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Was lasst die Haut anschwellen?

Diagnostik und Therapie bei Urtikaria und Angio6demen

Juckende Quaddeln, plotzliche Hautschwellungen (Angio6deme) oder beides: Das sind typische Anzei-
chen einer Nesselsucht (Urtikaria). lhre Symptome wie quélender Juckreiz und auffillige Hautverinde-
rungen sind fiir den Patienten oft sehr belastend. Mit den Leitlinien-Updates zu Urtikaria und heredi-
tarem Angioédem, die Anfang 2018 erschienen sind, liegen jetzt evidenzbasierte Empfehlungen fiir das
diagnostische Vorgehen und die Therapie von Patienten mit wiederkehrenden Quaddeln und Angio-

o6demen vor. Mit hoher dosierten Antihistaminika, Omalizumab und Ciclosporin A lassen sich so gut

wie alle betroffenen Patienten heute gut behandeln.
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Die haufigste Erklarung fir juckende Quaddeln und Angio-
odeme ist eine chronische Urtikaria. Sie tritt als chronische
spontane Urtikaria (csU) oder in Form einer induzierbaren
Urtikaria auf (CINDU, Tabelle 1).

Bei den CINDU gibt es fiir die Quaddeln und Angioodeme
spezifische Ausloser, bei der Kalteurtikaria zum Beispiel den
Hautkontakt mit Kalte oder beim symptomatischen Dermo-
grafismus das Kratzen der Haut. Jede chronische Urtikaria
beginnt akut, wobei nur relativ wenige Fille chronisch wer-
den, also langer als 6 Wochen dauern. 1 Prozent aller Men-
schen ist trotzdem — meist fiir mehrere Jahre — betroffen,
bevor die Erkrankung von selbst abheilt. Verantwortlich fir
Quaddeln und Angioodeme bei chronischer Urtikaria sind
Hautmastzellen und deren Mediatoren, zum Beispiel Hist-
amin. Diese aktivieren die Hautnerven (Juckreiz) und die
Hautgefisse (Rotungen und Extravasation).

Neben der chronischen Urtikaria gibt es noch andere Erkran-
kungen, die zu Quaddeln oder Angioddemen fithren (Tabelle 1).
Rezidivierende Quaddeln treten auch bei autoinflammatori-

schen Syndromen und bei Urtikariavaskulitis auf. Wieder-
kehrende Angioodeme konnen bradykininvermittelt sein,
wie beim hereditiren Angioodem oder beim ACE-Inhibitor-
vermittelten Angioodem (Tabelle 2). Um Patienten mit wie-
derkehrenden Quaddeln und Schwellungen erfolgreich be-
handeln zu kénnen, muss zunachst klar sein, welche Erkran-
kung vorliegt.

Wiederkehrende Quaddeln:

Urtikariavaskulitis und Autoinflammation
Patienten mit Urtikariavaskulitis und vielen autoinflamma-
torischen Erkrankungen entwickeln wiederkehrende Quad-
deln, die sich auf den ersten Blick nicht von jenen bei Urtika-
ria unterscheiden. Eine gute Anamnese und eine weiterfiih-
rende Diagnostik sind hier wichtig, denn die Quaddeln bei
Patienten mit Urtikariavaskulitis und autoinflammatori-
schen Erkrankungen sprechen auf klassische Urtikariamedi-
kamente schlecht oder gar nicht an. Es gibt aber andere gut
wirksame Therapien.

Bei Patienten mit autoinflammatorischen Erkrankungen, wie
dem Schnitzler-Syndrom oder cryopyrinassoziierten periodi-
schen Fiebersyndromen (CAPS), bestehen neben den Quad-

MERKSATZE

» Beifast allen Patienten mit wiederkehrenden Quaddeln
und/oder Angio6demen liegt eine chronische Urtikaria vor.
Diese ist heute gut behandelbar.

deln systemische Beschwerden, etwa Abgeschlagenheit, Kno-
chen- oder Gelenkbeschwerden und wiederkehrende Fieber-
schiibe. Bei Hinweisen in der Anamnese sollten eine gezielte
Untersuchung auf Entziindungsparameter — unter anderem
auf C-reaktives Protein (CRP), Serumamyloid A und S100

» Der Arzt sollte friihzeitig sicherstellen, dass wiederkehrende A8/9 - und eine Immunfixation erfolgen. Auch eine Haut-

Quaddeln oder Angio6deme nicht durch andere Erkran-
kungen verursacht werden. Denn die Behandlung mit Urtika-
riamedikamenten kann bei diesen Patienten nicht funktio-
nieren.

biopsie kann hilfreich sein.

Bei Urtikariavaskulitispatienten bleiben die Quaddeln haufig
langer als 24 Stunden und hinterlassen oft Hyperpigmentie-
rungen. Hier fiihrt eine Biopsie aus der Quaddel zum Ziel.
Anders als bei der chronischen Urtikaria ist fiir Quaddeln bei

> Es gibt aber auch wirksame und sichere Therapien fiir Pa- autoinflammatorischen Erkrankungen und zum Teil auch bei

tienten mit Quaddeln und Angioddemen, die nicht durch

Urtikariavaskulitis nicht Histamin, sondern Interleukin-(IL-)1
Urtikaria bedingt sind.

verantwortlich. Hier werden am besten IL-1-Antagonisten
(z.B. Canakinumab) gegeben. Bei Urtikariavaskulitis sollte
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Ursache
bekannt

Tabelle 1:
Klassifikationen der chronischen Urtikaria

Spontane Urtikaria (csU)

Induzierbare Urtikaria (CINDU)

Ursache
unbekannt

Physikalische Urtikaria

« Urticaria factitia

« Kalteurtikaria

e Lichturtikaria

« Druckurtikaria

« Vibrationsurtikaria
Cholinergische Urtikaria
Kontakturtikaria
Aquagene Urtikaria

man nach Komorbidititen und damit assoziierten Grund-
erkrankungen suchen, etwa nach einem Lupus erythemato-
des. Haufig ist eine immunsuppressive Therapie notwendig
und effektiv.

Immer wieder Schwellungen -

ACE-Hemmer und hereditires Angio6dem

Die Einnahme von ACE-(angiotensin-converting-enzyme-)
Hemmern kann zu wiederkehrenden Schwellungen fiihren.
Anders als bei Urtikariapatienten sind fur diese nicht Hist-
amin oder andere Mastzellmediatoren verantwortlich, son-
dern Bradykinin ist hier der Ausloser. Das ist ein stark vaso-
aktiver Stoff, der zu Extravasation und nachfolgender
Odembildung fiihrt. Bradykinin wird durch ACE abgebaut.
Die Einnahme eines ACE-Hemmers kann zu Bradykininkon-
zentrationen fiihren, die Angioodeme auslosen. Patienten mit
wiederkehrenden Schwellungen ohne Quaddeln sollten des-
halb ihren ACE-Hemmer absetzen beziehungsweise umstel-
len. Im weiteren Verlauf sollte auch kein anderer genommen
werden. Schwellungen konnen Monate und Jahre nach Be-
ginn einer ACE-Hemmer-Therapie auftreten, und es kann
Wochen bis Monate dauern, bis die Angioodeme nach Abset-
zen des ACE-Hemmers ausbleiben.

Ebenfalls bradykininvermittelt ist das hereditire Angioodem
(HAE), eine seltene, potenziell todliche Erkrankung, da es
hier auch zu Schwellungen in der oberen Atem- und Schluck-
strasse kommt. Anders als Urtikariapatienten mit Angiotde-
men konnen HAE-Patienten also aufgrund ihrer Erkrankung
ersticken. Den Verdacht auf ein HAE sollte der Arzt durch
Labordiagnostik weiterverfolgen. Auf ein HAE weisen der
frithe Beginn der Schwellungen (schon in der Kindheit), das
Auftreten von abdominellen Schwellungen, prodromale
Symptome vor der eigentlichen Schwellung und natiirlich das
Auftreten von wiederkehrenden Schwellungen in der Familie
hin. Die Kontrolle von C4- und C1-Inhibitor, von Konzentra-
tion und Funktion ist hier wegweisend — hilfreich ist auch die
Zusammenarbeit mit einem HAE-Zentrum. Bei hereditirem
Angioodem sind Medikamente notig, die Schwellungen zum
Stillstand bringen konnen: Icatibant, ein Bradykininrezeptor-
antagonist, oder ein Cl-Inhibitor. Bei schwerem Verlauf ist
eine Prophylaxe sinnvoll.

Welche Urtikariaform liegt vor?

Wichtig ist auch die Frage: Liegt eine chronische spontane
oder eine chronische induzierbare Urtikaria vor? Und lassen
sich Quaddeln gezielt herbeifiihren? Hier empfiehlt sich eine
Provokationstestung. Ist diese positiv, sollte man eine
Schwellentestung mit dem relevanten Ausloser vornehmen.
So ldsst sich die Krankheitsaktivitit bestimmen und die The-
rapie optimal gestalten. Auch mehrere Formen der chroni-
schen Urtikaria, zum Beispiel eine chronische spontane und
eine chronische induzierbare Urtikaria, konnen zusammen
auftreten. Bei chronischer spontaner Urtikaria empfiehlt sich
fir die Differenzialdiagnose — neben der Anamnese — eine
Blutuntersuchung auf Entziindungsmarker, also auf CRP
und/oder Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), sowie ein
Differenzialblutbild. Auch sollte man Krankheitsaktivitit,
-auswirkung und -kontrolle bestimmen. Hier eignen sich der
Urtikaria-Aktivitats- und/oder Angioodem-Aktivitits-Score
ebenso wie der Urtikaria-Kontrolltest. Damit ldsst sich be-
stimmen, wie gut die Therapie funktioniert. Ergeben sich aus
der Anamnese konkrete Hinweise auf Komorbidititen, zum
Beispiel auf Autoimmun- oder psychosomatische Erkran-

Tabelle 2:

Klassifikationen wiederkehrender Angio6deme

Bradykininvermittelte Angio6deme

Mastzellmediatorvermittelte Angioodeme

xCl-Inhibitor-Defizienz/-Defekt Cl-Inhibitor normal
Angeboren Erworben Angeboren Erworben IgE-vermittelt Nicht Unbekannter
IgE-vermittelt Mediator
HAE-1 AAE-C1-INH HAE nC1-INH ACEI-AD mit Anaphylaxie | beiUrtikaria idiopathisches AO
HAE-2 (HAE-FXII, HAE-
ANGPTI, HAE- bei Urtikaria
PLG, HAE-UNK)

HAE-1: hereditires Angioddem (AO) wegen Cl-Inhibitor-(C1-INH-)Defizienz; HAE-2: hereditires Angioddem wegen Cl-Inhibitor-Defekt; AAE-C1-INH: erworbenes
Angioédem wegen Cl-Inhibitor-Defizienz; HAE nC1-INH: hereditares Angioddem bei normalem Cl-Inhibitor, entweder wegen einer Mutation in FXII (FXIII),
ANGPT1 (Angiopoietin 1), PLG (Plasminogen) oder bei unbekannter Mutation (HAE-UNK, HAE unknown); ACEI-AQ: ACE-(angiotensin-converting-enzyme-)Hem-
mer-induziertes Angio6dem.

nach Maurer et al., 2008
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kungen, sollten diese weiter abgeklart werden. Man geht
heute davon aus, dass die chronische spontane Urtikaria eine
Autoimmunerkrankung ist, die entweder Immunglobulin-E-
(IgE-)Antikorper gegen Autoantigene (Autoallergie) oder
mastzellaktivierende IgG-Antikorper hervorruft (1).

Ziel der Behandlung der chronischen Urtikaria — sie dauert
im Schnitt 5 bis 7 Jahre — ist die Symptomfreiheit bis zum
spontanen Abheilen. Die aktuellen Leitlinien raten zu einer
Erstlinientherapie mit einem modernen, nicht sedierenden
Antihistaminikum (2, 3). Fihrt dies nicht zum Erfolg, sollte
die bis zu vierfache Standarddosis gegeben werden. Bestehen
die Beschwerden weiter, wird mit Omalizumab behandelt.
Bei Patienten, die darauf nicht ansprechen, empfiehlt sich
Cyclosporin A. Dieses Vorgehen fiihrt bei den meisten Patien-
ten zu Beschwerdefreiheit und Krankheitskontrolle. Bei Pa-
tienten, die auf Antihistaminika nicht ansprechen, ist eine
facharztliche dermatologische oder allergologische Expertise
zu empfehlen. Patienten, bei denen auch Omalizumab und
Ciclosporin A nicht helfen, sollte der Arzt in Urtikaria-Spe-
zialzentren (Urticaria Centers of Reference and Excellence
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(UCARE, http://www.ga2len-ucare.com/centers.html) iiber-
weisen. A
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