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Chronische spontane Urtikaria -

Ein Behandlungspfad fiir die
Diagnosestellung und Therapie

in der Praxis

Chronic spontaneous urticaria —

a management pathway for patients
with chronic spontaneous urticaria

Zusammenfassung

Die chronische spontane Urtikaria (CSU) stellt in der vertragsarztlichen dermatologi-
schen Versorgung eine hdufige und herausfordernde Erkrankung dar. Ist beispielsweise
ein Antihistaminikum der 2. Generation nicht erfolgreich, empfiehlt die aktuelle Leitli-
nie weitere therapeutische Optionen, jedoch sind die meisten auRerhalb der Zulas-
sung. Diese erhebliche Diskrepanz zwischen leitliniengerechter Behandlung und der
Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln verunsichert den behandelnden Arzt. Zudem
fragen sich Behandler, wie der Behandlungserfolg zu messen und dokumentieren ist.
Messinstrumente sind in der taglichen Praxis bisher nicht etabliert. Eine Arbeitsgrup-
pe aus niedergelassenen Dermatologen und spezialisierten Urtikaria-Zentren hat im
Konsensverfahren die Therapieempfehlungen der aktuellen Urtikaria-Leitlinie fur die
Praxis umsetzbar definiert. Ein diagnostischer und therapeutischer CSU-Behandlungs-
pfad werden vorgestellt. Die Verordnung inklusive Aufdosierung von Antihistaminika
in der tdglichen Praxis entsprechend Wirtschaftlichkeitsgebot und Zulassungsstatus
wird anhand der Studienlage und aktuellen Rechtsprechung erldutert. In der héchs-
ten Therapiestufe werden der Einsatz von Ciclosporin A, Montelukast und die neu
verfligbare Option Omalizumab besprochen. Als Dokumentationshilfe wird der Ur-
tikariakontrolltest (UCT) vorgestellt. Der entwickelte Behandlungspfad soll niederge-
lassenen Arzten als leitlinienadaptierte Entscheidungshilfe dienen. Er beriicksichtigt
die Anforderungen kassenarztlicher Tatigkeit. Es werden hiermit die individualisierte
Anamneseerhebung oder Therapie der CSU nicht ersetzt, sondern vielmehr Orientie-
rungspunkte und Hilfestellungen fiir Diagnostik und Behandlung gegeben.

Summary

Chronic spontaneous urticaria (CSU) is a common and challenging disease, especially
with respect to healthcare provision in the context of the German statutory health in-
surance system. If treatment with second-generation antihistamines is unsuccessful,
current guidelines recommend further therapeutic options. However, most of these
are off-label. This discrepancy between treatment according to guidelines and the
ability to prescribe drugs at the expense of the statutory health insurance (reimbursa-
bility) often leads to uncertainties in everyday clinical practice. In addition, physicians
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prescribing certain drugs are faced with the difficulty of measuring and documenting
therapeutic success/outcome. Respective outcome measurement methods have not
yet been established in daily practice. Using a consensus process, a working group
composed of dermatologists in private practice and specialized urticaria centers has
defined a practical pathway for the implementation of current treatment recommen-
dations based on the 2013 S3 guidelines for urticaria. Here, we present a diagnostic
and therapeutic management pathway for CSU. Further, we discuss prescription
issues in daily practice, including updosing of antihistamines, with regard to cost-
effectiveness and drug approval on the basis of published studies and current legis-
lation. Constituting the highest treatment level, the use of cyclosporine A, montelu-
kast, and omalizumab, which has recently become available as therapeutic option, is
reviewed. The urticaria control test (UCT) is presented as a valid outcome measure
in routine practice. Our objective was to provide physicians in private practice with
a practical guideline-based therapeutic decision tool, taking into account the requi-
rements imposed by the statutory health insurance system. It is not meant to replace
individualized history taking or treatment of this heterogeneous disease. Rather, we

would like to suggest reference points for clinical diagnosis and treatment of CSU.

Einleitung

Entsprechend der gerade veroffentlichten, internationalen
S3-Leitlinie ist die Urtikaria definiert als Erkrankung, bei der
juckende Quaddeln, Angio6deme oder beide Symptome auf-
treten [1, 2]. Zwischen akuten und chronischen Formen wird
allein durch ihre zeitliche Begrenzung linger oder kiirzer als
sechs Wochen unterschieden [3]. In der Praxis wird die aku-
te Urtikaria mit Antihistaminika der 2. Generation und ggf.
kurzzeitig systemischen Steroiden symptomatisch behandelt,
und sie wird in der Regel keine intensive Diagnostik nach sich
ziehen, es sei, denn die Anamnese legt eine solche nahe, wie
z. B. eine Typ-I-Allergie.

Schwieriger wird es, wenn sich der Patient wiederholt in
der Praxis vorstellt; die Symptome nicht spontan abklingen
bzw. rezidivierend auftreten [4]. Die Leitlinie unterscheidet
bei der chronischen Urtikaria zwischen den spontanen und
den induzierbaren Formen, zu denen u. a. die physikalische
Urtikaria gehort, deren Ausloser sich haufig anamnestisch
eruieren lassen. Weitere Untergruppen der induzierbaren Ur-
tikaria sind die cholinergische Urtikaria, die aquagene Urti-
karia und die Kontakturtikaria. Kombinationen aus mehre-
ren Unterformen sind nicht selten.

Eine Diagnosesicherung der induzierbaren Formen
durch entsprechende Provokationstestungen ist einfach [5].
In schweren, seltenen Fillen kann auch an klinische Zentren
weiteriberwiesen werden. Fir die Praxis relevanter ist die
hiufige Gruppe der chronischen spontanen Urtikaria (CSU),
bei denen die Leitlinie eine Abklarung zugrunde liegender
Ursachen und ggf. deren Behandlung vorsieht. Im Vorder-
grund steht bei einer Durchuntersuchung des Patienten
natiirlich immer eine gezielte Anamnese. Fiir die Abklarung

der Differentialdiagnosen der CSU verweisen wir auf die
Leitlinie [1]. Wir haben uns in einer Expertenrunde zusam-
mengesetzt, um aus der neuen, internationalen Leitlinie [1]
einfache, in die Praxis umsetzbare Empfehlungen im Sinne
eines Behandlungspfades fiir die Diagnostik und Therapie
der CSU zu entwickeln. Diese Publikation stellt die person-
liche Meinung und Erfahrung der Experten dar und ist als
praxisrelevante Ergidnzung zu den Leitlinienempfehlungen zu
verstehen.

Diagnostik der chronischen spontanen
Urtikaria

Bei jedem Patienten mit der Verdachtsdiagnose CSU sind bei
der Erstvorstellung in der Praxis drei Fragen wichtig:

1. Handelt es sich um eine CSU?

2. Wie schwer ist der Patient erkrankt?

3.  Wasist die Ursache?

Ob es sich tatsichlich um eine CSU handelt oder nicht,
ist einfach zu beantworten. Wir empfehlen hierfir die Ver-
wendung des einfachen und zielfihrenden Algorithmus der
aktuellen Leitlinie (Abbildung 1) [1-3]. Wichtige Differen-
tialdiagnosen wie autoinflammatorische Syndrome, Urti-
kariavaskulitis oder Bradykinin-vermittelte Angioodemfor-
men (HAE, ACE-Hemmer-induzierte Angioodeme) lassen
sich so mit wenigen Fragen und Tests einfach ausschlieflen
[6]. Wir empfehlen weiterhin, in Ubereinstimmung mit der
Leitlinie, bei jedem Patienten mit Verdacht auf CSU ein
Differentialblutbild und eine CRP- oder BSG-Bestimmung
durchzufiihren.
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Abbildung 1 Differentialdiagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf chronische spontane Urtikaria (Ubersetzt und modifiziert

nach [1, 7]).

Abk.: HAE, hereditdres Angioddem, AAE, erworbenes Angioédem aufgrund eines Ci-Inhibitormangels, AlS, autoinflammatorische
Synfrome (z. B. Cryopyrin-assoziiertes periodisches Syndrom oder Schnitzler-Syndrom), ACE, Angio- tensin-converting-Enzyme.

Die aktuellen Leitlinien empfehlen weiter, Patienten mit
CSU nur dann auf zugrundliegende Ursachen zu untersuchen,
wenn diese schwer verliuft und/oder von langer Dauer ist. In
der Praxis wird eine Ursachensuche von Patienten gewtinscht
und erwartet. Wir empfehlen, in der Praxis nur nach haufigen
und kurativ therapierbaren Ursachen zu suchen. Dies sind:

1. chronische bakterielle Entziindungen und
2. Intoleranzen gegen Nahrungsmittel.

Die Standarddiagnostik bei CSU (BSG/CRP, Diff.-BB)
und die Anamnese konnen bei der Suche nach relevanten
chronischen bakteriellen Entziindungen wegweisend sein.
Die Verwendung eines standardisierten Anamnesebogens
ist hilfreich (kostenfrei erhiltlich unter www.urtikaria.net/
fileadmin/Patientenmaterial/ PM_ANAMNESEFRAGEBO-
GEN.pdf). Aufgrund des Juckreizes wird eine allergologische

Abklarung von Seiten des Patienten in der Regel gewiinscht
bzw. gefordert. Viel haufiger und relevanter bei der CSU ist
aber die Suche nach Infekt- und entziindungsassoziierten
Prozessen, die nicht immer Symptome hervorrufen miissen.
Fur den prinzipiellen Nachweis entztindlicher Prozesse
kann die Blutuntersuchung von CRP/BSG und Differential-
blutbild niitzlich sein. Eine Helicobacter-assoziierte Gastritis
muss aber nicht unbedingt mit Blutbildverdnderungen oder
erhohten CRP/BSG werten einhergehen oder Beschwerden
verursachen. Daher empfehlen wir als Standardausschluss-
diagnostik die Abklirung folgender entziindlicher Prozesse.
Empfohlene, etablierte Maffnahmen zur Fokussuche:
»  HNO (chronische Sinusitis, Tonsillitis, Mittelohrentziin-
dung — ggf. ASL-Titer vorab zur Unterstiitzung),
»  Zahnarzt (Zahnwurzelvereiterung, aber auch insuffizi-
ente Zahnfillungen),
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Tabelle 1 Instrumente fur die Bestimmung der Krankheitsaktivitédt, der Lebensqualitatsbeeintrachtigung und der Krankheits-

kontrolle bei Patienten mit chronischer spontaner Urtikaria (CSU).

Fir Patienten Fir Patienten prospektiv oder Referenz
mit Quaddeln mit Angioodemen  retrospektiv
Krankheitsaktivitét
UAS7 Ja Nein Prospektiv [1, 8]
AAS Nein Ja Prospektiv [9]
Beeintrdchtigung der Lebensqualitét
CU-Q2oL Ja Nein Retrospektiv [10]
AE-QolL Nein Ja Retrospektiv [11]
Krankheitskontrolle
UCT Ja Ja Retrospektiv [12]

Abk.: UAS7, Urtikaria-Aktivitats-Score; AAS, Angioddem-Aktivitédts-Score; CU-Q2oL, Chronic Urticaria Quality of Life
Questionnaire; AE-Qol, Angioedema Quality of Life Questionnaire; UCT, Urticaria Control Test (Urtikariakontrolltest).

»  Gastroenterologe/Internist/Hausarzt (Helicobacter-as-
soziierte Gastritis; dort per Atemtest oder Antigennach-
weis im Stuhl vorab in der Praxis)

Zur Abklirung zugrundeliegender Nahrungsmittelin-
toleranzen hat sich in der Praxis die Durchfithrung einer
Pseudoallergen- und histaminarmen Diit bewihrt. In vielen
Fillen verschwinden die Symptome hierunter oder nehmen
deutlich ab [7]. Um den Aufwand in der Praxis iiberschau-
bar zu halten, wurden entsprechende Didtempfehlungen mit
einer Okotrophologin zur Abgabe an den Patienten erarbei-
tet, die ebenfalls unter http://www.urtikaria.net erhiltlich
sind.

Die Bestimmung von Krankheitsschwere
und -verlauf

Die Bestimmung von Krankheitsschwere und -verlauf ist fiir
die Therapie wichtig und sollte fiir den Patienten und Arzt
in der Praxis praktikabel sein. In den vergangenen Jahren
wurden hierfir funf Instrumente entwickelt und etabliert
(Tabelle 1): Fur die Bestimmung der Krankheitsaktivitdt wer-
den der Urtikaria-Aktivitits-Score (UAS7, fiir CSU-Patienten
mit Quaddeln) [1, 8] und der Angioodem-Aktivitats-Score
(AAS, fiir CSU-Patienten mit Angioodemen) [9] verwendet,
fur die Bestimmung der krankheitsbedingten Beeintrichti-
gung der Lebensqualitit der CU-Q20L (Chronic Urticaria
Quality of Life Questionnaire, fiir CSU-Patienten mit Quad-
deln) [10] und der AE-QoL (Angioedema Quality of Life
Questionnaire, fiir CSU-Patienten mit Angioddemen) [11].

Fur die Bestimmung der Krankheitskontrolle kommt der
Urtikariakontrolltest (urticaria control test; UCT) zur An-
wendung, fiir alle CSU-Patienten [12].

Wir empfehlen, in der Praxis den UCT zu verwenden
(Abbildung 2). Der UAS7 und der AAS sind prospektive
Instrumente und erfordern deshalb das Fihren eines Pati-
ententagebuches. Sie sind fir die Praxisroutine in der Regel
zu aufwindig, konnen aber vor Beginn einer neuen Therapie
hilfreich sein. Der CU-Q20L und der AE-QoL konnen ergin-
zend verwendet werden [10, 11], sind aber ebenfalls fiir die
Praxisroutine zu aufwindig. Der UCT ist fur die nichtkom-
merzielle Nutzung in Praxis und Klinik kostenfrei erhiltlich
(http://www.urtikaria.net/fileadmin/unev/documents/UCT_
GermanVersion_ MOXIE.pdf).

Der UCT kann bei allen Formen der chronischen
Urtikaria angewendet werden. Er beinhaltet vier Fragen, die
die Krankheitsaktivitiat, Lebensqualitdt, Therapie und die
Krankheitskontrolle berticksichtigen und schnell erfassen, ob
der Patient optimal versorgt ist. Die Urtikaria gilt bei einem
UCT von > 12 Punkten als kontrolliert; bei < 11 Punkten als
unkontrolliert

Behandlung der chronischen spontanen
Urtikaria

Die symptomatische Behandlung der CSU hat das Ziel, Pati-
enten vor dem Auftreten von Beschwerden zu schiitzen, d. h.
die Erkrankung zu kontrollieren, so lange bis diese spon-
tan abheilt (Treat the disease until it is gone). Die aktuelle
Leitlinie empfiehlt hierfiir, nach dem Prinzip ,,so wenig wie
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Urtikariakontrolltest (UCT)

beantworten und fiir jede Frage nur eine Antwort auszuwahlen.

O sehr stark O stark O mittelméaRig O wenig

beeintrachtigt?

O sehr stark O stark O mittelméaRig O wenig

die Urtikariabeschwerden zu kontrollieren?

O sehr oft O oft O gelegentlich O selten

O gar nicht O kaum O mittelmaRig O gut

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 wahlen Sie
aus den funf 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

1. Wie sehr haben Sie in den vergangenen 4 Wochen unter den korperlichen Beschwerden der

Urtikaria (Juckreiz, Quaddelbildung und/oder Schwellungen) gelitten?

2. Wie sehr war Ihre Lebensqualitédt in den vergangenen 4 Wochen wegen der Urtikaria

3. Wie oft hat die Therapie fir Ihre Urtikaria in den vergangenen 4 Wochen nicht ausgereicht, um

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

O gar nicht

O gar nicht

O gar nicht

O vollstandig

Abbildung 2 Der Urtikariakontrolltest

©MOXIE GmbH, www.moxie-gmbh.de

Die Urtikaria gilt bei einem UCT von >12 Punkten als kontrolliert; <11 Punkte als unkontrolliert.

(UCT) — In der Praxis ein Standardinst-
rument zur Dokumentation der
Erkrankungsschwere.

moglich, so viel wie notig” ein dreistufiges Vorgehen: Zuerst

ein Antihistaminikum der 2. Generation 1 x taglich; in der

zweiten Stufe die Aufdosierung des Antihistaminikums der 2.

Generation bis auf die vierfache Tagesdosis und in der dritten

Stufe die Add-on-Therapie mit Omalizumab als zugelassene

Therapieoption fir die CSU bzw. die Off-Label-Therapie mit

Ciclosporin A oder Montelukast.

Wir empfeblen fiir die Praxis folgendes therapeutisches

Vorgehen bei der Behandlung von CSU-Patienten:

»  Ein Antihistaminikum der 2. Generation in Standarddo-
sierung,

»  bei Nichtansprechen: hohere Dosierung bis zur vierfa-
chen Tagesdosis,

»  bei Nichtansprechen nach friibestens zwei Wochen oder
beeintrichtigenden Nebenwirkungen (off label): Wech-
sel auf ein anderes Antihistaminikum der 2. Generation
bis zur vierfachen Tagesdosis,

»  bei Nichtansprechen oder beeintrichtigenden Neben-
wirkungen: Omalizumab (300 mg, s.c., alle vier Wo-
chen),

»  bei Nichtansprechen: Behandlung mit Montelukast oder
Ciclosporin A (off label),

»  nurim Ausnabmefall: Verwendung von sedierenden An-
tihistaminika (Nutzen-/Risiko-Profil),

»  zuriickbaltend und nur kurz (maximal 10 Tage): syste-
mische Steroide.

Warum diese Empfehlung?

Die Leitlinienempfehlungen bewegen sich teilweise im
Off-Label-Bereich, d. h. auflerhalb der Zulassung, was bei
uns Dermatologen zu Unsicherheiten bei der Verordnung
zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen (GKV) fiihrt, da
Verordnungen im Off-Label-Bereich immer wieder Gegen-
stand von Regressen und Rechtsstreitigkeiten darstellen. In
einem Grundsatzurteil des Bundessozialgerichts vom 19.
Mirz 2002 (B 1 KR 37/00 R) wurden die Kriterien fiir eine
Erstattung von Arzneimitteln auflerhalb der zugelassenen
Indikation durch die gesetzlichen Krankenversicherungen
festgelegt:

Es muss sich um die Behandlung einer schwerwiegen-
den Erkrankung handeln, fiir die keine andere zugelassene
Therapie verfiigbar oder wirksam ist. Fiir die Therapie muss
aufgrund der verfugbaren Datenlage die begriindete Aussicht
auf einen Behandlungserfolg bestehen. Dieser letzte Punkt
der hinreichenden Datenlage wird in inzwischen bundesweit
recht einheitlichen Schreiben der medizinischen Dienste der
Krankenkassen mit dem Vorliegen von positiven, rando-
misierten, doppelblinden und placebokontrollierten Studi-
en oder einer angestrebten Zulassung durch den Hersteller
definiert.

Das Bayrische Landessozialgericht unterschied zudem
mit einem Urteil vom 13. Juni 2006 zwischen Off-Label-Use
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Antwort:

,Sehr geehrter Herr Dr. Stromer,

Stufe ein Antihistaminikum in vierfach hoherer Dosierung empfohlen.

nach der gangigen Rechtsprechung nicht erfullt sind.

Arzneimittel erfolgen. "

Auf die Anfrage nach der Verordnungsfihigkeit von Antihistaminika in 4-fach héherer Dosierung auf
Kassenrezept, erhielt BVDD Vorsitzender Dr. Klaus Strémer am 2.7.2014 von der KVNO folgende

sie erkundigten sich nach der Verordnungsfahigkeit von Antihistaminika in 4fach hoherer Dosierung
auf einem Kassenrezept. Nach der aktuellen Leitlinie wird die chronische Urtikaria zunéchst mit
einem Antihistaminikum in der Standarddosierung therapiert. Bei Therapieversagen wird als nachste

Nach Ricksprache mit der KBV wére die Behandlung in der vierfachen Dosierung auRerhalb der
Zulassung, auch wenn keine Maximal- oder Hochstdosis in der jeweiligen Fachinformation der
Antihistaminika angegeben wird. Eine Verordnung auf einem Kassenrezept ware nicht moglich, weil
mit Omalizumab eine zugelassene Alternative zur Eskalation zur Verfligung steht.

Einen Antrag auf eine Off-label-Behandlung bei der jeweiligen Krankenkasse zu stellen macht m.E.
keinen Sinn, weil die Voraussetzungen fiir einen Einsatz auBerhalb der Zulassung zu Lasten der GKV

Der Patient hat Anrecht auf eine zugelassene Therapie, daher wiirde nach der Therapie mit einem
Antihistaminikum in der Standarddosierung die Eskalation mit Omalizumab (Xolair®) als zugelassenes

Abbildung 3 Therapie nach Leitlinie
auf Kassenrezept? Die Kassenarztliche
Vereinigung Nordrhein (KVNO) sagt im
Einvernehmen mit der Kassenérztlichen

und einem Anspruch auf verfassungskonforme Leistungs-
erweiterung im Sinne eines Beyond-Label-Use. Es stellte
fest, dass, um einen Anspruch auf Leistungserweiterung fiir
die Weiterverwendung eines Medikaments fiir denselben
Patienten, dasselbe Medikament und dieselbe Behandlung
zu begriinden, in besonderen Fillen konkrete Hinweise
auf eine schwere Form einer Erkrankung hinreichend sein
konnen.

Der Off-Label-Use von Medikamenten und auch ihre
Verordnung zu Lasten der GKV ist fiir die Therapie von vie-
len, insbesondere selteneren Dermatosen gangige Praxis und
wurde in der Vergangenheit von den Kassen kaum beanstan-
det. Es besteht juristisch jedoch ein Haftungsrisiko fiir den
Verordner; hier wird es in den nachsten Jahren notwendig
sein, eine groflere Rechtssicherheit zu erzielen. Einzelfallan-
trage sind der Kassenarztpraxis nicht zumutbar. Die Anla-
ge VI zum Abschnitt K der Arzneimittelrichtlinie (Fassung
vom 28.03.2014) ist hier mehr als unvollstindig, lediglich
Doxorubicin beim Merkelzellkarzinom, Immunglobuline
bei Dermatomyositis und Imiquimod zur Behandlung ana-
ler Dysplasien bei HIV-Patienten sind hier bisher aufgefiihrt.
Somit duirften in dieser Anlage weniger als 1% der relevanten
Indikationen erwihnt sein!

Eine erste Anfrage an die KV-Nordrhein brachte eine
fiir die Praxis wenig befriedigende Losung (Abbildung 3).
Ahnlich gelagerte Fille werden letztendlich von den Kran-
kenkassen zugunsten von Kostenaspekten entschieden
(http://www.spiegel.de/gesundheit/diagnose/amd-streit-
um-avastin-und-lucentis-verunsichert-patienten-a-846800.
html). Daher empfehlen wir aus medizinischen, wie auch
wirtschaftlichen Grinden zunichst den hier aufgezeigten
Weg.

Bundesvereinigung (KBV) nein.

1. Stufe: Antihistaminika in der Behand-
lung der chronischen Urtikaria

Nachdem die erste Generation von HI1-Antihistaminika
aufgrund ihrer Liquorgingigkeit noch ausgepragt sedierend
waren, weisen die neueren Antihistaminika der 2. Generati-
on (Loratadin, Desloratadin, Cetirizin, Levocetirizin, Fexo-
fenadin, Ebastin, Rupatadin, Bilastin, Mizolastin) kaum
noch zentralnervose Nebenwirkungen auf. Die zugelassene
Standarddosis der Antihistaminika der 2. Generation ist eine
Tablette pro Tag; die Aufdosierung ist beyond label. Bei den
sedierenden Antihistaminika der 1. Generation waren auf-
grund der alten Zulassungen hohere Dosierungen in-label.

In der aktuellen internationalen Leitlinie wird aus-
driicklich vom generellen Gebrauch der sedierenden H1-An-
tihistaminika abgeraten, aufgrund geringerer Wirksambkeit,
kurzerer Wirkdauer, zahlreicher potenziell schwerer Ne-
benwirkungen und moglicher Arzneimittelinteraktionen bei
insgesamt vergleichbaren Kosten. In Einzelfillen konnen die
sedierenden Eigenschaften genutzt werden.

Generell sehen wir die sedierenden Eigenschaften der
H1-Antihistaminika in der Praxis als grofles Problem, da
auch Pridparate der zweiten Generation nicht vollkommen
frei davon sind. Wir empfehlen daher unbedingt, vor allem
bei Aufdosierung, weiterhin die schriftliche Aufkliarung des
Patienten daruber, speziell bzgl. der Teilnahme am StrafSen-
verkehr, Maschinenbedienung etc. (Aufklarungsbogen als
download: www.urtikaria.net unter Links, Up-/Downloads).
Zu beachten ist, dass die sedierende Wirkung sehr patien-
tenindividuell ist und linger andauert als die Antihistamin-
wirkung. Das heifst fir die Praxis, dass speziell die lingere
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und regelmifige Anwendung von Antihistaminika fiir den

Patienten im Alltag bzgl. voller Leistungsfihigkeit proble-

matisch sein kann, da die sedierenden Effekte kumulieren.

In diesem Fall empfehlen wir, recht schnell auf ein anderes

Priparat zu wechseln; dies ggf. mehrfach. Unter Umstinden

kann eine kurze Arbeitsunfahigkeit fiir ein bis zwei Tage not-

wendig sein (z. B. Fernfahrer).

Um die Wirksamkeit der einzelnen Priparate beurteilen
zu konnen, raten wir von Mischtherapien — morgens dies/
abends das — generell ab. Untersuchungen dazu zeigen, dass
es keinen Vorteil bringt, Antihistaminika zu kombinieren.
Die Aufdosierung sollte optimal mit einem Praparat erfolgen,
z. B. in der taglichen Gabe 2-0-2.

Andere Nebenwirkungen wie Kardiotoxizitat oder He-
patotoxizitit sind auf Placeboniveau. In Bezug auf die to-
xikologische Sicherheit ist eine Hochdosierung fiir mehrere
Priparate eindrucksvoll gezeigt worden. Es wurde die neun-
bis zehnfache Normaldosis problemlos vertragen. Aus die-
sem Grund wurden auch die patentfreien H1-Antihistamini-
ka aus der Verschreibungspflicht entlassen.

In der Behandlung der unterschiedlichen Urtikaria-For-
men sind im ambulanten Bereich einige Besonderheiten zu
beachten.

»  Zugelassen fiir alle Urtikaria-Formen sind: Deslora-
tadin, Levocetirizin, Rupatadin, Ebastin, Mizolastin,
Bilastin.

»  Zugelassen fiir die chronische spontane Urtikaria sind:
Loratadin, Cetirizin, Fexofenadin.

»  Fiir Kinder zugelassen sind: (Fachinformation Darrei-
chungsformen kontrollieren)

- ab 12 Monaten: Desloratadin,

- ab 2 Jabren: Cetirizin, Levocetirizin, Loratadin,

Rupatadin,

- ab 12 Jabren: Fexofenadin, Mizolastin, Bilastin,

»  In Schwangerschaft und Stillzeit sind: (basierend auf Da-
ten von Embryotox)

- 1. Wabhl: Loratadin und Cetirizin,

- 2. Wabl: mit Einschriankungen akzeptabel: Fexofe-

nadin, Levocetirizin, Desloratadin.

Keine Daten vorhanden sind fiir Rupatadin, Ebastin, Bi-
lastin und Mizolastin.

Laut aktueller, internationaler Leitlinie sollte jede Form
der Urtikaria zunidchst mit der einfachen Dosis eines moder-
nen Antihistaminikums der 2. Generation behandelt werden.
Bei der akuten Urtikaria sind die nicht rezeptpflichtigen Pra-
parate aufgrund des Wirtschaftlichkeitsgebots zunachst auf
»grines Rezept“ zu verordnen. Bei Unvertriglichkeit oder
Unwirksamkeit kann dann ein rezeptpflichtiges Priparat zu
Lasten der gesetzlichen Krankenkassen verordnet werden.

Unabhingig von etwaigen Vorbehandlungen konnen
bei schwerer rezidivierender Urtikaria alle zugelassenen

Antihistaminika zu Lasten der gesetzlichen Krankenkas-
sen verordnet werden (entsprechend Ausnahmeregelung der
Arzneimittelrichtlinien 16.4.5. https://www.g-ba.de/down-
loads/83-691-323/AM-RL-I-OTC-2013-06-05.pdf). Entwe-
der die Diagnose oder ,Entsprechend Ausnahmeregelung
AMR 16.4.5.“ sind in diesem Fall bei OTC-Praparaten auf
dem Kassenrezept zu vermerken.

2. Stufe: Aufdosierung von
Antihistaminika

Bei jedem zweiten Patienten ist die Standarddosis eines Anti-
histaminikums bei einer chronischen Urtikaria nicht ausrei-
chend, um eine vollstindige Symptomkontrolle zu erreichen.
Aus diesem Grund werden seit vielen Jahren im klinischen
Alltag hohere Dosen der bekannten Antihistaminika der 2.
Generation eingesetzt. Dies spiegelt sich auch in der aktuellen
internationalen Leitlinie wider.

In Bezug auf die Wirksambkeit einer hoheren Dosierung
ist die Studienlage diirftig. Die Studien wurden meist an klei-
nen Kollektiven tiber einen kurzen Zeitraum und an unter-
schiedlichen Formen der Urtikaria durchgefithrt [13, 14].

Cetirizin

In der Behandlung der cholinergischen Urtikaria fanden Zu-
berbier et al. 1996 [15] die doppelte Tagesdosis von 20 mg bei
elf Patienten iiber drei Wochen besser wirksam als Placebo.
Ahnliche Ergebnisse fanden Kameyoshi in einer offenen Stu-
die bei 21 CSU-Patienten [6] und Okubo bei neun von 51
Patienten, die tiber drei Wochen mit 10 mg behandelt wurden
und bei Nichtansprechen die doppelte Dosis erhielten [16].
Eine dhnlich kleine Fallzahl von 22 Patienten, die auf die
konventionelle Dosis von 10 mg nicht angesprochen hatten,
wurden von Asero untersucht; nur bei einem von 22 Patienten
konnte das Ansprechen durch eine Dosiserhohung auf 30 mg
iiber zwei Wochen verbessert werden [17]. Zusammenfas-
send gibt es fur Cetirizin keine Evidenz fur die Anwendung
von 40 mg (vierfache Tagesdosis). Es gibt jedoch Daten fiir
eine Aufdosierung auf 20 mg bis 30 mg.

Desloratadin und Levocetirizin

Fur Desloratadin zeigte Siebenhaar [18] an 30 Patienten mit
Kilteurtikaria einesignifikant bessere Kaltetoleranz mit 20 mg
fur 7 Tage im Vergleich zur zugelassenen Dosis von 5 mg.
Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Magerl und Mitarbeiter in
einer Studie mit 28 Patienten [19].

Hinweise fur die Wirksamkeit einer hoheren Dosie-
rung bei CSU liefert eine Studie von Staevska et al. 2010
[14]. Achtzig Patienten erhielten tiber vier Wochen entweder
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die einfache Dosis Desloratadin oder Levocetirizin. Bei
Nichtansprechen wurde die Dosis sukzessive wochentlich auf
10 bis 20 mg gesteigert bzw. bei ausbleibender Besserung auf
das jeweils andere Priaparat umgestellt. Vier Patienten wur-
den symptomfrei bei 5 mg Desloratadin, sieben Patienten bei
10 mg Desloratadin und ein Patient bei 20 mg Desloratadin.
Achtundzwanzig Patienten zeigten keine Besserung. Fur die-
ses Kollektiv brachte der Wechsel auf 20 mg Levocetirizin
bei weiteren sieben Patienten Besserung. Von den 40 Patien-
ten, die primdr Levocetirizin erhalten hatten, wurden neun
symptomfrei mit 5 mg, acht mit 10 mg und finf mit 20 mg.
Der Wechsel zu 20 mg Desloratadin brachte keinem weiteren
Patienten Symptomfreiheit.

Problematisch kann in der Praxis die Verordnung von
Desloratadin und Levocetirizin zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung sein, da beide Produkte aus pharma-
kologischer Sicht des Arzneimittelreports als Analog- oder
Me-too-Priparate eingestuft werden. Es empfiehlt sich daher
eine Verordnung entsprechend dem Wirtschaftlichkeitsge-
bot von Cetirizin und Loratadin entsprechend der oben be-
schriebenen Ausnahmeregel. Zu beachten ist jedoch, dass die
Datenlage zu Desloratadin und Levocetirizin gerade bei der
Indikation chronische Urtikaria und Aufdosierung besser ist
als fiir Loratadin und Cetirizin.

Fexofenadin

In den grofiten placebokontrollierten Dosisfindungsstudien
[20, 21] wurden 439 und 418 CSU-Patienten uber vier Wo-
chen mit 0, 40, 120, 240 oder 480 mg/Tag therapiert. Es
zeigte sich in beiden Studien ein besseres Ansprechen aller
Gruppen im Vergleich zu Placebo, jedoch keine bessere Wir-
kung von 240 mg oder 480 mg im Vergleich zu den niedrige-
ren Dosierungen. Godse et al. untersuchten das Ansprechen
von 37 CSU-Patienten auf eine Behandlung mit bis zu 540 mg
Fexofenadin (3fache Dosis) [22]. Unter Behandlung mit der
Standarddosis (180 mg) zeigten elf Patienten Beschwerdefrei-
heit, unter Aufdosierung auf 360 mg waren es zwolf von 26,
von den verbliebenen 14 Patienten wurden 13 unter 540 mg
nach vier Wochen erscheinungsfrei.

Rupatadin

Rupatadin wurde ebenfalls in mehreren groflen Studien in
unterschiedlichen Dosierungen untersucht: Bei 330 CSU-Pa-
tienten konnte nach vier Wochen Anwendung von 10 und
20 mg Rupatadin eine signifikante Reduktion eines Juck-
reiz-Scores um 57,5 % (p < 0,005) und 63,3 % (p = 0,0001)
gegeniiber Placebo (44,9 %) festgestellt werden. Die einfache
Dosierung von 10 mg Rupatadin fithrte zu weniger Neben-
wirkungen [23]. Eine weitere grofSe Studie an 277 Patienten
konnte keine Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen 10

und 20 mg Rupatadin feststellen [24]. In einer gepoolten Sub-
gruppenanalyse lief$ sich jedoch eine statistisch signifikante
Reduktion des Juckreizes nachweisen [25]. Zusammenfas-
send besteht fiir Rupatadin ein Hinweis auf eine etwas star-
kere Wirkung der hoheren Dosierung von 20 mg.

Ebastin

Peyrietal. untersuchtenan 204 CSU-Patienten Ebastin 10 mg
und Placebo. In der mit Ebastin behandelten Gruppe waren
der Juckreiz und die Quaddelbildung signifikant weniger
stark ausgeprigt als bei Placebo. In einer Studie von Ma-
gerl et al. wurde Ebastin in einer Dosierung von 20mg bei
der Kilteurtikaria untersucht. Dabei erwies sich Ebastin
20 mg bei den 22 Patienten als signifikant wirksamer als
Placebo [26].

Bilastin

In einer doppelblind placebokontrollierten Studie konnten
Krause und Mitarbeiter zeigen, dass die Behandlung von Pa-
tienten mit Kalteurtikaria mit Bilastin 80 mg im Vergleich
zur Behandlung mit der Standarddosis (20 mg) zu einem sig-
nifikant besseren Ansprechen fithrt [27]. Unter der Therapie
mit 80 mg Bilastin zeigten 19 von 20 Patienten eine Besse-
rung und zwolf Patienten waren beschwerdefrei im Vergleich
zu sieben Patienten unter Behandlung mit der Standarddo-
sis. Die Hoherdosierung war nicht mit einer Zunahme an
unerwiinschten Wirkungen wie z. B. vermehrter Sedierung
verbunden.

Zusammenfassung

Die Datenlage zeigt eine tendenzielle Uberlegenheit in der
Hoherdosierung. Der Wechsel auf ein anderes Antihistamini-
kum erscheint uns bei schlechtem Ansprechen oder Auftreten
von Nebenwirkungen sinnvoll. Sedierende Antihistaminika
der ersten Generation sollten nur noch in Ausnahmefillen
angewendet werden.

3. Stufe: Therapie bei der
Antihistaminika-refraktaren
chronischen spontanen Urtikaria

Omalizumab

Sollten Patienten nicht ausreichend auf Antihistaminika der
2. Generation ansprechen, empfiehlt die aktuelle S3-Leitlinie
bei der CSU (ICD 10: L50.8 oder L50.1 und/oder Angioodem
ICD10: T78.3) den Einsatz von Omalizumab 300 mg s.c. im
Abstand von vier Wochen. Die Zulassung von Omalizumab
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und die Leitlinienempfehlung basieren auf den Ergebnissen
von nunmehr funf doppelblinden placebokontrollierten Stu-
dien mit mehr als 1 000 Patienten [28-32].

In allen Studien zeigte sich, dass CSU-Patienten auf die
Therapie mit Omalizumab 300 mg rasch und mit deutlicher
Reduktion der Krankheitsaktivitdt ansprechen. Bis zu 70 %
der Omalizumab-behandelten Patienten zeigten Beschwer-
defreiheit. Die klinische Erfahrung aus der Behandlung von
CSU-Patienten auflerhalb klinischer Studien bestitigt die
hohe Wirksamkeit von Omalizumab und zeigt, dass die Be-
handlung von CSU-Patienten mit Omalizumab sehr sicher ist
[33, 34]. Omalizumab zeigte in den CSU-Studien ein dhnli-
ches Sicherheitsprofil wie Placebo. Fiir die Behandlung des
Asthmas werden als sehr haufige Nebenwirkungen Fieber
und als hdufige Nebenwirkungen Kopfschmerzen, Ober-
bauchschmerzen, Reaktionen an der Injektionsstelle wie
Schwellung, Erythem, Schmerzen und Pruritus genannt. Wir
weisen darauf hin, dass die Behandlung von CSU keine Hei-
lung von Patienten zur Folge hat und deshalb fiir die Dauer
der Erkrankung fortgefithrt werden sollte.

Praktische Hinweise

Omalizumab wird als Fertigspritze in einer 2 x 150 mg Do-
sierung in beide Oberarme subkutan verabreicht. Klinische
oder hamatologische Voruntersuchungen sind nicht not-
wendig. Der Patient sollte bei jeder Injektion dhnlich wie
bei der Durchfithrung von Hyposensibilisierungsbehand-
lungen frei von Infekten sein. Die Studienergebnisse und
Beobachtungen aus der Praxis der letzten sieben Jahre in
der Anwendung von Omalizumab in der Urtikaria-Thera-
pie haben keine relevanten Nebenwirkungen gezeigt; insbe-
sondere wurden keine anaphylaktischen Reaktionen beob-
achtet. Eine Nachbeobachtung des Patienten in der Praxis
ist empfehlenswert. Aus den Erfahrungen der an dieser
Publikation beteiligten groffen deutschen Studienzent-
ren empfehlen wir eine Nachbeobachtungszeit analog zur
Hyposensibilisierung.

Sollte ein Patient sowohl eine spontane, wie auch in-
duzierbare Form der Urtikaria aufweisen, ist auch hier die
Omalizumab-Therapie moglich, wenn die spontane Form im
Vordergrund steht. Eine rein induzierbare Form einer Anti-
histaminika-resistenten Urtikaria (ICD10: L50.0 Allergische
Urtikaria, L50.2 Urtikaria durch Kilte oder Warme, L 50.3
Urticaria factitia, L50.4 Urticaria mechanica, L 50.5 Cho-
linergische Urtikaria, L 50.6 Kontakturtikaria) ist nur off-la-
bel mit Omalizumab zu therapieren; hier bedarf es weiterhin
vor der Therapie der schriftlichen Genehmigung durch die
Krankenkasse.

Bei akuten Exazerbationen kann Kortison zur Anwen-
dung kommen. Wir weisen ausdrucklich darauf hin, dass die-
se Therapie auf einen Anwendungszeitraum von hochstens

zehn Tagen beschriankt werden sollte. Die Dosierung sollte
kurzfristig 0,5-1 mg Prednisolonidquivalent betragen. Ein
Ausschleichen bei einer Anwendung tiber 3—5 Tage ist in der
Regel nicht erforderlich.

Weitere, mogliche Off-Label-Therapien bei allen For-
men der chronischen Urtikaria sind Montelukast und
Ciclosporin A.

Montelukast

Montelukast ist ein Leukotrienrezeptorantagonist, der pri-
mar als zusidtzliches Therapeutikum zu Glukokortikoiden
beim Asthma bronchiale (ICD 10: J45.0) zugelassen ist.
Montelukast ist in 4, 5 und 10 mg Dosierung verfiigbar und
sollte abends verabreicht werden. Die Zulassung im Bereich
Asthma sieht die Gabe von 4 mg fiir > 6 Monate bis 5 Jahre,
5 mg fiir 6-14 Jahre, 10 mg > 15 Jahre und Erwachsene vor.
Die Substanz ist generisch verfiigbar und giinstig. Nebenwir-
kungen sind selten und umfassen Depressionen, Schwindel,
Durchfall und Erbrechen.

Einige Studien [35] mit kleinen Patientenkohorten zeigen
unterschiedliches Ansprechen bei der chronischen Urtikaria
bei zusitzlicher Verabreichung mit Antihistaminika. Das
Medikament ist allerdings weder fiir die Urtikaria zugelas-
sen, noch geniigt die Datenlage den weiter oben geschilderten
Anspriichen der Krankenkassen, da randomisierte, placebo-
kontrollierte Studien weitgehend fehlen. Wir sehen Monte-
lukast daher als Off-Label-Medikation fiir den Einsatz bei
Therapieversagern der aufgezeigten Therapieoptionen bei der
chronischen Urtikaria an.

Ciclosporin A

Ciclosporin A ist ein Calcineurininhibitor, der die T-Zell-Ak-
tivierung hemmt. Es kommt primar als Immunsuppressivum
in der Organtransplantation zum Einsatz. Die Substanz ist
generisch verfiigbar, aber teuer. In der Dermatologie beste-
hen Zulassungen zur Behandlung schwerer Verlaufsformen
der Psoriasis und atopischen Dermatitis ICD 10: 140.0/
L20.9. Das Nebenwirkungsrisiko steigt mit der Lange der
Anwendung und umfasst Leber- und Nierenschiden, Blut-
hochdruck, Hirsutismus und eine nicht reversible Gingi-
vahyperplasie.

Ciclosporin wurde als wirksame Therapie bei zusitzli-
cher Verabreichung mit Antihistaminika in mehreren Studien
bestitigt. In den Studien wurden Dosierungen von 4 mg/kg
KG oder weniger eingesetzt [36]. Die Anwendungszeit sollte
drei Monate nicht tiberschreiten. Das Medikament ist nicht
fiir die Urtikaria zugelassen. Wir sehen Ciclosporin A daher
als Off-Label-Medikation fiir den Einsatz bei Therapieversa-
gen der aufgezeigten Therapieoptionen bei der chronischen
Urtikaria an.
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