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Als Ergebnis der 4. Urtikaria Konsen-
sus Konferenz (,URTICARIA 2012*)
im November 2012 in Berlin liegt
nun die Revision und Aktualisierung
der internationalen Leitlinie fiir die
Klassifikation, Diagnostik und The-
rapie der chronischen Urtikaria vor.
Wahrend dieser 2-tdgigen Konfe-
renz mit iiber 300 Teilnehmern wur-
den die bestehenden Empfehlungen
firr die Klassifikation, die Nomenkla-
tur, die Diagnostik einschlie3lich Dif-
ferenzialdiagnostik, das Messen von
Krankheitsaktivitat sowie die The-
rapie ausfiihrlich diskutiert, aktuali-
siert, erganzt und per Konsensverfah-
ren beschlossen.

In Vorbereitung hierauf hatte die Autoren-
gruppe, ein Expertengremium interna-
tionaler Urtikariaspezialisten aus 21 Lin-
dern, auf der Basis von Metaanalysen der
Literatur Vorschlége fiir diese Empfeh-
lungen erarbeitet. Hierbei kam, wie schon
bei der letzten Version der Leitlinie [1, 2],
das GRADE (Grading of Recommenda-
tions Assessment Development and Eva-
luation)-Verfahren zum Einsatz [3]. Die
aktuellen Leitlinienempfehlungen beru-
hen damit auf einer belastbaren Datenla-
ge und verstehen sich als praktische Hilfe
fir den Arzt in Klinik und Praxis. Die ak-
tuelle Leitlinie wird von iiber 25 nationa-
len und internationalen Fachgesellschaf-
ten und Verbédnden getragen und wird die
Grundlage fiir die anstehende Uberarbei-
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tung der deutschen Leitlinie fiir die Be-
handlung der Urtikaria sein. Im Folgen-
den werden insbesondere die Neuerungen
und Aktualisierungen der internationalen
Urtikarialeitlinie beschrieben, aber auch
solche Empfehlungen besprochen, die fiir
den praktischen Alltag wichtig sind und
Bestitigung fanden (@ Tab. 1).

Definition, klinisches
Bild und Differenzial-
diagnose der Urtikaria

Der Begriff Urtikaria beschreibt eine hete-
rogene Gruppe von Erkrankungen, denen
das Auftreten von juckenden Quaddeln,
Angio6demen oder beidem gemeinsam
ist. Ausnahmen sind die Druckurtika-
ria (auch verzogerte Druckurtikaria ge-
nannt), bei der keine Quaddeln auftre-
ten und die Urticaria factitia (auch symp-
tomatischer Dermographismus genannt),
bei der es nicht zu Angio6demen kommt
[4]. Bei der chronischen spontanen Urti-
karia wird davon ausgegangen, dass bei bis
zur Hilfte aller Patienten sowohl Quad-
deln als auch Angioddeme auftreten.

Wegen ihrer typischen Symptome
ist die Urtikaria in der Regel relativ
leicht zu diagnostizieren.

Es muss aber bedacht werden, dass bei Pa-
tienten mit Quaddeln neben einer Urtika-
ria auch andere Erkrankungen und patho-
genetische Prozesse zugrunde liegen kon-

nen. Gleiches gilt fir Patienten mit rezi-
divierenden Angio6demen. Die Quad-
deln der Urtikaria werden durch aktivier-
te Mastzellen der Haut und deren freige-
setzte Mediatoren [z. B. Histamin, Leu-
kotriene, plattchenaktivierender Fak-
tor (PAF)] ausgelost. Dies trifft fiir die
Quaddeln bei autoinflammatorischen Er-
krankungen nicht zu und fiir die Quad-
deln bei Urtikariavaskulitis nur mit Ein-
schrankungen. Beide Erkrankungen miis-
sen bei Patienten mit Quaddeln differen-
zialdiagnostisch erwogen werden. Hier-
bei ist der aktualisierte differenzialdia-
gnostische Algorithmus der internatio-
nalen Leitlinie hilfreich (B8 Abb. 1). Mit-
hilfe dieses 5-stufigen Algorithmus las-
sen sich bei Patienten mit rezidivieren-
den Quaddelschiiben autoinflammato-
rische Erkrankungen und die Urtikaria-
vaskulitis durch eine strukturierte Anam-
nese und ggf. die Durchfithrung weniger
Tests diagnostizieren bzw. ausschlieflen.
So sollte bei Patienten mit isoliert auftre-
tenden rezidivierenden Quaddeln gleich
zu Beginn der Anamnese gefragt werden,
ob ein Krankheitsgefiihl besteht oder wie-
derkehrende Fieberschiibe unklarer Ge-
nese und Knochen- bzw. Gelenkschmer-
zen auftreten. Liegen diese Beschwer-
den vor, so sollte gepriift werden, ob eine
autoinflammatorische Erkrankung, z. B.

Dieser Beitrag wurde erstveréffentlicht in Aller-
go Journal (2013), 22 (5) 324-329.



CAPS (Cryopyrin-assoziiertes Fiebersyn-
drom) oder ein Schnitzler-Syndrom vor-
liegt [5]. Ist dies nicht der Fall, so sollte ge-
fragt werden, ob die einzelnen Quaddeln
langer als 24 h bestehen, ein Hinweis auf
eine mogliche Urtikariavaskulitis. Ergibt
sich dieser Verdacht, so ist die Durchfiih-
rung einer Probebiopsie mit Suche nach
histologischen Vaskulitiszeichen sinn-
voll. Erst wenn bei Patienten mit rezidi-
vierenden Quaddeln diese beiden Krank-
heitsbilder ausgeschlossen wurden, sollte
die Diagnose ,,chronische Urtikaria“ ge-
stellt und gepriift werden, ob eine chro-
nische spontane Urtikaria oder eine chro-
nische induzierbare Urtikaria vorliegt.
Bei Patienten mit rezidivierenden An-
gioddemen (ohne Quaddeln) ist differen-
zialdiagnostisch zur Urtikaria an ein Bra-
dykinin-vermitteltes Geschehen zu den-
ken, z. B. an ein ACE (Angiotensin-con-
verting-Enzyme)-Hemmer-induziertes
Angioodem bzw. ein hereditires Angio-
6dem oder an einen erworbenen Cl-In-
hibitor-Mangel [5]. Diese Erkrankungen
lassen sich durch gezielte Fragen, das Ab-
setzen des ACE-Hemmers bzw. einfache
Laboruntersuchungen sicher nachwei-
sen oder ausschliefen. Das differenzial-
diagnostische Erwégen von autoinflam-
matorischen Erkrankungen bzw. Brady-
kinin-vermittelten Angioddemen ist the-
rapeutisch ausgesprochen wichtig, da die
empfohlenen Therapien fiir die Behand-
lung der Urtikaria bei beiden Erkrankun-
gen wirkungslos sind. Vielmehr muss bei
autoinflammatorischen Erkrankungen
eine Interleukin-1-gerichtete Therapie er-
folgen, bzw. es muss bei Bradykinin-ver-
mittelten Angioodemen das Absetzen von
auslosenden Medikamenten erfolgen bzw.
der Einsatz des Bradykinin-Rezeptor-An-
tagonisten Icatibant oder die Substitution
von fehlendem Cl-Inhibitor. H;-Antihis-
taminika, die Standardtherapie der chro-
nischen Urtikaria, helfen bei beiden Er-
krankungsgruppen nicht.

Klassifikation der Urtikaria

Nach wie vor wird die Urtikaria nach
ihrem Verlauf in die akute Urtikaria und
die chronische Urtikaria unterteilt. Bei der
akuten Urtikaria, die stets innerhalb von
6 Wochen abheilt, kommt es insgesamt

Hier steht eine Anzeige.
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Zusammenfassung - Abstract

nur selten zum Ubergang in eine chroni-
sche Urtikaria.

Die chronische Urtikaria ist
mit einer Pravalenz von ca. 1%
eine haufige Erkrankung.

Unter dem Begriff ,,chronische Urtika-
ria“ werden spontane Urtikariaformen
und induzierbare Urtikariaformen zu-
sammengefasst (B Tab. 2). Bei der chro-
nischen spontanen Urtikaria (CSU), de-
ren Beschwerden nicht durch spezifische
Ausloser hervorgerufen werden, sondern
spontan auftreten, werden Formen mit
bekannter Ursache von der CSU unbe-
kannter Ursache abgegrenzt. Der Begriff
»chronische idiopathische Urtikaria® der
in der Vergangenheit aufgrund seiner un-
einheitlichen Verwendung und unschar-
fen Definition fiir Verwirrung gesorgt
hat und das Vergleichen von Studien er-
schwerte, soll nach Empfehlung der aktu-
alisierten Leitlinie nicht mehr verwendet
werden. Bei den chronischen induzierba-
ren Urtikariaformen werden die physi-
kalischen Urtikarien (8 Tab.2) von der
cholinergischen Urtikaria, der Kontakt-
urtikaria und der aquagenen Urtikaria
abgetrennt. Die anstrengungsinduzierte
Urtikaria/Anaphylaxie, die in der bishe-
rigen Version der Leitlinie noch als Urti-
kariaerkrankung aufgefithrt wurde, er-
scheint nun nicht mehr als Subgruppe,
da hier die Urtikaria als Symptom einer
Anaphylaxie gesehen wird. Die einzelnen
Formen der chronischen Urtikaria unter-
scheiden sich im Verlauf, ihrer Diagnos-
tik und ithrem Management, einschlief3-
lich Therapie. Es ist deshalb wichtig, fiir
jeden Patienten genau zu kldren, welche
Urtikariaform vorliegt. Hierbei ist darauf
zu achten, dass einzelne Patienten mehre-
re verschiedene Formen der chronischen
Urtikaria aufweisen konnen.

Diagnostik der Urtikaria

Die akute und die chronische Urtikaria
unterscheiden sich in ihrer Diagnostik.
Auch die chronische spontane Urtikaria
und die chronische induzierbare Urtika-
ria erfordern ein unterschiedliches dia-
gnostisches Vorgehen. Die aktuelle Leit-
linie hat deshalb die Empfehlungen zur
Diagnostik bei unterschiedlichen Urti-
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Zusammenfassung

Im November 2012 fand das 4. Internationa-
le Konsensustreffen zur Urtikaria (,URTICARIA
2012") mit insgesamt tiber 300 Teilnehmern
in Berlin statt. Auf der Grundlage dieses Tref-
fens werden gegenwartig die internationa-
len und davon abgeleitet die deutschen Leit-
linien zur Urtikaria erarbeitet. Zum Zeitpunkt
des Erscheinens dieses Beitrags sind die Leit-
linien in einem letzten internationalen Ab-
stimmungsprozess. Die bisher giltigen inter-
nationalen Leitlinien wurden auf Grundlage
vorbereiteter Fragen sowie anhand einer sys-
tematischen Literatursuche durch ein Exper-
tenpanel (iberarbeitet. Die einzelnen Punk-
te wurden anschlieBend mit dem Auditorium
besprochen und im Rahmen einer Delphi-
Konferenz in einen Abstimmungsprozess mit
offenen Wahlen verabschiedet. Hierbei wur-
de als Limit eine mindestens 75%ige Zustim-
mung festgelegt. Der neue Konsensus modi-
fiziert die bisher verwendeten internationa-
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len Leitlinien in den Bereichen der Klassifika-
tion und Diagnostik und insbesondere in der
Therapie. Die Therapie ist auf einen 3-stufi-
gen Ansatz zuriickgefiihrt worden und um-
fasst in der ersten Stufe die Gabe eines Hq-
Antihistaminikums der zweiten Generation.
In der zweiten Stufe sollte die Dosierung auf
bis zu 4 Tabletten erhoht werden. In der drit-
ten Stufe ist eine zusatzliche Medikation von
Omalizumab, Cyclosporin A oder Montelu-
kast vorgesehen und evtl. ein kurzfristiger
Kortisonstof3 von maximal 7 bis 10 Tagen. H,-
Antihistaminika und Dapson, die in der friihe-
ren Version der Leitlinien noch als Standard-
therapie genannt wurden, sind 2012 nicht
mebhr in die Standardtherapie aufgenommen
worden.

Schliisselworter
Angioddeme - GRADE - Expertenpanel -
Konsensus - Standardtherapie

Abstract

In November 2012, the 4th International
Consensus Meeting on Urticaria (“URTICAR-
1A 2012") took place in Berlin with more than
300 participants. The international and the
German guidelines for the definition, classi-
fication, diagnosis and management of ur-
ticaria are currently being developed based
on this meeting. At the time of publication of
this article, the guidelines are in the final pro-
cess of international coordination. The pre-
vious international guidelines were updated
based on prepared questions as well as a sys-
tematic review of the literature by an expert
panel. The individual aspects were then dis-
cussed with all participants and decided up-
on, based on the Delphi method with gen-
eral discussion and open poll. Here, at least a
75% agreement was required. The new con-
sensus modifies the previous international

Diagnosis and therapy of chronic urticaria - what is expected
from the revision and update of the international guidelines?
A report of the public consensus conference “URTICARIA 2012”

guidelines on classification and diagnosis and
especially on therapy. The treatment algorithm
has been changed to a three step approach.
The first step is a second generation H1 anti-
histamine in standard dosage. The second
step is increasing the dose up to 4 times the
standard dose. In the third step, addition-

al treatment with omalizumab, cyclosporine
A or montelukast is recommended as well as
possibly systemic corticosteroids for a max-
imum of 7-10 days. H2 antihistamines and
dapsone, which were included in the previ-
ous guideline as standard therapies, are no
longer recommended for use by the updated
and revised guidelines.

Keywords
Angioedema - GRADE - Expert panel -
Consensus - Standard therapy

kariaformen aktualisiert und noch pra-
ziser als bisher formuliert. Nach wie vor
wird bei einer akuten Urtikaria z. B. infol-
ge eines Infekts oder der Einnahme von
Medikamenten eine Diagnostik als wenig

zielfithrend angesehen. Einzige Ausnah-
me hiervon ist der Verdacht auf ein aller-
gisches Geschehen, da hier die allergolo-
gische Diagnostik ein zukiinftiges Meiden
relevanter Ausloser ermoglichen kann.



Quaddeln Angioddeme

Fieber unklarer Genese? Malaise?
Knochen-/Gelenkschmerzen?

Therapie mit ACE-Hemmer?
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Mastzellmediatoren

Bei der chronischen spontanen
Urtikaria soll die Diagnostik
2-stufig erfolgen.

Bei allen Patienten mit chronischer spon-
taner Urtikaria empfiehlt sich der Aus-
schluss schwerer entziindlicher Grunder-
krankungen [durch BSG/CRP (Blutsen-
kungsgeschwindigkeit/C-reaktives Pro-
tein) und Differenzialblutbild] sowie das
Ab- bzw. Umsetzen potenziell auslosender
Medikamente [vor allen Dingen NSAIDs
(nichtsteroidale Entziindungshemmer)].
Bei CSU-Patienten mit schwerer und/
oder lange bestehender Erkrankung emp-
fiehlt sich eine erweiterte Diagnostik zur
Ursachensuche. Hierbei sollen unter Be-
riicksichtigung der Anamnese insbeson-
dere Autoreaktivitit, Intoleranz gegen
Nahrungsmittel und chronische Infekte
z. B. im Zahn- oder HNO-Bereich bzw.
Helicobacter pylori nachgewiesen bzw.
ausgeschlossen werden. Ziel dieser Diag-
nostik ist die Identifikation zugrunde lie-
gender Ursachen mit nachfolgender kau-

saler Behandlung und Heilung des Patien-
ten. Bei der chronischen induzierbaren
Urtikaria und besonders bei den physika-
lischen Urtikariaformen stehen der Nach-
weis des auslosenden Reizes und das Be-
stimmen der Reizschwelle im Fokus der
Diagnostik. Beispielsweise erfolgt bei Ver-
dacht auf Kélteurtikaria ein Hautprovoka-
tionstest und, wenn dieser positiv ist, ein
Bestimmen der Temperaturschwelle bzw.
der Auslosezeitschwelle. Autoreaktivi-
tét, Intoleranz gegen Nahrungsmittel und
chronische Infekte als zugrunde liegende
Ursachen spielen bei induzierbaren For-
men der Urtikaria kaum eine Rolle.

Therapie der Urtikaria

Ziel der Therapie der Urtikaria, so formu-
liert es die aktuelle Leitlinie, ist Beschwer-
defreiheit. Um dieses Ziel zu erreichen, ist
es im praktischen Alltag wichtig, vor Ein-
leitung einer Therapie die Krankheitsak-
tivitat zu bestimmen und diese im Ver-
lauf der Behandlung zu messen. Bei der

tensin-converting-Enzyme.
(Aus [10])

chronischen spontanen Urtikaria gelingt
dies bei allen Patienten, bei denen Quad-
deln auftreten, mithilfe des Urtikaria-Ak-
tivitats-Scores (UAS; [6]). Dieser Gold-
standard fir das Messen der Krankheits-
aktivitét ergibt sich aus der téglichen Do-
kumentation der Anzahl von Quaddeln
und der Stérke des Juckreizes {iber 7 Tage.
Hierbei kommen téglich bis zu 3 Punkte
fir Quaddelanzahl (0= keine Quaddeln,
1= bis zu 20 Quaddeln, 2= 20 oder mehr
Quaddeln bis 50 Quaddeln, 3= mehr als
50 Quaddeln) zustande, ebenso viele wie
fur die Juckreizstarke (0= kein Juckreiz, 1=
milder Juckreiz, 2= moderater Juckreiz, 3=
starker Juckreiz). Der Tageswert kann also
0 bis 6 Punkte betragen, der Wochenwert
(UAS 7) bis zu 42 Punkte. Fiir Urtikaria-
patienten, die ausschliellich oder auch
an Angioddemen leiden, wurde der An-
gioddem-Aktivitits-Score (AAS) entwi-
ckelt [7], der ahnlich funktioniert wie der
UAS und der sich méglicherweise gut als
Instrument fiir das Erfassen von Krank-
heitsaktivitit bei Angioodempatienten im
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Tab. 1

lisierung der internationalen Leitlinie?
Bleibt gleich

Was @ndert sich in der Behandlung von Urtikariapatienten nach Revision und Aktua-

Neu

Klassifikation und
Nomenklatur

Urtikaria ist akut (<6 Wo-
chen) oder chronisch
(>6 Wochen)

Es wird jetzt klar herausgestellt, dass Urtika-
ria in der Gruppe der chronischen Subtypen
sowohl als chronische spontane Urtikaria
auftreten kann als auch in Form einer in-
duzierbaren Urtikaria. Diese Gruppe umfasst
die physikalische Urtikaria genauso wie die
cholinergische Urtikaria, die Kontakturti-
karia und die aquagene Urtikaria (s. Tab. 2).
Die Bezeichnung,,chronische idiopathische
Urtikaria“ sollte vermieden werden

Differenzialdiag-
nose

Bei Patienten mit Quaddeln
oder Angioddemen miissen
neben einer Urtikaria andere
Erkrankungen als Ursache
erwogen und ggf. ausge-
schlossen werden

Der differenzialdiagnostische Algorith-

mus bleibt im Wesentlichen gleich, es

wird jedoch genauer herausgestellt, dass
Bradykinin-bedingte Angioddeme und IL-1-
assoziierte autoinflammatorische Syndrome
in der Differenzialdiagnostik mit erfasst
werden miissen

Erfassen der Krank-

Bei allen Patienten mit

Hierfiir stehen neue Methoden und Instru-

(es sei denn, die Anamnese
legt das nahe)

heitsaktivitat und chronischer Urtikaria sollen mente zur Verfligung. Krankheitsaktivitat:
-folgen Krankheitsaktivitdt und Be- ~ UAS, AAS, Reizschwellenbestimmung bei
eintrachtigung der Lebens-  induzierbarer Urtikaria; Lebensqualitat: CU-
qualitat im Verlauf bestimmt QoL und AE-QoL
werden
Strategie und Ziele  Bei der akuten Urtikaria ist Bei der chronischen spontanen Urtikaria ist
in der Diagnostik keine Diagnostik notwendig  die Diagnostik 2-stufig:

Routinediagnostik (bei allen Patienten): BSG
oder CRP, Blutbild und Ab- bzw. Umsetzen
von NSAIDs

Erweiterte Diagnostik (zur Identifikation
und Behandlung von Ursachen, bei Patien-
ten mit lange bestehender und/oder schwe-
rer CSU): basierend auf Anamnese, z. B.
Nachweis von Autoreaktivitat, Intoleranz,
chronischem Infekt

Bei chronischer induzierbarer Urtikaria be-
schrankt sich die Diagnostik (in der Regel)
auf das Bestimmen des auslosenden Reizes
und der Reizschwelle

UAS Urtikaria-Aktivitats-Score, AAS Angioddem-Aktivitats-Score, CU-Q 0L Chronic-urticaria-quality-of-life-Fra-
gebogen, AE-QoL Angioedema-quality-of-life-Fragebogen, BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP C-reakti-
ves Protein, NSAID nichtsteroidale Entziindungshemmer, CSU chronische spontane Urtikaria.

Tab.2 Klassifikation der Subtypen der chronischen Urtikaria (einhergehend mit Quaddeln,

Angioddemen oder beidem)

Chronische spontane Urtikaria (CSU)

Induzierbare Urtikaria

Spontanes Auftreten von Quaddeln, Angiodde-
men oder beidem fiir mehr als 6 Wochen auf-
grund bekannter oder unbekannter Ursachen

Physikalische Urtikaria
Symptomatischer Dermographismus®
Kalteurtikaria®

Druckurtikaria®

Lichturtikaria

Warmeurtikariad
Vibrationsinduziertes Angioddem

Cholinergische Urtikaria

Kontakturtikaria

Aquagene Urtikaria

2Auch Urticaria factitia oder dermographische Urtikaria genannt. PAuch Kaltekontakturtikaria genannt. “Auch
verzégerte Druckurtikaria genannt. “Auch Hitzekontakturtikaria genannt.

642 | Der Hautarzt 9 - 2013

Verlauf eignet. Zum Zeitpunkt der Leitli-
nienkonferenz lag diesbeziiglich noch kei-
ne Evidenz vor.

)) Ziel der Therapie der
Urtikaria ist Beschwerdefreiheit

Neben der Krankheitsaktivitit sollte auch
gepriift werden, wie sehr Urtikariapatien-
ten durch ihre Erkrankung in ihrer Le-
bensqualitit beeintréchtigt sind. Hierfiir
eignet sich bei allen Patienten mit chro-
nischer spontaner Urtikaria der CU-Q,0L
(,Chronic-urticaria-quality-of-life-Frage-
bogen®; [8]), bei Patienten mit Angio6de-
men sollte der AE-QoL (,,Angioedema-
quality-of-life-Fragebogen®) zum Einsatz
kommen [9].

Das aktuelle Stufenschema fiir die
symptomatische Therapie bei Urtikaria
unterscheidet sich von dem der Vorgén-
gerversion der Leitlinie (8 Abb. 2). Nach
wie vor ist der Einsatz eines H;-Antihis-
taminikums der zweiten Generation in
Standarddosierung die Therapie der ers-
ten Wahl. Hierbei sollte das Antihistami-
nikum téglich eingenommen werden, um
das Auftreten von Beschwerden zu ver-
hindern, und nicht, wie dies gelegentlich
praktiziert wird, als Reaktion auf aufgetre-
tene Beschwerden. Fiihrt die Behandlung
mit einem standarddosierten H;-Antihis-
taminikum der zweiten Generation nicht
zum gewiinschten Therapieerfolg, so
empfiehlt sich die Hoherdosierung dieses
Antihistaminikums bis zum 4-fachen der
Standarddosis. Aktuelle Studien haben ge-
zeigt, dass sich hierdurch das Ansprechen
verbessert und bei den gepriiften H;-Anti-
histaminika keine zusétzlichen Nebenwir-
kungen auftraten. Fithrt auch das héher
dosierte H;-Antihistaminikum der zwei-
ten Generation nicht zu dem gewiinsch-
ten Therapieerfolg, so sollten Omalizu-
mab (anti-IgE), Cyclosporin A oder Mon-
telukast (ein Leukotrienantagonist) zum
Einsatz kommen. Diese 3 Medikamente
unterscheiden sich wesentlich in ithrem
Nutzen-Risiko-Profil, in jhrer Applikation
und in ihrem Preis, haben jedoch gemein-
sam, dass sie Off-label-Therapien darstel-
len. Fiir alle Behandlungen empfiehlt es
sich, deren Notwendigkeit in grofleren
Abstanden zu tiberpriifen, da alle Urtika-
riaformen Spontanremission aufweisen.
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Auf der Grundl di Treff nentech, Novartis, MSD, Moxie, Dr. Pfleger, UCB, Uriach,
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hen Leitlini Urtikari bei Novartis, Shire, UCB.T. Zuberbier macht folgende An-
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