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Therapie der Urtikaria aufgrund internationaler Leitlinien (Teil 2)

Chronische Urtikaria: eine Crux
fGr Arzte und Patienten

Wahrend die Lebenszeitpravalenz fiir eine Urtikaria insgesamt
bei nahezu 20% liegt, verursacht die chronische Urtikaria mit
einer Krankheitsdauer von durchschnittlich 4 bis 7 Jahren
eine Einschrankung der Lebensqualitat. Entsprechend wich-
tig ist eine optimierte Therapie gemass aktuellen Leitlinien.

ie Therapie der Urtikaria kann gemadss Leitlinien der Europdischen

Akademie fiir Allergologie und klinische Immunologie (EAACI)
(1-3) in zwei grundsitzliche Ansatze eingeteilt werden, die bei jedem
Patienten in Betracht gezogen werden sollten:
= Identifizierung und Eliminierung zugrunde liegender Ursachen

und/oder auslésender Faktoren

= symptomatische Behandlung.
Anzustreben ist eine Behandlung der zugrunde liegenden Ursache bei
der Mehrzahl der Patienten. Eine zweite Herangehensweise ist die Ver-
meidung von auslosenden Faktoren oder Stimuli. Diese kann bei der
seltenen Immunglobulin-E (IgE)-vermittelten Urtikaria und bei physi-
kalischer Urtikaria durchgefiihrt werden. Bei der spontanen akuten und
chronischen Urtikaria kann es hilfreich sein, potenziell relevante Infekte
und/ oder Entziindungen (wie z. B. Helicobacter-pylori-assoziierte Gas-
tritis, parasitdre Erkrankungen) zu behandeln oder Intoleranzen gegen-
tiber Nahrungsmitteln oder Medikamenten zu beachten. Es muss
berticksichtigt werden, dass nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID)
sowohl zu einem Neuauftreten als auch zu einer Verschlechterung einer
bereits existierenden Urtikaria fithren konnen. Die chronische spontane
Urtikaria ist ausserdem eine vielfach durch Stress getriggerte Erkran-
kung, besonders psychischer Stress kann Juckreiz auslosen oder intensi-
vieren. Ein effektiver Behandlungsansatz sollte psychologische Faktoren
beriicksichtigen.

Symptomatische Therapie

Die symptomatische Therapie zielt darauf ab, die Freisetzung von Mast-
zellmediatoren oder deren Effekte zu unterbinden und damit die sub-
jektiven Beschwerden zu mildern oder zu unterdriicken. Viele der
Symptome einer Urtikaria sind hauptsachlich durch die Effekte von
Histamin auf H1-Rezeptoren auf Endothelzellen (Quaddel) und sen-
sorischen Nerven (neurogenes Reflexerythem und Juckreiz) vermit-
telt. Daher haben HI-Rezeptorblocker eine besondere Bedeutung in
der Behandlung der Urtikaria. In manchen Fallen, insbesondere bei
der chronischen spontanen Urtikaria, kann ein ausgepragtes zelluld-
res Entziindungsinfiltrat vorliegen. Dieses kann weitgehend refrak-
tdr gegeniiber Antihistaminika sein, aber auf einen kurzen Steroidstoss
ansprechen. Wegen hoher Evidenz beziiglich potenziell schwerer Neben-
wirkungen wird ausdriicklich abgeraten, sedierende Antihistaminika
der élteren Generation als Mittel der ersten Wahl in der Routinebehand-
lung der chronischen Urtikaria zu verwenden. Die schwerwiegendsten
Nebenwirkungen wurden mit Diphenhydramin und Chlorpheniramin
beobachtet. Die Entwicklung von Antihistaminika der zweiten Gene-
ration fithrte zu minimal sedierenden Medikamenten, die keine anti-

36

Prof. em. Dr. med.
Brunello Wiithrich

Zollikerberg

cholinergischen Effekte aufweisen. Zwei der frithen Antihistaminika
der zweiten Generation (Astemizol und Terfenadin, bei denen es sich
weitestgehend um Prodrugs handelte, die eine hepatische Metabolisie-
rung benétigten, um voll aktiv zu werden) wiesen jedoch kardiotoxi-
sche Effekte auf, wenn die Metabolisierung durch die gleichzeitige Gabe
ebenfalls iiber Cytochrom P40 abgebauter Medikamente, z.B. von Keto-
conazol oder Erythromycin, kompetitiv gehemmt wurde. Fortschritte
hinsichtlich der Medikamentensicherheit wurden durch die Entwick-
lung der neuesten Generation von Antihistaminika (Fexofenadin und
Desloratadin) erreicht, die pharmakologisch aktive Abkommlinge von
Antihistaminika der zweiten Generation (Terfenadin und Loratadin)
sind und nicht mehr Cytochrom-P450-abhéngig metabolisiert werden.
Eine kiirzlich publizierte multizentrische Studie mit 886 Probanden mit
chronischer Urtikaria zeigte in einem Zeitraum von vier Wochen eine
statistisch signifikante therapeutische Uberlegenheit von Levocetirizin
5mg verglichen mit Desloratadin 5 mg (4,). Die Haufigkeit von Neben-
wirkungen war niedrig. Bei Desloratadin traten haufiger Kopfschmer-
zen auf (3,3% im Vergleich zu 1,6 % bei Levocetirizin), bei Levocetirizin
kam es héufiger zu Somnolenz (5,9 % im Vergleich zu 2,9% bei Deslo-
ratadin) (4). Auch eine weitere, nach den Européischen Leitlinien (2,3)
publizierte doppelblinde, randomisierte, plazebokontrollierte, multizen-
trische Studie mit Bilastin 20 mg vs. Levocetirizin 5 mg zeigte, dass beide
Antihistaminika gleich wirksam gegeniiber Plazebo waren und gut tole-
riert wurden (5).

Einzelne Veréffentlichungen zeigen den Nutzen einer hoheren als
der Standarddosis von Antihistaminika bei einzelnen Patienten. Der
empfohlene Algorithmus zur Therapie der chronischen Urtikaria (CU)
sieht zunéchst die symptomatische Therapie mit einem nicht sedieren-
den HI-Antihistaminikum in Standarddosierung vor. Bei Patienten,
die auf diese Therapie innerhalb von zwei Wochen nicht ansprechen,
sollte schrittweise zunachst eine Erhohung der Dosis bis auf das Vierfa-
che und dann, wenn nach ein bis vier Wochen weiterhin Beschwerden
bestehen, ein ggf. auch mehrfacher Wechsel des nicht sedierenden Anti-
histaminikums oder zusitzlich die Gabe eines Leukotrienantagonis-
ten (Montelukast) versucht werden. Diese Empfehlung beruht auf dem
guten Sicherheitsprofil von Montelukast, die Datenlage zu anderen Leu-
kotrienantagonisten ist allerdings widerspriichlich. Daten zeigen, dass
nicht sedierende Antihistaminika der zweiten Generation sowohl blo-
ckierende Effekte auf Histaminrezeptoren auf den Zielorganen als auch
- insbesondere in héherer Dosierung - auf die Freisetzung von Zytoki-
nen aus Mastzellen haben. Es gibt in den Leitlinien eine ausdriickliche
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Empfehlung, die Anwendung systemischer Kortikosteroide iiber einen
langeren Zeitraum zu meiden, anderenfalls Patienten an ein spezialisier-
tes Urtikariazentrum zu {iberweisen. Bei akuter Urtikaria und akuten
Exazerbationen einer chronischen spontanen Urtikaria kann die kurz-
fristige Gabe eines systemischen Glukokortikosteroids jedoch hilfreich
sein, um die Krankheitsdauer abzukiirzen.

Ciclosporin A hat einen moderaten direkten Effekt auf die Freiset-
zung von Mastzellmediatoren. Die Effektivitit von Ciclosporin A in
Kombination mit nicht sedierenden H1-Antihistaminika wurde in zwei
Plazebo- sowie in offenen kontrollierten Studien gezeigt. (Ubersicht in
(3)). Dennoch kann dieses Medikament aufgrund der Nebenwirkungen
nicht als Standardtherapie empfohlen werden. Ciclosporin A ist jedoch
fiir Patienten mit schwerer Urtikaria, die nicht erfolgreich durch Anti-
histaminika allein in hoherer Dosierung zu behandeln sind, eine Thera-
pieoption, da es insgesamt ein deutlich besseres Risiko-Nutzen-Profil als
systemische Kortikosteroide hat. Mit Omalizumab (Anti-IgE) konnten
hervorragende Effekte bei einzelnen therapierefraktiren Patienten mit
chronischer spontaner Urtikaria sowie mit (idiopathischem) Quincke-
Odem gezeigt werden (6). Grossere doppelblinde plazebo-kontrollierte
Studien mit Omalizumab haben diese Effekte nun nachdriicklich belegt
(7,8). Inzwischen ist Omalizumab denn auch als Reservemedikation
bei therpierefraktirer chronisch-spontaner Urtikaria unter bestimmten
Vorausetzungen als kassenzuléssige Therapie einsetzbar.

Fir die chronische spontane Urtikaria werden folgende, frither
empfohlene Behandlungen als nicht wirksam eingeschitzt: Kombina-
tion von sedierenden Antihistaminika mit Cimetidin, Kombination
von sedierenden Antihistaminika mit Terbutalin, Montelukast 10 mg
in Kombination mit Desloratadin 5mg, Tranexamsdure, orale Nat-
riumcromoglicinsaure und eine Eradikationstherapie bei einer mit
H. pylori assoziierten CSU (9). Eine H. pylori-Eradikation soll nur bei
entsprechender Indikation gemiss Hp.-Richtlinien erfolgen (9).

Zusammengefasst bestehen die Empfehlungen der Experten-
gruppe auf sehr hohem Evidenzlevel nur fiir die symptomatische The-
rapie mit nicht sedierenden Antihistaminika. Allerdings sind diese
bei einigen Patienten mit CSU nicht ausreichend wirksam. Die pub-
lizierten randomisierten kontrollierten Studien wurden héufig bei Pa-
tienten mit leichter bis moderater Krankheitsaktivitdt durchgefiihrt.
Im Gegensatz dazu wurden die meisten alternativen Medikamente nur
bei Patienten angewandt, die zuvor nicht auf Antihistaminika ange-
sprochen hatten. Weitere alternative Behandlungsmethoden, nebst
Ciclosporin A und Omalizumab, werden noch ein H2-Antihista-
minikum (Cimetidin) oder Dapson unter Abwigung des individu-
ellen Nutzen-Risiko-Profils zusitzlich zu einem nicht sedierenden
H1-Antihistaminikum, erwogen. Ein Trost fiir die iibrigen therapie-
resistenten Patienten ist, dass die Urtikaria doch eines schonen Tages
wieder spontan verschwinden wird. In dieser Zeit benotigen die Pa-
tienten die einfithlsame Fithrung ihres Hausarztes in Zusammenarbeit
mit dem Spezialisten.

Behandlung in der Schwangerschaft und bei Kindern

Nach Moglichkeit soll jegliche systemische Therapie bei schwangeren
Frauen, insbesondere im ersten Trimenon, vermieden werden. Lorata-
din ist das im ersten Trimenon am besten untersuchte Antihistamini-
kum der zweiten Generation, in iiber 4000 prospektiv nachverfolgten
Schwangerschaften konnte kein erhohtes Fehlbildungsrisiko nachge-
wiesen werden. Auch fiir Cetirizin wird der Erfahrungsumfang in der
Schwangerschaft als hoch eingeschatzt. In vier Studien mit tiber 1000
ausgewerteten Schwangerschaften konnten keine teratogenen Effekte
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nachgewiesen werden. Zusammenfassend empfiehlt das Pharmako-
vigilanz- und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie Embryo-
tox (www.embryotox.de) Loratadin als Antihistaminikum der ersten
Wahl in allen Phasen der Schwangerschaft, als zweite Wahl Cetirizin.

Clemastin oder Dimetinden konnen eingesetzt werden, falls ein
sedierender Effekt des Antihistaminikums vorteilhaft ist (cave! Sedie-
rung des Fotus bzw. des Neugeborenen bei perinataler Gabe). Die Erho-
hung der Antihistaminikadosis in der Schwangerschaft kann nur sehr
zuriickhaltend vorgeschlagen werden, da keine Studien zur Sicherheit
durchgefiihrt wurden und man bedenken muss, dass Loratadin iiber die
Leber abgebaut wird. Sowohl Loratadin als auch Cetirizin weisen nur
sehr niedrige Konzentrationen in der menschlichen Muttermilch auf.
Bei Kindern soll gemiss Arbeitsgruppe die gleiche Therapie der ersten
Wahl und Dosiserhohung (gewichtsadaptiert) mit nicht sedierenden
Antihistaminika durchgefiihrt werden.

Additivafreie Diat bei chronischer Urtikaria

Die Bedeutung von Nahrungsmittelzusatzstoffen (Additiva, E-Nr.) als
Ausloser einer chronischen Urtikaria ist sehr umstritten; sie wird aber
i.a. iberschitzt. Studien aus den siebziger und achtziger Jahren, wel-
che eine relativ hohe Quote von urtikariellen Reaktionen bei der ora-
len Provokation ergaben, wurden nur offen durchgefiihrt. Bei spateren
Studien mit der doppelblinden plazebokontrollierten oralen Nahrungs-
mittelprovokation (DBPCFC) reduzierte sich die Quote der Responder
auf sehr kleine Zahlen. Ein grosser Plazeboeffekt bei komplizierten Did-
ten (Ritualen) ist nicht auszuschliessen. Am ehesten kann eine Addi-
tiva-Intoleranz dann vermutet werden, wenn die Urtikaria nach einer
Kartoftel-Wasser-Diat tiber 5-7, maximal nach 10 Tagen, verschwindet,
was selten der Fall ist. Eine solche Kartoffel-Wasser-Diét ist in der Praxis
leicht durchfiihrbar. Kommt es darunter nicht zu Beschwerdefreiheit,
dann kann die Rolle von Nahrungsmitteln und Lebensmittelzusatzstof-
fen als Atiologie der chronischen Urtikaria ausgeschlossen werden.
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Die Routinebehandlung von Urtikariapatienten erfolgt zunéchst mit
einem nicht sedierenden H1-Antihistaminikum (bei Bedarf in erhohter
Dosierung, bei ungentgendem Ansprechen mit einem oder mehreren
anderen H1-Antihistaminika). Hierdurch kénnen in der Mehrzahl der
Falle die Beschwerden ausreichend oder gut kontrolliert werden

Als ndchste Behandlungsstufe kann die zuséatzliche Gabe eines Leu-
kotrienantagonisten hilfreich sein

Fur solche CU-Patienten, die nicht ausreichend auf diese Therapie
ansprechen, sollten alternative Behandlungsmethoden wie Ciclosporin
A, H2-Antihistaminikum, Dapson oder Omalizumab unter Abwagung
des individuellen Nutzen-Risiko-Profils zuséatzlich zu einem nicht
sedierenden H1-Antihistaminikum erwogen werden

Kortikosteroide sind aufgrund ihres schlechten Nebenwirkungsprofils aus-
schliesslich fur die Therapie akuter Schiibe einer Urtikaria zu verwenden
Bei schwangeren oder stillenden Frauen mit Urtikaria soll Loratadin
als H1-Antihistaminikum der ersten Wahl verwendet werden

Ein Trost fur die Gbrigen therapieresistenten Patienten ist, dass die Urti-
karia doch eines schonen Tages wieder spontan verschwinden wird
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