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1. Abstrakt in Deutsch

Aktueller Forschungsstand: Chronische Urtikaria ist eine der haufigsten
dermatologischen Erkrankungen. Die cholinergische Urtikaria (cholU) gehért zu den
chronischen induzierbaren Urtikariaformen. Ausgeldst durch Schwitzen kommt es zu
charakteristischen stecknadelkopfgrof3en, stark juckenden Quaddeln und in bis zu 50%
auch zu Angioddemen. Gemal der aktuellen EAACI/GA2LEN/EDF/WAO Leitlinie gliedert
sich die Therapie der cholU in 4 Stufen: Erst- und Zweitlinientherapie sind Antihistaminika
in einfacher und bis zu vierfacher Dosierung. Als Drittlinientherapie wird zusatzlich
Omalizumab empfohlen; falls es darunter zu keiner Besserung kommt, kann eine
Therapie mit Ciclosporin erwogen werden. Die vorliegende Studie erhebt erstmals Daten
Uber die Versorgungsrealitat von Patienten mit cholinergischer Urtikaria, die Umsetzung
der Leitlinie von cholU Patienten im deutschsprachigen Raum und deren Wirksamkeit im

alltaglichen Setting.

Methodik: Mittels eines Online-Fragebogens in deutscher Sprache wurden 111
Patienten mit arztlich gesicherter Diagnose einer cholU Uber ihre aktuelle Therapie, die
Therapieerfolge und Nebenwirkungen befragt. Diese gewonnenen Daten wurden in
SPSS ubertragen und anschlie3end analysiert.

Ergebnisse: Die groRe Mehrzahl der cholU Patienten (97%) wurden mit Antihistaminika
therapiert, 87% davon mit nicht-sedierenden Antihistaminika (nsAH). Fast ein Viertel
(23%) der cholU Patienten haben auch sedierende Antihistaminika (sdAH)
eingenommen. Eine Symptomverbesserung unter einfacher Dosierung mit
Antihistaminika trat selten auf (sdAH: 16% der Patienten, nsAH 32% der Patienten). Die
Nebenwirkungen der verschiedenen Antihistaminika Praparate waren vergleichbar, am
haufigsten trat Midigkeit auf. 66 Patienten (59%) erhielten eine Aufdosierung der
Antihistaminikatherapie, 98% davon mit nsAH. Das Therapieansprechen auf die erhéhte
Dosis ergab keine signifikante Verbesserung im Vergleich zur einfachen Dosierung von
nicht-sedierenden Antihistaminika, 38% im Vergleich zu 32%. Ein Drittel (30%) der
Patienten wurde auch mit Kortiosteroiden behandelt, welche in den aktuellen Leitlinien
nicht empfohlen werden. Nur 6 Patienten (5%) wurden zusatzlich mit Omalizumab

therapiert.

Diskussion: Die vorliegende Arbeit zeigt auf, dass die Erst- und Zweitlinientherapie

derzeit grol3tenteils leitliniengerecht erfolgt, allerdings sind zwei Drittel der Patienten



damit nicht suffizient behandelt. Deshalb wére ein Ausbau der Versorgung mit Dritt- und
Viertlinientherapie sinnvoll, was jedoch durch eine fehlende Zulassung von Omalizumab

und Ciclosporin in der Indikation cholU erschwert ist.

Die Studie zeigt einen hohen Bedarf an einem verbesserten Zugang zur Dritt- und
Viertlinientherapie bzw. zu neuen Therapieformen, bei grof3tenteils unkontrollierten

Symptomen der Patienten mit cholU.



2. Abstrakt in Englisch

Background: Urticaria is one of the most common dermatological diseases. Cholinergic
urticaria (cholU) belongs to the subgroup of chronic inducible urticaria. Induction of
sweating leads to the characteristic strong itching, pinpoint sized wheals and in up to
50% also to concomitant angioedema. According to the current
EAACI/GA2LEN/EDF/WAOQO guideline recommendations, the therapy has a step-up
approach: First-line are second generation antihistamines, second line these
antihistamines updosed up to four times, as third- line Omalizumab is added and as
fourth- line Ciclosporin can be a therapeutic alternative. Little is known about the cholU
patients supply situation, their real-life treatment and if the treatment is following the

current guideline recommendations in German speaking countries.

Method: We collected, analysed and compared treatment, treatment success and
adverse events of 111 patients, who took part in an online survey about cholinergic

urticaria in German speaking countries.

Results: Almost all cholU patients (97%) had used antihistamines, 87% of them second-
generation antihistamines (sgAH). One in four cholU patients (23%) had also taken first-
generation antihistamines (fgAHs). The rate of cholU patients who benefitted from
standard-dosed antihistamine treatment was low (sgAHs: 32% vs. fgAHs: 16%). Side
effects of the different Antihistamines were comparable, most common was fatigue.
Updosing of antihistamines had been tried by 66 patients (59%); most commonly (98%)
with sgAHs. Treatment responses with updosed sgAH were not significantly better than
with standard-dosed sgAHs, with 38% vs 32% of patients reporting benefit. One-third
(30%) of the cholU patients received corticosteroids as an alternative treatment, only 6
patients (5%) had reported treatment with Omalizumab.

Discussion: Our study revealed that current treatment regimens for cholU patients are
mostly aligned with the latest guideline recommendations; however, two-thirds of the
patients are insufficiently treated. The use of third-and forth-line therapy should be
improved. There is a need for education on and also investigation for alternative

therapies, aiming for a better symptom control in these patients.



3. Manteltext

3.1. Darstellung des aktuellen Forschungsstandes

3.1.1. Urtikaria
Urtikaria zahlt zu den haufigsten dermatologischen Erkrankungen in der Dermatologie.
Bis zu 20% der erwachsenen Bevdlkerung entwickeln eine Urtikaria im Laufe lhres

Lebens, Frauen sind haufiger betroffen als Manner [1].

Die Urtikaria umfasst eine sehr heterogene Gruppe von Erkrankungen und ist definiert

als das plotzliche Auftreten von Quaddeln und/ oder Angio6demen [2].

Die flichtigen Quaddeln kennzeichnen sich durch ein unterschiedlich ausgepragtes,
oberflachliches, dermales Odem, umgeben von einem Erythem, mit einem begleitenden
Juckreiz oder selten Brennen in subjektiv empfundener unterschiedlicher Intensitét (siehe
Abbildung 1). Angioddeme sind Schwellungen der tieferen Hautschichten (Dermis und
Subkutis), welche fur mehrere Tage persistieren kénnen [2]. Oft kommt es hier auch zu

einer Beteiligung der Schleimhéaute, wie zum Beispiel Lippen- oder Zungenschwellungen,

nur selten jedoch zu Juckreiz (siehe Abbildung 2).

Abbildung 1, Quaddeln am Unterarm, mit freundlicher Genehmigung von Prof. Magerl



Abbildung 2, Angiobdem der Oberlippe,mit freundlicher Genehmigung von Prof Magerl

Die Urtikaria muss von anderen Erkrankungen abgegrenzt werden, bei denen als
Nebensymptom ebenfalls Quaddeln auftauchen kdnnen, wie zum Beispiel bei einer
akuten Anaphylaxie [2].

3.1.2. Klinische Einteilung
Es wird zwischen einer akuten und chronischen Form der Urtikaria unterschieden. Eine
akute Urtikaria tritt in der Regel spontan mit oder ohne Angio6deme fir eine Dauer von
weniger als 6 Wochen auf und bedarf keiner weiteren Diagnostik. Eine chronische
Urtikaria ist definiert durch eine zeitliche Dauer von mindestens 6 Wochen.

In der aktuellen Leitlinie unterscheidet man zwischen chronisch spontanen und
induzierbaren Urtikariaformen [2]. Die chronisch spontane Urtikaria zeichnet sich durch
plotzlich auftretende Quaddeln und/oder Angioddeme aus, welche ohne erkennbaren
Ausloser auftreten. lhre Haufigkeit wird mit einer Punktpravalenz von 0,5-1% angegeben
[3]. Die induzierbaren Formen zeigen charakteristische Quaddeln in Reaktion auf
definierte Auslosefaktoren [2] (siehe Tabelle 1).
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Akute spontane Spontane Quaddeln und/ oder

Urtikaria Angioddeme < 6 Wochen
Spontane Urtikaria
Chronisch spontane Spontane Quaddeln und/ oder

Urtikaria Angioddeme > 6 Wochen

o Kalte Luft, kalte Gegenstande,
Kalteurtikaria o
kalte FlUssigkeiten

Verzogerte )
o Statischer Druck
Druckurtikaria

Warmeurtikaria Lokalisierte Warme
Lichturtikaria UV-/und oder sichtbares Licht
Induzierbare Urtikaria symptomatischer
Scherkrafte

Dermographismus

Vibratorisches o
. o Vibrationen
Angio6dem/ Urtikaria

Cholinergische Urtikaria Schwitzen, z.B. durch

korperliche Anstrengung
Aquagene Urtikaria Wasser

o Kontakt mit urtikariogenen
Kontakturtikaria
Substanzen

Tabelle 1, Formen der chronischen Urtikaria, entsprechend der aktuellen Leitlinie [2]

Ein wichtiger Bewertungsaspekt ist die Krankheitsaktivitat. Bei den induzierbaren
chronischen Urtikaria Formen sollte die Schwelle der auslosenden Faktoren bestimmt
werden. Bei Patienten mit chronisch spontaner Urtikaria kann die Aktivitat mittels
Urtikaria-Aktivitats-Score ermittelt werden (UAS) [2, 4]. Neben der Krankheitsaktivitat,

kénnen mit Hilfe des UAS auch die Therapieerfolge besser eingeschétzt werden.
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3.1.3. Cholinergische Urtikaria (cholU)
Die cholinergische Urtikaria (cholU) gehort zu den induzierbaren chronischen
Urtikariaformen und zeichnet sich durch flichtige, stark juckende, stecknadelkopfgrofRe
Quaddeln und in bis zu 50% zusatzlich auftretenden Angioddemen aus [2, 5] (siehe
Abbildung 3 und 4). Die Quaddeln kdnnen wenige Minuten bis zu wenigen Stunden

persistieren.

Abbildung 3, klinisches Bild der cholinergischen Urtikaria, mit freundlicher Genehmigung

von Dr. Altrichter
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Abbildung 4, klinisches Bild der cholinergischen Urtikaria mit stecknadelkopfgrof3en

Quaddeln, mit freundlicher Genehmigung von Dr. Altrichter

Es zeigt sich ein erhdhtes Auftreten der cholU bei jungen Erwachsenen. Eine Studie unter
deutschen Schilern und Studenten ergab eine Pravalenz von insgesamt 11% , unter den
26-28 Jahrigen betrugt der cholU Anteil sogar bis zu 20% [6]. Eine erst kirzlich
veroffentlichte koreanische Studie berichtet sogar tUber eine Pravalenz von 56% cholU
Patienten bei den unter 20jahrigen Urtikariapatienten in Korea [7].

Ramam et al dokumentieren 2012 in einer Studie ein Auftreten der cholU vorrangig im
Winter [8]. Weiterhin wird sowohl von Takahagi et al als auch von Altrichter et al eine
Assoziation zur Atopie diskutiert [9, 10].

Als Ausléser der cholU werden eine ErhOhung der Kdorpertemperatur durch aktive
korperliche Anstrengung, aber auch emotionaler Stress oder passive Erwarmung zum
Beispiel durch heiBes Baden oder Genuss von warmen Speisen und Getranken
diskutiert. Zu den Pradilektionsstellen gehdort vor allem der Rumpf, sowie die oberen
Extremitaten [11]. Neben den charakteristischen Quaddeln und Angio6demen kann es
zu systemischen Reaktionen wie Unwohlsein, Schwindel, Luftnot und Synkopen kommen

[5].

Obwohl die charakteristische Klinik der cholU oft schon richtungsweisend ist, sollten
entsprechend der Empfehlungen der EAACI/GA2LEN/EDF/WAO  Leitlinie
Provokationstests zur Diagnostik einer cholU durchgefiihrt werden [2]. Hierzu eignen sich
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moderate korperliche Anstrengung, angepasst an die Kondition und das Alter des
Patienten, zum Beispiel auf einem Laufband. Die Anstrengung sollte bis zum Schwitzen
des Patienten und dariber hinaus noch weitere 15 Minuten durchgefuhrt werden.
Weiterhin kann zur Diagnostik ein 42°C heif3es Vollbad fur 15 Minuten durchgefiihrt
werden, bei welchem eine Erhéhung der Korpertemperatur von mindestens 1,0°C
erreicht werden sollte [12]. Weitere Diagnostik zur Unterscheidung von anderen

induzierbaren Urtikariaformen sollte bei unklaren Ergebnissen erfolgen.

3.1.3.1. Pathophysiologie der cholinergischen Urtikaria
Die Pathophysiologie der cholU ist bisher nicht abschlieBend geklart. Es werden
verschiedene Mechanismen und Ausldser als Ursache der cholU diskutiert. Zweifelsfrei
ist die zentrale Rolle der Mastzelle bei allen Urtikariaformen. Durch sie werden
verschiedene Mediatoren, vornehmlich Histamine, ausgeschuttet, welche zur lokalen
Vasodilatation und Erhéhung der Kapillarpermeabilitat fihren und so die

charakteristischen Symptome wie zum Beispiel Quaddeln und Rétung auslésen.

In verschiedenen, vornehmlich japanischen Arbeiten gibt es mehrere Theorien zur
Unterteilung der cholU in Subgruppen anhand ihrer Pathophysiologie, sowie klinischen
Auspragung [13-15]. Mehrere Autoren sehen eine Ursache der cholU in einer IgE
vermittelten Allergie gegen Schweil3 [13, 14, 16]. Daflr spricht, dass in einer Fallstudie
bereits einige Patienten von einer Desensibilisierung mit autologem Schweil3 profitieren
konnten [17]. Auch die bei einigen Patienten erfolgreiche Therapie mit Omalizumab [18],
einem monoklonalen Anti-IgE Antikorper, unterstitzt diese These. Diese Therapie ist
jedoch nicht bei allen Patienten wirksam, womit eine multifaktorielle Entstehung der cholU
offensichtlich erscheint. Bito et al und Nakamizo et al schildern weiterhin eine mdgliche
Assoziation der cholU zu einer Hypohidrose und berichten Uber eine durch einen
Verschluss der Schwei3driisen ausgeldste cholU [14, 15]. Hierbei kommt es durch eine
Hyperkeratose oder eine Deformierung der Schweil3drisengénge zu einer Verstopfung
der Schweil3driisen. Diese Okklusion fuhrt zu einem dermalen Austreten von Schweif3,
welcher wiederum verschiedene entztindungsfordernde Mediatoren enthalt und damit die

charakteristischen Symptome der cholU auslést.

AuBerdem wird Acetylcholin eine wichtige Rolle in der Entstehung der cholU
zugeschrieben [14]. Sowohl Schweil3driisen, als auch Mastzellen exprimieren den

cholinergischen Rezeptor M3 (CHRM3), welcher fur die Initierung des Schwitzens
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verantwortlich ist. Bei einigen cholU Patienten wurde in Verbindung mit vermindertem

Schwitzen auch eine verminderte Expression des CHRM3 beschrieben [19].

Daruiber hinaus gibt es Patienten, deren cholU keinem der oben beschriebenen
Mechanismen zugeordnet werden kann, sodass diese bisher als idiopathische cholU
beschrieben wurden [14, 15].

3.1.3.2. Therapie der cholinergischen Urtikaria
Die Therapie einer chronischen Urtikaria sollte entsprechend der aktuellen
EAACI/GA2LEN/EDF/WAO Leitlinie in verschiedenen Stufen erfolgen. Ausgangspunkt
der Stufentherapie ist die Vermeidung von Triggerfaktoren und Stressreduktion.
Zusatzlich kann auch versucht werden die Toleranzschwelle der Erkrankung durch

Exposition zu erhéhen.

Daruiber hinaus empfiehlt die Leitlinie ein Stufenschema zur medikamentdsen
Behandlung (siehe Abbildung 5). Die Erstlinientherapie umfasst eine regelméafige
Einnahme von nicht- sedierenden Antihistaminika (nsAH) in Standarddosierung
(zugelassene Dosierung). Bei fehlendem Therapieerfolg wird eine Erhéhung der Dosis

der nsAH um das bis zu vierfache der Standarddosierung empfohlen.

Falls es darunter zu keiner adaquaten Symptomkontrolle kommt, ist eine zusatzliche
Therapie mit einem monoklonalen Antikérper gegen Immunoglobulin E (Omalizumab) zu

erwagen. Als Viertlinientherapie wird der Einsatz von Ciclosporin empfohlen.

15



Nicht-sedierende Antihistaminika in einfacher Dosierung

Bei inadaquater Symptomkontrolle nach 2-4 \Wochen oder friiher bei unkontrollierbaren
Symptomen

Nicht-sedierende Antihistaminika in erhdhter Dosierung (bis zu
vierfach)

Bei inadaquater Symptomkontrolle nach 2-4 Wochen oder friiher bei unkontrollierbaren
Symptomen

Zusatzlich Omalizumab

Bei inaddquater Symptomkontrolle innerhalb von 6 Monaten oder friiher bei
unkontrollierbaren Symptomen

Zusatzlich Ciclosporin

Abbildung 5, Stufenschema zur Therapie der cholU, angelehnt an die aktuelle
EAACI/GA2LEN/EDF/WAO Leitlinie [2]

3.1.4. Fragestellung der Studie

CholU Patienten erleben taglich die Symptome ihrer Erkrankung, bisher noch nicht
erfasst ist die tatsachlich empfundene Einschrankung der Lebensqualitdt von cholU
Patienten im deutschsprachigen Raum durch lhre Erkrankung. Ziel der Therapie einer
cholU sollte eine schnelle und vor allem langfristige Kontrolle der Symptome, sowie die
Teilhabe am normalen Leben sein. Maurer et al zeigen auf, dass trotz Aufdosierung, eine
Therapie mit nsAH bei einem Teil der Patienten mit chronisch spontaner Urtikaria nicht
ausreichend erfolgreich ist [3]. Bisher unklar ist, inwieweit dies auch fir cholU Patienten
zutrifft. Weder Omalizumab, noch Ciclosporin sind fur die Therapie der cholU zugelassen,
sodass die Verfugbarkeit zu Alternativen zur Antihistaminikatherapie bei ambulant
betreuten Patienten nur off-label moglich ist, damit in einem rechtlichen Graubereich
erfolgt und der Zugang dazu deutlich erschwert ist.

In der Literatur finden sich mehrere Fall-Studien zur Therapie der cholU. Die meisten
Daten gibt es fur den monoklonalen Antikérper Omalizumab. Erstmals 2008 wurde von
Metz et al die erfolgreiche Therapie eines Patienten mit chronischer Urtikaria mit dem
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monoklonalen Anti- IgE Antikérper beschrieben [20]. Weitere Fallstudien folgten [18, 21],
bis hin zur einer 2019 vero6ffentlichten doppelblind durchgefuhrten Studie von Gastaminza
et al. Diese Studie schloss 22 Patienten ein und zeigte eine deutliche
Symptomverbesserung bei einem Drittel der cholU Patienten unter Omalizumab Therapie
[22].

Altrichter et al berichten im Jahr 2015 von einer erfolgreichen off-label Therapie mit
Methantheliniumbromid bei einem Patienten mit Antihistaminika refraktarer CholU [23].
Weiterhin wird von einzelnen Therapieerfolgen mit Danazol, einem Antigonadotropin [24],
Scopolaminbutylbromid [25] und einer SchweiRdesensibilisierung mit autologem
Schweil3 [17] berichtet.

Wie auch immer der Therapieansatz lautet, geschildert wurden bislang nur Einzelfalle
oder Therapiestudien mit Kkleinen Fallzahlen. Es fehlen nach neuestem
wissenschaftlichem Stand durchgefuhrte klinische Studien, die eine evidenzbasierte
Therapie der cholU ermdglichen.

Wie die tatséachliche Versorgung und das Therapieansprechen von Patienten mit cholU
im alltaglichen Leben aussieht, war bislang weitgehend unklar. Ziel unserer Studie war
es daher, einen Uberblick Uber die Versorgungssituation von cholU Patienten im
deutschsprachigen Raum zu bekommen, die real praktizierte Therapie dieser Patienten
zu evaluieren, zu untersuchen ob die Therapie leitliniengerecht erfolgt, sowie die
Therapierfolge und gegebenenfalls unerwiinschten Wirkungen in der Alltagsrealitat zu

erfassen.

3.2. Methodik
Im nachfolgenden Abschnitt sind die Vorgehensweise und Hintergrinde der vorliegenen
Arbeit dargestellt, weitere detaillierte Informationen sind in der Veroéffentlichung ab Seite

59 zu finden.

Grundlage der Studie war ein Online-Fragebogen zur generellen Versorgungssituation
von cholU Patienten im deutschsprachigen Raum, die vom Allergie Zentrum Charité, dem
Urtikaria Netzwerk e.V. und dem Urtikaria Netzwerk Berlin-Brandenburg von Mai 2016
bis August 2017 durchgefiihrt wurde. Die Erhebung wurde als Querschnittsuntersuchung

mit primar deskriptivem und explorativem Charakter entworfen.
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3.2.1. Studienpatienten
An der Erhebung haben Patienten aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz
teilgenommen. Die Patienten mussten ein Mindestalter von 18 Jahren erreicht haben und
die deutsche Sprache ausreichend beherrschen. Die Online-Befragung erfolgte
vollstdndig anonymisiert, die Projektinformation erhielten die Teilnehmer in elektronischer
Form. Die Teilnehmer wurden dariiber informiert, dass sie mit dem Ausfullen des Online-
Fragebogens der Erhebung zustimmen. Vor Beginn des Ausflillens mussten alle
Teilnehmer aktiv bestatigen, dass sie die Informationen verstanden haben und an der

Umfrage teilnehmen mochten.

Im Zeitraum Mai 2016 bis August 2017 haben insgesamt 197 Patienten an der Umfrage
teilgenommen. Von diesen Teilnehmern mussten einige von der Auswertung
ausgeschlossen werden: bei 11 Patienten gab es keine Altersangabe oder sie waren
unter 18 Jahren alt, 16 weitere hatten einen unzureichenden Ausléser flir die Erkrankung
angegeben, sie waren also nicht sicher von einer cholU betroffen; bei weiteren 59
Patienten wurde die Diagnose nicht von einem Arzt gestellt. Insgesamt konnten wir 111
Patienten in die Auswertung der Studie einbeziehen (siehe Abbildung 6).

197 Teilnehmer

— 11 (Alter fehlend oder unter 18 Jahre)

—_— 16 (Patienten mit chronischer
Urtikaria, symptomatisch nicht zur
cholU passend)

59 (cholU nicht durch einen Arzt
diagnostiziert)

170 Teilnehmer

111 Teilnehmer

&
<«
v

Abbildung 6, Auswahl der Studienpatienten, angelehnt an Graphik 1 des erganzenden

Materials aus der Online-Version der vorliegenden Veroéffentlichung [26]
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3.2.2. Online-Fragebogen

Der Online-Fragebogen war in 6 thematische Subgruppen unterteilt, Themengebiete
waren hierbei ein Allgemeiner Teil zum Verlauf der Erkrankung, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, soziale Aktivitdt und Teilhabe am Arbeitsleben,
Anzahl und Qualifikation der aufgesuchten Arzte, der bisherige Therapieverlauf, und die
Zufriedenheit der Patienten mit dem behandelnden Arzt und der Therapie. Im letzten Teil
der Erhebung konnten die Patienten zusatzlich den validierten und cholU spezifischen
Lebensqualitatsfragebogen CholU-Qol beantworten, welcher 2018 von Ruft et al
veroffentlicht wurde [27].

Fur die vorliegende Arbeit haben wir vorwiegend die Informationen aus dem Allgemeinen
Teil, sowie die Fragen zur Therapie der Online-Umfrage ausgewertet. Die Patienten
wurden detailliert zu ihrem bisherigen Therapieverlauf, den bisher verwendeten
Medikamenten, der Lange der Behandlung, dem Auftreten von Nebenwirkungen und der
Art der aufgetretenen Nebenwirkungen befragt. Antihistaminika wurden in sedierende
und nicht-sedierende Antihistaminika unterteilt und es wurde nach einfacher Dosierung
(zugelassener Dosierung), sowie erhohter Dosierung (bis zu vierfacher zugelassener
Dosierung) entsprechend der Leitlinie gefragt. Weiterhin wurden die Teilnehmer zu einer
Behandlung mit Kortikosteroiden, Omalizumab und alternativen Therapien befragt. Um
eine Aussage uber das Therapieansprechen und die Zufriedenheit der Patienten zu
erlangen, gab es Fragen mit verschiedenen Bewertungsskalen.

Eine gekirzte Fassung des Online-Fragebogens mit allen in dieser Arbeit

aufgenommenen Fragen, ist im Anhang des Manteltextes unter 3.6. aufgefuhrt.

3.2.3. Datenbankerstellung
Die Dateneingabe, sowie die Datenkontrolle und Bereinigung erfolgte zunachst mittels
Excel 2016. Um mdglichst valide Daten zur Therapie der cholU zu erhalten, haben wir
nur Patienten mit einer arztlichen Diagnosestellung eingeschlossen. Weiterhin mussten
die angegebenen Ausléser der cholU nachvollziehbar in Hinblick auf die Erkrankung sein.
Alle Patienten unter 18 Jahren wurden aus der Datenbank ausgeschlossen. Fir die
statistische Auswertung wurden die verbliebenen Daten in IBM SPSS Statistics Version

23 Ubertragen.
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Numerische Variablen, wie zum Beispiel Alter und Dauer der Erkrankung wurden in SPSS
Ubernommen. Skalierte Antwortoptionen wurden in aufsteigend numerische Zahlen

Ubertragen und kategoriale Variablen wurden in ein definiertes Zahlenformat kodiert.

Unvollstandige Datensétze, d.h. Teilnehmer die bei einzelnen Fragen keine Antwort

gaben, wurden in der Statistik berticksichtigt und ausgewiesen.

3.2.4. Statistik
Zur statistischen Auswertung wurde IBM SPSS Statistics Version 23 verwendet.
Binominale Variablen wurden mittels Chiquadrat oder Fisher’s Exact Test ausgewertet.

P < 0,05 wurde als signifikant angesehen.
Numerische Variablen wurden als Median mit Spannweite angegeben.

Es wurde mittels Shapiro Wilk Test auf parametrische Datenverteilung getestet. Die
meisten Datensatze zeigten eine nicht parametrische Datenverteilung, daher wurden
nicht parametrische kontinuierliche Variablen und kategorisierte Variablen mittels Mann-
Whitney U Test und dem Kruskall- Wallis Test verglichen.

Die graphische Darstellung erfolgte mittels GraphPad Prism Version 6.0, Power Point
2016 und Excel 2016.

3.3. Ergebnisse
Nachfolgend erfolgt die Darstellung ausgewahlter Ergebnisse der Erhebung. Weitere

Informationen sind in der Publikation auf den Seiten 59-66 aufgefihrt.

3.3.1. Allgemeine Angaben
Insgesamt konnten wir 111 Patienten in die Auswertung unserer Studie einschlie3en. Alle
eingeschlossenen Patienten gaben an, dass die cholU durch einen Arzt diagnostiziert
wurde, davon 85,6% von einem Spezialisten, d.h. einem Dermatologen (57,7%), in einer
Spezialsprechstunde fir Urtikaria Patienten (18.0%) oder in einer ambulanten
Sprechstunde einer Klinik (9,9%). Die tUbrigen Diagnosen wurden unter anderem durch

einen Hausarzt, Notarzt oder durch den arztlichen Bereitschaftsdienst gestellt.
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Die eingeschlossenen Patienten waren zwischen 18 und 78 Jahren alt (Median 36 Jahre).
Die Dauer der Erkrankung lag zwischen 6 Wochen und 480 Monaten (Median 60
Monate). 76,6% der Patienten waren weiblich und 22,5% maéannlich. 98 der Patienten
kamen aus Deutschland, zwei Patienten kamen aus der Schweiz, einer aus Osterreich,
10 Patienten machten keine Aussage zu lhrer Herkunft. Knapp Uber zwei Drittel der
eigeschlossenen Patienten, lebte in Stadten (70,3%), nur ein knappes Drittel der

Patienten lebte in landlichen Regionen.

Die Teilnehmer der Studie gaben ein breites Spektrum in Bezug auf die Starke ihrer cholU
Symptome an, etwa die Halfte der Patienten (52,2%) beschrieb eine sehr starke oder
starke Intensitat, die andere Halfte berichtete Uber moderate, milde, oder gar keine
Symptome. Die Angaben zur Lebensqualitdt waren &hnlich divers: 45% gaben eine
starke Einschrankung der Lebensqualitat an, etwa ein Drittel gab eine milde

Einschrankung der Lebensqualitat durch die cholU an.

3.3.2. Ergebnisse zu Antihistaminika in Standarddosierung
108 der 111 Patienten (97,3%) hatten Uber die Dauer der Erkrankung ein
Antihistaminikum zur Behandlung ihrer cholU eingenommen. Ein Patient hatte noch keine
Antihistaminika eingenommen, zwei Patienten machten dazu keine Angabe. Die grol3e
Mehrzahl der Patienten hatte nicht-sedierende Antihistaminika (nsAH) in
Standarddosierung  (zugelassene  Dosierung) eingenommen, welches der
Erstlinientherapie der aktuellen Leitlinie entspricht. Weitaus am haufigsten mit 58,3%

wurde dabei Cetirizin eingenommen, das zweithaufigste nsAH war mit 37,0% Loratadin.

43,2% hatten schon mehr als ein Antihistaminikum zur Behandlung ihrer cholU
eingenommen, jedoch nur 16,2% zwei oder mehr Antihistaminika gleichzeitig.
Sedierende Antihistaminika (sdAH) hatten 23,1% der Patienten eingenommen, am

haufigsten Dimetinden mit 20,4%.

Die Wirksamkeit und Zufriedenheit der Patienten mit der Antihistaminika-Therapie war
gering. Weniger als ein Drittel der Patienten (27,7%) waren sehr oder weitgehend

zufrieden mit der Standard- Dosierung mit nsAH.

Im Vergleich dazu, gab es bei den sdAH hinsichtlich der Ergebnisse zur subjektiven

Zufriedenheit keinen signifikanten Unterschied. Kein Patient fand die Therapie in
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einfacher Dosierung sehr zufrieden stellend, lediglich 20,0% zeigten sich weitgehend
zufrieden (Zufriedenheit mit der Therapie nsAH vs. sdAH; Mann-Whitney-U-Test
p=0,449).

Auf die Frage wie gut die Therapie gewirkt habe, gaben 31,9% der cholU Patienten an
keine Beschwerden, beziehungsweise deutlich weniger Beschwerden unter nsAH zu
haben. 25,5% zeigten jedoch keinerlei Verbesserung. Bei den sdAH berichteten 32,0%
der cholU Patienten uber keinerlei Verbesserung unter der Therapie, immerhin 16,0%

erreichten deutlich weniger Beschwerden.

Zur vollstandigen Symptomfreiheit kam es unter nsAH bei 3,2%, unter sdAH war kein
Patient symptomfrei. Circa ein Viertel der Patienten (22,3%) erlebten eine deutliche
Besserung der Symptome mit nsAH, mit sdAH waren es nur 8,0%. Trotzdem kam es bei
der groBen Mehrheit der Patienten nur zu einer leichten oder gar keiner
Symptomverbesserung unter einfacher Dosierung mit Antihistaminika (67,0% fir nsAH
und 88,0% fur sdAH).

64,9% der befragten Patienten nahmen die nsAH weiterhin ein, als Grund des
Therapieabbruchs wurde zu 73,1% eine zu geringe Wirkung angegeben. Bei den sdAH
nahm nur noch circa ein Viertel der Patienten (24,0%) die Medikamente weiterhin (nsAH
im Vergleich mit sdAH: p<0,001, Chi?- Test). Auch hier wurde von gut 70,0% eine zu
geringe Wirkung als Grund fur das Abbrechen der Einnahme angegeben.

Fast die Halfte der cholU Patienten (42,6%) entwickelte unter der Therapie mit nsAH
Nebenwirkungen, davon gaben 85,0% Mudigkeit als haufigste Nebenwirkung an. Weitere
unerwinschte Wirkungen waren Kopfschmerzen (27,5%), Magen-Darm-Beschwerden
(32,5%), Schlaflosigkeit (22,5%) und Herz-Kreislauf Beschwerden (15,0%).

Interessanterweise gaben die cholU Patienten, die ein sdAH einnahmen, nur zu 36,0%
an, Nebenwirkungen entwickelt zu haben. Auch hier war die haufigste unerwiinschte
Wirkung Mudigkeit mit 66,7%. Magen-Darm-Beschwerden wurden in dieser Gruppe

Uberhaupt nicht genannt (siehe Tabelle 2).

Insgesamt wurden Nebenwirkungen als zweith&ufigster Grund fur ein Therapieabbrechen
aufgezahlt (19,2% fir die nsAH und 11,8% fur die sdAH).
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nsAH (n=40) sdAH (n=9)

(Fishers

Exact Test)

Miidigkeit n (%) S el 6 (66,7) 0,403
Magen-Darm-Beschwerden n 13 (32,5) 0 0,046
(%)

Kopfschmerzen n (%) 11 (27,5) 1(11,1) 0,34
Schlaflosigkeit n (%) 9(22,9) 1(11,1) 0,58
Herz-Kreislauf Beschwerden n 6 (15,0) 2 (22,2) 0,411

(%)

(n= Anzahl der Patienten)

Tabelle 2, Vergleich der angegebenen unerwinschten Wirkungen von nsAH und sdAH
in einfacher Dosierung; angelehnt an Tabelle 3 der vorliegenden Publikation [26]

Die verschiedenen Antihistaminika Préparate zeigten keine grofRen Unterschiede
hinsichtlich der Nebenwirkungen. Alter, Geschlecht und Dauer der Erkrankung hatten
weder Einfluss auf die allgemeine Zufriedenheit mit der Therapie, noch auf die
unerwinschten Wirkungen (detaillierte Informationen hierzu und auch zu den
verwendeten Praparaten sind im Anhang der vorliegenden Veroffentlichung ab Seite 67

aufgefuhrt).

3.3.3. Ergebnisse der Aufdosierung der Antihistaminikatherapie
66 der 111 Patienten (59,5%) hatten bereits ein Antihistaminikum in erhéhter Dosierung
eingenommen. 65 dieser 66 Patienten (98,5%) haben dabei ein nsAH eingenommen, am
haufigsten Cetirizin mit 56,1%, Loratadin wurde von jedem Vierten (25,8%) der 66
Teilnehmer verwendet, die ein Antihistaminkum in erhdhter Dosierung eingenommen
hatten. Von den sdAH wurden Dimetinden von sechs Patienten und Promethazin von
einem Patienten eingenommen, insgesamt hatten nur 10,6% der Patienten ein sdAH in
erhohter Dosierung eingenommen. Sechs Patienten gaben an sowohl nsAH als auch

sdAH in erhdhter Dosierung eingenommen zu haben.
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25 Patienten (38,4%) zeigten unter der Aufdosierung von nsAH keine oder deutlich
weniger urtikarielle Beschwerden. Ein gutes Drittel (36,9%) hatte etwas weniger
Beschwerden und 20,0% zeigten keine Verbesserung. Bei den sdAH gaben vier von
sieben Patienten an deutlich weniger Beschwerden durch die aufdosierte Therapie zu
haben. Ein Patient berichtete von etwas weniger Beschwerden, zwei Patienten

berichteten tGber keine Verbesserung.

Etwa jeder dritte Patient (32,4%) war sehr oder weitgehend zufrieden mit der aufdosierten
Therapie von nsAH. Die ubrigen zwei Drittel der Teilnehmer waren jedoch nur leidlich
zufrieden (33,8%) bzw. ziemlich unzufrieden (29,2%). Bei den sdAH gaben sechs von
sieben Patienten an ziemlich unzufrieden oder nur leidlich zufrieden zu sein. Lediglich ein
Patient war weitgehend zufrieden. Dieses Ergebnis war vermutlich auch durch die hohe
Rate an Nebenwirkungen bedingt. Mehr als die Halfte der Patienten (56,9%), die eine
erhohte Dosierung eingenommen hatten, gaben an bei einer héheren Dosis der nsAH
unter unerwinschten Wirkungen zu leiden. Weitaus am haufigsten wurde Gber Mudigkeit
(bei 81,1%) berichtet, knapp ein Drittel entwickelte Magen-Darm-Beschwerden (29,7%),
27,0% litten unter Schlaflosigkeit und ca. jeder vierte Patient hatte unter der Therapie
Kopfschmerzen (24,3%) oder Herz-Kreislauf Beschwerden (24.3%). Bei den Patienten,
die ein sdAH in erhohter Dosierung eingenommen haben, zeigten drei von sieben
Patienten Nebenwirkungen. Alle drei gaben an, unter Mudigkeit zu leiden.

Trotz der grof3en Unzufriedenheit nahmen 72,3% der Patienten die nsAH weiterhin ein.
Bei den sdAH nahmen drei von sieben Patienten die Medikation weiterhin. Als weitaus
haufigster Grund fur ein Therapieabbrechen wurde eine geringe Wirkung angegeben
(nsAH 9 von 15 Patienten, sdAH 3 von 4 Patienten).

3.3.4. Vergleich zwischen Standarddosierung von nicht-sedierenden
Antihistaminika (nsAH) mit der Wirksamkeit bei Dosis-Erh6hung (bis zu 4-fach)
von nsAH

Im Vergleich von einfach zur aufdosierten Therapie mit nsAH war die erhéhte Dosierung
in Bezug auf eine Symptomverbesserung der Beschwerden nicht tiberlegen (keine oder
nur leichte Beschwerden: einfache Dosierung 31,9% im Vergleich zur Aufdosierung
38,4%). Zu keiner Verbesserung kam es bei einfacher Dosierung in 25,5%, unter
Aufdosierung in 20,0% (p=0,367, siehe Abbildung 7).
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Verbesserung der Beschwerden

sehr gut gut wenig gar keine  keine Angabe

mEnsAH erhdhte Dosis, n=65 mnsAH einfache Dosis, n=94

Abbildung 7, Vergleich der einfachen zur erhéhten Dosierung von nsAH bezuglich der
Verbesserung der Beschwerden; in Anlehnung an Abbildung 2 des vorliegenden Papers
[26]

Nebenwirkungen wurden haufiger unter erhohter Dosierung beobachtet (56,9% unter
hochdosierter Therapie vs. 42,6% bei einfacher Dosierung). Mudigkeit und Magen-Darm-
Beschwerden wurden als die beiden haufigsten unerwiinschten Wirkungen angegeben,

insgesamt aber deutlich haufiger unter Aufdosierung der nsAH.

Knapp einer von sechs Teilnehmern (16,2%) hatte bereits zwei oder mehrere

Antihistaminika parallel eingenommen.

3.3.5. Andere verwendete Therapien
Etwa ein Drittel der Patienten wurde mit Kortisontabletten behandelt, wobei die haufigste
Anwendungsdauer bei 42,4 % der cholU Patienten bei 1-2 Wochen lag. Nur ein Patient
hatte die Steroidmedikation langer als 3 Monate eingenommen. Insgesamt gaben 48,5%
der so behandelten Studienteilnehmer an, keine oder deutlich weniger Beschwerden
durch die Therapie zu haben. 42,4% waren sehr oder zumindest weitgehend zufrieden
mit der Behandlung. Bei 45,5 % kam es unter Kortisontabletten zu keiner oder nur leichter
Verbesserung. Etwa die Hélfte der Patienten (51,5%) war leidlich zufrieden oder ziemlich
unzufrieden. Zu Nebenwirkungen kam es bei knapp der Halfte, dabei wurden am
haufigsten Mudigkeit (26,5%), Kopfschmerzen (26,6%), Magen-Darm-Beschwerden
(26,6%) und Schlaflosigkeit (26,6%) genannt; Herz-Kreislauf Beschwerden entwickelten
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20,0% der Patienten. Nur ein Viertel der Patienten nahm weiterhin Steroid-Tabletten ein.
Als haufigsten Grund (87,5%) fiir den Therapieabbruch wurde keine oder eine zu geringe
Wirkung genannt. 75% der cholU Patienten hatten die Therapie jedoch auch wegen der

Nebenwirkungen abgesetzt.

Weitere Therapien, die von den Studienteilnehmern angegeben wurden, waren
Omalizumab (sechs Patienten), Montelukast (finf Patienten), Ciclosporin (ein Patient),
Betablocker (ein Patient) und Anticholinergika (ein Patient).

Vier Patienten haben Omalizumab in der Standarddosierung fur chronische spontane
Urtikaria von 300mg als subkutane Injektion alle vier Wochen erhalten. Nur ein Patient
hatte Omalizumab bereits langer als sechs Monate angewendet. Ein Patient hatte die
Therapie aufgrund einer zu geringen Wirkung abgebrochen, die tbrigen finf bekamen
weiterhin die Therapie mit Omalizumab. Zwei Patienten beklagten Nebenwirkungen, vor
allem Mudigkeit und Kopfschmerzen unter der Therapie. Vier Patienten gaben an, dass
es zu keinen Nebenwirkungen kam. Insgesamt war die Halfte der Patienten sehr oder
weitgehend zufrieden mit der Therapie. Die andere Halfte war leidlich zufrieden bzw.

ziemlich unzufrieden.

Bei Montelukast waren die Ergebnisse bezlglich der Patientenzufriedenheit und
Beschwerdefreiheit schlechter. Nur ein Patient nahm das Medikament aktuell noch ein,
auch hier war wieder der haufigste Grund fur ein Therapieabbrechen, eine zu geringe
Wirkung (drei von funf Patienten). Nur ein Patient hatte durch die Therapie mit
Montelukast Nebenwirkungen wie Mudigkeit und Schlaflosigkeit. Vier von funf Patienten
waren mit der Therapie sehr unzufrieden. Ein Patient gab an weitgehend zufrieden zu

sein.

3.4. Diskussion
Die aktuellen Empfehlungen der EAACI/GA2LEN/EDF/WAO Leitlinien zur Behandlung
der verschiedenen Urtikariaformen, einschlie3lich der cholinergischen Urtikaria (cholU)
spiegeln den aktuellen Stand der Forschung wider. Wir wollten mit der vorliegenden,
ersten groReren Versorgungsstudie zur Therapie der cholU im deutschsprachigen Raum
einen Beitrag zur realen Einschatzung der Umsetzung der Behandlungsempfehlungen
und des Therapieerfolges der betroffenen Patienten leisten. Vergleicht man unsere

Ergebnisse mit der Leitlinie, so ist festzustellen, dass ein Grof3teil der cholU Patienten
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leitliniengerecht mit nicht-sedierenden Antihistaminika (nsAH) in einfacher oder erhdhter
Dosierung behandelt wird. Jedoch fiihlte sich nur jeder dritte Patient mit dieser
Behandlung suffizient versorgt. Entsprechend ist die Dritt- und Viertlinien Therapie fur
viele cholU Patienten relevant. Mit Blick auf die Ergebnisse, scheint hier jedoch in der

tatsachlichen Behandlungsrealitdt noch Nachholbedarf zu bestehen.

Fast alle cholU Patienten sind im Rahmen ihrer Erkrankung bereits mit verschiedenen
nsAH behandelt worden. Die charakteristischen Symptome der Erkrankung konnen
dadurch zwar bei vielen Betroffenen abgemildert werden, allerdings kam es bei einem

erheblichen Teil der Patienten zu keiner ausreichenden Symptomkontrolle.

Antihistaminika sind seit vielen Jahren als Erst- bzw. Zweitlinientherapie fir die cholU
empfohlen, und 87% der Patienten in unserer Studienpopulation hatten bereits nsAH
eingenommen, Uber die Halfte auch in erhéhter Dosierung, was ein leitliniengerechtes
Therapievorgehen in der Behandlungsrealitat vermuten lasst. Jedoch nur ein Drittel der
Patienten waren unter der Standarddosierung mit nsAH zufrieden, und auch unter
erhohter Dosierung kam es zu keiner wesentlichen Steigerung von Symptomfreiheit und
Patientenzufriedenheit. Es bleibt ein grof3er Teil cholU Patienten Ubrig, die keine
ausreichende Symptomkontrolle durch Antihistaminika erreichen. Dieses Ergebnis wurde
auch in anderen Studien spezialisierter Urtikaria-Zentren diskutiert [28]. Diese Patienten

bendtigen eine alternative Therapie.

In unserer Studie zeigte sich, dass sedierende Antihistaminika (SdAH) in der Therapie
der cholU weit verbreitet sind, ihr Einsatz ist jedoch nicht leitliniengerecht. H1-
Antihistaminika werden in sedierende und nicht-sedierende Antihistaminika unterteilt, je
nachdem ob sie die Blut-Hirn-Schranke Uberqueren koénnen [29]. Wahrend die
therapeutischen Effekte von erster und zweiter Generation Antihistaminika oft ahnlich
sind, variieren die Nebenwirkungen auf das zentrale Nervensystem mit der Starke der

Passage der Blut-Hirn Schranke [29].

2013 veroffentlichten Lee wund Song et al eine Studie, welche die
Verschreibungshaufigkeit von sdAH mit der von nsAH bei Uber 65jahrigen Patienten in
Korea vergleicht [30]. Knapp ein Viertel der tiber eine Million erfassten Patienten erhielten
hier ein Rezept fir sdAH, was in etwa unseren Daten zur Versorgung mit sdAH hier im
deutschsprachigen Raum entspricht. Gerade fur altere Patienten sind jedoch zahlreiche,

teils gefahrliche Nebenwirkungen der sdAH bekannt [31, 32], unter anderem steigt auch
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das (Un-)Fall-Risiko [33]. Auch bei Kindern wurden Nachteile im Vergleich von sdAH
gegenuber nsAH aufgezeigt. Vuurman et al untersuchten die Effekte einer
Antihistaminikatherapie auf die Lernleistung von Schulkindern, hierbei zeigte sich eine
deutliche Beeintrachtigung der Konzentrations- und Lernleistung durch sdAH [34].

In unserer Studienpopulation zeigte sich Gberraschenderweise ein gleich hohes Auftreten
von Nebenwirkungen (e.g. Mudigkeit, Herz-Kreislauf Beschwerden) zwischen sdAH und
nsAH. Die relativ hohe Rate an Nebenwirkungen der nsAH (in einfacher Dosierung bei

42,6%) ist ungewdhnlich und kann so in anderen Studien nicht bestatigt werden [35].

Die Tatsache das sdAH, vor allem in erhdhter Dosierung, stark anticholinerge
Nebeneffekte aufzeigen [32] und Anticholinergika in Fallstudien bereits einen ,eigenen®
therapeutischen Effekt zur Behandlung der cholU aufzeigen kénnen [23], verleitet zu der
Annahme, dass sdAH eine bessere Wirksamkeit haben konnten. Unsere Studie
unterstitzt diese Hypothese nicht, im Gegenteil, die cholU Patienten der vorliegenden
Untersuchung schienen keinen erhdhten Benefit von sdAH im Verglich zu nsAH zu haben
(Unterschied im Behandlungserfolg nicht statistisch signifikant). Insgesamt waren die
Daten zu diesem Thema jedoch sehr limitiert und es ware wiinschenswert, weitere Daten

zur Effektivitat und Sicherheit der verschiedenen Anithistaminika zu bekommen.

Etwa ein Drittel unserer Studienteilnehmer gab an, mit Kortikosteroiden behandelt
worden zu sein, eine Therapie, die in der aktuellen Leitlinie nicht als Dauertherapie
empfohlen wird [2]. Etwa die Halfte dieser Patienten gab unerwiinschte Wirkungen durch
diese Kortikosteroidtherapie an. Nur einer von drei cholU Patienten hatte eine gute
Symptomkontrolle unter dieser Therapie. Trotz der geringen Wirksamkeit und des eher
schlechten Verhéltnisses von Wirkung zu Nebenwirkungen zeigte sich in unserer Studie,
dass Kortikosteroide weiterhin zur Behandlung der cholU verschrieben und verwendet
werden. Hier besteht Aufklarungsbedarf auch der Arzte hin zu besseren,

leitliniengerechten Alternativen.

Nur 5% unserer Studienteilnehmer wurden mit Omalizumab behandelt, welches sich
bereits in verschiedenen Studien als effektiv bei der Behandlung der cholU gezeigt hat
[18, 21, 22]. Es wird derzeit als Drittlinientherapie in den Leitlinien empfohlen [2]. Auch
die empfohlene Viertlinientherapie [2] mit Ciclosporin wurde in der Realitdt der
ambulanten Behandlung nur selten eingesetzt. Ein Grund hierfur konnte die bisher

fehlende Zulassung fir diese Therapieformen zur Behandlung der cholU, sowie die
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fehlende Erfahrung der ambulanten Arzte sein. Wie bereits einleitend erwéahnt, wurde die
Wirksamkeit bereits mehrfach untersucht. Metz et al berichteten in einer 2014
veroffentlichten Studie, dass es unter Omalizumab bei nsAH-refraktaren chronischen
Urtikaria Patienten in bis zu 70% zu einer deutlichen Symptomverbesserung [36] kommit.
In dieser Studie zeigte nur ein Patient milde unerwiinschte Wirkungen. Diese Ergebnisse
konnten in der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden, da wir nur sechs Patienten mit
einer Omalizumab Therapie einschlie3en konnten, ist die Aussagekraft sehr limitiert. Nur
ein Teilnehmer erhielt die Therapie bereits langer als sechs Monate. Eine breitere
Anwendung ware hier sehr winschenswert, da eine gute Wirksamkeit durch die
vorhergehend erwahnten Studien auch bei der cholU nahelegen und bei den

vorliegenden Daten mehr Patienten diese Therapie erhalten sollten.

Ziel unserer Versorgungsstudie war eine maoglichst breite Variabilitat an betroffenen
Patienten im deutschsprachigen Raum zu finden und damit einen Querschnitt an
Patienten mit CholU zu deren Therapie und Therapieerfolgen zu befragen. Vorteil der
Online-Umfrage war dabei die grof3e Reichweite. Durch spezifische Fragen konnten bei
dieser Methode auch die unterschiedliche Auspragung der Symptome, der subjektive
Leidensdruck als auch der Einfluss der Beschwerden auf die Lebensqualitat der
Patienten erfasst werden. Wir haben sowohl Patienten mit einem hohen Leidensdruck,
aber auch Patienten, die nur milde oder gar keine Symptome durch die cholU haben,

einschlielRen kénnen.

Unsere Studie hat durch die gewahlte Methodik jedoch auch einige Limitationen. Die
Online-Erhebung barg das Risiko, dass die Patienten keine Interaktion mit einem
Spezialisten hatten, der eventuelle Rickfragen beantworten konnte. Die Beantwortung
der Online-Fragen durch die Studienteilnehmer hatte in keinem standardisierten Rahmen
stattgefunden, dartuber hinaus konnten die Aussagen der Patienten nicht mit der
arztlichen Dokumentation abgeglichen werden. Zur Compliance der Patienten mit den
durch einen Arzt verordneten Therapien haben wir keine weiteren Daten, eine mangelnde
Compliance bei der Einnahme der Medikamente kann auch ein moéglicher Grund flr ein
geringeres Therapieansprechen sein. Obwohl wir Uber 100 Patienten in die Studie
integriert haben, waren die Subgruppen zu den Therapien teilweise klein, wie zum
Beispiel die Subgruppe jener Patienten, die mit hdherdosierten sdAH behandelt wurden.

Es lassen sich aus diesen kleinen Subgruppen nur vorsichtige Schlussfolgerungen
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ziehen. Zur Bestatigung der Ergebnisse waren randomisierte, doppelblinde,

placebokontrollierte Studien erforderlich.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Ergebnisse einen wertvollen Einblick
geben, in die Therapieschemata von Patienten mit cholU im realen Behanldungsalltag,
sowie deren Erfolge und unerwiinschte Wirkungen. Damit stellen die Ergebnisse einen
wichtigen Beitrag zur Arzneimittelversorgung der cholU im realen, ambulanten Setting im
deutschsprachigen Raum dar. Das bisher géangige Konzept allein klinische Studien fur
die Entwicklung und Zulassung von Medikamenten zu nutzen, steht zurzeit sowohl in den
USA als auch in der EU im Wandel [37-39]. Die amerikanische Arzneimitteloehérde FDA
maochte zuklnftig deutlich mehr reale Daten® zur Versorgungsforschung (die sogenannte
,Real-World-Evidence®) nutzen und diese fur die Zulassung als auch fur die
Beobachtungen nach der Markteinfihrung nutzen [37]. Diese Daten werden auf3erhalb
von Studien in der klinischen Praxis Uber elektronische Patientenakten, digitale
Anwendungen, Krankheitsregistern, Beobachtungsstudien oder Verordnungsdaten
gewonnen und sind daher leicht verfigbar. Die Menge an Daten und deren anonymisierte
Auswertung unter Bericksichtigung des Datenschutzes, kdnnte zur Sicherheit und
Effizienz von durchgeflihrten Studien beitragen. Es bleibt abzuwarten, welchen Beitrag
Versorgungsstudien in Zukunft fir eine bessere Patientenbetreuung und das Schliel3en

von Versorgungslicken spielen werden.

Knapp die Halfte der Teilnehmer der Erhebung gab eine deutliche Einschrankung der
Lebensqualitat durch Ihre Erkrankung an. Gleichzeitig zeigte sich eine hohe Zahl von
cholU Patienten mit unzureichendem Therapieerfolg auf die zugelassenen
Therapiemdoglichkeiten. Es ist wichtig, dass zusatzliche, effektive Therapien entwickelt

und zugelassen werden.

Letztich macht diese Studie deutlich, dass die empfohlenen Dritt- und
Viertlienientherapien nicht ausgeschopft werden. Es besteht ein hoher Bedarf an
Aufklarung, sowohl bei Arzten, als auch bei Patienten, tiber mogliche, leitliniengerechte
Therapiealternativen zu Antihistaminika. Darlber hinaus ist oft eine Optimierung der

Therapie bei Langzeitbehandlung von cholU Patienten mdglich.
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VersiCholU - Fragen

Fragen:

1. Einverstindnis
O Ich habe die Information zu dieser Erhebung gelesen und verstanden. Ich bin mit einer Teilnahme
sowie der Auswertung meiner anonymen Daten einverstanden.

(* Diese Einverstandniserklarung muss abgegeben werden, um an der Befragung teilzunehmen.)

2. Fragen zu Beschwerden, Verlauf und 5tdrke lhrer cholinergischen Urtikaria
Zur Erklarung: Bei der cholinergischen Urtikara handelt es sich um eine spezielle Form der
MNesselsucht. Die Beschwerden der cholinergischen Urtikaria werden typischerweise durch
korperliche Anstrengung und durch passives Erwarmen (z2.B. warmes Duschen/Bad oder

Saunagang) ausgelost.

2.1 Welche Symptome [Beschwerden) treten bei lhnen im Rahmen der cholinergischen
Urtikaria auf? (Bitte kreuzen Sie alle zutreffenden Symptome an)
2 Quaddeln (Beispielbild 1 und 2)
o schwellungen (Angicddeme, Beispielbild 2 und 4)
T Hautrétungen
T Juckreiz
o schwindel
o Kreislaufproblems
O Bewusstlosigkeit
O andere, und zwar;

37



Online-Fragenbogen V3 - 08.04.2016

Beispielbild 1

Beispielbild 2

Beispielbild 3
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Beispielbild 4

Die Symptome ihrer cholinergischen Urtikaria sind auslosbar durch: (Bitte kreuzen Sie
alle zutreffenden Antworten an)
2.2
o korperliche Anstrengung (z.B. Bewegung / Sport)
o warmes Bad
o Duschen
o emotionaler Stress
o Aufregung
2 heiRes Essen oder heiBe Getranke
o scharfes Essen
o anderes, und zwar:

2.3. Seit wievielen Monaten bestehen diese Beschwerden?
__Monaten

(Falls Sie seit Jahren eine cholinergische Urtkaria haben, rechnen Sie bitte die Zeit in
Monate um. Wenn Sie sich nicht mehr genau an den Monat des Jahres erinnern, in
welchem die Erkrankung begonnen hat, rechnen Sie bitte 6 Monate fur das Anfangsjahr
ein.)

24 Wie war der Beginn der Erkrankung?
o langsamer ganz schleichender Beginn der Beschwerden {Uber Monate)
o langsamer aber deutlich stetige Zunahme der Beschwerden (Uber viele Wochen)
o rasche Zunahme der Beschwerden (innerhalb weniger Wochen oder Uber mehrere
Tage)
o schlagartiger Beginn (plétzlich oder innerhalb weniger Tage)
o anderes, und zwar:
2 kann mich nicht mehr erinnern

25. Sind die Beschwerden seit Beginn der Erkrankung?
2 nimmt seit dem Beginn wieder ab
= Intensitat nimmt seit dem Beginn stetig zu
= Intensitat schwankt in Abhangigkeit von den Jahreszeiten

39




Online-Fragenbogen V3 —08.04. 2016

SEls

O Intensitat schwankt in grofen Zeitrdumen (von mehreren Monaten) unabhangig

won den lahreszeiten

26

Var

2 Intensitat schwankt in kurzen Zeitraumen (Wochen bis Monate)
O Intensitat schiwankt standig (jedenTag)
O anderes, und zwar.

Wann wurde die Diagnose cholinergische Urtikaria erstmals bei lhnen gastelit?

__ Monaten

[Falls die Diagnose vor Jahren gestellt wurde, rechinen Sie bitte die Zeit in Monate um.
Wenn Sie sich nicht mehr genau an den Monat des lahres erinnern, rechnen Sie bitte &
Monate fur das Diagnosejahr ein.)

27

2.6.1.  Wurde die Diagnose cholinergische Urtikaria bei lhnen durch sinen Arzt

gestellt?
la/Nein

2611 Wenn nein, woher wissen/glauben sie dass sie an einer
cholinergischen Urtikaria leiden?

O durch Recherche im Internet

o durch Recherche in medizinischer Literatur/Biicher

o durch Erzéhlung von Freunden/Bekannten

O durch anderes, und zwar;

2612 Wenn ja, welcher Arzt hat die Diagnose gestelit?
= Hausarzt

O Hautarzt

O Kinderarzt

o Arztlicher Bereitschaftsdienst

o In der Motaufnahme/Rettungsstelle einer Klinik

o Motarzt

O Ambulante Sprechstunde einer Klinik

O spezialsprechstunde fur Urtikariapatienten

O sonstiger:

Gibt es zusdtzliche Reize, die bei lhnen juckende Quaddeln oder Schwellungen

[Angioddeme) ausldsen?
la/Mein

271 Wennja, wodurch kinnen bei ihnen zusdtzlich Quaddeln und
Juckreiz ausgeldst werden?

o Kdltekontakt

o Warmekortakt

o Reibung/Kratzen

= Druck

o Licht

o anderes:
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28, Treten bei lhnen juckende Quaddeln oder Schwellungen [Angicddeme) auch
spontan auf, das heift ohne dass ein bestimmiter Reiz / Ausldser vorliegen muss. Die
Beschwerden treten ganz spontan, ,aus heiterem Himmel® auf,

la/MNein

28 An wie vielen Tagen hatten sie in den vergangenen 7 Tagen Beschwerden der
cholinergischen Urtikaria®
o an keinem Tag
J an einem Tag
Tan Z Tagen
o an 3 Tagen
T and Tagen
TansTagen
Jan o Tagen
Zanallen 7 Tagen

210 Die Quaddeln bildet sich bei Ihnen in der Regal zurick innerhall von:
0 15 Minuten
2 30 Minuten
245 Minuten
2 60 Minuten
o 1-2 Stunden
o 2-12 5tunden
0 12-24 Stunden
o mehr als 24 Stunden

211 Zu welcher Tages- oder Nachtzeit treten lhre Urtikariasymptome meistens
auf? (Mehrfachnennungen maglich)
O MOrgens
O mittags
T nachmittags
T abends
o nachts
O Zu keiner bestimmiten Tageszeit

212 Zu welcher Tages- oder Nachtzeit flihlen Sie sich durch [hre
Urtikariasymptome am meisten gestort?
O Margens
o mittags
O nachmittags
o abends
Z nachts
o zu keiner bestimmiten Tageszeit

2.13. Ist Ihr Schlaf gelegentlich durch lhre Urtikariasymptome gestort?
la/Nein
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2131 Falls ja an wie vielen Nachten in der Woche?
o an keiner
2 an einer Nacht
o an 2 Machten
- an 3 Machten
o an 4 Machten
o an 5 Machten
= an & Machtan
2 an allen 7 Nachten

2.14. Wie oft haben sie in den letzten 7 Tagen Tatigkeiten,/Situationen gemieden,
die Beschvwerden ausldsen kinnen?
o gar nicht
T an einem Tag
Jan 2 Tagen
T an 3 Tagen
T and Tagen
TansTagen
Tan b Tagen
Jan allen 7 Tagen

2.15. Wie sehr haben Sie in den vergangensn 4 Wochen unter den kirperichen
Beschwerden der Urtikaria [Juckreiz, Quaddelbildung und/oder Schwellungen)
gelitten?

o =ehr stark

o stark

o mittelmalig
O wenig

o gar nicht

2.16. Wie sehr war |hre Lebensqualitdt in den verganganen 4 Wochen wegen der
Urtikaria beeintrachtigt?
o sehr stark
o stark
o mittelmalig
O wenig
o gar nicht

2.17. Wie oft hat die Therapie fir lhre Urtikaria in den vergangenen 4 Wochen nicht
ausgereicht, um die Urtikariabeschwerden zu kontrollieren?
o sehr oft
o oft
o gelegentlich
0 seften
o gar nicht
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218 Wie gut hatten Sie lhre Urtikaria in den vergangenen 4 Wochen insgesami
unter Kontrolle?
O gar nicht
O kaum
o mittelmakig
o gut
o vollstandig

215, Welche der folgenden Erkrankungen sind beai Innen neben der cholinergischen
Urtikaria bekannt? {Bitte alle zutreffenden ankreuzen)
O Asthma
o Atopische Dermatitis (Neurodermitis)
O Heuschnupfen
o Kontaktallergie (z.B. gegen Mickel)
o keine der genannten Erkrankungen

2.20. Sind bei Ihnen noch weitere Erkrankungen bekannt?
la/Hein

2.20.1. Wenn ja, welche?
[Freitext)

5. Fragen zur Therapie lhrer cholinergischen Urtikaria

5.1 Als Behandlung der ersten Wahl werden fir die cholinergische Urtikaria
Antihistaminika empfohlen. Die normale Dosis ist eine Tablette taglich.

5.1.1. Haben Sie schon einmal ein Antihistaminikum in dieser Dosis (1 Tablette taglich)
wegen ihrer chelinergischen Urtikaria eingenommen?
la/MNein

Wenn ja:
a) Praparate aus der folgenden Grupper [Bitte wahlen Sie ggfis. alle zutreffenden
Praparate aus)

o Cetirizin, Zyrtec oder Reactine

T Loratadin, Lising oder Lorano

0 ¥usal oder Levocstirizin

T Aerius oder Desloratadin

O Telfast oder Fexofenadin

O Ebastel oder Ebastin

2 Rupafin, Rupatadin oder Urtimed
o Bilastin oder Bitosen

o nein
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Wenn in der Frage etwas angehakt wurde dann weiter bei 5.1.1.1 -5.1.6. dann weiter
al,
wenn nein dann weiter b)

b} Und/oder haben sie Praparate in der Dosierung 1x téglich aus der zweiten Gruppe
eingenommen? (Bitte wahlen Jie ggfls. alle zutreffenden Praparate aus)

O Fenistil oder Dimetinden

o Tavegil oder Clemastin

O Atarax oder Hydroxyzin

O Atosil oder Promethazin

o Mizollen oder Mizolastin

0 nein

Wenn in der Frage etwas angehakt wurde dann weiter bei 5.1.1.1.-5.1. 6. dann weiter,
wenn nein dann weiter bei 5.2

5111 Wie gut hat diese Therapie bei ihnen gewirkt?

O keine Beschwerden mehr

O deutlich weniger Beschwerden
O etwas weniger Beschwerden
O keine Verbesserung

5112 ‘Wie zufrieden waren sie mit dieser Therapie?

o sehr zufriedenstellend

o weitgehend zufrieden

o leidlich ader leicht zufrieden
O ziemlich unzufrieden

5113 Hatten sie durch die Therapie Nebenwirkungen?
la/Mein

(wenn ja: )
51131  'Welche Nebenwirkungen hatten sie durch die Therapie?
o Midigkeit
O Kopfschmerzen
O Magen-Darm-Beschwerden
O Schlaflosigkeit
O Herzheschwerden
O Andere, und zwar:

5114 Mehmen sie diese Tabletten aktuell noch ein?

ola
o Mein
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[wenn nein: )
51141 Warum nicht mehr? (Mehrfachnennungen maglich)
o keing/geringe Wirkung
o wegen den Nebenwirkungen
O die Kosten fur Therapie missen selbst getragen werden
O kein Arzt verordnet diese Therapie
O Durchfiihrung ist zu aufwandig
O Andere, und zwar:

512 Wie lange haben sie die Medikamente eingenommen?
5.2. Die normale Dosis von Antihistaminika ist eine Tablette taglich. Wenn diese Dosis

nicht ausreicht um die Symptome der Urtikaria zu kontrollieren, soll die Dosis nach
Empfehlung der akiuellen Leitlinie erhht werden.

5.2.1. Haben Sie schon einmal ein Antihistaminikum in erhidhter Dosis (2, 3 oder 4
Tahletten taglich) wegen ihrer cholinergischen Urtikaria
Eingensmmen?
Jla/Mein

Wenn ja:
a) Praparate aus der folgenden Gruppe? (Bitte widhlen Sie ggfis. alle zutreffenden
Praparate aus)

O Cetirizin, Zyrtec oder Reactine

O Loratadin, Lisino oder Lorano

O Xusal oder Levocetirizin

O Aerius oder Desloratadin

O Telfast oder Fexofenadin

O Ebastel oder Ebastin

O Rupafin, Rupatadin oder Urtimed
O Bilastin oder Bitosen

I nein

Wenn in der Frage etwas angehakt wurde dann weiter bei 321.1.1.-5 2 8. dann weiter
o,
wenn nein dann weiter b)

i) Und/oder haben sie Praparate in der erhdhten Dosierung (2, 3 oderdx tdglich) aus
der zweiten Gruppe eingenomment [Bitte wdhlen Sie gefis.alle zutrefifendan Praparate
as)

O Fenistil oder Dimetinden
O Tavegil oder Clemastin
O Atarax oder Hydroxyzin
o Atosil oder Promethazin
o Mizallen oder Mizolastin
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I nein

wenn nein dann weiter bei 5.3.

(Wenn etwas angehakt wurde dann pro Gruppe: }
5.2.1.1 Wie gut hat diese Therapie bei ihnen gewirkt?

O keine Beschwerden mehr

O deutlich weniger Beschwerden
O etwas weniger Beschwerden
O keine Verbesserung

5.2.1.2 Wie zufrieden waren sie mit dieser Therapier

O sehr zufriedenstellend

O weitgehend zufrieden

O leidlich oder leicht zufrieden
o ziemlich unzufrieden

5.2.1.3. Hatten sie durch die Therapie Mebenwirkungen?
Ja/Mein

(wenm ja: )
Welche Mebenwirkungen hatten sie durch die Therapie?
O Midigkeit
O Kopfschmerzen
O Magen-Darm-Beschwerden
o Schiaflosighkeit
O Herz-Kreislauf -Beschwerden
O Andere, und zwar:
5.2.1.4. Mehmen sie diese Tabletten aktuell noch ein?
ola
O Mein

(wenm nein: )
52141 ‘Warum nicht mehr?
(Mehrfachnennungen maglich)
O keine/geringe Wirkung
O wegen den Nebenwirkungen
O die Kosten flr Theragie missen selbst getragen werden
O kein Arzt verordnet diese Therapie
o Durchfiihrung ist zu aufwandig
O Andere, und zwar:
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3.3

24

Haben Sie schon einmal parallel (jeweils am gleichen Tag) zwel oder mehr
verschiedene Antihistaminika wegen der cholinergischen Urtikaria
eingenommen)?

la/Mein

Abgesehen von Antihistaminika, wurden bei lhnen auch schon andere
Therapien wegen der cholinergischen Urtikaria eingesstzt? Bitte geben Sie alle
Therapien an, die Sie bereits wegen ihrer choliergischen Urtikaria erhalten
haben:

T Kortisontabletten (z.B. Prednizolon, Urbason®, Decortin®, Celestamine®)
2 Ciclosporin (z.8. Immunosparin®, Sandimmun®, Cicloral®, Ciclosporin)

o Omalizumal [(Xolair®)

2 Montelukast (Singulair®)

1 Betablocker (z.B. Metoprolol)

1 Antichalinergika/Arzneimittel gegen Schwitzen (Vagantin®, Sormodren®)
o Sport-Gewdhnungstherapie

J andere, und Zwar:

Entsprechend den angehakten Feldern:

3.5.

Kortisontabletten

555  Wie lange haben sie diese Medikamente gingenommen?
o weniger als 1 Woche
o 1-2 Wochen
2 2-4 Wochen
2 mehr als 4 Waochen
2 mehr als 3 Monate
2 anders, und zwar

556 Welche Dosierung (mg) haben sie eingenommen?
u; mg » mal taglich
T weilk nicht

557, Wie gut hat diese Therapie bei ihnen gewirkt?

O keine Beschwerden mehr

O deutlich weniger Beschwerden
O etwas weniger Beschwerden
O keine Verbesserung

558, Wie zufrieden waren sie mit dieser Therapie?

o sehr zufriedenstellend

o weitgehend zufrieden

O leidlich oder leicht zufrieden
O ziemlich unzufrieden
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55.8. Hatten sie durch die Therapie Nebenwirkungen?

la/Mein

(wenn ja: )
5581 Welche Nebenwirkungan hatten sie durch
die Therapie?
O Midigkeit
O Kopfschmerzen
o Verdauungsprobleme
O Schlaflosigkeit
O Herz-Kreislauf -Beschwerden
O Andere, und zwar:

5.5.10. Nehmen sie diese Tabletten aktuell noch ein?

ola
o Mein
[wenn nein: |
5.5.10.1. Warum nicht mehr? [Mehrfachnennungen
maglich)

O keing/geringe Wirkung

o wegen den Mebenwirkungen

O die Kosten fir Therapie miissen selbst getragen werden
O kein Arzt verordnet diese Therapie

O Durchfiihrung ist zu aufwandig

o Andere, und zwar:

Ciclosporin (z.B. Immunosporin®, Sandimmun®, Cicloral®, Ciclosporin)
5.6.1. Wie lange haben sie diese Medikamente eingenommen?
o weniger als 1 Woche
o 1-2 Wochen
o 2-4 Wochen
o mehrals 4 Wochen
aJ mehrals 3 Monate
o anders, und zwar;

5.6.2. Welche Dosierung (mg} haben sie eingenommen
O mg » mal taglich
3 weilk nicht

5.6.3. Wie gut hat diese Therapie bei ihnen gewirkt?

O keine Beschwerden mehr

O deutlich weniger Beschwerden
O etwas weniger Beschwerden
O keine Verbesserung

5.6.4.  Wie zufrieden waren sie mit dieser Therapie?
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o sehr zufriedenstellend

O weitgehend zufrieden

O leidlich oder |eicht zufrieden
O ziemlich unzufrieden

5.6.5. Hatten sie durch die Therapie Nebemwirkungen?
Ja/Mein

(wenn ja: )
5.6.5.1. Welche Mebenwirkumgen hatten sie durch die Therapie?
o Midigkeit
O Kopfschmerzen
O Verdauungsprobleme
O Schlaflosigkeit
O Herz-Kreislauf —Beschwerden
O Mierenprobleme
O Andere, und zwar:

5.6.5.2. Nehmen sie diese Tabletten aktuell noch ein?

ola
o Nein
[wenn nein: )
58521 Warum nicht mehr? (Mehrfachnennungen
mdglich])

O keing/geringe Wirkung

o wegen den Mebenwirkungen

O die Kosten fir Therapie miissen selbst getragen werden
O kein Arzt verordnet diese Therapie

O Durchfiihrung ist 2u aufwandig

O Andere, und zwar:

5.7. Omalizumab (Xolair®)
5.7.1. Inwelcher Dosierung habe sie das Medikament bekommen?
o 200me (2 Spritzen) alle 4 Wachen

T anders:
2 weilk nicht
5.7.2. Wie lange haben sie diese Therapie bekommen?
o 1 Monat
2 1-3 Monate
o 3-6 Monate
2 mehr & Monate
T anders, und zwar;

5.7.3. Wie gut hat diese Therapie bei ihnen gewirkt?
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O keine Beschwerden mehr

o deutlich weniger Beschwerden
O etwas weniger Beschwerden
O keine Verbesserung

574 Wie zufrieden waren sie mit dieser Therapie?

o sehr zufriedenstellend

o weitgehend zufrieden

O leidlich oder leicht zufrieden
o ziemlich unzufrieden

5.7.5. Hatten sie durch die Therapie Nebemnwirkungen?
la/Mein

[wenn ja: )
5.7.5.1. Welche Nebenwirkungen hatten sie durch die Therapie?
O Midigkeit
O Kopfschmerzen
O Verdauungsproblame
O Schizflosigkeit
O Herz-Kreislauf -Beschwerden
O Andere, und zwar:

5.7.B. Wird diese Therapie aktuell noch bei ihnen Durchgefihrt?

ola
O Mein
[wenn nein: )
5781 Warum nicht mehr? (Mehrfachnennungen
maglich)

O keing/geringe Wirkung

o wegen den Mebenwirkungen

O die Kosten fir Therapie miissen selbst getragen werden
O kein Arzt verordnet diese Therapie

O Durchfiihrung ist zu aufwandig

O Andere, und zwar:

5.8. Montelukast (Singulair®)

5.8.1. Wie lange haben sie diese Medikamente eingenommen’?
o weniger als 1 Woche
o 1-2 Wochen
o 2-4 Waochen
o mehr als 4 Wochen
o mehr als 3 Monate
o anders, und zwar;

5.8.2. Welche Dosierung (mg) haben sie eingsnommen?
O mg » mal taglich
o weilk nicht
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SEie

5.8.3. Wie gut hat diese Therapie bei ihnen gewirkt?

O keine Beschwerden mehr

O deutlich weniger Beschwerden
O etwas weniger Beschwerden
O keine Verbesserung

5.B4.  Wie zufrieden waren sie mit dieser Therapie?

o sehr zufriedenstellend

O weitgehend zufrieden

O leidlich oder leicht zufrieden
o ziemlich unzufrieden

5.8.5. Hatten sie durch die Therapie Mebenwirkungen?
Ja/Mein

[wenm ja: )
5.8.5.1. Welche Nebenwirkungen hatten sie durch die Therapie?
o Mudigkeit
O Kopfschmerzen
O Verdauungsprobleme
O Schilzflosigkeit
O Herz-Kreislauf -Beschwerden
O Andere, und zwar:

5.8.6. Mehmen sie diese Tabletten aktuell noch ein?
ola
o MNein

[wenm nein: |
5.8B6.1  Warum nicht mehr? [Mehrfachnennungen
maglich)
O keine/geringe Wirkung
O wegen den Mebenwirkungen
O die Kosten fir Therapie missen selbst getragen werden
O kein Arzt verordnet diese Therapie
O Durchfiihrung ist zu aufwandig
O Andere, und zwar:

5.9. Betablocker (z.B. Metoprolol)
5.9.1. Wie lange haben sie diese Medikamente eingenommen?

Jweniger als 1 Woche
o 1-2 Wochen
2 2-4 Wochen
Z mehr als 4 Wochen
2 mehr als 3 Monate
2 nur bei Bedarf
T anders, und Zwar
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5.9.2. Welche Dosierung {mg} haben sie eingenommen?
u; mg » mal taglich
Jweilk nicht

593 Wie gut hat diese Therapie bei ihnen gewirkt?

O keine Beschwerden mehr

o deutlich weniger Beschwerden
O etwas weniger Beschwerden
O keine Verbesserung

594, Wie zufrieden waren sie mit dieser Therapie?

o sehr zufriedenstellend

O weitgehend zufrieden

o leidlich oder leicht zufrieden
o ziemlich unzufrieden

5.9.5. Hatten sie durch die Therapie Mebenwirkungen?
la/Mein

(wenn ja: )

5.8.5.1 Welche Nebenwirkungen hatten sie durch die Therapier

O Mudigkeit

O Kopfschmerzen

O Verdauungsprobleme

O Schlaflosigkeit

O Herz-Kreislauf -Beschwerden
O Andere, und zwar:

5.9.6. Nehmen sie diese Tabletten aktuell noch ein?
ola
o Mein

(wenn nein: )

5861 Warum nicht mehr? (Mehrfachnennungen

maelich)
O keine/geringe Wirkung
O wegen den Mebemnwirkungen

O die Kosten fir Therapie miissen selbst getragen werden

O kein Arzt verordnet diese Therapie
O Durchfiihrung ist zu aufwandig
O Andere, und zwar:

5.10. Anticholinergika/Arzneimittel gegen Schwitzen (Vagantin®, Sormodren®)
5.10.2 Wie lange haben sie diese Medikamente eingencmmen?

Jweniger als 1 Woche
o 1-2 Wochen

o 2-4 Wochen

2 mehr als 4 Wochen
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a3 mehr als 3 Monate
3 nur bei Bedarf
T anders, und zwar
5.10.3. Welche Dosierung (meg) haben sie eingsnommen?
m mg x mal taglich
O weilk nicht
5.10.4. Wie gut hat diese Therapie bei ihnen gewirkt?

O keine Beschwerden mehr

o deutlich weniger Beschwerden
O etwas weniger Beschwerden
O keine Verbesserung

5.10.5. Wie zufrieden waren sie mit dieser Therapie?

O sehr zufriedenstellend

O weitgehend zufrieden

O leidlich oder leicht zufrieden
o ziemlich unzufrieden

5.10.6. Hatten sie durch die Therapie Mebenwirkungen?
la/Mein

(wenn ja: )
5.10.6.1 Welche Nebenwirkungen hatten sie durch die Therapie?
O Mudigkeit
O Kopfschmerzen
O Verdauvungsprobleme
O Schilaflosigkeit
O Herz- Kreislauf- Beschwerden
O Andere, und zwar:

5.10.7. Nehmen sie diese Tabletten aktuell noch ein?
ola
o Mein

[wenn nein: )
5.10.7.1  Warum nicht mehr? (Mehrfachnennungen
midglich)
O keine/geringe Wirkung
O wegen den Nebenwirkungan
O die Kosten flr Theragie missen selbst getragen werden
O kein Arzt verordnet diese Therapie
O Durchfiihrung ist zu aufwandig
O Andere, und zwar:

511, Sport-Gewdhnungstherapie

5.11.2 wie oft am Tag haben sie die Gewdhnungstherapie durchgeflhri?
o 1x mal taglich

O 2x mal tdglich
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0 3x mal tdglich

O ofter: » mal taglich
O seltener: ® pro Woche
O weilk nicht

5.11.3. Wie lange haben sie diese Therapgie durchgefihrt?
o weniger als 1 Woche
o 1-2 Wochen
o 2-4 Wochen
o mehr als 4 Wochen
2 mehr als 3 Monate
2 nur bei Bedarf
J anders, und zwar;

5.11.4 Wie gut hat diese Therapie bei ihnen gewirkt?

O keine Beschwerden mehr

o deutlich weniger Beschwerden
O etwas weniger Beschwerden
O keine Verbesserung

5.11.5. Wie zufrieden waren sie mit dieser Therapie?

O sehr zufriedenstellend

O weitgehend zufrieden

o leidlich ader leicht zufrieden
o ziemlich unzufrieden

5.11. 6. Fihren sie die Therapie aktuell noch durch?

ola
O Mein
(wenn nein: )
5.11.6.1. Warum nicht mehr? (Mehrfachnennungen
maglich)

O keingfgerings Wirkung

O wegen den Mebenwirkungen

o kein Arzt begleitet/unterstitzt diese Therapie
O Durchflihrung ist zu aufwandig

O Andere, und zwar:

5.12.  Andere
5.12.1 Welche Therapie wurde ansonsten bei ihnen durcheeflihrt? (Freitext)

5.12.2 'Wie lange haben sie diese Therapie durchgefihrt?
o weniger als 1 Woche
o 1-2 Wochen
1 2-4 Wochen
2 mehr als 4 Wochen
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2 mehr als 3 Monate
2 nur bei Bedarf
T anders, und zwar;

5.12.3.Wie gut hat diese Therapie bei ihnen gewirkt?

o sehr zufriedenstellend,keine Beschwerden mehr

o weitgehend zufrieden/deutlich weniger Beschwerden

o leidlich oder leicht zufrieden/etwas weniger Beschwerden
o ziemlich unzufrieden/keine Yerbesserung

5.12 4 Hatten sie durch die Therapie Nebenwirkungen?
Ja/Mein

(wenn ja: )
5.12.5 Welche Mebenwirkungen hatten sie durch die Therapie?
o Quaddeln und Juckreiz
O Midigkeit
O Kopfschmerzen
o Verdauungsprobleme
O Schlaflosighkeit
O Herz- Ereislauf- Beschwerden
O Andere, und zwar:

5.12 6. Fihren sie die Therapie aktuell noch durch?

ola

O Mein

[wenn nein: |

5.12.6.1. Warum nicht mehr? (Mehrfachnennungen maglich)

O keing/gerings Wirkung
O wegen den Mebenwirkungen
O kein Arzt begleitet/unterstitzt diese Therapie
O die Kosten fir Therapie miissen selbst getragen werden
O Durchfihrung ist zu aufwandig
O Andere, und zwar:

. Allgemeine Angaben
6.1. Datum des Ausfillens: (wird automatisch eingeflgt)

6.2, Alter (lahre):
__lahre

B.3. Geschlecht:
o weiblich
o mannlich
o intersex

.4 Inwelchem [Bundes-)Land leben Sis?
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