.1. Medikamente

Wenn im Rahmen der Diagnostik der Verdacht auf die Urtikaria triggernde Medikamente be-
steht, sollten diese (falls erforderlich nach Riicksprache mit dem Behandler) ganz weggelassen
oder, wenn dies nicht moglich sein sollte, durch eine andere Wirkstoffklasse ersetzt werden.
Medikamente, die nicht-allergischen Uberempfindlichkeitsreaktionen hervorrufen (Prototypen
hierfir sind die NSAR), kdnnen nicht nur eine vorbestehende CSU ausldsen, sondern auch ag-
gravieren,*® so dass eine Elimination im letzteren Fall bei einigen Patient:innen nur zu einer Ver-

besserung der Symptome fihrt.

setzen, die im Verdacht stehen, die Erkrankung zu aggravieren?

Sollte Patient:innen mit chronischer spontaner Urtikaria geraten werden, Medikamente abzu-

Es wird empfohlen, dass Patient:innen mit chronischer sponta-

ner Urtikaria Medikamente, die im Verdacht stehen, die Erkran- Starker Konsens,

kung zu aggravieren, z. B. NSAR*, soweit moglich absetzen. konsensbasiert

*Nicht steroidale Antirheumatika wie Ibuprofen, Diclofenac, ASS
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3.2.2. Definierte und spezifische Ausloser der CiIndU

Die Vermeidung spezifischer und definierter Ausléser von CIndUs kann helfen, die Entstehung
von Quaddeln und Angioddemen zu reduzieren, reicht aber in der Regel nicht aus, um die Er-
krankung zu kontrollieren und kann mit einer erheblichen Belastung verbunden sein. Patient:in-
nen sollten im Rahmen eines ausfiihrlichen Aufklarungsgesprachs mit Informationen versorgt
werden, die ihnen helfen, relevante Trigger-Expositionen zu erkennen und zu minimieren. Pati-
ent:innen mit verzégerter Druckurtikaria sollten z. B. darliber aufgeklart werden, dass Druck als
Kraft pro Flache definiert ist und dass einfache MaBnahmen, wie z. B. die Verbreiterung des
Griffes von schweren Taschen, zur Vorbeugung derartiger Symptome hilfreich sein kénnen. Ahn-
liche Uberlegungen gelten fiir die Kalte-Urtikaria, bei der der Einfluss des Windchill-Effekts bei
kaltem Wind beachtet werden muss. Bei der Lichturtikaria kann die genaue Bestimmung des
Bereichs der auslosenden Wellenlangen wichtig flir die geeignete Auswahl von Sonnenschutz-
mitteln oder fir die Auswahl von Lichtquellen mit einem entsprechenden UV-Filter sein. Bei vie-
len Patient:innen ist jedoch die Schwelle fiir den relevanten physikalischen Ausléser niedrig und
damit eine vollige Vermeidung der Symptome praktisch unmaéglich. So wird z. B. ein schwerer
symptomatischer Dermographismus manchmal mit der CSU verwechselt, weil scheinbar spon-
tane Quaddel-Bildungen beobachtet werden, wenn selbst locker sitzende Kleidung auf der Haut
reibt oder ein unbeabsichtigtes Kratzen durch die Patient:innen leicht zur Entwicklung von Quad-

deln in diesem Bereich fuhrt.

3.2.3. Infektionen und entziindliche Prozesse

Im Gegensatz zu der CIndU wird die CSU mit einer Vielzahl von entziindlichen oder infektidsen
Erkrankungen in Verbindung gebracht. Dies wird zwar in einigen Fallen als signifikant angesehen,
jedoch zeigen Studien auch widerspriichliche Ergebnisse und weisen methodische Schwachen
auf. Zu den Infektionen, die zur Krankheitsaktivitat der CSU beitragen kénnen, gehdren solche
des Magen-Darm-Trakts wie eine H. pylori-Infektion®® und bakterielle Infektionen des Hals-Na-
sen-Rachen-Raum sowie der Zdhne und des Zahnhalteapparates.®® Auch wenn die Assoziation
mit der Urtikaria bei einzelnen Patient:innen nicht eindeutig ist, sollte H. pylori bei Erwachsenen
ausgeschlossen werden, da eine Assoziation mit Magenkrebs nahegelegt wird.>? Es gibt eine
neuere Metaanalyse zu Helicobacter pylori, die bei guter Vertraglichkeit moderate Evidenz flr
die Wirksamkeit der Eradikation hinsichtlich Remission und Symptomreduktion der Urtikaria ge-

zeigt hat.>

Darmparasiten, die in den entwickelten Industrielandern zwar eine seltene, aber moégliche Ur-

sache fiir eine CSU darstellen, sollten bei entsprechender Indikation eliminiert werden.*¥52 In
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der Vergangenheit wurde die intestinale Candidose als sehr wichtige Ursache fiir CSU angese-
hen,* neuere Befunde sprechen jedoch nicht fiir eine signifikant ursichliche Rolle*® AuRer In-
fektionskrankheiten wurden aus diversen anderen Erkrankungen resultierende chronische Ent-
ziindungsprozesse als potenzielle Ausloser fiir CSU identifiziert. Dies gilt insbesondere fiir die
Gastritis, die Refluxdsophagitis oder fiir Entziindung des Gallengangs bzw. der Gallenblase.>>>®
So konnte gezeigt werden, dass eine erfolgreiche Eradikation von Helicobacter nur dann einen
Einfluss auf die CSU hat, wenn auch die nachfolgende Entziindung, d. h. Gastritis und Osophagi-

t.5” Ahnlich wie bei den Infektionen ist es jedoch nicht ohne weiteres méoglich,

tis, ausgeheilt is
zu unterscheiden, ob es sich um relevante Ursachen fiir die CSU handelt, die aber dennoch be-
handelt werden sollten, da viele von ihnen auch mit der Entwicklung von Malignomen assoziiert

sein kdnnen.

Ein Zusammenhang einer CSU mit einer chronischen oder rezidivierenden akuten Tonsillitis kann
nicht regelhaft unter der Annahme eines entziindlichen Fokus bei dermatologischen Erkrankun-
gen postuliert werden. Die Evidenzlage ist hier nicht tragfahig. Lediglich ein haufiger, wiederhol-
ter enger zeitlicher Zusammenhang zwischen einer rezidivierenden akuten Tonsillitis und ent-
sprechender dermatologischer Symptomatik kdnnte einen ursachlichen Zusammenhang im In-
dividualfall nahelegen. Diese Annahme sollte interdisziplinar zwischen Dermatologie und HNO-
Heilkunde beraten werden. Hierbei ist die Morbiditat vor allem durch auch lebensbedrohliche

Nachblutungen durch die Tonsillektomie in der Abwagung zu beachten.-5°

3.2.4. Stress

Obwohl die Mechanismen der stressinduzierten Exazerbation bisher nicht gut untersucht sind,
deuten jedoch einige Anhaltspunkte darauf hin, dass die Krankheitsaktivitat bei Patient:innen
mit CSU mit Stress in Verbindung gebracht werden kann.5%%2 Es sind aber weitere Studien erfor-
derlich, um die Pravalenz und Relevanz der CSU-Exazerbation durch Stress sowie die zugrunde

liegenden Mechanismen zu charakterisieren.

3.2.5. Reduktion von funktionellen Autoantikdrpern

Die direkte Reduktion funktioneller Autoantikorper durch die Plasmapherese hat sich bei einigen
schwer betroffenen Patient:innen als voriibergehend niitzlich erwiesen.*” Aufgrund der begrenz-
ten Erfahrung und der hohen Kosten kann diese Therapie nur fiir Autoantikérper-positive CSU-
Patient:innen in Erwagung gezogen werden, die auf alle anderen Behandlungsformen nicht an-
gesprochen haben. Autoantikérper kdnnen auch durch immunsuppressive Medikamente, wie

z.B. durch Ciclosporin, reduziert werden.5?
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3.2.6. Nahrungsmittel

Eine IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergie ist duBerst selten die zugrundeliegende Ursache der
CSU.%*55 Wenn eine solche diagnostiziert wird, dann miissen die spezifischen Nahrungsmittelal-
lergene anschlieRend so weit wie moglich weggelassen werden, was zu einer Remission inner-
halb von weniger als 24 Stunden fihrt. Bei einigen CSU-Patient:innen wurden pseudoallergische
Reaktionen (nicht IgE-vermittelte Uberempfindlichkeitsreaktionen) auf natiirlich vorkommende
Nahrungsmittelbestandteile und in einigen Féllen auf Nahrungsmittelzusatzstoffe beobachtet.®*
% Eine pseudoallergenfreie Diit, die nur geringe Mengen an natiirlichen sowie kiinstlichen Nah-
rungsmittelpseudoallergenen enthilt, wurde in verschiedenen Lindern getestet,’® und auch
eine Histamin-arme Didt kann die Symptome bei einigen Patient:innen verbessern.’*
Die Evidenz fir diese Didten ist umstritten, da zwar viele offene Studien vorliegen mit gutem
Ergebnis, jedoch naturgemaR der héchste Grad der Evidenz einer doppelblinden, Placebo-kon-
trollierten Studie nicht durchfiihrbar ist. Wenn sie eingesetzt werden, miissen sie in der Regel
mindestens zwei bis drei Wochen lang beibehalten werden, bevor positive Effekte beobachtet
werden konnten. Diese Art der Behandlung erfordert kooperative Patient:innen, und die Erfolgs-
raten kdnnen aufgrund regionaler Unterschiede in den Essens- und Erndhrungsgewohnheiten
stark variieren. Weitere Untersuchungen zu den Auswirkungen von natiirlichen und kiinstlichen

Nahrungsbestandteilen auf die Urtikaria sind deshalb notwendig.

3.3. Induktion von Toleranz

Die Induktion von Toleranz kann bei einigen Subtypen der CIndU sinnvoll sein. Beispiele hierfir
sind die Kalte-Urtikaria, die cholinergische Urtikaria und die Lichturtikaria; bei Letzter kann in
Einzelfillen eine 3-tagige Rush-Therapie mit UV-A wirksam sein kann.”? Allerdings hilt die Tole-
ranzinduktion nur wenige Tage an, so dass eine konsequente tagliche Exposition gegeniiber dem
Stimulus auf dem aktuellen Schwellen-Niveau erforderlich ist. Toleranzinduktion und -aufrecht-
erhaltung werden von den Patient:innen oft nicht akzeptiert, z. B. bei der Kalte-Urtikaria, da
dazu tégliche kalte Bader/Duschen erforderlich sind. Um die Akzeptanz zu erhéhen, ist eine aus-
fUhrliche Aufklarung der Betroffenen als sehr wichtig zu betrachten. Bei regelmaRiger UV-A-Ex-
position waren auch mogliche Risiken durch die Bestrahlung zu beachten, so dass sich diese

MalRnahme nur zeitlich befristet eignet.
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3.4. Symptomatische pharmakologische Behandlung

3.4.1. Ziel und Zweck pharmakologischer Therapien und die Notwendig-
keit einer kontinuierlichen Behandlung

Die derzeit empfohlenen Behandlungsoptionen fiir Urtikaria beziehen sich auf Mastzellmedia-
toren wie Histamin oder Aktivatoren wie Autoantikorper. Neuartige Behandlungen, die sich der-
zeit in der Entwicklung befinden, zielen darauf ab, Mastzellen Gber inhibitorische Rezeptoren zu
hemmen oder deren Anzahl zu reduzieren. Das Gibergeordnete Ziel all dieser symptomatischen
Behandlungen ist es, den Patient:innen zu helfen, frei von Anzeichen und Symptomen zu sein,
bis ihre Urtikaria eine Spontanremission zeigt. Um dies zu erreichen, sollte die pharmakologische
Behandlung kontinuierlich erfolgen, bis sie letztlich nicht mehr bendtigt wird. H1-Antihistami-
nika der 2. Generation (H1-AH-2G) sollten zum Beispiel taglich und nicht nur bei Bedarf einge-
setzt werden, um Quaddeln und Angioddeme grundsatzlich zu verhindern. Daflir sprechen ihr
Sicherheitsprofil (es liegen Sicherheitsdaten fiir eine mehrjahrige kontinuierliche Anwendung
vor), die Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien und Studien aus der Praxis,”>’* und ihr
Wirkmechanismus, d. h. ihre inverse agonistische Wirkung auf den H1-Rezeptor, die dessen in-
aktiven Zustand stabilisiert. Einige Patient:innen mit CindU kdnnen von einer kurzfristigen pro-

phylaktischen Antihistaminbehandlung vor einer relevanten Trigger-Exposition profitieren.

3.4.2. Behandlung mit H1-Antihistaminika der 2. Generation

H1-Antihistaminika sind seit den 1950er Jahren fiir die Behandlung der Urtikaria verfligbar. Die
dlteren H1-Antihistaminika der 1. Generation (H1-AH-1G) haben ausgepréagte anticholinerge und
sedierende Wirkungen, viele Wechselwirkungen mit Alkohol und anderen Medikamenten wie
Analgetika, Hypnotika, Sedativa und stimmungsaufhellenden Medikamenten sind beschrieben
worden. Sie kdnnen auch die Rapid-Eye-Movement- (REM-) Schlafphase beeintrachtigen und
sich auf die Lern- und Leistungsfahigkeit auswirken. Die Beeintrachtigung ist besonders ausge-
pragt beim Multitasking und bei der Ausfiihrung komplexer sensomotorischer Aufgaben wie
dem Autofahren. In einem GA2LEN-Positionspapier” wird dringend empfohlen, H1-AH-1G zur
Therapie einer Allergie sowohl bei Erwachsenen als auch insbesondere bei Kindern nicht mehr
einzusetzen. Diese Ansicht wird auch von der World Health Organization-Leitlinie ARIA geteilt.”®
Aufgrund deutlicher Hinweise auf potenziell schwerwiegende Nebenwirkungen von H1-AH-1G
(es wurde tiber tédliche Uberdosierungen berichtet) empfehlen wir, sie nicht fiir die routinemi-

Rige Behandlung einer CU als Therapeutikum der ersten Wahl einzusetzen.
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Moderne H1-Antihistaminika der 2. Generation (H1-AH-2G) sind nur minimal oder nicht sedie-
rend und frei von anticholinergen Wirkungen.”” Es wurde jedoch gezeigt, dass zwei H1-AH-2G,
Astemizol und Terfenadin, kardiotoxische Wirkungen bei Patient:innen haben, die mit Inhibito-
ren des Cytochrom P450 (CYP) 3A4-Isoenzyms wie Ketoconazol oder Erythromycin behandelt
werden. Astemizol und Terfenadin ist in den meisten Landern nicht mehr erhéltlich, und wir

empfehlen, es nicht zu verwenden.

Die meisten, aber nicht alle H1-AH-2G wurden speziell bei Urtikaria getestet, und die Evidenz
unterstitzt die Anwendung von Bilastin, Cetirizin, Desloratadin, Ebastin, Fexofenadin, Levoceti-
rizin, Loratadin und Rupatadin. Wir empfehlen die Anwendung eines modernen H1-AH-2G in
Standarddosierung als symptomatische Behandlung der ersten Wahl bei einer Urtikaria. Es kann
jedoch keine Empfehlung ausgesprochen werden, welches der H1-AH-2G zu wéhlen ist, da bis
dato gut konzipierte klinische Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit aller modernen H1-

AH-2G bei Urtikaria mit einander vergleichen, weitgehend fehlen.

Urtikaria eingesetzt werden?

Sollten moderne H1-Antihistaminika der 2. Generation als Therapie der ersten Wahl bei einer

Starker Konsens,

Es wird empfohlen, ein H1-Antihistaminikum der 2. Generation

als Therapie der ersten Wahl fiir alle Arten von Urtikaria einzu- basiert

setzen.
(siehe Evidenzbericht,

S.4-9, S. 10-18)

evidenz- und konsens-

fache bei Urtikaria sinnvoll und gegeniiber anderen Therapien zu bevorzugen?

Ist eine Dosissteigerung von modernen H1-Antihistaminika der 2. Generation bis auf das Vier-

Konsens,
Bei Patient:innen mit einer chronischen Urtikaria, die auf ein
standarddosiertes H1-Antihistaminikum der 2. Generation nicht
ansprechen, wird als Therapieoption der zweiten Wahl, bevor
andere Behandlungen in Betracht gezogen werden, die Steige-
rung der Dosis auf das bis zu 4-fache* empfohlen.

*Off-label

basiert

(siehe Evidenzbericht,

S.24-31)

evidenz- und konsens-
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Sollten moderne H1-Antihistaminika der 2. Generation kontinuierlich oder bei Bedarf einge-

nommen werden?

Starker Konsens,
. . . . L. idenz- und k -
Die kontinuierliche Einnahme von H1-Antihistaminika der 2. Ge- evidenz-und konsens
neration zur Behandlung von Patient:innen mit einer chroni- 4 basiert

scher Urtikaria kann empfohlen werden. ] ) )
(siehe Evidenzbericht,

S. 18-20)

Sollten verschiedene H1-Antihistaminika der 2. Generation gleichzeitig eingesetzt werden?

Starker Konsens,

evidenz- und konsens-
Die gleichzeitige Anwendung verschiedener H1-Antihistaminika basiert
kann nicht empfohlen werden.

(siehe Evidenzbericht,

S.21-23)

Mehrere Studien zeigen den Nutzen des Einsatzes eines hoher als standardmaRig dosierten H1-
AH-2G bei Urtikaria-Patient:innen’®% und bestétigen friihere Studien mit H1-AH-1G, die zu dem-
selben Ergebnis kamen.®82 Studien unterstiitzen den Einsatz von Bilastin, Cetirizin, Deslorata-
din, Ebastin (maximal 40 mg/Tag), Fexofenadin, Levocetirizin und Rupatadin in bis zu vierfacher

Standarddosierung (off-label).”87%:83-8

Zusammenfassend deuten diese Studien darauf hin, dass einige Patient:innen mit Urtikaria, die
ein unzureichendes Ansprechen auf ein standarddosiertes H1-AH-2G zeigen, von einer Dosis-
Erhohung profitieren. Dieser Ansatz ist einer Kombination aus verschiedenen H1-AH-2G vorzu-
ziehen, da die pharmakologischen Eigenschaften der H1-AH-2G unterschiedlich sind. Wir emp-
fehlen daher, die Dosis bei solchen Patient:innen auf das bis zu Vierfache der altersgerechten
Standarddosis zu erhdhen (Abbildung 4). Die Patient:innen muissen aber darlber informiert wer-
den, dass eine Hochdosierung von H1-AH-2G ,,off-label” ist. Die Hochdosierung wird jedoch seit
dem Jahr 2000 in der Urtikaria-Leitlinie empfohlen, und es wurden bisher weder schwerwie-
gende unerwinschte Ereignisse noch Nebenwirkungen in der Literatur berichtet, die auf eine
langfristige Einnahme und mogliche Akkumulation zuriickzufiihren sind. Eine héhere Dosierung

Uber das Vierfache hinaus wird aber nicht empfohlen, da sie bisher nicht getestet wurde.
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Sollte bei unzureichendem Ansprechen eine héhere als die 4-fache Dosis von H1-Antihistami-

nika der 2. Generation eingesetzt werden?

Starker Konsens,

evidenz- und konsens-

Eine hohere als die 4-fache Standarddosis an H1-Antihistaminika basiert

wird bei der chronischen Urtikaria nicht empfohlen.
(siehe Evidenzbericht,

S.32)

Mit Standarddosis H1-AH-2G beginnen
Bei Bedarf:
H1-AH-2G auf bis zu 4-fache Dosis erhdhen 2

Bei unzureichender Wirkung unter
der erhihten Dosis:
Nach 2-4 Wochen, oder friher fals
Symptome nicht ertréglich sind

Zusatzlich zu H1-AH-2G: Omalizumab ©
Bei Bedarf:
Dosis erhéhen und / oder Intervall verkirzen ¢

Uberweisung an eine/n
Spezialistin/en erwdgen

Bei unzureichender Wirkung:
Nach & Monaten - oder frither, wenn
die Symptome nicht ertréglich sind

Sollte unter Aufsicht
einer/s Spezialistinfen
durchgefiihrt werden

Zusétzlich zu H1-AH-2G: Ciclosporin®

Off-Label

Die zweite und dritte Wahl der Therapie gilt nur fiir CU
300mg alle 4 Wochen

Bis zu 600mg alle 2 Wochen (Off-Label)

Bis zu bmg/Kg Karpergewicht (Off-Label)

[1- I =T B =l <}

Uber diesen Algorithmus wurde nach der abschliefenden Bearbeitung aller
einzelnen GRADE-Fragen und unter der Beriicksichtigung des bestehenden
Konsenses abgestimmt. Es wurde entschieden, dass Omalizumab vor Ciclosporin
eingesetzt werden sollte, da letzteres erstens nicht fir Urtikaria zugelassen ist und
zweitens ein schlechteres MNebenwirkungsprofil als Omalizumab aufweist. Des
weiteren kann im Falle einer schweren Exazerbation eine Kurzzeitbehandlung mit
Glukokortikosteroiden in Betracht gezogen werden. Weitere Behand-
lungsmadglichkeiten sind verfiigbar, siehe Tabelle 8.
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Abbildung 4. Empfohlener Behandlungsalgorithmus fiir Urtikaria

Legende zur Abbildung 4: Die Abbildung wurde im Rahmen der Konsensuskonferenz mit starkem Konsens
konsentiert, und die Inhalte sind konsensbasiert. CU: chronische Urtikaria; GRADE: Grading of Recommen-
dations, Assessment, Development and Evaluation; H1-AH-2G: H1-Antihistaminikum der 2. Generation.

Therapie der ersten Wahl: H1-Antihistaminika der 2. Generation = Hohe Qualitat der Evidenz; Geringe
Kosten und weltweite Verfiigbarkeit (z.B. gibt es moderne H1-Antihistaminika der 2. Generation auch in
Entwicklungslandern meist giinstiger als alte sedierende Antihistaminika); einmalige Gabe pro Tag mog-
lich, da ihre Halbwertszeit viel langer ist; sehr gutes Sicherheitsprofil; gute Wirksamkeit.

Therapie der zweiten Wahl: Die zusatzliche Gabe von Omalizumab zu den H1-Antihistaminika der 2. Ge-
neration = Hochwertige Evidenz; sehr gutes Sicherheitsprofil, sehr gute Wirksamkeit, hohe Kosten.

Therapie der dritten Wahl: Die zuséatzliche Gabe von Ciclosporin zu den H1-Antihistaminika der 2. Genera-
tion = Hochwertige Evidenz; gute Wirksamkeit; mittlere bis hohe Kosten; méaRiges Sicherheitsprofil.

Die kurzzeitige Behandlung mit Glukokortikosteroiden = geringe Qualitdt der Evidenz; geringe Kosten,
weltweite Verflgbarkeit, gutes Sicherheitsprofil (dies gilt aber nur in Bezug auf die Kurzzeittherapie!),
gute Wirksamkeit wahrend der Behandlung, aber nicht fir eine Langzeittherapie geeignet.

3.4.3. Behandlung mit Omalizumab

Omalizumab ist die derzeit einzige andere zugelassene Behandlung bei Urtikaria fir Patient:in-
nen, die keinen ausreichenden Nutzen aus der Behandlung mit einem H1-AH-2G zeigen, und
daher der nachste Schritt im Algorithmus. Omalizumab (Anti-IgE) hat sich bei der Behandlung
von CSU als sehr wirksam und sicher erwiesen.®’*> Omalizumab wurde auch bei CIndU%** ein-
schlieRlich der cholinergischen Urtikaria,®® Kalte-Urtikaria,®®’ Lichturtikaria,?® Warme-Urtika-

100,101

ria,’ dem symptomatischen Dermographismus, sowie der verzogerten Druck-Urtikaria als

wirksam beschrieben.? Bei der CSU verhindert Omalizumab die Entwicklung von Quaddeln und

103 yerbessert deutlich die Lebensqualitit,'41% ist fiir eine Langzeitbehandlung

Angioddemen,
geeignet!®? und wirkt effektiv bei der erneuten Behandlung von Rezidiven nach Absetzen einer
Therapie.1%21% Dje empfohlene Anfangsdosis bei CSU betrigt 300 mg alle vier Wochen. Die Do-

sierung ist unabhingig vom Gesamtserumspiegel-IgE.’

Patient:innen mit Urtikaria, die keinen ausreichenden Nutzen aus der Behandlung mit Omalizu-
mab in der zugelassenen Dosis von 300 mg alle 4 Wochen zeigen, kdnnen mit Omalizumab in
hoéheren Dosen und/oder kiirzeren Intervallen. Studien unterstiitzen den Einsatz einer Omalizu-
mab-Behandlung mit Dosen bis zu 600 mg und Intervallen von 2 Wochen bei Patient:innen, die
nicht ausreichend auf die Standarddosis Omalizumab ansprechen. Die Patient:innen missen
aber dariber informiert werden, dass eine Omalizumab-Dosis-Erh6hung bzw. eine Intervallver-
kiirzung off-label ist und daher vorab die Kosteniibernahme durch die Krankenversicherung be-

antragt und genehmigt werden muss.
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Ist Omalizumab als Add-On-Behandlung bei Patient:innen sinnvoll, die auf hochdosierte H1-

Antihistaminika nicht ansprechen?

Starker Konsens,

Die zusatzliche Gabe von Omalizumab* zur Behandlung von Pa- evidenz- und konsens-

tient:innen mit CU, die auf hochdosierte H1-Antihistaminika der basiert

2. Generation nicht angesprochen haben, wird empfohlen.

.. . o iehe Evidenzbericht
*gegenwartig zugelassen fir chronische spontane Urtikaria (siehe Evidenzbericht,

S.33-41)

3.4.4. Behandlung mit Ciclosporin A

Patient:innen mit Urtikaria, die keinen ausreichenden Nutzen aus einer Behandlung mit Omali-
zumab zeigen, sollten mit Ciclosporin A (CSA) 3,5-5mg/KG pro Tag behandelt werden. CSA wirkt
immunsuppressiv und hat einen moderaten, direkten Effekt auf die Freisetzung von Mastzell-
mediatoren.'%81% Dije Wirksamkeit von CSA in Kombination mit einem modifizierten H1-Antihis-
taminikum der 2. Generation wurde in Placebo-kontrollierten Studien®%11! sowie in offenen
kontrollierten Studien!® bei CSU gezeigt, jedoch kann dieses Medikament aufgrund einer hdhe-
ren Inzidenz von unerwiinschten Wirkungen nicht als Standardbehandlung empfohlen wer-
den.'® CSA ist fiir die Urtikaria nur im Rahmen eines ,off-label use” méglich und wird nur fiir
Patient:innen mit einer schweren Erkrankung empfohlen, die refraktar auf jede Dosis von Anti-
histaminika und Omalizumab in Kombination reagieren (Abbildung 4). Die Patient:innen missen
auch hier dariiber informiert werden, dass ein solcher Einsatz von CSA einen ,,off-label use” dar-
stellt und daher vorab die Kostenlibernahme durch die Krankenversicherung beantragt und ge-
nehmigt werden muss. Allerdings hat CSA ein weitaus besseres Nutzen-Risiko-Verhaltnis im Ver-
gleich zur Langzeitanwendung von Glukokortikosteroiden. Bei Patient:innen mit Hypertonie
oder Niereninsuffizienz sollte CSA nicht bzw. nur nach griindlicher Risikoabwagung angewendet

werden.

Ist Ciclosporin A (CSA) als Add-On-Behandlung bei Patient:innen sinnvoll, die auf hochdosierte

H1-Antihistaminika nicht ansprechen?

Starker Konsens,

Bei Patient:innen mit CU, die auf hochdosierte H1-Antihistami- evidenz- und konsens-
nika und Omalizumab nicht ansprechen, kann der Einsatz von Ci- 4\
closporin A (CSA) zusatzlich zu H1-AH-2G empfohlen werden.

basiert

(siehe Evidenzbericht,
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S. 42-44)

3.4.5. Andere symptomatische Behandlungen

Einige friihere RCTs haben den Einsatz von Leukotrienrezeptorantagonisten untersucht. Die Stu-
dien sind aufgrund der unterschiedlichen untersuchten Populationen schwer vergleichbar, z. B.
durch den Einschluss nur von Patient:innen mit einer Aspirin- und Nahrungsmittelzusatzstoff-
Intoleranz oder den Ausschluss von autologer-Serumtest-(ASST)-positiven Patient:innen. Gene-
rell ist fUr die Urtikaria die Evidenzlage iber die Wirksamkeit von Leukotrienrezeptor-Antagonis-

ten gering, am besten noch fiir Montelukast.

Gegenwartig werden topische Glukokortikosteroide bei vielen allergischen Erkrankungen haufig
und erfolgreich eingesetzt, bei der Urtikaria sind topische Glukokortikosteroide jedoch nicht hilf-
reich (mit der moglichen Ausnahme einer Druckurtikaria an den FulRsohlen, als alternative The-
rapie mit einer geringen Evidenz). Wenn systemische Glukokortikosteroide eingesetzt werden,
sind Dosen zwischen 20-50mg/d Prednison-Aquivalent erforderlich (diese Dosis ist fiir Erwach-
sene, aber nicht fir Kinder geeignet). Da solch hohe Dosen langfristig zu erheblichen Nebenwir-
kungen fuhren, raten wir dringend von deren Verwendung aulRerhalb von Fachzentren ab. Des
Weiteren ist je nach Land zu beachten, dass Glukokortikosteroide auch nicht fir die CU zugelas-
sen sein kénnen (z. B. ist Prednisolon in Deutschland nur fir die akute Urtikaria zugelassen). Bei
der akuten Urtikaria und einer akuten Exazerbation der CU kann dennoch eine Kurzzeitbehand-
lung mit oralen Glukokortikosteroiden, d.h. eine Behandlung von maximal bis zu 10 Tagen, hilf-
reich sein, um die Krankheitsdauer/-aktivitat zu reduzieren.?*?13 Es fehlen hierfiir allerdings gut

konzipierte RCTs.

Sollten orale Glukokortikosteroide als Add-on-Therapie bei der Behandlung der chronischen

Urtikaria eingesetzt werden?

Starker Konsens?

evidenz- und konsens-
Ein langfristiger oder regelmaRiger Einsatz systemischer Gluko-
kortikosteroide bei CU wird nicht empfohlen.

basiert

(siehe Evidenzbericht,

S. 50)
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Wahrend mittels Antihistaminika in bis zu vierfacher Hohe (off-label) der vom Hersteller emp-
fohlenen Dosierung die Symptome bei einem groBen Teil der Urtikaria-Patient:innen in der all-
gemeinen Praxis gut behandelt werden kénnen, sind fir die verbleibenden, nicht ansprechen-
den Patient:innen alternative Therapien erforderlich. Es wird ausdricklich empfohlen, sich an
den Algorithmus zu halten, dabei ist aber der Leitlinienkommission bewusst, dass sowohl Oma-
lizumab aufgrund seiner hohen Kosten und Ciclosporin aufgrund seines Sicherheitsprofils mit

Einschrankungen behaftet sind.

Da der Schweregrad der Urtikaria fluktuiert und jederzeit eine Spontanremission auftreten kann,
wird auBerdem empfohlen, die Notwendigkeit einer fortgesetzten oder alternativen medika-
mentosen Behandlung alle drei bis sechs Monate neu zu bewerten. Dies ist auch in Abbildung 3
dargestellt.

Alle Behandlungen, die nicht im Behandlungsalgorithmus (Abbildung 4) aufgefiihrt sind, basie-

ren auf klinischen Studien mit einem niedrigen Evidenzgrad (Tabelle 8).

Flr H2-Antagonisten und Dapson, die in friiheren Versionen der Leitlinie empfohlen wurden, ist
die Evidenz im Vergleich zu den anderen Behandlungsoptionen zu gering, um eine Beibehaltung
im Algorithmus zu rechtfertigen. Sulfasalazin, Methotrexat, Interferon, Plasmapherese, Photo-
therapie, intravendse Immunglobuline (IVIG/IGIV) und andere Behandlungsoptionen haben eine
geringe Qualitat der Evidenz oder es wurden nur Fallserien dariiber veréffentlicht!4 (Tabelle 8).
Trotz des Mangels an publizierter Evidenz kénnen all diese Medikamente fiir einzelne Patient:in-
nen in einem entsprechenden klinischen Kontext und bei ausfiihrlicher Aufklarung der Pati-

ent:innen iber mogliche Nebenwirkungen von Wert sein.!®

Sind H2-Antihistaminika als Add-On-Therapie bei Patient:innen sinnvoll, die auf niedrige oder

hohe Dosen von H1-Antihistaminika nicht ansprechen?

Es kann keine Empfehlung fiir oder gegen den kombinierten Starker Konsens,

Einsatz von H1- und H2-Antagonisten bei Patient:innen mit chro- 0

nischer Urtikaria gegeben werden. konsensbasiert

Antagonisten des Tumornekrosefaktors alpha (TNF-alpha)*® und IVIG/IGIV,'712° die in Fallbe-
richten erfolgreich eingesetzt wurden, werden derzeit nur in spezialisierten Zentren als letzte
Option empfohlen (d.h. Anti-TNF-alpha bei verzdgerter Druckurtikaria und IVIG/IGIV bei
Csu)'121,122
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Zur Behandlung der CSU und des symptomatischen Dermographismuses kénnen UV-B (Schmal-
band-UVB, TLO1), UV-A und eine PUVA-Therapie (Psoralen plus UV-A bzw. Photochemotherapie)

123-125

fir ein bis drei Monate zusatzlich zur Antihistamin-Behandlung eingesetzt werden, aber

hinsichtlich der kanzerogenen Eigenschaften der UV-Behandlung ist Vorsicht geboten.

Einige friher vorgeschlagene Behandlungsalternativen haben sich in doppelblinden, Placebo-
kontrollierten Studien als unwirksam erwiesen und sollten nicht mehr verwendet werden, da
der Empfehlungsgrad fir sie gering ist. Dazu gehdren Tranexam-Saure und Natriumcromoglycat
bei CSU,*?%1?7 Nifedipin beim symptomatischen Dermographismus und der Urtikaria factitial?®
sowie Colchicin und Indometacin bei einer abgeschwichten Druckurtikaria.!?>%° Méglicher-
weise sind jedoch weitere Untersuchungen fiir Patient:innen-Untergruppen erforderlich, z. B.

zeigte kirzlich'®! eine Pilotstudie bei Patient:innen mit erhdhten D-Dimer-Werten, dass eine

Therapie mit Heparin und Tranexam-Saure wirksam sein kann.

Kénnen weitere Behandlungsméglichkeiten fiir die Behandlung der Urtikaria empfohlen wer-

den?

Es kann keine Empfehlung fiir oder gegen spezielle weitere Be-

. . Starker Konsens,
handlungsoptionen als Standardtherapien gegeben werden,

diese kénnen aber in besonderen Fallen in Betracht gezogen konsensbasiert

werden.

Tabelle 8. Alternative Behandlungsmaoglichkeiten

Obwohl die Evidenz aus Publikationen gering ist, deutet die klinische Erfahrung darauf hin, dass folgende
Behandlungsméglichkeiten in bestimmten Kontexten nlitzlich sein kénnten. Die Interventionen sind in alpha-

betischer Reihenfolge nach Hdufigkeit der Anwendung und nicht nach ihrer Wirksamkeit aufgefiihrt.

Intervention Substanz bzw. Substanzklasse | Indikation
Haufig angewandt

Antidepressivum Doxepin* Csu

Diat Pseudoallergen-freie Diat** Csu
H2-Antihistaminikum Ranitidine*** Csu

Immunsuppressivum

Methotrexat

Mycophenolat mofetil

CSU +/- VDU****

Autoimmun CSU

Leukotrienrezeptor- Antagonist

Montelukast

CSu, vDU
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Sulphonamid

Dapson,

Sulphasalazin

CSU +/-vDU
CSU +/-vDU

gelegentlich angewandt

Plasmapheresis

Anabolikum Danazol Cholinergische Urtikaria
Antikoagulation Warfarin Csu

Antifibrinolytikum Tranexamsaure CSU mit Angio6demen
Immunmodulator IVIG Autoimmun CSU

Autoimmun CSU

Verschiedenes

Eigenblut/Serum

Hydroxychloroquin

CsSu
CsSu

Fototherapie

Schmalband- UV-B, oder PUVA

Symptomatischer Dermographismus,

CsuU
Psychotherapie Ganzheitliche Medizin Csu
Selten angewandt
Antikoagulation Heparin Csu

Immunsuppressiva

Cyclophosphamid

Autoimmun CSU

Rituximab Autoimmun CSU

Verschiedenes Anakinra DPU
Anti-TNF-alpha CSU +/-VDU
Camostatmesilat Csu
Colchicin Csu
Miltefosin Csu
Mirtazepin CSuU

Sehr selten angewandt

Immunosuppressivum Tacrolimus CSuU

Verschiedenes Vitamin D Csu
Interferon alpha Csu

CSU: chronische spontane Urtikaria; IVIG: intravendse Immunglobuline; PUVA: Psoralen plus UV-A bzw.
Photochemotherapie; TNF: Tumornekrosefaktors alpha; UV-B: Ultraviolett-B; VDU: verzégerte Druck-

urtikaria

* hat auch H1- und H2-Antihistaminergische Eigenschaften
** beinhaltet eine histaminarme Diat, da eine pseudoallergenfreie Didt auch histaminarm ist

*** in den meisten Landern nicht mehr erhiltlich; alternative H2-Antihistaminika sind verfiigbar, ein-
schlieflich Famotidin und Nizatidin, aber die Beweise fiir ihre Verwendung bei chronischer Urtikaria vari-

ieren.
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**** Behandlung kann in Betracht gezogen werden, insbesondere wenn CSU und VDU bei Patient:innen
koexistent sind

3.5. Behandlung in speziellen Konstellationen

3.5.1. Kinder

Viele Kliniker:innen verwenden H1-AH-1G als Mittel der ersten Wahl bei der Behandlung von
Kindern mit Urtikaria in der Annahme, da ihr Sicherheitsprofil besser bekannt sei, als das der
modernen H1-AH-2G aufgrund einer langeren Erfahrung mit ihnen. AulRerdem ist die Verwen-
dung von modernen H1-AH-2G in vielen Landern nicht fir Kinder unter sechs Monaten zugelas-
sen. Allerdings ist das Sicherheitsprofil der H1-AH-1G nicht so gut wie das der H1-AH-2G, und
deshalb werden H1-AH-1G als Therapie der ersten Wahl bei Kindern mit Urtikaria nicht empfoh-
len. Zu den H1-AH-2G mit nachgewiesener Wirksamkeit und Sicherheit in der padiatrischen Po-
pulation gehéren Bilastin,3? Cetirizin,'** Desloratadin,**'% Fexofenadin,*® Levocetirizin,*” Lo-
ratadin®®** und Rupatadin.’*® Bei der Wahl, welche H1-AH-2G bei Kindern mit Urtikaria eingesetzt
werden sollen, sollten das Alter des Kindes und die verfligbaren Darreichungsformen sowie die
Art der Verstoffwechselung des Medikaments beriicksichtigt werden, da nicht alle als fiir Kinder
geeigneter Sirup bzw. Saft oder als schnell |6sliche Tablette verfligbar sind. Auch das niedrigste,
jeweilige Zulassungsalter unterscheidet sich von Land zu Land, ggf. muss Uber Off-label-Einsatz
informiert werden. Alle weiteren Schritte sollten auf individuellen Uberlegungen beruhen und
vorsichtig erfolgen, da die Hochdosierung von Antihistaminika und weitere Behandlungsoptio-

nen bei Kindern nicht gut untersucht sind.

Sollte bei Kindern der gleiche Behandlungsalgorithmus angewendet werden?

Bei Kindern mit Urtikaria kann empfohlen werden, den gleichen Starker Konsens,

Behandlungsalgorithmus mit Vorsicht (z. B. gewichtsangepasste 1

. konsensbasiert
Dosierungen) anzuwenden.

3.5.2. Schwangere und stillende Frauen

Fiir schwangere und stillende Frauen gelten im Prinzip die gleichen Uberlegungen. Im Allgemei-
nen sollte die Anwendung jeder systemischen Behandlung bei schwangeren Frauen vermieden

werden, insbesondere im ersten Trimester. Andererseits haben schwangere Frauen ein Recht
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auf die bestmogliche Therapie. Zwar wurde auf der einen Seite die Sicherheit der Behandlung
bei schwangeren Frauen mit Urtikaria bisher nicht systematisch untersucht, doch in diesem Zu-
sammenhand ist darauf hinzuweisen, dass die moglichen negativen Auswirkungen des bei der
Urtikaria auftretenden erhéhten Histamin-Spiegels ebenfalls nicht in der Schwangerschaft un-
tersucht wurden. Hinsichtlich der Behandlung sind aber bisher keine Berichte tiber Geburtsfeh-
ler bei Frauen bekannt, die modernen H1-AH-2G wahrend der Schwangerschaft angewendet
haben. Allerdings liegen nur Studien mit kleinen Stichprobenumfingen fiir Cetirizin!*® und eine
groRe Metaanalyse fiir Loratadin vor.*® Da auRerdem mehrere moderne H1-AH-2G inzwischen
rezeptfrei erhaltlich und sowohl bei einer allergischen Rhinitis als auch bei einer Urtikaria weit
verbreitet sind, muss davon ausgegangen werden, dass viele Frauen diese Medikamente vor
allem zu Beginn, zumindest aber vor der Bestatigung einer Schwangerschaft, verwendet haben.
Da jedoch hochste Sicherheit in der Schwangerschaft zwingend erforderlich ist, wird flir den Ein-
satz der modernenH1-AH-2G Loratadin mit der mdglichen Extrapolation zu Desloratadin und
Cetirizin mit einer moglichen Extrapolation zu Levocetirizin empfohlen. Alle H1-Antihistaminika
werden in geringen Konzentrationen in der Muttermilch ausgeschieden. Die Verwendung von
H1-AH-2G wird empfohlen, da es bei gestillten Sduglingen gelegentlich zu einer Sedierung durch

die alten H1-AH-1G kommen kann.

Die erhohte Dosierung moderner H1-AH-2G kann in der Schwangerschaft nur vorsichtig emp-
fohlen werden, da keine Sicherheitsstudien dariber vorliegen. Bei Loratadin ist zu bedenken,
dass dieses Medikament in der Leber verstoffwechselt wird, was bei seinem Metaboliten Deslo-
ratadin vermutlich nicht der Fall ist. H1-AH-1G sollten vermieden werden.”® Die Anwendung von
Omalizumab in der Schwangerschaft gilt als sicher und bisher gibt es keinen Hinweis auf eine
Teratogenitat.'**'*? Alle weiteren Schritte sollten auf individuellen Uberlegungen beruhen, wo-
bei Medikamente zu bevorzugen sind, die ein zufriedenstellendes Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei
Schwangeren und Neugeborenen in Bezug auf Teratogenitdt und Embryotoxizitat aufweisen.
Zum Beispiel ist Ciclosporin, obwohl nicht teratogen, in Tiermodellen embryotoxisch und wird
mit Frihgeburten und niedrigem Geburtsgewicht bei menschlichen Sauglingen in Verbindung
gebracht. Ob der Nutzen von Ciclosporin bei der CU die Risiken bei schwangeren Frauen wert
ist, muss von Fall zu Fall entschieden werden. Alle Entscheidungen sollten jedoch anhand der

aktuellen Empfehlungen der Zulassungsbehdrden neu bewertet werden.

verwendet werden?

Sollte bei schwangeren Frauen und wahrend der Stillzeit der gleiche Behandlungsalgorithmus
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Sowohl bei schwangeren als auch bei stillenden Frauen kann
nach einer Nutzen-Risiko-Abwagung empfohlen werden, den
gleichen Behandlungsalgorithmus mit Vorsicht anzuwenden.
Medikamente, die in der Schwangerschaft kontraindiziert sind,
sollen nicht verwendet werden.

Starker Konsens,

konsensbasiert
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IX.

Leitlinienkommission und Methodengruppe

Tabelle 9 zeigt eine Ubersicht tiber die an der Entwicklung der vorliegenden Leitlinie Beteiligten

einschlieRlich der Rolle in der Leitlinienentwicklung, der benennenden Fachgesellschaft/Organi-

sation und der Institution.

Tabelle 9. Mitglieder der Leitlinienkommission und Methodengruppe

Vertretung (Name)

Institution und Ort

Fachgesellschaft / Organisation

Leitlinienkommission

PD Dr. Sabine Altrichter

Kepler Universitatsklinikum Linz

Osterreichische Gesellschaft fiir Allergologie
(OGAI)*

Prof. Dr. Randolf Brehler

Universitatsklinikum Munster

Arzteverband Deutscher Allergologen (AeDA)*

Prof. Dr. Knut Brockow

Klinikum rechts der Isar der Technischen Uni-
versitat Miinchen

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)*

Prof. Dr. Joachim Fluhr

Charité — Universitatsmedizin Berlin

Gesellschaft fur Dermatopharmazie (GD)*

Prof. Dr. Eckard Hamelmann

Universitatsklinikum OWL der Universitat
Bielefeld

Deutsche Gesellschaft fur Allergologie und Klini-
sche Immunologie (DGAKI)

Prof. Dr. Marcus Maurer

Charité — Universitatsmedizin Berlin

Deutsche Gesellschaft flr Allergologie und Klini-
sche Immunologie (DGAKI)*

Prof. Dr. Hans Merk

Universitatsklinik RTWH Aachen

Arzteverband Deutscher Allergologen (AeDA)*

Norbert K. Milleneisen

Asthma und Allergie Zentrum Leverkusen

Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin e.V. (DGP)*

Prof. Dr. Heidi Olze

Charité — Universitatsmedizin Berlin

Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie e.V.
(DGHNO-KHC)*

PD Dr. Hagen Ott

Kinder- und Jugendkrankenhaus Auf der Bult
Hannover

Gesellschaft fur padiatrische Allergologie und
Umweltmedizin (GPA) / Deutsche Gesellschaft
flr Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ)*

Prof. Dr. Oliver Pfaar
(stellvertr. Mandatstrdger)

Universitatsklinikum Marburg

Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie e.V.
(DGHNO-KHC)

Dr. Marc Pleimes

Kinderdermatologie Praxis Heidelberg

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugend-
medizin (DGKJ)*

Prof. Dr. Franziska Ruéff

LMU Klinikum der Universitat Miinchen

Arzteverband Deutscher Allergologen (AeDA)*

Prof. Dr. Petra Staubach-Renz

Universitatsmedizin Mainz

Urtikaria Netzwerk e.V. (UNEV)*

Prof. Dr. Bettina Wedi

Medizinische Hochschule Hannover

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)*

Prof. Dr. Torsten Zuberbier

Charité — Universitatsmedizin Berlin

Deutsche Gesellschaft fur Allergologie und Klini-
sche Immunologie (DGAKI)*

Patient*innenvertretung

Sabine Bauer

Patient:innenvertreterin

Urtikaria-Helden e.V.*

Kathrin Kiihne

Patient:innenvertreterin

Urtikaria Helden e.V.*

Methodiker*innen

Martin Dittmann

Division of Evidence-Based Medicine (dEBM),
Charité — Universitatsmedizin Berlin

Information specialist, Leitlinienoffice

Dr. Corinna Dressler, MSc

Division of Evidence-Based Medicine (dEBM),
Charité — Universitatsmedizin Berlin

Methodikerin

Matthew Gaskins, MPH

Division of Evidence-Based Medicine (dEBM),
Charité — Universitatsmedizin Berlin

Methodiker

Prof. Dr. Alexander Nast

Division of Evidence-Based Medicine (dEBM),
Charité — Universitatsmedizin Berlin

Methodiker, methodische Koordination, Mode-
ration

* stimmberechtigt
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