BERICHT

Einteilung und Management der chronischen Urtikaria

Iwischen Ursache und Auslosern unterscheiden

Zur Einteilung der verschiedenen
Formen von chronischer Urtikaria
gibt es einen neuen europdischen
Konsens. Bei den Entziindungs-
mediatoren steht Histamin vor
Bradykinin und Interleukin 1 an ers-
ter Stelle. In gewissen Fallen ist
der Nachweis einer autoimmunen
Genese hilfreich. Das schlagt sich
auch in den Behandlungsempfeh-
lungen nieder.

Beim Krankheitsbild der Urtikaria be-
stehen viele verschiedene Klassifikatio-
nen nebeneinander, stellte Prof. Dr.
Clive Grattan, St John’s Institute of
Dermatology, London, und Norfolk
and Norwich University Hospital,
Norfolk/UK, fest. Neben der Dichoto-
mie akut/chronisch werden Fille von
Nesselfieber nach ihrer Atiologie unter-
schieden in allergisch, autoimmun, in

Zusammenhang mit einer Infektion
oder Unvertraglichkeit gegen Nahrungs-
bestandteile beziehungsweise Medika-
mente stehend sowie schliesslich idio-
pathisch. Ein neuer Konsens teilt die
chronischen Formen ein in chronisch
spontane Urtikaria (CSU) und chro-
nisch induzierbare Urtikaria (CINDU).
Bei den CSU-Fillen kann die Ursache
bekannt oder unbekannt sein, unter
CINDU sind viele Phianotypen zusam-
mengefasst (Kasten).

Konsensempfehlungen

bei chronischer Urtikaria

«Wichtig ist es, zwischen Ursache und
aggravierenden Faktoren zu unter-
scheiden», betonte Grattan. Als Ursa-
chen nannte er Allergie, Autoimmun-
geschehen, Pseudoallergie (Nahrungs-
und Medikamentenintoleranz) sowie
Infektion, als aggravierende Faktoren
Warme, enge Kleider, Stress, aber auch
Nahrungs- und Medikamentenunver-
traglichkeit. Entsprechend ist bei den
Ursachen im engeren Sinn nach All-
ergenen (inkl. Medikamenten und Nah-

Konsensempfehlungen zum Management bei Urtikaria

1. Zweitgenerations-Hi-Antihistaminika als First-Line-Therapie der Urtikaria einsetzen
(Empfehlung).

2. Aufdosierung des Hi-Antihistaminikums bis zum Vierfachen, aber nicht héher
(Empfehlung).

3. Aufdosierung eines Antihistaminikums ist dem Mischen zweier Antihistaminika
vorzuziehen.

4. Als Add-on zum Hi- kann ein Hz-Antihistaminikum gegeben werden (Vorschlag).

5. Als Add-on kann Montelukast gegeben werden (Empfehlung).

6. Eine Empfehlung zu Dapson ist nicht méglich.

7. Bei Kindern kann derselbe Behandlungsalgorithmus zum Einsatz kommen
(Vorschlag).

8. Bei schwangeren und bei stillenden Frauen kann derselbe Behandlungsalgorithmus
zum Einsatz kommen (Vorschlag).
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rungsmittel-Pseudoallergenen), funk-
tionellen Autoantikérpern wie anti-IgE
oder anti-FceRI sowie nach Infektio-
nen (Fokussuche, Helicobacter u.a.) zu
fahnden.

Bei spontaner und induzierbarer Ur-
tikaria sowie bei urtikarieller Vaskulitis
steht Histamin als Mediator im Vorder-
grund, bei hereditirem Angioodem
Bradykinin und bei autoinflamma-
torischen Syndromen Interleukin 1. Die
Forschung hat aber eine ganze Reihe
weiterer Faktoren ins Spiel gebracht,
zum Beispiel Neuropeptide wie Cal-
citonin Gene-Related Peptide (CGRP)
und Substanz P (SP) oder Zytokine wie
IL-1, -6, -8, die bei manchen Urtika-
riaformen beteiligt sein konnen.

Der autologe Serumhauttest ist ein
Marker fir Autoreaktivitit. Vor allem
ein negatives Resultat hat einen hohen
negativen pradiktiven Wert. «Im-
munoassays auf IgE und auf FceRI
konnen nicht zwischen funktionellen
und nicht funktionellen Autoantikor-
pern unterscheiden», gab Grattan zu
bedenken.

Die europdischen Konsensempfehlun-
gen setzen nicht sedierende Hi-Anti-
histaminika an die erste Stelle und
raten zu einer Dosissteigerung bis zum
Vierfachen, wenn die Behandlung nach
2 Wochen nicht ausreicht (Abbildung 1).
Zum Wechsel des Antihistaminikums
gibt es keine klare Evidenz. Allerdings
unterscheiden sich die verschiedenen
Vertreter auch in ihren Nebenwir-
kungsprofilen. Ein formelles Verbot
zur Kombination von Antihistaminika
kennen die Empfehlungen nicht. «Das
Gebot lautet zwar aicht mischen, aber
versuchen kann man es in Einzelfillen
allenfalls doch», meinte Grattan. Im
Allgemeinen bringt eine Dosissteige-
rung tber das Vierfache bei Hi-Anti-
histaminika nichts. Bei gegen Antihist-
aminika resistenter Urtikaria konnen



Kasten:

Konsensklassifikation der chronischen Urtikaria

Chronische spontane Urtikaria (CSU)

Chronische induzierbare Urtikaria (CINDU)

CSU bei unbekannter Ursache
CSU bei bekannter Ursache

physikalische Urtikaria:

— symptomatischer Dermografismus
— Kaélteurtikaria

- verzédgerte Druckurtikaria

— Sonnenurtikaria

— Hitzeurtikaria

— vibratorisches Angiodem

cholinerge Urtikaria

Kontakturtikaria

aquagene Urtikaria

Ciclosporin A hinzufiigen

nicht sedierende Hi-Antihistaminika

|

wenn Symptome nach
2 Wochen persistieren

hohere Dosierung (bis zu 4-fach)
des nicht sedierenden Hi-Antihistaminikums

|

Montelukast

wenn Symptome nach
1 bis 4 Wochen persistieren

Omalizumab

Exazerbation: systemische Steroide fiir 10 Tage

Abbildung 1: Europdische Konsensempfehlungen zum Management der chronischen Urtikaria

Quelle: Grattan C, SGAI-Kongress 2013

Immuntherapien

auf einer nichsten Ebene bei dokumen-

tierten Autoimmunvorgingen Ciclo-
sporin A, Montelukast und — neu —auch
Omalizumab zum Einsatz kommen.

Unterschiede

zwischen den Antihistaminika
Zwischen den Hi-Antihistaminika gibt
es fassbare und praktisch bedeutsame

Omalizumab

Abbildung 2:
Stufentherapie der
chronisch spontanen
Urtikaria

Unterschiede. Grattan erwihnte eine
Studie bei Patienten mit schwer zu be-
handelnder Urtikaria, welche bei einer
Dosissteigerung auf das Vierfache des-
sen, was die Empfehlungen vorsehen,
einen deutlichen Wirkungsanstieg bei
Levocetirizin (Xyzal® oder Generika)
belegt, jedoch eine nur unwesentliche
Zunahme der ansprechenden Patienten
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unter Desloratadin (Aerius® oder Gene-
rika). Demgegeniiber ist der Wert der
Dosissteigerung bei Bilastin (Bilaxten®)
dokumentiert und vor allem auch -
unter praktischen Bedingungen wichtig
—hinsichtlich einer unerwiinschten zen-
tralnervosen Wirkung unbedenklich.
Bei Kiltekontakturtikaria konnte in
einer experimentellen Studie eine dosis-
abhingige Reduktion der Temperatur-
schwelle zur Auslosung eines Urtikaria-
phdnomens nachgewiesen werden. In
einer anderen Studie wurde die tatsich-
liche Fahrleistung in einem Fahrsimula-
tor aufgezeichnet, und es zeigte sich
hinsichtlich der Spurhaltegenauigkeit
zwischen Bilasten 20 mg und 40 mg
nach einer Woche kein Unterschied zu
Plazebo, wihrend die Probanden unter
dem Erstgenerations-Antihistaminikum
Hydroxyzin (Atarax®) eine deutliche
Beeintrachtigung erkennen liessen.

Als Zweitlinientherapien, die sich ge-
gen bekannte auslosende Faktoren
richten, nannte Grattan Kortikostero-
ide bei schweren Urtikariaexazerbatio-
nen, Dapson bei verzogerter Druck-
urtikaria und urtikarieller Vaskulitis,
ferner Montelukast bei aspirinsensiti-
ver und Druckurtikaria, Sulphasalazin
bei verzogerter Druckurtikaria sowie
Tranexamsidure (Cyklokapron®) beim
nicht durch Histamine verursachten
Angioédem. Ausserdem kann Doxepin

(Sinquan®) bei dngstlicher Unruhe
helfen.
Hinsichtlich  immunmodulatorischer

Third-Line-Therapien ist die Datenlage
noch wenig konsistent, und es bleibt
offen, welche Patienten profitieren. Am
ehesten sind solche Therapien hilfreich
bei Patienten mit schwerer, auf Antihist-
aminika nicht ansprechender Urtikaria
und Hinweis auf eine autoimmune Ver-
ursachung. In der Stufentherapie der
chronischen spontanen Urtikaria steht
heute Omalizumab an letzter Stelle, die
Basis bilden immer Hi-Antihistami-
nika (Abbildung 2).

Neue Perspektiven dank BAT?

Bei der Erfassung der autoimmunen
Aspekte urtikarieller Erkrankungen sind
der Nachweis und die funktionelle Be-
urteilung von Autoantikorpern wichtig.
Anti-IgE und anti-FceRI lassen sich mit-
tels autologen Serumhauttests (ASST)
oder Basophilen-Aktivierungs-Tests (BAT)
erfassen. Der ASST habe in der Praxis
etliche Nachteile, erklirte Dr. Oliver
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Hausmann, Universititsklinik fiir Rheu-
matologie, klinische Immunologie und
Allergologie (RIA), Bern. Seine Ergeb-
nisse hangen stark von Begleitfaktoren
wie Dermografismus und Antihistami-
nikamedikation ab. Demgegeniiber kann
der BAT aus einer venosen Blutprobe
erfolgen, setzt aber entsprechende La-
borerfahrungen voraus. Beim BAT wer-
den Spenderbasophile mit dem Patien-
tenserum inkubiert und das Vorliegen
einer Degranulation der Basophilen
dokumentiert. Gegeniiber dem blossen
Nachweis von Autoantikdrpern im Pa-
tientenserum bietet der BAT somit eine
Information in Bezug auf deren Funk-
tionalitdt in der Auslosung einer Me-
diatorfreisetzung. Mittels BAT ist auch
eine Unterscheidung der auslosenden
Degranulationsmechanismen hinsicht-
lich IgE, IgG sowie von Nicht-IgG-Fak-
toren wie Komplementspaltprodukten

(z.B. C5a) oder Zytokinen moglich.
Der BAT, welcher nicht iiberall erhalt-
lich ist und vorderhand durch die Kran-
kenkassen nicht erstattet wird, konne
in der Differenzialtherapie der Urtika-
ria den Weg weisen, erkliarte Haus-
mann. Bei negativem BAT ist die Indi-
kation fir Antihistaminika gegeben,
bei positivem BAT und Nachweis einer
Verursachung durch Antikorper er-
scheint zusidtzlich eine Immunmodu-
lation angezeigt, bei BAT-positiven
Patienten ohne Anhaltspunkt fiir eine
Antikorperverursachung muss nach
Infektionen (Fokus) und anderen
Mechanismen gesucht werden. Noch
bleibt ein solches perfektes Zusammen-
spiel von Symptomen, Laborbefunden
inklusive BAT und Therapie ein
Wunsch fiir die Zukunft. B3

Halid Bas
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Donnerstag, 5. Juni 2014:

Zum 21. Mal «Medizin in der Manege»

Das Symposium «Medizin in der Manege» findet 2014 bereits zum 21. Mal statt. Auch in diesem Jahr
werden wissenschaftliche Highlights unter der Kuppel des Zirkus KNIE in Ziirich prasentiert. Erstmalig
haben auch Medizinische Praxis-Assistentinnen und Pharma-Assistentinnen die Maglichkeit, an einer
Parallelveranstaltung teilzunehmen. Mehr zu den Hintergriinden der Veranstaltung erlautert deren
fachlicher Leiter, Dr. med. Hans Spring, Leukerbad.

Das Symposium «Medizin in der Manege» geht in die nachste Runde - welches sind die Schwerpunkt-
themen fiir 2014?

Hans Spring: Die Themenauswahl ist breit gefdchert und wie gewohnt praxisorientiert: Handling
von Gelenkschwellungen, das Neuste zum Mammakarzinom, Herzinsuffizienz heute, sexuell
Ubertragbare Krankheiten, zielgerichtete Therapie in der Himatoonkologie, Achillessehnen-
verletzungen und neuer Approach zum Tinnitus.

Wen wollen Sie mit dem Symposium ansprechen?

Das sind vor allem die Grundversorger — und selbstversténdlich alle, die sich von den Themen
angesprochen fiihlen: Wir diirfen immer auch Apotheker und Physiotherapeuten begriissen.
Neu werden wir eine Parallelveranstaltung fiir Medizinische Praxis-Assistentinnen und
Pharma-Assistentinnen durchfiihren.

Was diirfen die Praxis-Assistentinnen und Pharma-Assistentinnen erwarten?
Hier reichen die Themen vom Burn-Out iiber Generika versus Originalprodukte, Darmgesund-
heit, Neues zum Diabetes bis hin zum Notfallmanagement in der Praxis und der Apotheke.

Das Zirkusumfeld bietet den Kongressteilnehmern ja auch die Maglichkeit eines Besuchs der Zirkus-
vorstellung - wird davon Gebrauch gemacht?

«Medizin in der Manege» auf einen Blick
Donnerstag, 5. Juni 2014

wissenschaftliches Programm:
14.00-18.15 Uhr;

Stehimbiss: 18.15-19.15 Uhr;
Zirkusvorstellung: 20.00-ca. 23.00 Uhr
im Zelt des Zirkus Knie auf dem
Sechseldutenplatz in Ziirich

Programm und Anmeldung unter:
www.mepha.ch

Wissenschaftliche Fortbildung

(inkL. Imbiss): 95 Franken
Zirkusvorstellung:

77 Franken pro Zirkusticket der Kat. A
63 Franken pro Zirkusticket der Kat. B
Credits sind bei beiden
Fachgesellschaften beantragt

Sicher! In der Regel besuchen mehr als die Halfte mit ihrer Partnerin oder ihrem Partner nach dem Symposium die Zirkusveranstal-
tung. Viele Teilnehmerinnen und Teilnehmer nutzen die Gelegenheit, ihr Mitarbeiterteam zur Abendvorstellung einzuladen und machen
daraus einen «Praxisevent». Dies ist nun umso attraktiver, als wir parallel zum Symposium auch eine Weiterbildungsveranstaltung fiir

Assistentinnen anbieten.

Worauf achten Sie, wenn Sie das wissenschaftliche Programm zusammenstellen?

Dass der Referatemix fiir unser Zielpublikum interessant ist und vor allem aktuelle Themen aufgegriffen werden — und die Referenten

dazu «zirkustauglich» sind, also die Geschichte auch spannend prasentieren kdnnen!
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