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2 Abkiirzungsverzeichnis

1. G-H4-AH sedierendes Hi-Antihistaminikum der ersten Generation
2. G-Hs-AH nicht sedierendes H-Antihistaminikum der zweiten Generation
Abb. Abbildung

ASST Autologer Serumtest (autologous serum skin test)
au akute Urtikaria

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

bzw. beziehungsweise

cindU chronische induzierbare Urtikaria

CRP C-reaktives Protein

csU chronische spontane Urtikaria

cU chronische Urtikaria

etc. et cetera

FceRI Hochaffiner IgE-Rezeptor

IgE Immunglobulin E

lgG Immunglobulin G

indU induzierbare Urtikaria

LTRA Leukotrienantagonist

nsAH nicht sedierendes Antihistaminikum

NSAR Nicht steroidale Antirheumatika

phyU physikalische Urtikaria

SOPs Standard Operating Procedures

Tab. Tabelle

u.A. und Ahnliches

u.a. unter anderem

z.B. zum Beispiel



3 Abstract
3.1 Abstract deutsch

Hintergrund. Urtikaria ist charakterisiert durch das wiederkehrende Auftreten von
Quaddeln, Angiobdemen oder beiden Symptomen. Nach der Dauer der Erkrankung wird
eine akute Urtikaria (aU, <6 Wochen) von einer chronischen Urtikaria (cU, >6 Wochen)
unterschieden. Wahrend in den vergangenen Jahren die Datenlage hinsichtlich
Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und Versorgungssituation der chronischen Urtikaria
bei Erwachsenen deutlich verbessert werden konnte, ist die Datenlage fur Kinder mit
Urtikaria weiterhin unzureichend.

Methodik. Im Rahmen einer bundesweiten Expertenbefragung (CUKID) wurden 439
Kliniken (360 Kinderkliniken, 79 Hautkliniken) zur Teilnahme eingeladen. Alle
teilnahmeinteressierten  Kliniken erhielten einen 46 Fragen umfassenden
Erhebungsbogen, in welchem ihre Erfahrungen zur Epidemiologie, Diagnostik, Therapie
und Versorgungssituation der Urtikaria bei Kindern dokumentiert wurde.

Ergebnisse. Es nahmen 41 Kinder- und 8 Hautkliniken an der vorliegenden
Untersuchung teil. Im Mittel wurde von 15 Kindern mit akuter, 5 mit chronischer spontaner
(csU) und 2 mit chronischer induzierbarer Urtikaria (cindU) pro Quartal berichtet. Eine
Geschlechterpraferenz bestand nicht. Das mittlere Alter der Kinder mit csU wurde auf
8,41 = 3,25 Jahre geschatzt. Mit zunehmendem Alter wurde eine Zunahme der
Krankheitsaktivitat fur die csU berichtet. Angioodeme wurden bei 13,3 + 13,8% der Kinder
mit csU angegeben. Umfassende Diagnostik zur Ursachensuche wurde bei Kindern mit
cU weitgehend unabhangig von der Urtikariaunterform durchgefuhrt. Eine erfolgreiche
Ursachensuche wurde fur knapp 30% der Falle berichtet. Infekte wurden flur die aU und
die cU am Haufigsten als Trigger benannt. Die mittlere Erkrankungsdauer wurde bei cU
auf 1,5-3 Jahre eingeschatzt. Psychiatrische Komorbiditaten wurden selten beobachtet
(12%). Rund 80% der Kliniken setzten bei Kindern mit csU Hq-Antihistaminika der zweiten
Generation als First-line-Therapie ein. Auch Dosissteigerungen wurden als gut vertraglich
beschrieben. Die Ansprechrate unter Normaldosierung wurde auf 51,3 + 5,2% geschatzt.
Ein mangelndes Ansprechen auf die Hochdosierung wurde zu 32,6 + 5,4% berichtet. Der
Grofteil der Teilnehmer (81%) sah Probleme bei der Versorgung von Kindern mit csU.
Schlussfolgerung. Die Epidemiologie der Urtikaria im Kindesalter scheint sich von jener
im Erwachsenenalter zu unterscheiden. Bei einem Grolteil der Kinder mit csU lassen

sich keine Ursachen identifizieren. Entsprechend steht die symptomatische Therapie der



Erkrankung im Vordergrund. Das berichtete diagnostische und therapeutische Vorgehen
der teilnehmenden Kliniken ist nur zum Teil leitlinienkonform. Aufgrund der insgesamt
begrenzten Teilnehmerzahl und dem reinen Befragungscharakter der vorliegenden
Untersuchung mussen die Ergebnisse in weiteren, unabhangigen und methodisch anders

angelegten Untersuchungen bestatigt werden.



3.2 Abstract englisch

Background. The urticaria includes a group of histamine mediated diseases associated
with acute (aU, <6 weeks) or chronic (cU, =26 weeks) wheals and / or angioedema. While
in recent years the data situation regarding epidemiology, diagnostics, therapy and care
situation of chronic urticaria in adults has improved significantly, the data situation for
children with urticaria is still insufficient.

Methods. As part of a nationwide expert survey (CUKID), 439 clinics (360 pediatric
clinics, 79 skin clinics) were invited to participate. All clinics interested in participating
received a questionnaire comprising 46 questions, in which their experiences on
epidemiology, diagnostics, therapy and the care situation of urticaria in children were
documented.

Results. 41 pediatric and 8 dermatology clinics participated in the present study. On
average, 15 children with acute, 5 with chronic spontaneous (csU) and 2 with chronic
inducible urticaria (cindU) were reported per quarter. There was no gender preference.
The mean age of the children with csU was estimated to be 8.41 + 3.25 years. Increased
disease activity for csU has been reported with increasing age. Angioedema was reported
in 13.3 £ 13.8% of children with csU. Comprehensive diagnosis of the cause was carried
out in children with cU largely irrespective of the subform. A successful search for the
cause was reported for almost 30% of the cases. Infections were most frequently named
as triggers for the aU and the cU. The mean duration of iliness in cU was estimated to be
1.5-3 years. Psychiatric comorbidities have rarely been observed (12%). Around 80% of
the clinics use second-generation H4 antihistamines as a first-line therapy for children.
Dose increases were also described as well tolerated. The response rate under normal
dosing was estimated at 51.3 + 5.2%. A lack of response to the high dose was reported
in 32.6 £ 5.4%. The majority of the participants (81%) saw problems in providing children
with csU.

Conclusion. The epidemiology of urticaria in childhood appears to be different from that
in adulthood. In the majority of children with csU, no causes can be identified. Accordingly,
the symptomatic therapy of the disease is in the foreground. The reported diagnostic and
therapeutic procedures of the participating clinics are only partially in line with the
guidelines. Due to the overall limited number of participants and the pure questioning
character of the present study, the results have to be confirmed in further, independent
and methodically different studies.



4 Einleitung

4.1 Geschichte der Urtikaria

Die Urtikaria ist eine seit mehreren Jahrtausenden bekannte Erkrankung der Haut. Eine
erste Erwahnung findet sich bereits im alten China um 1000 v. Chr. im Buch ,Huang Di
Nei Jing“ (,Des gelben Kaisers Kenntnisse der Inneren Medizin“). Hier wird eine
Erkrankung namens ,Feng Yin Zheng“ beschrieben, was mit ,Windverborgener
Ausschlag” zu Ubersetzen ist und damit den typischen fluchtigen Charakter der Urtikaria
beschreibt [1]. Auch Hippokrates beschrieb um 400 v. Chr. die sogenannte Knidosis
(griech. Knido fur Nessel), also Nesselsucht [2].

Auch wenn sich der genaue Name der Erkrankung Uber die Jahrhunderte immer wieder
anderte, so trug er doch immer zentrale Merkmale der Urtikaria, wie die Fluchtigkeit, den
Juckreiz, sowie das morphologische Element der Quaddel in sich. 1792 fuhrte Frank
schlieBlich den heute gebrauchlichen Begriff Urtikaria ein [2; siehe auch Tab. 1]. Dieser
leitet sich von der lateinischen Bezeichnung Urtica ab, welche die typische erythematose,
erhabene Leiteffloreszenz der Erkrankung beschreibt. Allerdings machten erst die
Entdeckung der Mastzelle durch Paul Ehrlich im Jahre 1879, des Histamins durch Dale
und Wardlaw 1920 und des IgE durch Ishizaka 1966 ein besseres Verstandnis der
Erkrankung moglich [3].

Bezeichnung Quelle Zeit

Knidosis (knido griechisch fiir Nessel) Hippokrates 460 — 377 v. Chr.
Uredo Plinius 1. Jahrhundert
Essera (arabisch: Erhebung) Hali Ben Abbas 10. Jahrhundert
Nesselsucht Valentini 1690

Nettle rash Harford 1740

Urticatio Zedler 1740

Randados (spanisch: Nesseln) Cleghorn 1751

Morbus porcellaneus Astruc 1759

Scarlatina urticaria Sauvage 1763

Urticaria Cullen/Frank 1769/1792

Tabelle 1: Bezeichnungen der Urtikaria (iber die Jahrhunderte nach Czarnetzki BM et al., 1993 [2, 3]



4.2 Definitionen

4.2.1 Urtikaria
Die Urtikaria beschreibt eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, die ein bestimmtes

charakteristisches Reaktionsmuster der Haut verbindet [4]. Gemeint ist hiermit das
Entstehen typischer urtikarieller Effloreszenzen (Quaddeln), die als rote, erhabene
Plagues ohne epidermale Beteiligung imponieren und flachig konfluieren konnen.
Quaddeln sind zumeist mit Juckreiz, zuweilen aber auch mit brennenden Sensationen
verbunden. lhr Charakter ist fluchtig, Ublicherweise bestehen Sie nicht langer als 24
Stunden [1, 4-6].

Zu unterscheiden sind grundsatzlich spontane von induzierbaren Urtikariaformen.
Daruber hinaus wird eine Urtikaria als chronisch bezeichnet, wenn Sie langer als 6
Wochen anhalt. Die induzierbaren Formen der Urtikaria sind fast immer chronisch und
zeichnen sich durch verschiedene, oft physikalische Ausloser aus [4, 6-8; siehe auch
Tab. 2].

Spontane Urtikaria Induzierbare Urtikaria
Akute Urtikaria akute spontane Urtikaria

< 6 Wochen bestehend
Chronische Urtikaria chronische spontane Urtikaria Physikalische Urtikaria:

> 6 Wochen bestehend Kalteurtikaria

Warmeurtikaria
Druckurtikaria
Urtikaria factitia
Lichturtikaria
Vibrationsurtikaria

Andere Urtikariaformen Cholinergische Urtikaria
Aquagene Urtikaria

Kontakturtikaria
Tabelle 2: Einteilung der Urtikaria nach Zuberbier et al. 2018 [8]

4.2.2 Angio6deme

Neben Quaddeln und Juckreiz konnen bei der Urtikaria auch Angioddeme auftreten.
Hierbei handelt es sich um rasch auftretende ddematose Schwellungen in der tiefen
Dermis und Subcutis, oft auch in der Submucosa, welche mit Schmerzen einhergehen
konnen. Sie treten haufig an Augenlidern, Lippen, Genitalien, distalen Extremitaten, aber

auch enoral, z.B. an der Zunge, oder im Laryngopharynx auf, sodass sie auch



lebensbedrohlich werden konnen. Angioodeme persistieren in der Regel langer als
Quaddeln und bestehen zum Teil Uber 72 Stunden hinaus [7-9, 11]. Heute weil3 man,
dass mehr als die Halfte der Patienten mit einer csU Quaddeln und Angioodeme
entwickelt, ein Drittel Quaddeln ohne Angio6deme und in etwa jeder zehnte Betroffene
Angio6deme ohne Quaddeln ausbildet [6, 10].

4.3 Epidemiologie der Urtikaria

Beinahe 25% aller Erwachsenen erleiden mindestens einmal in ihrem Leben einen Schub
einer Urtikaria, wobei es sich zumeist um eine akute Urtikaria (aU) handelt [12-14]. Von
der chronischen spontanen Urtikaria (csU) sind hingegen lediglich etwa 0,5-3% der
Menschen betroffen [6, 13, 15, 16]. Insgesamt erkranken etwa doppelt so viele Frauen
als Manner an Urtikaria [6, 13, 17, 18].

Die Punktpravalenz der csU liegt bei Erwachsenen zwischen 0,5-1%, wobei die
Betroffenen gehauft zwischen 20 und 40 Jahre alt sind und die Erkrankung im Mittel 1-5
Jahre andauert [6]. Hierbei fallen gro3e Spannen in den Angaben der aktuellen Literatur
auf. Dies ist zum einen damit erklarbar, dass in den Publikationen nicht immer Angaben
zur Unterscheidung der chronischen Urtikariaformen gemacht werden (physikalisch vs.
spontan) [19] und sich diese zum anderen auf unterschiedliche Populationen (etwa
ethnische Gruppen) beziehen. Aber auch Anderungen der Klassifikation tber die letzten
Jahre konnen hierzu beigetragen haben [20].

Verschiedene Untersuchungen zur Verteilung der chronischen spontanen und
physikalischen Urtikaria (phyU) innerhalb der chronischen Urtikariaformen legen ein
Verhaltnis von etwa 80/20 (csU/phyU) nahe, wobei es auch hier gro3e Schwankungen in
der Literatur von 90/10 bis 70/30 gibt [1, 18, 21-23].

Finden sich schon wenige Daten zur Epidemiologie der Erkrankung bei Erwachsenen, so
sind belastbare Daten zu Kindern beinahe ganzlich fehlend.

Bislang geht man bei Kindern weitlaufig von einer wesentlich niedrigeren Pravalenz der
Urtikaria als bei Erwachsenen aus [24]. Einzelne Arbeiten berichten, dass in
Grol3britannien 3,4% [13, 25], in Deutschland 4,4% [13, 26] und in Danemark 5,4% [13,
27] der Kinder von einer akuten Urtikaria betroffen seien. Auch bei Kindern scheint die
chronische spontane Urtikaria weitaus seltener zu sein als die akute, welche mit einer
Haufigkeit von 0,1-0,3% angegeben wird [28]. Wie verlasslich diese Zahlen sind, oder ob

es sich um Schatzungen handelt ist aus den zitierten Arbeiten nicht ersichtlich.



4.4 Pathophysiologie und zellulare Grundlagen

Die Pathogenese der Urtikaria ist komplex und bis heute nicht vollkommen verstanden
[29]. Im Zentrum des Krankheitsgeschehens stehen aktivierte, degranulierte Mastzellen
[10, 30] und der von ihnen freigesetzte Botenstoff Histamin [7, 31]. Autoimmune
Mechanismen scheinen bei der csU mal3geblich an dieser Degranulation beteiligt zu sein
[10]. Bislang wurden zwei autoimmunologische Prozesse identifiziert die eine
Mastzelldegranulation im Krankheitsgeschehen der csU hervorrufen konnen. Zum einen
konnen durch eine Autoallergie (Typ-I-Allergie) IgE-Autoantikdrper am hochaffinen IgE-
Rezeptor (FceRl) der Mastzellen binden. In Folge kommt es nach einer Kreuzvernetzung
der Autoantigene mit dem IgE zur Histaminfreisetzung [10, 32, 33]. Zudem wird ein I1gG-
Autoantikorper vermittelter Prozess im Rahmen der csU beschrieben [10]. Bei dieser Typ-
lIb-Allergie binden IgG-Autoantikdrper am hochaffinen IgE-Rezeptor (FceRI) der
Mastzellen und fuhren zu einer Degranulation [10, 32]. Welche immunologischen
Mechanismen fur eine Mastzelldegranulation bei den cindU verantwortlichen sind ist
weiterhin weniger gut verstanden. Vermutet werden auch hier autoimmune Prozesse [10,
34]. Histamin kann direkt oder indirekt neben der Reizung von Nervenfasern auch zu
einer Dilatation und erhohten Durchlassigkeit von BlutgefaBen in Haut und
Schleimhauten fuhren. In Folge dessen treten Juckreiz, Schwellung, Roétung und
Uberwarmung des betroffenen Areals auf [35]. Das klinisch als Quaddel imponierende
Odem in Dermis und Subcutis/Submucosa entsteht durch eine histaminvermittelte
Permeabilitatserhohung der kutanen BlutgefalRe und dem damit verbundenen Austritt von
Plasma in das Interstitium [36]. Dieses scheint mediatorvermittelt Gber Substanzen wie
Prostaglandine, Interleukine, Leukotriene, Proteasen u.A. abzulaufen [29, 37]. Weiterhin
wird vermutet, dass die Stimulation freier Nevenendigungen, sowie die Freisetzung von
Neuropeptiden (z.B. Substanz P und ,calcitonin gene related peptide®) zu dem typischen
Juckreiz fuhren, der die Quaddelbildung charakteristischerweise begleitet. Diese
Neuropeptide kdonnten wiederum in der Lage sein ihrerseits Mastzellen zu stimulieren,
Histamin freizusetzen und damit den Inflammationsprozess zu verstarken. Ist die
Entzindungsreaktion abgeklungen, scheintim Anschluss eine Refraktarzeit zu beginnen,
das heil3t eine Phase in der die Mastzellspeicher entleert sind und keine weiteren
Mediatoren freisetzt werden konnen, da diese erst nachproduziert werden mussen
(Regranulation) [37, 38].
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Abbildung 1: Mastzelldegranulaion nach Maurer et al. [29]

4.5 Krankheitsaktivitat und Lebensqualitat

Die Krankheitsaktivitat der Urtikaria kann individuell stark schwanken [39]. Wenig bekannt
ist jedoch zur Korrelation von Dauer und Schwere der Erkrankung [20]. MdAglicherweise
ist eine leichte Krankheitsaktivitat mit einer kirzeren Erkrankungsdauer verbunden,
wahrend schwere Verlaufe eher zur Chronifizierung neigen [6, 40, 41]. Diese Daten
beziehen sich jedoch nur auf Erwachsene, Daten fur Kinder fehlen.

Da viele Betroffene unter einer hohen Krankheitsaktivitat leiden [6], verwundert es nicht,
dass chronische Urtikariaformen die Lebensqualitat der betroffenen Patienten stark
einschranken [42]. Betroffene mussen jederzeit mit einem neuen Quaddelschub oder
Angioédemen rechnen [20, 42]. Es konnte unter anderem gezeigt werden, dass die
EinbulRen in der Lebensqualitat erwachsener Urtikariapatienten mit jenen von Patienten
mit koronarer Herzerkrankung kurz vor einer Bypass-Operation vergleichbar sind [43].
Unter den dermatologischen Krankheitsbildern zahlt die Urtikaria zu den Erkrankungen
mit besonders hoher Einschrankung der Lebensqualitat [44]. Auch hier fehlen Daten fur
Kinder.

4.6 Kilinisches Bild und Diagnostik der Urtikariaformen

4.6.1 Akute spontane Urtikaria

Die akute spontane Urtikaria (aU) zeichnet sich durch einen unvermittelt einsetzenden
Krankheitsbeginn mit raschem Aufschiefl3en der typischen Quaddeln aus. Dies geschieht
zumeist in einem Zeitraum von Stunden bis Tagen und ist in der Regel binnen Wochen

regredient (definitionsgemal innerhalb von 6 Wochen) [4, 6, 8]. Charakteristisch ist der



begleitende Juckreiz, ebenso beobachtet man Angioddeme, die zu Luftnot sowie
Schluckbeschwerden fuhren konnen [5]. In schweren Fallen werden zudem
Allgemeinsymptome  wie Fieber, Kopfschmerzen, Gelenkbeschwerden und
Abgeschlagenheit beobachtet [45]. Ursachlich werden bei dieser Erkrankung akute
Infekte (des oberen Respiration- und Gastrointestinaltrakts, eher viral), Medikamenten-
(NSAR, Antibiotika, Laxanzien, Ovulationshemmer) und  Nahrungsmittel-
unvertraglichkeiten (meist gegenuber sogenannten Pseudoallergenen) oder eine
Kombination dessen vermutet [46]. Die Urtikarialeitlinie sieht bei der akuten Urtikaria
keine Diagnostik vor, da es meist zu einer spontanen Remission kommt [4, 7, 8, 47]. Bei
differentialdiagnostischem Verdacht auf das Vorliegen einer Typ-l-allergischen Reaktion
sollte allerdings eine Allergietestung erfolgen. Leitlinienkonform sollte die Therapie hier
rein symptomatisch erfolgen, das heil3t durch die Gabe von Hi-Antihistaminika der
zweiten Generation. In schweren Fallen kann der zusatzliche, kurzfristige Einsatz von
systemischen Kortikosteroiden notwendig werden, diese sind fur die aU zugelassen [8].
Bei offensichtlichem Vorliegen eines Triggers, sollte dieser eliminiert werden [4].

4.6.2 Chronische spontane Urtikaria

Kommt es zu einer Persistenz der Urtikariasymptome Uber einen Zeitraum von 6 Wochen
hinaus, handelt es sich per Definition um eine csU [4, 8]. Diese kann Uber Monate bis
Jahre bestehen und mit einer starken korperlichen, sowie seelischen Beeintrachtigung
der Patienten einhergehen. Die Symptome entsprechen denen der akuten Urtikaria [4, 6,
48].

Das Spektrum maoglicher Auslosefaktoren ist grol3 [4, 7, 8, 29]. Diagnostisch steht
zunachst eine ausfuhrliche Anamnese im Vordergrund. Schlusselfragen beziehen sich
auf den Ablauf der Quaddelbildung, die Dauer ihrer Persistenz und mogliche
Provokationsfaktoren [48]. So kann zwischen den verschiedenen Subtypen der cU
unterschieden werden. Handelt es sich um eine csU, bei der die Urtikariasymptome
spontan und ohne erkennbare Ursache auftreten, schliel3t sich eine patientenorientierte
Diagnostik an [4, 8, 46, 48]. Nach der aktuellen Leitlinie wird hierbei ein dreistufiges
Vorgehen empfohlen. 1. Ausschluss von Differentialdiagnosen (z.B. Schnitzler Syndrom
und Urtikariavaskulitis), 2. Ausschluss schwerer Entzindungserkrankungen und 3.
Messen der Krankheitsaktivitat [8]. Hieran anschlie3end sollte bei gesicherter csU ein
Routinelabor (Differentialblutbild, CRP, BSG) sowie erganzende Untersuchungen,

welche sich aus der spezifischen Anamnese ergeben, erfolgen [4, 7, 8]. Hierbei kdbnnen



z.B. assoziierte Autoimmunerkrankungen oder Unvertraglichkeiten erkannt werden [10].
Bei Verdacht auf eine cindU sollten entsprechende Provokationstestungen erfolgen [8,
10, 49].

Aufgrund der zentralen Rolle autoimmunologischer Mechanismen im Rahmen der csU
scheinen Faktoren wie Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, Medikamente und Infektionen
eher die Ausloseschwelle einer Urtikariaerkrankung herabzusetzen, also die csU zu
triggern, als diese ursachlich herbeizufuhren [32]. Um eine solche Autoimmunitat testen
zu konnen stehen heute Untersuchungen auf Autoantikdrper gegen IgE und den
hochaffinen IgE-Rezeptor (FceRl) zur Verfugung [8]. Eine Unterscheidung der beiden
autoimmunologischen Reaktionsmuster (IgE vs. IgG) konnte fur die Therapie von
Bedeutung sein. So ist bei einer Typ-I-Allergie von einem raschen Ansprechen auf eine
Anti-IgE-Therapie mit Omalizumab auszugehen, wohingegen ein langsames Ansprechen
eher fur eine Autoallergie vom Typ-llIb spricht. Hintergrund ist hier die eher langsame
Herabregulation des membrangebundenen FceRI der Hautmastzellen und in der Folge
eine geringere Aktivierbarkeit von Mastzellen Uber IgG gegen FceRI [32].

Akute und chronische Infektionen, insbesondere mit Helicobacter pylori, Streptokokken,
Hepatitis oder etwa Anisakis simplex, scheinen die Erkrankung triggern zu konnen,
zeigen allerdings starke regionale Schwankungen [4, 7, 8, 46, 50-52]. Weiterhin stellen
Uberempfindlichkeiten gegeniiber Pseudoallergenen in Nahrungsmitteln aber auch in
Medikamenten einen moglichen Faktor bei der Auslésung von csU-Beschwerden dar [46,
53]. Gestutzt wird dies durch Beobachtungen, dass eine pseudoallergenarme Diat zu
einer deutlichen Symptomreduktion fuhren kann. Zuberbier et al. zeigten 1995 bei 30%
ihrer Patienten eine Symptombesserung nach einer solchen Diat Uber 10-14 Tage [54].
Auch stehen Autoimmunerkrankungen wie etwa die Autoimmunthyroiditis, welche bei 14-
33% der erwachsenen Patienten mit csU gefunden wird [13], in Verdacht eine csU

unterhalten zu kdnnen [55]. Der Pathomechanismus ist jedoch unklar [46].

Oft leiden Patienten mit einer csU an psychiatrischen Komorbiditaten [4, 6, 13, 43, 56,
57]. Hervorzuheben sind Angststorungen (v.a. die Agoraphobie), Depressionen,
somatoforme Storungen, sowie posttraumatische Belastungsstorungen [6, 43, 57]. Alle
hierzu bekannten Daten stammen aus Studien mit erwachsenen Urtikariapatienten. Uber

psychiatrische Komorbiditaten bei Kindern ist fur die csU bislang fast nichts bekannt.



4.6.3 Kinder als besondere Patientengruppe

Die aktuelle Urtikarialeitlinie befasst sich in einem eigenstandigen Absatz mit dem
Vorgehen bei Kindern mit cU. Hier wird betont, dass eigenstandige Daten hinsichtlich der
kindlichen Urtikaria weitgehend fehlen. Vorerst wird dennoch von einer Vergleichbarkeit
der zugrundeliegenden Ursachen bei Kindern und Erwachsenen ausgegangen [8].
Hieraus leitet sich ein den erwachsenen Patienten vergleichbares diagnostisches

Vorgehen ab.

4.6.4 Induzierbare Urtikaria

4.6.4.1 Physikalische Urtikaria

Bei den physikalischen Urtikariaformen handelt es sich um eine heterogene Gruppe von
Erkrankungen bei der es nach definierten physikalischen Reizen zur lokalisierten,
reproduzierbaren Ausbildung von Quaddeln, Erythemen und teils auch von Angioddemen
kommt [7, 45, 49]. Spezifische Ausloser konnen sein: Warme, Kalte, Scherkrafte, Druck,
Reibung, Licht und Vibrationen. Eine Kombination von verschiedenen physikalischen
Urtikariaformen beim selben Patienten ist nicht selten. Auch konnen diese als
Begleiterkrankung einer csU auftreten [58, 59].

Aussagen zur Pravalenz der physikalischen Urtikariaformen schwanken in der Literatur
und hangen nicht zuletzt vom Ablauf der Provokationstestungen sowie der eingesetzten
Reizstarke ab [46]. Bei klinischem Verdacht auf eine physikalische Urtikaria wird die
Durchfuhrung von Provokationstestungen empfohlen, sofern dies moglich ist [8, 49].
Ublicherweise reagieren Patienten binnen Minuten mit einer Quaddelbildung auf den
auslosenden Reiz, insofern dieser die notwendige Reizschwelle erreicht hat. Eine
Ausnahme stellt hierbei die verzdgerte Druckurtikaria dar, bei der es erst wesentlich
spater zu positiven Testreaktionen kommt [45, 49, 58-61]. Auf ein rechtzeitiges Pausieren
der symptomatischen Therapie (3-7 Tage vor Testung) ist ebenso wie auf ein
standardisiertes Vorgehen zu achten [32].

Urtikaria factitia /| symptomatischer Dermographismus. Hier zeigen sich urtikarielle
Lasionen als direkte Folge der Einwirkung von Scherkraften auf die Haut [46]. Sie stellt
die haufigste Form der physikalischen Urtikaria dar und geht oft mit starkem Juckreiz
einher [49]. Diagnostiziert werden kann sie durch Reiben der Haut mit einem stumpfen
Gegenstand (z.B. einem Stift oder Holzspatel) auf Rucken oder Unterarm. Auch
kalibrierte Dermographometer sind erhaltlich. Als positiv gilt eine Reaktion mit



Quaddelbildung und Juckreiz bei einem Reibedruck von 36 g/mm? nach 10 Minuten [49,
62]. Betroffen sind insbesondere junge Erwachsene [46].

Kalteurtikaria / Kaltekontakturtikaria. Diese ist definiert als Quaddelbildung in Folge
von Kaltekontakt der Haut [63, 64]. Klassischerweise erfolgt die Testung mit Eiswurfeln
oder Cool-Packs am Unterarm der Patienten, wobei mittlerweile auch ein standardisierter
TempTest® erhaltlich ist [49, 65]. Als positive Reaktion gilt das Auftreten von Quaddeln
im Testareal. Nach Moglichkeit sollte eine Reizschwelle bestimmt werden, ab welcher es
zur Quaddelbildung kommt, damit der Patient entsprechende Expositionen meiden kann
[49]. Diskutiert wird in der Literatur, ob okkulte bakterielle Infekte der Erkrankung
zugrunde liegen und daher eine antibiotische Therapie erfolgen sollte [46, 66].
Warmeurtikaria / Warmekontakturtikaria. Hierbei handelt es sich um eine seltene
physikalische Urtikariaform die durch Quaddelbildung wenige Minuten nach
Warmekontakt gekennzeichnet ist [4, 67, 68]. Ahnlich wie bei der Kalteurtikaria sollte
auch bei der Warmeurtikaria eine Temperaturschwelle ermittelt werden, ab der es zur
Ausbildung von Quaddeln kommt. Dies kann sowohl mit warmem Metall, Glas oder
Wasser erfolgen, als auch mit Hilfe des standardisierten TempTests® [49]. Der Test kann
im Verlauf der Therapie wiederholt werden, um den Therapieerfolg anhand der
Reizschwelle abschatzen zu konnen. Es ist wichtig die Warmeurtikaria von der Licht- und
der cholinergischen Urtikaria abzugrenzen. Die genaue Anamnese der Patienten ist zu
beachten [46, 49].

Verzogerte Druckurtikaria. Diese Urtikaria beschreibt das Auftreten von Schwellungen
der Haut nach anhaltendem, vertikalen Druck [46, 49, 69]. Das Besondere an dieser phyU
ist das verzogerte Auftreten der Hauteffloreszenzen 30 Minuten bis 12 Stunden nach
Einwirken des Stimulus, sowie eine mogliche Persistenz der Beschwerden von bis zu 72
Stunden [46, 49]. Anders als bei der csU scheinen Manner haufiger betroffen zu sein als
Frauen [46]. Eine Testung sollte in Form von Druckapplikation erfolgen, wobei
verschiedenste Methoden beschrieben sind (z.B. Gewichte Uber den Schultern oder
Metallstabe auf den Unterarmen). Wichtig ist das Ausuben eines vertikalen Drucks auf
einer nicht zu klein gewahlten Flache Uber einen definierten Zeitraum [4, 49]. Der Test
gilt als positiv, wenn sich eine verzogert auftretende Schwellung im Testareal zeigt. Eine
weitere Ablesung sollte nach 6 Stunden erfolgen. Verlaufskontrollen sind sinnvoll [49, 69].
Lichturtikaria. Bei dieser Urtikariaform kommt es Minuten nach Lichtexposition zur
Ausbildung von Quaddeln an den exponieren Arealen der Haut [70]. Wenngleich hierflr
meist die Wellenlangen im Bereich ultravioletter Strahlung verantwortlich sind, kommt



prinzipiell auch sichtbares Licht als Ausloser infrage [46]. Deshalb wird zur
Expositionstestung der Einsatz von Solarsimulatoren mit UV-A/-B Filtern oder
Monochromatoren die UV-A, UV-B und sichtbares Licht erzeugen konnen empfohlen. Die
Applikation sollte am Gesaly erfolgen. Als positiv gelten palpable, deutlich sichtbare
Quaddeln innerhalb von 10 Minuten [49].

Vibrationsurtikaria / Vibrationsangioodem. Hierbei handelt es sich um eine sehr
seltene vibrationsinduzierte Quaddelbildung oder auch das Auftreten von Angioddemen
nach vibrierendem Stimulus an der Haut [46, 71]. Zu Provokationszwecken kann ein
Mixer (Vortex) am volaren Unterarm der Patienten fur 10 Minuten angesetzt werden. Im
Anschluss sollte nach etwa weiteren 10 Minuten der Umfang des Unterarms an drei
Stellen gemessen und mit den Ausgangswerten verglichen werden [49].

4.6.4.2 Andere induzierbare Urtikariaformen

Cholinergische Urtikaria. Diese Urtikariaform muss von den physikalischen
Urtikariaformen abgegrenzt werden, da sie nicht durch einen exogenen, physikalischen
Reiz ausgel6st wird. Typische Triggerfaktoren der cholinergischen Urtikaria sind passive
Erwarmung, korperliche Belastung, heille Speisen/Getranke und emotionaler Stress [46,
71, 74]. Klinisch zeigen sich eher kleine Quaddeln mit erythematosem Hof.
Begleitsymptome wie Kopfschmerzen, Schwindel und Ubelkeit kénnen auftreten, sind
insgesamt jedoch seltener als bei der differentialdiagnostisch relevanten
anstrengungsinduzierten Anaphylaxie [46, 49]. Bei jungen Menschen zwischen 15 und
25 Jahren wird von einer Erkrankungshaufigkeit dber 10% ausgegangen, wobei die
Symptome meist milde ausfallen und sich im Laufe des Lebens zurtckbilden [72, 73]. Nur
selten (20%) wird daher ein Arzt konsultiert [46]. Eine familidre Haufung der Erkrankung
ist ebenso beschrieben wie ein vermehrtes Zusammentreffen mit Erkrankungen aus dem
atopischen Formenkreis und anderen Urtikariaformen [73]. Zu den genauen
Auslésemechanismen der Erkrankung gibt es bis heute kaum gesicherte Erkenntnisse.
Eine Testung =zur Diagnosesicherung kann zum Beispiel mit Hilfe eines
Fahrradergometers erfolgen. Getestet werden sollte in Form des standardisierten
pulskontrollierten Ergometrietests [74].

Kontakturtikaria. Bei der Kontakturtikaria kommt es zur Quaddelbildung als Folge eines
Kontakts der Haut mit unterschiedlichen Substanzen, wie Nahrungsmitteln,
Medikamenten, Pflanzen oder Kosmetika. Neben einer lokalen kutanen Reaktion sind
auch generalisierte Symptome beschrieben [46].



Aquagene Urtikaria. Die Aquagene Urtikaria ist eine sehr seltene Urtikariaform. Sie wird
gehauft bei jungen Frauen beobachtet und ahnelt klinisch der cholinergischen Urtikaria
[46]. Es wird davon ausgegangen, dass nicht das Wasser selbst zur Quaddelbildung
fuhrt, sondern dieses vielmehr wasserlosliche Allergene des Stratum corneums der
Epidermis freisetzt und somit indirekt zur kutanen Reaktion fuhrt [46].

Wenngleich einzelne Unterschiede im Krankheitsgeschehen der Urtikariaformen
zwischen Erwachsenen und Kindern publiziert wurden, so fehlen doch weitgehend
konkrete, quantitative Daten [13]. Aktuell wird daher fur Erwachsene und Kinder ein

weitgehend analoges Vorgehen empfohlen [4, 7, 8, 29].

Urtikariaform Routinediagnostik Erweiterte Diagnostik
Spontane Urtikariaformen

Akute Urtikaria Keine Keine
Chronische Urtikaria Ausschluss von
Inkfektionserkrankungen (z.B.

Helicobacter pylori) und Typ |
Differentialblutbild, pylor) yp

BSG/CRP, Meiden
suspekter Medikamente
(z.B. NSAR)

Sensibilisierungen, Autoantikorper,
Schilddrisenhormone, physikalische
Testungen, pseudoallergenarme Diat
fur 3 Wochen, Autologer Serum Test
(ASST), Serum-Tryptase,

Hautbiopsie.
Physikalische Urtikariaformen

Kalteurtikaria Kélteprovokation und Differentialblutbild, BSG/CRP,
Kryoproteine, Ausschluss anderer

Reizschwellenbestimmung
Erkrankungen, besonders von

(Eiswurfel, kaltes Wasser,

Infektionen
kalter Wind, TempTest®)
Verz('jgerte Druckurtikaria Drucktest (z.B. 0.2-1.5 Keine
kg/cm? fir 10 und 20 min)
Waremurtikaria Warmeprovokation und Keine
Reizschwellenbestimmung
(z.B. mit warmem Wasser)
Lichturtikaria Exposition mit UV- und Ausschluss anderer lichtinduzierter
Dermatosen

sichtbarem Licht



verschiedener
Wellenlangen
Urtikaria factitia Auslésen des Differentialblutbild, BSG/CRP

Dermographismus

Andere Urtikariaformen

Aquagene Urtikaria Applikation nasser Keine
Kleidung bei
Kérpertemperatur fur 20

Minuten

Cholinergische Urtikaria standardisierter Keine
pulskontrollierter

Ergometrietest

Kontakturtikaria Prick-/Epikutantest, Keine
(Ablesen nach 20
Minuten)

Tabelle 3: Diagnostisches Vorgehen bei den unterschiedlichen Urtikariaformen nach Zuberbier et al. [4, 8]

4.7 Therapie der chronischen Urtikaria

Das therapeutische Vorgehen bei den verschiedenen Urtikariaformen muss grundsatzlich
in zwei Strange gegliedert werden, den kausalen und den symptomatischen. Da bei den
meisten Patienten, abgesehen von einer Meidung bekannter Triggerfaktoren, eine
kausale Therapie nicht maoglich ist, kommt der symptomatischen, symptom-
unterdrickenden Therapie eine besondere Bedeutung zu.

Grundsatzlich gilt es die Therapie an der Situation des einzelnen Patienten auszurichten.
Auslosende Medikamente sollten ab- oder umgesetzt werden, provozierende Faktoren
(Nahrungsmittel, physikalische Reize, Stress, Allergene etc.) sollten gemieden und
Infektionsquellen beseitigt werden [8, 41, 75].

Die symptomatische Therapie der cU hat das Ziel eine vollstandige Syptomfreiheit zu
erreichen [8]. First-line-Therapeutika der chronischen Urtikaria sind Hi-Antihistaminika
der zweiten Generation in kontinuierlicher, taglicher, fester Applikation. Persistieren die
Symptome uber 2-4 Wochen hinaus unter zugelassener Standarddosierung, so empfiehlt
die Urtikarialeitlinie sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern eine Dosissteigerung
auf das bis zu vierfache der Standarddosierung (Off-Label-Therapie) [7, 8, 29, 76]. Sollte
auch diese Eskalation zu keiner ausreichenden Symptomkontrolle fuhren, sieht die
Leitlinie eine Hinzunahme von Omalizumab (rekombinater humanisierter Anti-IgE-

Antikorper) in einer Dosis von 300mg (subkutan) alle 4 Wochen vor [8]. Eine Zulassung



fur die csU besteht ab 12 Jahren. Fir die cindU ist Omalizumab bislang nicht zugelassen

[32]. Sollte auch dieses Vorgehen nach spatestens 6 Monaten zu keinem suffizienten

Ansprechen fuhren, wird eine Off-Label-Therapie mit Ciclosporin empfohlen [8].

Zweite Generation H;-Antihistaminika (nsAH), normal dosiert

Bei nicht ausreichender Kontrolle: nach 2-4 Wochen oder friiher bei unertraglichen Beschwerden

Erhdhung der nsAH-Dosis (bis zu 4-fach)

Bei nicht ausreichender Kontrolle: nach 2-4 Wochen oder friiher bei unertraglichen Beschwerden

Zusatzlich zu nsAH: Omalizumab

Bei nicht ausreichender Kontrolle: nach 6 Monaten oder friher bei unertraglichen Beschwerden

Zusatzlich zu nsAH: Ciclosporin

Eine Kurzzeittherapie mit Glukokortikoiden kann bei Exazerbation jederzeit erwogen werden

Abbildung 2: Therapiealgorithmus der cU. Nach Zuberbier und Maurer et al. 2018 [8, 10] (nsAH: nicht sedierdende
Antihistaminika)

4.8 Prognose und Verlauf

Die akute Urtikaria tritt im Leben vieler erwachsener Menschen als Episode auf ohne zu
chronifizieren [12]. Bis heute ist nicht bekannt welche Patienten es sind, bei denen die
Erkrankung in eine csU Ubergeht und wie oft dies genau passiert [6]. Ebenso wenig weil}
man welche Patienten nach einer Remission im Verlauf rickfallig werden. Gaig et al.
beschrieben 2004 das 50% der von ihnen beobachteten Patienten nach drei Monaten
symptomfrei und 80% nach einem Jahr in Remission waren, wobei rund 11% auch nach
5 Jahren noch an ihrer Erkrankung litten [16]. Eine Erkrankungsdauer von uber einem
Jahr, bei einigen Patienten auch deutlich langer, wird immer wieder fir die csU berichtet.
[6, 22, 23, 40, 41, 77-79].
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Auch fur Kinder ist es bis heute nicht modglich eine gute Prognose uber den
Krankheitsverlauf abzugeben. Pite et al. beschreiben die Prognose der csU bei Kindern
als insgesamt gunstig [80]. Zahlen einer Studie mit 100 Kindern von Sahiner et al. von
2010 zeigen Remissionsraten von 16,5% nach einem Jahr, 38,8% nach drei Jahren und
50% nach 5 Jahren Beobachtung [81]. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen
Madchen und Jungen zeigten sich nicht, wobei Jungen etwas rascher eine Remission zu
erreichen scheinen als Madchen (4 vs. 5,8 Jahre).

Sahiner et al. beschreiben, dass ein positiver autologer Serumtest (ASST), eine familiare
Haufung von Autoimmunerkrankungen, das Auftreten von Angioddemen oder das
Bestehen allergischer Erkrankungen in ihnrem Patientenkollektiv keinen Einfluss auf die
Prognose der Kinder mit cU hatte [81]. Vergleicht man dieses Ergebnis mit den
Erkenntnissen bei erwachsenen Urtikariapatienten, so werden klare Unterschiede
deutlich. Maurer et al. beschrieben 2011 in einer groRen Ubersichtsarbeit [6] vier
ungunstige Faktoren, die mit einem langen Verlauf der csU einherzugehen scheinen.
Dies sind Schwere der Erkrankung, das Auftreten von Angioddemen, die Koexistenz
einer physikalischen Urtikariaform, sowie Autoreaktivitat im Sinne eines positiven ASST

[6].

4.9 Krankheitsmanagement bei Kindern

Prinzipiell sehen sowohl die aktuell gultige, als auch die vorherige Urtikarialeitlinie
dieselben diagnostischen und therapeutischen MalRnahmen bei Kindern und
erwachsenen Patienten vor [4, 7, 8, 29]. Gleichzeitig wird jedoch geraten Rucksicht auf
die besonderen Bedurfnisse der Kinder zu nehmen und Therapieentscheidungen
individuell abzuwagen [8].

Spezielle fur Kinder erarbeitete Leitlinien fur die Urtikaria existieren bislang nicht [4, 7, 8].
Wahrend das Krankheitsmanagement bei Erwachsenen neben einer langjahrigen
Erfahrung auf einem hohen Evidenzlevel beruht, ful3t die Versorgung der Kinder bisher
vor allem auf den Erfahrungen der behandelnden Arzte bzw. einer Ubertragung der bei
erwachsenen Patienten gewonnenen Erkenntnisse auf Kinder [4, 7, 8, 13, 80, 82, 83]. In
den vergangenen Jahren wurde begonnen an der SchlieBung dieser Licke in der
Versorgung von Kindern zu arbeiten [8, 82-84]. Zudem wurde auf den hohen
Forschungsbedarf zur kindlichen Urtikaria und ihrer Versorgung wiederholt hingewiesen
[4, 6,7, 13, 14, 25, 56, 75, 80, 81, 85-87]. Weiterhin besteht also ein hoher Bedarf an



aussagekraftigen Untersuchungen zur Epidemiologie, Diagnostik und Therapie der cU

bei Kindern, um die Versorgungssituation langfristig zu verbessern.

4.10 Hintergrund und Ziele der vorliegenden Arbeit, Herleitung der Fragestellung
Mangelnde Daten zur Versorgungssituation von Kindern mit chronischer Urtikaria
spiegeln sich in fehlenden Standards in Diagnostik und Therapie der Erkrankung im
klinischen Alltag wider. Dies fuhrt zu Problemen im Krankheitsmanagement,
einschlieBlich der effektiven Behandlung betroffener Kinder. Um zum Schlief3en dieser
Versorgungslucke beitragen zu konnen wurde die Fragestellung nach der ,aktuellen
Versorgungssituation von Kindern mit chronisch spontaner Urtikaria in Deutschland®
entwickelt. Durch konkrete Fragen zur Epidemiologie, Diagnostik und Therapie von
Kindern mit chronischer Urtikaria soll die Versorgungsrealitdt der Kinder und ihrer
betreuenden Klinikaérzte, ebenso wie die Versorgungsrelevanz der Erkrankung
charakterisiert werden. Ferner sollen Probleme in der Versorgung aufgedeckt werden,
um diese in Zukunft adaquat adressieren zu konnen. Es soll eine Grundlage fur kunftige
Forschungsprojekte gebildet werden, mit dem Ziel auf die besonderen Bedurfnisse der
kleinen Patienten zugeschnittene Standards zu erarbeiten. Dieses tragt der lange
bekannten Tatsache Rechnung, dass Kinder keine kleinen Erwachsenen, sondern in
vielen Aspekten eine eigene Population sind [88-90].



5 Material und Methoden

Bei diesem Projekt handelt es sich um eine bundesweite Querschnittsuntersuchung zur
Versorgungssituation von Kindern mit chronischer Urtikaria (cU) in Deutschland. Die
Studie richtete sich an stationare Einrichtungen der Padiatrie und Dermatologie. In Form
einer Expertenbefragung wurden sowohl universitare, als auch nicht universitare
Einrichtungen in landlichen, stadtischen und grof3stadtischen Regionen einbezogen.
Basis der Befragung war ein im Vorfeld von Experten entwickelter Erhebungsbogen.

Ziel der vorliegenden Studie war es ein genaueres Bild der Versorgungssituation von
Kindern mit chronischer Urtikaria zu erhalten, da nur sehr wenige wissenschaftliche
Daten fur die padiatrische Population vorlagen und dariber hinaus kaum evidenzbasierte
Empfehlungen fur die Behandlung von Kindern mit chronischer Urtikaria existierten.

5.1 Studiendesign

Der Zeitraum der Rekrutierung und Datenerhebung fur die vorliegende Untersuchung
erstreckte sich auf insgesamt ein Jahr (Dezember 2009 bis Dezember 2010). Zur
Gewinnung von teilnehmenden Kliniken wurde ein vierstufiges Verfahren gewahlt. In
einem ersten Schritt wurde ein allgemeines Anschreiben mit Informationen zum Anliegen
des Projektes an fur die Untersuchung in Frage kommende Kliniken versandt und nach
Interesse bezuglich einer Studienteilnahme gefragt. Mittels beigelegtem Antwortformular
konnten die Adressaten ihre Bereitschaft zur Teilnahme bekunden. Aber auch bei
fehlendem Interesse wurde um eine entsprechende Ruckmeldung gebeten. Im Fall einer
positiven Ruckmeldung erhielten die interessierten Kliniken in einem zweiten Schritt den
Erhebungsbogen des Projektes zugesandt und wurden um ein maoglichst vollstandiges
Ausfullen sowie die anschlielliende Rucksendung des Bogens gebeten.

War nach einem angemessenen Zeitraum keine Rucksendung der Bogen erfolgt,
erhielten die betroffenen Kliniken in einem dritten Schritt ein Erinnerungsschreiben mit
der neuerlichen Bitte um Beantwortung der zugesandten Fragen. Um jeder Klinik
ausreichend Zeit fur eine Teilnahme zu ermdglichen und eine breite Teilnehmerzahl zu
erreichen, wurde der Befragungszeitraum mit einem Jahr weit gefasst.

Erfolgte auch auf das Erinnerungsschreiben keine Ruckmeldung, wurden die
entsprechenden Kliniken in einen vierten Schritt noch mindestens dreimal telefonisch
oder per Email kontaktiert, und um eine Teilnahme bzw. die Zusendung der
vervollstandigten Unterlagen gebeten. Erfolgte auch daraufhin bis Dezember 2010 keine



Ubermittlung der Bégen, wurden keine weiteren Anstrengungen unternommen, um eine

Teilnahme der Einrichtungen zu erreichen.

Die Teilnahme an der Studie war freiwillig. Eine Aufwandentschadigung wurde nicht

gezahlt.

Die Rekrutierung erfolgte nach folgendem zeitlichen und technischen Ablauf:

12/2009 bis 02/2010:

Anschreiben von 360
Kinderkliniken und 79
Hautkliniken per Post.

02-05/2010: v Sunac
) ersendung der
Erfassen der Zu- und CUKID-

Absagen der 7
. Erhebungsbdgen an
aiicous st iy, interessierte Kliniken.

07, 09 und 10/2010:

Dreimalige telefonische
Erinnerung an die

10 und 12/2010:

Zweimalige Erinnerung
an die Abgabe der

05-12/2010:
Sammeln der

ausgefiillten CUKID-

flllten F b o
ausgefiillten Frageb6gen EraEanIEDooeN

Abgabe der ausgefiillten
per Email.

Fragebogen.

Ende 12/2010: Ende der Rekrutierung und erste Sichtung der Datensatze.

Abbildung 3: Zeitlicher Rekrutierungsverlauf

5.2 Auswahl und Rekrutierung der Kliniken

Im Rahmen der Rekrutierung wurden Kinder- und Hautkliniken in ganz Deutschland
angeschrieben. Dabei erfolgte im Vorfeld keine Selektion der Einrichtungen.

Insgesamt handelte es sich um 360 Kinderkliniken und 79 Hautkliniken. Unter diesen
Einrichtungen befanden sich Universitatskliniken, nicht universitare Kliniken der
Maximalversorgung sowie nicht universitare Kliniken der Regelversorgung. Auch
bezlglich des Versorgungslevels erfolgte keine Vorauswahl.

Eine zusatzliche Bewerbung des Projektes erfolgte auf der Jahrestagung der AG
Padiatrische Dermatologie vom 01. bis 02. Oktober 2010 in Wirzburg.
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5.3 Erstellung des Fragebogens

Der standardisierte Erhebungsbogen der vorliegenden Untersuchung wurde in
Kooperation von Urtikariaspezialisten des Allergie-Centrum-Charité, der Kilinik far
Dermatologie, Venerologie und Allergologie der Charité und der Klinik fur Padiatrie mit
Schwerpunkt Pneumologie und Immunologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin
nach vorheriger Literaturrecherche entwickelt. Dabei wurde zunachst eine Arbeitsversion
erstellt, welche dann nach Zirkulation unter den Kooperationspartnern zu einer
Konsensusversion finalisiert wurde. Diese Version wurde dann im Rahmen eines
Préatestings von nicht an diesem Projekt beteiligten klinisch tatigen Arzten der Klinik fir
Dermatologie, Venerologie und Allergologie der Charité ausgeflullt und auf seine
Praktikabilitat sowie Plausibilitat hin Uberpruft, bevor er als finale Version gedruckt und
an die teilnehmenden Kliniken versandt wurde.

Die endgultige Ausgabe des Erhebungsbogens bestand aus 46 Fragen, die groftenteils
uber eine Likert-Skalierung, eine quantitative Zahlenangabe in Prozent, ja-/nein-Listen
oder Multiple-Choice-Fragen zu beantworten waren. Thematisch waren die Fragen in funf
grol3e Themengebieten untergliedert:

1. Allgemeine Fragen zur Charakterisierung der teilnehmenden Kiinik.

» Art der Klinik, Fachgebiet, Bettenzahl, Bundesland, geographisches Umfeld,
Abteilungsarten.

2. Allgemeine Fragen zur Urtikaria bei Kindern.

» Haufigkeit der Urtikariaformen, Alter, Geschlecht, Erkrankungsdauer und -aktivitat,
Pravalenz von Angioodemen.

3. Fragen zur Diagnostik der Urtikaria bei Kindern.

» Ursachensuche, diagnostisches Vorgehen, Ursachenklarung, Lebensqualitat,
Probleme bei der diagnostischen Versorgung, Kompetenz der Kliniken in der
Diagnostik.

4. Fragen zur Therapie der Urtikaria bei Kindern.

» Ursachliche/symptomatische Therapien, Therapieerfolg, Unterschiede der
Therapieansatze bei verschiedenen Urtikariaformen, Medikamentendosierung,
Vertraglichkeit der Therapien.

5. Allgemeine Fragen zur Versorgung von Kindern mit chronischer Urtikaria.

> Probleme der medikamentosen Versorgung, Beurteilung der allgemeinen

Versorgungssituation, kunftiger Forschungsbedarf.



Eine vollstandige Kopie des Erhebungsbogens ist dieser Arbeit angefugt (Anlage 1).

5.4 Kontext der Studie

Diese Studie wurde als Pilotprojekt des Chronic Urticaria in Kids Network (CUKID)
entwickelt und durchgefuhrt. Ziel war es offene Fragen bezlglich der kindlichen
chronischen Urtikaria aufzudecken sowie Defizite in der Versorgung betroffener Kinder
zu identifizieren. Damit sollte diese Studie als ein Grundstein dienen fur eine darauf
aufbauende problemorientierte Forschung mit dem Ziel die Versorgungssituation

betroffener Kinder langfristig zu verbessern.

5.5 Auswertung der Daten und Statistik

Nach Eingabe und Sicherung aller erhobenen Daten in einer eigens erstellten Microsoft®
Exel-Datenbank (Microsoft Corporation, One Microsoft Way, Redmond, WA 98052-6399,
USA), wurde diese geschlossen. Alle gesammelten Datensatze wurden einer
Plausibilitatsprifung unterzogen und anschlieend bereinigt. Ausgewertet wurden alle
Erhebungsbodgen, bei denen mindestens die Halfte aller Fragen beantwortet wurde. Dies
traf auf alle 49 zurlickgesandten Fragebdgen zu, sodass es zu keinem vollstandigen
Ausschluss eines Erhebungsbogens kam. Bei der Analyse wurden auch
Freitextkommentare der Teilnehmer berucksichtigt.

Die Datenauswertung erfolgte mittels SPSS® in der Version 19.0 (IBM Corporation, 1
New Orchard Road, Armonk, New York 10504-1722, USA) primar deskriptiv. Analysiert
wurden die Haufigkeiten verfugbarer Antworten, prozentuale Verteilungen (gemessen an
der Gesamtteilnehmerzahl) bzw. gultige prozentuale Verteilungen (gemessen am n der
verfugbaren Antworten) fur kategoriale Variablen. Eine Berechnung von Mittelwert,
Median, Standardabweichung, Minimum und Maximum erfolgte fur kontinuierliche
Variablen. Nach Erstellung der Auswertung inklusive der relevanten tabellarischen
Darstellungen erfolgte die Ubertragung der Ergebnisse in das Programm Microsoft Word®
(Microsoft Corporation, One Microsoft Way, Redmond, WA 98052-6399, USA), sowie die
Erarbeitung der im Folgenden zur Darstellung kommenden Abbildungen und Grafiken.



6 Ergebnisse

Insgesamt wurden 439 deutsche Kliniken zu der vorliegenden Untersuchung eingeladen.
Von 360 angefragten Kinderkliniken bekundeten 100 schriftlich ihr Interesse an einer
Teilnahme. Von diesen Kliniken lagen zum Ende des Rekrutierungszeitraumes 41
ausgefullte Erhebungsbogen vor. Von 79 eingeladenen Hautkliniken bestatigten 14
schriftlich ihre Teilnahmewilligkeit, zum Ende des Erhebungszeitraumes lagen von diesen
Kliniken 8 vervollstandigte Fragebogen vor. Insgesamt lag die Rucklaufquote damit bei
11,4% fur die Kinderkliniken und bei 10,1% fur die Hautkliniken. Abbildung 4 gibt eine
Ubersicht iber den Rekrutierungsverlauf.

Die Datenerhebung fand zwischen Dezember 2009 und Dezember 2010 statt.
AnschlieBend begann die Auswertung. Dabei wurden alle 49 eingegangenen
Erhebungsbogen berucksichtigt. Diese stammten von Kliniken aus 14 der 16 deutschen
Bundeslander. Aus Bremen und Mecklenburg-Vorpommern konnten keine Daten

gewonnen werden.

Zur Teilnahme eingeladen:
n = 360 Kinderkliniken (82%)
n = 79 Hautkliniken (18%)

Negative Teilnahmebekundung:
n = 33 Kinderkliniken (9,1%)
n =7 Hautkliniken (8,9%)

Teilnahmeeinladung

\ 4

. Keine Riickmeldung:
mit Faxantwortbogen n = 298 Kinderkliniken (83%)
zugesandt n = 58 Hautkliniken (73%)

\ 4

Positive Teilnahmebekundung:
n = 100 Kinderkliniken (28%)
n = 14 Hautkliniken (18%)

Keine Rickmeldung:
n = 59 Kinderkliniken (16,4%)
n = 6 Hautkliniken (7,6%)

A 4

Erhebungsbogen

zugesandt

A 4

Teilnehmer:
n = 41 Kinderkliniken (11,4%)
n = 8 Hautkliniken (10,1%)

Abbildung 4: Rekrutierungsverlauf, in Klammern Anteil der eingeladenen Kiliniken
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6.1 Teilnehmerpopulation

6.1.1 Versorgungsart und Fachgebiete der teilnehmenden Kliniken

Um die Teilnehmerpopulation zu charakterisieren, wurde diese in Universitatskliniken,
nichtuniversitare Kliniken der Maximalversorgung sowie nichtuniversitare Kliniken der
Grund- und Regelversorgung stratifiziert (Abb. 5). Dabei zeigt sich eine Verteilung der
Teilnehmer Uber alle Versorgungstufen. Bei der Einladung der Kliniken wurde keine

Vorauswahl der Kliniken nach Versorgungsart und Grof3e vorgenommen.

50

44,9

40

30

Prozent

20

10

nicht universitar, keine nicht universitar, Universitatsklinik
Maximalversorgung Maximalversorgung

Abbildung 5: Art der Kliniken (n = 49)

Mit 44,9% stammte beinahe die Halfte der Kliniken dieser Erhebung aus dem nicht
universitaren Sektor ohne Maximalversorgung. Gefolgt von den Universitatskliniken mit
30,6% und den nicht universitaren Kliniken der Maximalversorgung mit 24,5%. Die
Mehrheit der teilnehmenden Krankenhauser (83,7%) stammte aus dem Fachgebiet der
Padiatrie, 16,3% sind dermatologische Kliniken (Abb. 6). Da in Deutschland weit mehr
padiatrische als dermatologische Einrichtungen existieren und somit auch mehr
Kinderkliniken eingeladen wurden (82% vs. 18%), entspricht die Verteilung der
eingegangenen Erhebungsbdgen der erwarteten Verteilung im Hinblick auf die
Rekrutierungsbasis.

30



100

80
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Prozent

40

20

83,7

Padiatrie

Abbildung 6: Fachgebiete der Kliniken (n = 49)

16,3

Dermatologie

6.1.2 Verteilung der Kliniken auf die deutschen Bundeslander und das

geographische Umfeld

Um eine bessere Interpretation der Daten zu ermoglichen, wurde sowohl die regionale

Verteilung der Teilnehmer als auch das geographische Umfeld der Kliniken dokumentiert.

Bundesland

Baden-Wurttemberg
Bayern

Berlin

Brandenburg
Bremen

Hamburg

Hessen
Mecklenburg-
Vorpommern
Niedersachsen
Nordrhein-Westfalen
Rheinland-Pfalz

Einwohnerzahl

(absolut und relativ)

10.631.278
12.604.244
3.421.829
2.449.193
657.391
1.746.342

6.405.425
1.596.505

7.790.559
17.571.856
3.994.366

31

13,16%
15,61%

4,24%
3,03%
0,81%
2,16%
7,93%
1.98%

9,65%

21,76%
4,95%

Teilnehmende Kliniken

(absolut und relativ)

2

15

2

4,0%
12,2%
8,1%
6,1%
0,0%
2,0%
6,1%
0,0%

4,0%
30,6%
4,0%



Saarland 990.718

Sachsen 4.046.385
Sachsen-Anhalt 2.244 577
Schleswig-Holstein 2.815.955
Thuringen 2.160.840
Deutschland 80.767.463

1,23%
5,01%
2,78%
3,49%
2,68%
100%

N N =~ &M DN

49

4,0%
8,1%
2,0%
4,0%
4,0%
100%

Tabelle 4: Gegendliberstellung der Zahl der teilnehmenden Kliniken und den Bevélkerungszahlen nach

Statistische Amter des Bundes und der Lénder, Stand 31.12.2013 [129].

Tabelle 4 zeigt die Verteilung der teilnehmenden Kliniken auf die deutschen
Bundeslander. Vergleicht man diese Verteilung mit der Verteilung der Einwohnerzahl der
Bundeslander wird deutlich, dass diese naherungsweise Ubereinstimmen. So kam z.B.

der gréfte Rucklauf mit 15 ausgefillten Fragebdgen aus dem bevdlkerungsreichsten

Bundesland Nordrhein-Westfalen.

Das geographische Umfeld der teilnehmenden Kliniken zeigt Abbildung 7. Die
geographische Verteilung der teilnehmenden Einrichtungen erscheint ausgeglichen,

wobei sich 20 Kliniken (40,8%) in einem stadtischen,

befanden.

50

40

30

Prozent

20

10

eher landlich

40,8

stadtisch

Abbildung 7: Geographisches Umfeld der Kliniken (n = 49)
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6.2 Allgemeine Fragen zur Urtikaria

6.2.1 Haufigkeitsverteilung der Urtikariaformen bei Kindern

Uber die Haufigkeitsverteilung der unterschiedlichen Urtikariaformen bei Kindern gibt es
bislang kaum aussagekraftige Daten. Entsprechend wurden die teilnehmenden Kliniken
gebeten bezogen auf ein Quartal anzugeben, wie viele Kinder mit den unterschiedlichen
Urtikariaformen jeweils von ihnen versorgt werden. Fur die csU wurde zudem nach der

Altersverteilung der Patienten gefragt (Abb. 8 und 9).

180
160 :
140
£ 120
]
>
d 100
o
> 80
% 60 61,2
E
. -
15,1
20 T ’
5,3
, I S 2
akute Urtikaria chronische Urtikaria  andere Urtikariaformen atopische Dermatitis
(n=45) (n=43) (n=236) (n=42)

Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung der Urtikariaformen bei Kindern (n représentiert die Anzahl der Kliniken, die
Angaben zu dieser Fragestellung machten, T zeigt die Standardabweichung)

Im Mittel berichteten die befragten Kliniken von etwa 20 Vorstellungen betroffener Kinder
mit Urtikaria pro Quartal. Hiervon leiden im Mittel 15 Kinder an einer akuten Urtikaria und
5 Kinder an einer csU. Hinzu kommen durchschnittlich zwei Kinder mit anderen

Urtikariaformen (induzierbarer Urtikaria).

Insgesamt zeigt sich eine groRe Spannweite in Bezug auf die Anzahl der Vorstellungen
von Kindern mit Urtikaria aller Formen in den Kliniken (zwischen 0 und 80 Patienten pro
Quartal). Zur Gewinnung eines Ankerpunktes wurden die Kliniken gebeten zusatzlich die
Anzanhl vorstelliger Kinder mit atopischer Dermatitis pro Quartal zu berichten. Diese lag
im Mittel bei 61 Patienten (Abb. 8).
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Bezogen auf die csU scheinen Kleinkinder zwischen 0 und 6 Jahren haufiger vorstellig
zu werden, als Kinder zwischen 6 und 12 Jahren. Nach den vorliegenden Ergebnissen
suchen Kinder und Jugendliche mit csU Uber 12 Jahren am seltensten eine Klinik auf
(Abb. 9).

12

10

Kinder pro Quartal
»

4
2,7
2 - ] B
, —— —

0-6 Jahre 6-12 Jahre 12-18 Jahre
(n=38) (n=237) (n=36)

Abbildung 9: Haufigkeitsverteilung der chronischen spontanen Urtikaria bei Kindern (n reprédsentiert die Anzahl der
Kliniken, die Angaben zu dieser Fragestellung machten, T zeigt die Standardabweichung)

6.2.2 Haufigkeitsverteilung unter den induzierbaren Urtikariaformen

Unklar ist, wie haufig induzierbare Urtikariaformen bei Kindern relevant und
behandlungsbedurftig sind. Um hier erste Daten zu gewinnen, wurden die teilnehmenden
Kliniken gebeten, die von ihnen gesehenen induzierbaren Urtikariaformen bei Kindern
der Haufigkeit nach in eine Rangliste zu ordnen. Im Ergebnis zeigt sich, dass die Urtikaria
factitia, die Kalteurtikaria und die cholinergische Urtikaria bei Kindern die hoéchste
Versorgungsrelevanz zu haben scheinen (Abb. 10).
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Abbildung 10: Haufigkeitsverteilung unter den induzierbaren Urtikariaformen (n = 36-38)

Diese Ergebnisse beruhen auf den Antworten eines begrenzten Teilnehmerkreises der
es sich aufgrund ausreichender Fallzahlen zutraute eine differenzierte Aussage zu treffen
(n 36-38; die Spanne ergibt sich daraus, dass einige Teilnehmer nur teilweise

antworteten).

6.2.3 Erkrankungsdauer der chronischen spontanen Urtikaria bis zur
Erstvorstellung in der Klinik

Fur die Beurteilung der Versorgungssituation ist es von Bedeutung, wie viel Zeit zwischen
Erkrankungsbeginn und Erstvorstellung der Patienten in der stationaren Versorgung
vergeht. Die Daten der vorliegenden Erhebung zeigen, dass im Mittel 6,2 + 5,6 Monate
ab Krankheitsbeginn vergehen, bis Kinder mit csU in den teilnehmenden Kiliniken
vorstellig werden. Die Angaben weisen dabei eine gro3e Spannweite von 26 Monaten
auf. 6 von 37 Teilnehmern (16,2%) gaben einen Zeitraum von 12 Monaten oder langer

an.

6.2.4 Durchschnittsalter der Kinder mit Urtikaria

Im Durchschnitt werden die betroffenen Kinder in einem Alter zwischen 8 und 12 Jahren
in den befragten Kliniken vorstellig. Sehr junge Kinder unter 6 Jahren und Kinder tber 13
Jahren werden nach Einschatzung der teilnehmenden Kliniken hingegen relativ selten
gesehen. Das mittlere Alter der Patienten mit csU (8,4 Jahre), Kalteurtikaria (8,3 Jahre)

und Warmeurtikaria (8,3 Jahre) war tendenziell niedriger, als jenes von Kindern mit
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Druckurtikaria (10,1 Jahre) und Urtikaria factitia (10,1 Jahre). Am altesten scheinen

Betroffene mit cholinergischer Urtikaria (12,7 Jahre) zu sein (Abb. 11).

20
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Abbildung 11: Durchschnittsalter der Kinder mit Urtikaria (n représentiert die Anzahl der Kliniken, die Angaben zu
dieser Fragestellung machten, T zeigt die Standardabweichung)

6.2.5 Geschlechterverteilung

In Bezug auf die Geschlechterverteilung der chronischen Urtikariaformen im Kindesalter
wurde im Wesentlichen eine Gleichverteilung sowohl flr die csU als auch fir die
induzierbaren Urtikariaformen berichtet. Lediglich bei sehr jungen Kindern zwischen 0
und 6 Jahren mit csU, sowie bei Kindern mit Urtikaria factitia und Warmeurtikaria besteht

die Tendenz fiir ein leichtes Uberwiegen des weiblichen Geschlechts (Tab. 5).
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Urtikariaform Geschlechterverteilung in %

weiblich mannlich
% n oin% % n ocin%
Chronisch spontane Urtikaria (0-6 Jahre) 55,2 21 19,1 40,0 21 17,0

Chronisch spontane Urtikaria (6-12 Jahre) 46,7 23 23,8 47,6 23 25,8

Chronisch spontane Urtikaria (12-18 Jahre) 47,8 20 24,1 41,8 19 234
Kalteurtikaria 51,1 22 145 48,9 22 145
Warmeurtikaria 594 16 144 40,6 16 14,4
Druckurtikaria 475 16 16,1 52,5 16 16,1
Urticaria factitia 57,8 23 13,5 40,2 23 154
Cholinergische Urtikaria 53,56 20 19,7 46,5 20 19,7

Tabelle 5: Geschlechterverteilung der Kinder mit Urtikaria (n reprdsentiert die Anzahl der Kliniken, die Angaben zu
dieser Fragestellung gemacht haben; o steht fiir die Standardabweichung)

6.2.6 Krankheitsaktivitat bei Kindern mit verschiedenen Urtikariaformen

Uber die Krankheitsaktivitdt der Urtikaria bei Kindern existieren bislang kaum
aussagekraftige Daten. Entsprechend wurden die Teilnehmer gebeten den Prozentsatz
ihrer versorgten Kinder mit geringer, mittlerer, sowie starker Krankheitsaktivitat

abzuschatzen.

Kinder mit csU stellen sich altersunabhangig am Haufigsten mit einer mittleren
Krankheitsaktivitat im Krankenhaus vor (Abb. 12). Bei jungeren Kindern ist der Anteil mit
geringer Krankheitsaktivitat hoher wahrend altere Kinder und Jugendliche zwischen 12-
18 Jahren haufiger mit einer starken Krankheitsaktivitat vorstellig zu werden scheinen.
Das Bild bei den physikalischen Urtikariaformen (Abb. 13) ist gemischt, wobei ein Trend

hin zur geringen bis mittleren Krankheitsaktivitat zu erkennen ist.
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Abbildung 12: Krankheitsaktivitdt der chronischen spontanen Urtikaria (n reprdsentiert die Anzahl der Kliniken, die
Angaben zu dieser Fragestellung machten)
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Abbildung 13: Krankheitsaktivitdt chronisch induzierbarer Urtikariaformen bei Kindern (n représentiert die Anzahl der
Kliniken, die Angaben zu dieser Fragestellung machten)
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6.2.7 Frequenz von Angioodemen bei Kindern mit chronischer spontaner
Urtikaria

Neben Quaddelbildung und Juckreiz kann es bei Urtikariapatienten zur Ausbildung von
Angioodemen der Haut und/oder Schleimhaute kommen. Fur Kinder fehlen in diesem
Kontext bislang belastbare Daten. Im Rahmen der vorliegenden Erhebung gaben die
Teilnehmer eine Pravalenz von Angioédemen von 13,3% + 13,8% bei Kindern mit csU
an. Hierbei war die Spannbreite der Angaben sehr hoch (0% bis 60%). Angaben zu
Angioodemen lagen von n = 33 von 49 Kliniken vor. Darlber hinaus wurde auch nach
dem Auftreten von Dyspnoe im Falle von csU assoziierten Angioddemen der Mund- und
Rachenschleimhaut gefragt. Im Mittel wurde hier nur fur eines von 10 Kindern eine
Dyspnoe im Rahmen von Angioddemen berichtet (11,9%). Auch hier lag eine erhebliche
Spannbreite der Angaben (1% bis 50%) vor.

6.2.8 Gesamterkrankungsdauer der Urtikaria bei Kindern

Da uUber die Gesamterkrankungsdauer von Kindern mit Urtikaria wenig bekannt ist,
wurden die Teilnehmer gebeten ihre Erfahrungen fur die einzelnen Urtikariaformen zu
berichten. Insgesamt zeigt sich Uber alle chronischen Urtikariaformen hinweg eine
abgeschatzte mittlere Gesamterkrankungsdauer zwischen 1,5 und 3 Jahren (Abb. 14).
Die Dauer der csU bei kleinen Kindern zwischen 0 und 6 Jahren, sowie die der
Warmeurtikaria wurden als am kurzesten eingestuft, als am langsten hingegen die der
csU bei alteren Kindern zwischen 12 und 18 Jahren, sowie die der cholinergischen
Urtikaria.
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Abbildung 14: Gesamterkrankungsdauer der Urtikaria bei Kindern in Jahren (n reprdsentiert die Anzahl der Kliniken,
die Angaben zu dieser Fragestellung machten, T zeigt die Standardabweichung)

6.3 Diagnostik der Urtikaria bei Kindern

6.3.1 Ursachensuche

Die Identifikation einer mdglichen Ursache der Urtikaria ist Grundlage fur eine kausale
Behandlung und wird von einem Grofdteil der Patienten gewinscht. Entsprechend
wurden die teilnehmenden Kliniken der Erhebung gefragt ob und welche diagnostischen
Untersuchungen bei ihnen zum Einsatz kommen. In einem ersten Schritt wurden die
teilnehmenden Kliniken gefragt, ob sie tberhaupt eine Ursachensuche bei Kindern mit
Urtikaria durchflihren. Die Ergebnisse belegen, dass dies bei den befragten Kliniken bei
vielen Kindern mit Urtikaria der Fall ist (Abb. 15). Bei der csU ist wird sogar bei fast allen
Patienten eine Ursachensuche betrieben (in 93,4% der Falle).
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Abbildung 15: Frequenz der Ursachensuche bei Kindern mit Urtikaria (n reprédsentiert die Anzahl der Kliniken, die
Angaben zu dieser Fragestellung machten, T zeigt die Standardabweichung)

6.3.2 Verfahren zur Diagnostik und Abklarung einer moéglichen Ursache einer

chronischen spontanen Urtikaria bei Kindern

Der grundsatzlichen Frage ob Uberhaupt eine Ursachensuche erfolgt, schloss sich die
Frage nach den konkret durchgefihrten Untersuchungen an. Hierzu wurden die
teiinehmenden Kliniken gebeten aus einer vorgegebenen Liste Ublicher und/oder
empfohlener MalRnahmen (vgl. Abb. 16) jene auszuwahlen, die bei ihnen im Rahmen der
csU Anwendung finden und/oder andere/weitere zu benennen.

Eine Ubersicht tiber Art und Haufigkeit der von den Kliniken eingesetzten diagnostischen
Verfahren gibt Abbildung 16. Im Vordergrund stehen laborchemische Untersuchungen
(v.a. CRP/BSG, Gesamt-Igk, Differentialblutbild, ANA, serologische Analysen) und
allergologische Testungen. Seltener werden apparative und mikrobiologische
Untersuchungen, eine diagnostische Diat mittels pseudoallergenarmer Kost sowie
Provokationstestungen und der autologe Serumtest (ASST) durchgefihrt. Gut die Halfte
der befragten Kliniken (51%) gab an nach einem Stufenplan vorzugehen und sich an eine
bestimmte Reihenfolge im Ablauf der diagnostischen Tests zu halten.
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Abbildung 16: Haufigkeit der angewandten Diagnostik bei chronischer spontaner Urtikaria (n représentiert die Anzahl
der Kliniken, die Angaben zu dieser Fragestellung machten)

6.3.3 Verfahren zur Diagnostik und Abklarung einer moéglichen Ursache einer
induzierbaren Urtikaria bei Kindern

Bezlglich des diagnostischen Vorgehens bei induzierbaren Urtikariaformen im
Kindesalter ist wenig bekannt. Die aktuellen Leitlinien [4, 7, 8, 76] sehen hier im
Gegensatz zur csU abgesehen von einer Identifikation des spezifischen Triggers mittels
Provokationstestungen keine generelle Indikation zu einer Ursachensuche. Die
Ergebnisse der vorliegenden Erhebung (Tab. 6) zeigen, dass bei einem erheblichen Teil
der befragten Kliniken keine Provokationstestungen und damit weder ein Nachweis
relevanter Stimuli noch die Bestimmung einer Reizausldseschwelle erfolgen. Am
haufigsten werden Provokationstestungen bei der Kalteurtikaria (61% der Kliniken) und
bei der Urtikaria factitia (59% der Kliniken) vorgenommen. Auf der anderen Seite fihren

viele Kliniken Untersuchungen zur Ursachensuche durch.
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Urtikariaform Provokationstestungen Abklarung der Ursache

Ja Nein Ja Nein
Kalteurtikaria (n = 37) 61,2 14,3 61,2 14,3
Warmeurtikaria (n = 34) 44,9 24,5 40,8 28,6
Druckurtikaria (n = 35) 46,9 24,5 44,9 26,5
Urticaria factitia (n = 37) 59,2 16,3 42,9 32,7
Cholinergische Urtikaria 40,8 28,6 44,9 28,6

(n = 36)

Tabelle 6: Diagnostisches Vorgehen bei chronischer induzierbarer Urtikaria (Ergebnisse in Prozent der Kliniken
welche die jeweilige Antwort gewéhlt haben)

6.3.4 Identifizierbarkeit der Urtikariaursache bei Kindern

Bezlglich des Erfolges einer Ursachensuche bei jungen Patienten mit Urtikaria,
insbesondere der csU, existieren in der Literatur stark abweichende Angaben [17, 75, 78,
86, 91]. Die Ergebnisse der vorliegenden Erhebung zeigen, dass Ursachen bei allen
Urtikariaformen als identifizierbar berichtet werden (Abb. 17). Am haufigsten scheint eine
Ursachenzuordnung bei der aU zu gelingen. Hier dominieren nach Angabe der
teilinehmenden Kiliniken Infekte (Abb. 18). Am seltensten erscheint bei der
cholinergischen Urtikaria eine Ursachenklarung moglich. Fur Kinder mit csU wird im Mittel
bei 30% der Erkrankten eine erkennbare Ursache berichtet. Auch hier scheinen Infekte
zu dominieren, allerdings weniger prominent als bei der aU (Abb. 19). Im Gegensatz dazu
werden Intoleranzen nur in etwa 10-15% der Falle als relevant angesehen und auch eine
medikamentdse Therapie wird nur bei 3-16% der Kinder mit der Urtikaria in einen
kausalen Zusammenhang gebracht.
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Abbildung 18: Identifizierte Ursachen fiir akute Urtikaria (n représentiert die Anzahl der Kliniken, die Angaben zu
dieser Fragestellung machten, T zeigt die Standardabweichung)
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Abbildung 19: Identifizierte Ursachen fiir chronische spontane Urtikaria (n reprdsentiert die Anzahl der Kliniken, die
Angaben zu dieser Fragestellung machten, T zeigt die Standardabweichung)

6.3.5 Psychiatrische Komorbiditaten bei Kindern mit chronischer spontaner
Urtikaria

Far erwachsene Patienten mit csU konnte in klinischen Studien wiederholt gezeigt

werden, dass haufig eine psychiatrische Komorbiditat vorliegt [6, 57, 92, 93]. Aus diesem

Grund wurde in der vorliegenden Untersuchung um eine Einschatzung zur Komorbiditat

psychiatrischer Erkrankungen bei csU im Kindesalter gebeten.

Die Ergebnisse zeigen, dass die teilnehmenden Kliniken keine Hinweise auf eine
Haufung psychiatrischer Komorbiditaten haben. Die grol’e Mehrheit der Teilnehmer
(88%) verneinte ein gehauftes Vorliegen psychiatrischer Nebendiagnosen bei Kindern

mit csU.

6.4 Therapie und Versorgung von Kindern mit chronischer Urtikaria

6.4.1 Symptomatische Therapie der Urtikaria bei Kindern

Ist eine Ursache der Urtikaria nicht ermittelbar oder eine kausale Therapie nicht moglich,
besteht das Behandlungsziel in einem moglichst wirkungsvollen Unterdricken der

Erkrankungssymptome und ihrer Folgen. Um die Versorgungssituation bei Kindern
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charakterisieren zu konnen, wurden die Teilnehmer gebeten ihre Behandlung der 1. und
2. Wahl in Bezug auf die csU zu benennen. Ein Groldteil der Teilnehmer (rund 80%)
berichtet Hi-Antihistaminika der zweiten Generation in Standarddosierung (zugelassene
Dosierung) als ihre Therapie der ersten Wahl (Abb. 20). Als haufigste Therapie der
zweiten Wahl werden von 60,5% der Teilnehmer Hj-Antihistaminika der zweiten
Generation in erhéhter Dosis berichtet (Abb. 21).
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Abbildung 20: 1. Rang der symptomatischen Therapie bei chronischer spontaner Urtikaria (n = 40)
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Abbildung 21: 2. Rang der symptomatischen Therapie bei chronischer spontaner Urtikaria (n = 38)
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Fur die favorisierte Therapie der 2. Wahl finden sich hinter den H4-Antihistaminika der
zweiten Generation in erhohter Dosierung am haufigsten ein Wechsel des
Antihistaminikums gruppenintern, die Kombination von Hi-Antihistaminika der zweiten
Generation mit Leukotrienantagonisten und der Einsatz oral verabreichter Steroide.
Aufgrund der auf den weiteren Rangen zu grof3en Streuung der Einzelwerte, kommen

diese hier nicht zur Darstellung.

6.4.1.1 Bei wie vielen Kindern mit chronischer spontaner Urtikaria wird diese
Therapie jeweils eingesetzt

Wahrend die Frage nach der praferierten Therapie der ersten und zweiten Wahl fur die
prinzipielle Beurteilung der Fachkompetenz und Leitlinienadharenz wichtig ist, ist fur die
Einschatzung der Versorgungsrealitat auch relevant, wie haufig die Therapien tatsachlich
zum Einsatz kommen. Die Ergebnisse zeigen, dass die teilnehmenden Kliniken bei 72,7
+ 5,2% der Kinder mit csU die von ihnen genannte Therapie der ersten Wahl einsetzen,
wahrend ihre Therapie der zweiten Wahl bei 42 + 4,9% der Falle zum Einsatz kommt, um

einen symptomatischen Therapieerfolg zu erzielen.

6.4.1.2 Erfolg der symptomatischen Therapie bei Kindern mit chronischer
spontaner Urtikaria

Von Erwachsenen mit csU ist bekannt, dass die Standardtherapie mit Hi-Antihistaminika
der zweiten Generation in zugelassener Dosierung bei etwa 50% aller Patienten nicht
ausreicht, um die Erkrankung vollstandig zu unterdricken [6]. Um die Datenlage auch fur
Kinder zu verbessern, waren die Teilnehmer aufgefordert zu bewerten, welchen
Therapieerfolg sie mit den von ihnen eingesetzten Therapien erzielen kdonnen. Die
Antworten der Teilnehmer zeigen, dass bei Kindern im Kliniksetting nur etwa die Halfte
(51,3 £ 5,2%) der Betroffenen ausreichend auf die durchgefuhrte Therapie der ersten
Wahl ansprechen. Bei 32,6 + 5,4% der Kinder, die eine Therapie der zweiten Wahl

bendtigen wird diese als nicht ausreichend wirksam berichtet.



6.4.1.3 Unterschiede in der symptomatischen Therapie zwischen chronischer
spontaner Urtikaria und anderen Urtikariaformen bei Kindern
Unklar ist bislang, ob in der klinischen Praxis bei Kindern Unterschiede in der
therapeutischen Strategie in Abhangigkeit von der Urtikariaform gemacht werden. In der
vorliegenden Untersuchung gaben 42% der Befragten an, unterschiedliche
Urtikariaformen auch unterschiedlich zu behandeln (n = 36 von 49 Kliniken).
So wird als Unterschied etwa eine kiurzere Behandlungsdauer der akuten Urtikaria im
Gegensatz zur konsequenten Dauertherapie der csU genannt. Weiterhin wird die
Wichtigkeit der Triggermeidung bei induzierbaren Urtikariaformen betont, Dapson als
Therapieoption bei cholinergischer Urtikaria genannt, der Einsatz von Cyproheptadin bei
Kalteurtikaria beschrieben und der kurzzeitige Einsatz von Steroiden als
Therapiemoglichkeit bei der aU erwahnt. Es handelt sich hierbei jeweils um
Einzelnennungen.
Ebenfalls bisher unbekannt ist, ob es Unterschiede im Ansprechen der unterschiedlichen
Urtikariaformen bei Kindern gibt. In der vorliegenden Erhebung gaben 43% der befragten
Kliniken Wirkunterschiede gleicher therapeutischer Ansatze bei verschiedenen
Urtikariaformen an. Konkret wurde hier das schlechtere Ansprechen induzierbarer
Urtikariaformen und der csU gegenuber einem besseren Ansprechen der aU genannt (n
= 3), aber auch eine weitgehende Antihistaminikaresistenz der cholinergischen Urtikaria

erwahnt (n = 1).

6.4.2 Dosierung und Vertraglichkeit von Hi-Antihistaminika bei Kindern

Obwohl die Leitlinien [4, 7, 8, 76] empfehlen im Falle einer fehlenden Besserung der
chronischen Urtikaria unter zugelassenen Dosierungen von Hi-Antihistaminika der
zweiten Generation eine Hoherdosierung bis zum 4-fachen der Standarddosierung
vorzunehmen ist unbekannt, wie in der Versorgungsrealitat mit dieser Empfehlung bei
Kindern umgegangen wird. Insbesondere ist unklar, nach welchen Kriterien eine
Dosiserhohung erfolgt und wie die Erfahrungen hinsichtlich der Vertraglichkeit sind.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass 80% der Kliniken im Falle einer
Hochdosierung von Hj-Antihistaminika der zweiten Generation bei Kindern
korpergewichtsadaptiert vorgehen (36 von 45 Kliniken, von denen Angaben vorliegen).
Am Alter orientieren sich alleine oder zuséatzlich 51% der antwortenden Arzte (23 von 45
Kliniken). Bezuglich der Vertraglichkeit von Hs-Antihistaminika der zweiten Generation in
erhohter Dosierung gab der Grofteil der Befragten (84%; n = 37 von 49 Kliniken) an,



dass diese von Kindern mindestens ebenso gut vertragen werden, wie eine Therapie in
zugelassener Dosis (Abb. 22). Lediglich knapp 16% der teilnehmenden Kliniken
berichteten von einer schlechteren Vertraglichkeit.
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Abbildung 22: Vertraglichkeit der Antihistaminika der 2. Generation in erhéhter Dosierung (n = 37)

6.5 Aktuelle Probleme bei der Versorgung von Kindern mit chronischer
spontaner Urtikaria

Um modgliche Probleme in der Versorgung von Kindern mit csU zu identifizieren, wurden
die Teilnehmer der Erhebung in einem zweistufigen Prozess gebeten zunachst
einzuschatzen ob generell Probleme in der Versorgungsrealitat bestehen und diese dann
in einem zweiten Schritt konkret zu benennen.

Von insgesamt 37 Kliniken lagen hierzu Antworten vor. Von diesen gaben 81% an, dass
Probleme bei der Versorgung von Kindern mit csU bestehen. Als Problematik wurden die
oftmals unklarbaren Ursachen genannt, ebenso die fehlende Akzeptanz einer
Dauertherapie bei den Betroffenen bzw. ihren Eltern, das unzureichende
Therapieansprechen bei vielen Patienten, die teils geringen Erfahrungen der
behandelnden Arzte, das Fehlen von SOPs, mangelnde Compliance, fehlende auf Kinder
abgestimmte Standards in Diagnostik und Therapie, Probleme bei der Vermittlung von
Notwendigkeit und Sicherheit einer dauerhaften medikamentdsen Therapie auflerhalb
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der Zulassung, der Einsatz oftmals zu niedriger Antihistaminikadosierungen im
ambulanten Bereich, zu haufige Verordnungen sedierender Hs-Antihistaminika der ersten
Generation, die teils aufwandige Diagnostik, ein ungentigendes Krankheitsverstandnis

einiger Kinderarzte und ein oftmals sehr spates Zuweisen der Kinder zu Spezialisten.

6.5.1 Beurteilung der allgemeinen Versorgungssituation von Kindern mit
chronischer spontaner Urtikaria

Um ein allgemeines Stimmungsbild zur Versorgungssituation von Kindern mit csU zu
erhalten, wurden die Kliniken zum Abschluss der Erhebung gebeten die
Versorgungssituation insgesamt zu bewerten. Insgesamt 66% schatzten die aktuelle
Versorgungssituation der betroffenen Kinder als mindestens ausreichend oder besser
ein. Auf der anderen Seite bewertete rund ein Drittel (34%) der Klinikarzte die
Versorgungslage als nicht ausreichend (Abb. 23).

50
40
26,8

- 30
c
(]
N
o
o

20

7,3
10
0,0
0
optimal gut zufrieden- ausreichend nicht ausreichend
stellend

Abbildung 23: Beurteilung der Versorgungssituation bei chronischer spontaner Urtikaria (n = 41)
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7 Diskussion

Fur Erwachsene liegen inzwischen zahlreiche Daten zur Epidemiologie und
Versorgungssituation der chronischen Urtikaria vor. Aktuelle Empfehlungen zur
Klassifikation, Diagnostik und Behandlung der Urtikaria sind in einer internationalen S3-
Leitlinie [4, 7, 8, 76] zusammengefasst. Im Gegensatz dazu ist fur Kinder bislang nur
wenig Uber die Erkrankung bekannt [4-8, 13, 29]. Dies gilt fur epidemiologische
Basisdaten, den Krankheitsverlauf, die Versorgungsrelevanz, aber auch fur Ursachen
und Verlauf der Urtikaria, eingesetzte Therapien, deren Wirksamkeit und Vertraglichkeit
[13, 14, 24, 56, 80]. Bisher werden viele Empfehlungen fur Erwachsene einfach auf
Kinder Ubertragen [4, 7, 8, 76]. Dieses sollte angesichts zunehmender Kenntnisse uber
die Eigenheiten des kindlichen Organismus, mit seinen nicht nur pharmakologischen
Besonderheiten, als nicht mehr zeitgemal} gelten [88-90].

Das Ziel der hier vorliegenden Arbeit war es ein erstes, grundlegendes Bild der
Epidemiologie und Versorgungssituation der Urtikaria bei Kindern zu gewinnen. Ein
besonderer Fokus lag dabei auf der chronischen spontanen Urtikaria (csU), der
haufigsten chronischen Urtikariaform. Zudem sollten potentielle Mangel erkannt und
notwendige Ziele zukunftiger, vertiefender Forschungsprojekte identifiziert werden.

Um dieses Ziel zu erreichen wurde zunachst ein standardisierter, 46 Fragen umfassender
Erhebungsbogen erarbeitet. Dieser orientierte sich inhaltlich an den zur Zeit der
Erhebung aktuellen Leitlinienempfehlungen fur die Urtikaria [4, 76]. Hierdurch sollte eine
Vergleichbarkeit mit friheren, ahnlichen Expertenbefragungen mit Fokus auf die
Erwachsenenversorgung ermoglicht werden [20, 94-96]. Insgesamt wurden 49 deutsche
Kliniken (41 Kinder- und 8 Hautkliniken) unterschiedlicher Versorgungsstufen,
geographischer Umfelder und Spezialisierungen in einem mehrstufigen Verfahren zur

Teilnahme rekrutiert.

7.1 Ergebnisse vor dem Hintergrund der aktuellen Forschung

Bisher  existieren nur sehr wenige Untersuchungen zum  optimalen
Krankheitsmanagement der Urtikaria bei Kindern. Im Wesentlichen finden sich Reviews,
kleine Fallserien und Expertenmeinungen auf denen der derzeitige Standard der
Versorgung dieser Kinder beruht [13, 14, 25, 56, 75, 80]. Ein wichtiger Baustein im
Management der Erkrankung bei Kindern sind Daten die bei erwachsenen Patienten
gewonnen wurden und auf Kinder Ubertragen werden [4, 6-8, 29, 76]. Weder uber die



reale Versorgungssituation von Kindern mit Urtikaria, noch zu Diagnostik, Therapie oder
Prognose der Erkrankung bei Kindern existieren umfassende, spezifische Datensatze
[13, 25, 94].

7.1.1 Epidemiologie der Urtikaria bei Kindern

Héufigkeit und Verteilung der Urtikariaformen im Kindesalter

Im Vergleich zu Erwachsenen ist die Epidemiologie und Versorgungsrelevanz der
Urtikaria bei Kindern deutlich schlechter untersucht und genaue Zahlen zur Inzidenz und
Pravalenz fehlen [25, 94]. Aus Untersuchungen bei Erwachsenen weil3 man, dass circa
20-25% der Bevolkerung im Laufe ihres Lebens mindestens eine Episode einer Urtikaria
durchmachen [4]. Der weitaus grof3te Teil erkrankt an einer akuten Urtikaria (aU), nur 0,5-
6% scheinen eine cU zu entwickeln [6, 12, 13, 16, 56]. Fur letztere konnte eine
Punktpravalenz von 0,5-1,0% gezeigt werden [6, 16]. Am Haufigsten scheint die cU nach
einer neuen Metaanalyse von Fricke et al. [84] in Lateinamerika und Asien mit einer
Punktpravalenz von 1,5% und 1,4% zu sein. Es folgen Europa mit 0,5% und Nordamerika
mit lediglich 0,1%.

Die vorliegende Arbeit kann keine Erkenntnisse zur allgemeinen Inzidenz und Pravalenz
der Urtikaria bei Kindern liefern, da keine Stichprobe der Allgemeinbevolkerung
untersucht wurde. Allerdings zeigen die Ergebnisse, dass die Urtikaria im Kindesalter
eine hohe Versorgungsrelevanz besitzt, da im Mittel 20 Kinder mit Urtikaria pro Quartal
in den Kliniken gesehen werden. Dabei zeigt sich eine deutliche Dominanz der aU. Bei
den chronischen Urtikariaformen dominiert die csU. Interessanterweise, berichteten die
Teilnehmer fur altere Kinder mehr csU-bedingte Vorstellungen als fur jungere Kinder.
Dies konnte darauf hindeuten, dass die Pravalenz der csU mit steigendem Kindes- und
Jugendalter zunimmt. In der Literatur werden fur die csU Pravalenzen bei Kindern von
0,1-3% berichtet [13, 56]. Angaben Uber die Herkunft dieser Daten und ob es sich um
Angaben zur Lebenszeitpravalenz, Periodenpravalenz oder Punktpravalenz handelt
bleibt in den Quellen unklar. In der neuen Metaanalyse von Fricke et al. zeigt sich eine
Punktpravalenz von 1,1% bei Jungen und 1,0% bei Madchen im Alter zwischen 0-19
Jahren in einer Metaanalyse [84]. DarUber hinaus haben Balp et al. kurzlich Daten aus 5
europaischen Landern zusammengetragen und hierbei eine Pravalenz von 1,38% fur die
cU und 0,75% fur die csU bei Kindern zwischen 0-17 Jahren berechnet [82].



Vorstellungen von Patienten mit induzierbaren Urtikariaformen (indU) wurden von den
Teilnehmern der vorliegenden Arbeit als relativ selten im Vergleich zur csU berichtet.
Dabei zeigten sich noch am haufigsten eine Urtikaria factitia, eine Kalteurtikaria und eine
cholinergische Urtikaria. Khakoo und Mitarbeiter untersuchten in einer retrospektiven
Studie Daten von 53 Kindern mit indU [28]. Sie fanden heraus, dass 38% an einer
Urtikaria factitia, 19% an einer cholinergischen Urtikaria, 17% an einer gemischten Form,
9% an einer Druckurtikaria, 9% an einer Kalteurtikaria und 2% an einer Warmeurtikaria
litten [28]. Hinsichtlich der Verteilung in Bezug auf die haufigsten indU-Formen bestatigen
unsere Ergebnisse damit jene von Khakoo und Kollegen und dies obwohl nur relativ
wenige Kliniken Angaben zur Haufigkeit der indU-Unterformen gemacht haben. Nach
gemischten Formen wurde in der vorliegenden Arbeit nicht gefragt.

Erkrankungsalter

Die meisten der wenigen bislang durchgefuhrten Studien zur cU und csU bei Kindern
berichten lediglich eine Altersspanne der betroffenen, teilnehmenden Kinder aber keine
mittleren Erkrankungsalter bei Manifestation. So gaben Volonaki et al., 1992, 1-14 Jahre
an [17], Brunetti et al., 2004, 9 Monate-16 Jahre [97], Sackesen et al., 2004, 1-19 Jahre
[85], Du Toit et al., 2006, 1,25-19 Jahre [91], Jirapongsananuruk et al., 2009, 4-15 Jahre
[86] und Kauppinen et al. 1984, 6 Monate-16 Jahre [98] an. Entsprechend wurden die
teilnehmenden Klinikarzte gebeten konkrete Angaben zum mittleren Alter betroffener
Kinder fur die unterschiedlichen Urtikariaformen zu machen. Interessanterweise wurden
fur die csU, die Kalteurtikaria sowie die Warmeurtikaria mit jeweils etwa 8 Jahren
niedrigere Durchschnittsalter berichtet, als fur Kinder mit Druckurtikaria und Urtikaria
factitia (etwa 10 Jahre). Kinder mit cholinergischer Urtikaria scheinen im Vergleich am
altesten zu sein (durchschnittlich 13 Jahre).

Erkrankungsdauer

Eine sehr wichtige Frage fur betroffene Patienten mit csU ist die mittlere
Erkrankungsdauer und damit die nach der Prognose ihrer Erkrankung. Diese ist zudem
fur das diagnostische und therapeutische Management von grof3er Bedeutung. Studien
bei Erwachsenen legen nahe, dass rund 50% der Patienten nach drei Monaten
symptomfrei sind, sowie 80% nach 12 Monaten [6]. Gezeigt wurde aber auch, dass etwa
11% der Betroffenen noch nach uber funf Jahren an ihrer chronischen Urtikaria litten [6,
16]. Maurer et al. veroffentlichten 2011 eine Aufstellung von Publikationen der letzten



Jahrzehnte die sogar bei bis zu 51% der erkrankten Erwachsenen eine Persistenz der
Symptome uber 10 Jahre hinaus berichten [6, 40]. Die schwankenden Angaben sind
vermutlich auf unterschiedliche Selektionsgrade der Patienten in den Studien
zurlckzufihren [6]. FUr Kinder liegen vergleichbare Daten bislang nicht vor.
Interessanterweise zeigt sich in der hier vorgestellten Erhebung ein deutlicher Anstieg
der csU-Gesamterkrankungsdauer mit Zunahme des Lebensalters. Hinweise fur eine
generelle Tendenz zu langeren Erkrankungszeiten fur die csU im Vergleich zur
induzierbaren Urtikaria oder vice versa ergeben sich aus den vorliegenden Daten nicht.
Liegt diese nach Angaben der Teilnehmer in der Altersspanne von 0-6 Jahren bei nur
etwa eineinhalb Jahren, sind es in der Gruppe der 12-18-Jahrigen im Mittel 3 Jahre.
Sahiner et al. [81] haben ebenfalls die Erkrankungsdauer bei Kindern mit csU untersucht.
In ihre Studie wurden 100 Kinder aufgenommen, 82 von ihnen konnten langfristig
beobachtet werden. Bei 16,5% kam es bereits nach einem Jahr zur Remission der
Erkrankung, bei 38,8% nach 3 Jahren und bei 50% der Kinder trat eine
Beschwerdefreiheit erst nach 5 Jahren ein. Die mediane Zeit bis zu einem Verschwinden
der Symptomatik war bei Jungen mit 4 Jahren etwas kurzer als bei Madchen, die nach
5,8 Jahren eine Remission erreichten. Die Stratifizierung in Altersgruppen < 10 Jahre und
2 10 Jahre erbrachte hier keinen signifikanten Unterschied (4,6 vs. 5 Jahre bis zur
Remission). Insgesamt liegen die vorliegenden Daten damit etwas niedriger als in der
Literatur und auch die Ergebnisse zur Altersabhangigkeit zeigen Unterschiede. Grunde
dafur kdnnen unter anderem in dem bei Sahiner et al. vorliegenden Studiensetting mit

einer alleinigen Rekrutierung aus der Padiatrie des Uniklinikums liegen.

Bislang ebenfalls unbeantwortet ist die Frage, wie lange eine csU bei Kindern in
Deutschland vor Behandlung in einem Krankenhaussetting durchschnittlich besteht. Hier
zeigen die vorliegenden Daten, eine mittlere Krankheitsdauer von etwa 6 Monaten (6,2 +
5,6 Monate). Von Erwachsenen mit derselben Erkrankung ist bekannt, dass erst sehr viel
spater eine klinische Versorgung in Anspruch genommen wird [6, 94]. Die frUhere
Vorstellung von Kindern konnte sich sowohl durch elterliches Flursorgeverhalten als auch
durch einen besonders hohen Leidensdruck der betroffenen Kinder erklaren lassen.
Ebenso kdnnte aber auch eine besondere Angst vor Stigmatisierung oder schulischem
Leistungseinbruch eine Rolle spielen, auf welche u.a. in der Arbeit von Church et al. 2010
hingewiesen wurde [13].



Angiobdeme

Von Erwachsenen weil3 man, dass die Neigung zur Entwicklung von Angioddemen im
Rahmen der csU mit einer schlechteren Prognose in Bezug auf die
Gesamterkrankungsdauer einherzugehen scheint [6]. Bei 30-50% aller Betroffenen mit
csU werden Angioddeme berichtet [6, 18, 22, 41, 78, 99]. Publizierte Daten fur Kinder
schwanken erheblich. Novembre und Kollegen bezifferten 2008 das gleichzeitige
Auftreten von Urtikaria und Angioddemen bei Kindern auf 2-6% ohne hierbei die
Urtikariaform zu nennen [14]. Sackesen publizierte 2004 eine Studie mit 54 Kindern mit
aU und csU und konnte zeigen, dass 54% der Kinder mit aU, sowie 41% der Kinder mit
csU Angioodeme entwickeln [85]. Von den im Rahmen der vorliegenden Arbeit befragten
Kliniken wurde im Mittel bei 13% der Kinder mit csU Angioddeme beobachtet, bei rund
12% dieser Patienten auch mit einer Dyspnoesymptomatik. Unsere Zahlen konnten
darauf hindeuten, das Angioddeme bei Kindern mit csU seltener auftreten als bei
Erwachsenen. Diese stark von den Ergebnissen Sackesens und seiner Kollegen
abweichenden Haufigkeiten konnten sowohl am untersuchten Patientenkollektiv (Alter,
Herkunft, Geschlecht etc.) sowie an der Methodik liegen. Anders als bei Sackesen
wurden in der vorliegenden Arbeit keine Patientendaten ausgewertet, sondern Klinikarzte
hinsichtlich ihren Erfahrungen befragt. Ob das Auftreten von Angioddemen auch bei
Kindern eine negative Prognose bezuglich der Gesamterkrankungsdauer bedeutet ist
bisher nicht bekannt.

Geschlechterverteilung

Hinsichtlich des Geschlechterverhaltnisses wurde in mehreren gro3en Studien gezeigt,
dass etwa doppelt so viele Frauen an einer csU erkranken als Manner [6, 13, 16, 18, 21,
22, 41, 78, 99]. Entsprechend gut reproduzierte Daten fur Kinder existieren nicht.
Sackesen schloss 2004 in seine Studie 23 Madchen und 31 Jungen zwischen 1 und 19
Jahren mit verschiedenen Urtikariaformen ein [85]. 37 litten an einer aU und 17 an einer
csU. Unter den Kindern mit aU fand sich mit 51% Jungen und 49% Madchen eine
ausgeglichene Geschlechterverteilung. Unter Kindern mit csU waren hingegen 70%
Jungen und nur 30% Madchen [85]. Diese Androtropie konnten Caffarelli et al. 2012 in
einem Review von 6 Studien nicht bestatigen [75]. Von 510 Kindern mit csU waren 271
(53%) mannlich und 239 (47%) weiblich [75]. Unsere Daten stutzen das Ergebnis von
Caffarelli und Koautoren und zeigen ein in etwa ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis
fur die csU. Dieses wird auch gestiutzt durch die aktuelle Metaanalyse von Fricke und



Mitarbeitern, welche ein ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis bei Madchen und
Jungen <15 Jahren berechnen konnten [84]. Mdglicherweise konnen regionale
Unterschiede die Abweichungen in den Geschlechterverteilungen erklaren.

7.1.2 Diagnostik der Urtikaria bei Kindern

Ursachensuche

Bei erwachsenen Patienten mit einer aU wird in aller Regel auf eine Ursachensuche
verzichtet, wahrend fur die Abklarung der cU konkrete Empfehlungen existieren und
standardisierte Testverfahren zur Verfugung stehen [4, 6, 7, 8, 76]. Fur Kinder wird von
der aktuellen Urtikarialeitlinie ein analoges Vorgehen empfohlen. Dies beruht allerdings
auf einem schwachen Konsensus und geringer Evidenz [4, 7, 76]. Die Auswertung der
vorliegenden Arbeit zeigt, dass fast die Halfte der teiinehmenden Kliniken (45%) auch bei
der aU eine Ursachensuche durchfuhrt, was in Bezug auf die zuruckhaltenden
Empfehlungen der Leitlinien [4, 7, 76] Uberrascht. Fur Kinder mit csU sowie mit indU
wurde von den Kliniken berichtet, dass Ursachenabklarungen bei einem Grof3teil der
Kinder unternommen wurden (93% und 87%). Wahrend das Vorgehen hier fur die csU
weitgehend im Einklang mit den Leitlinien steht, ist die Situation fur die indU anders. Fur
letztere wird abgesehen von Provokationstestungen mit Reizschwellenbestimmungen

keine generelle Ursachenabklarung empfohlen [4, 7, 8, 76].

Ursachenabklérung

Nach den Erfahrungen der teilnehmenden Kliniken kann im Mittel bei 37% der betroffenen
Kinder mit einer aU eine Ursache gefunden werden. Fur die csU ist dies bei etwa 30%
der Kinder moglich, bei den cindU zu etwa 21-32%. Pite et al. berichteten 2013 in einer
Ubersichtsarbeit [80], dass es bei 20-90% der von einer aU betroffenen Kinder méglich
sei, eine Ursache zu identifizieren. Diese grol3e Spanne deutet allerdings auf mogliche
Unsicherheiten bezuglich tatsachlicher Kausalitaten bei der aU hin. Caffarelli und
Kollegen beschrieben 2012 ebenfalls in einer Ubersichtsarbeit [75], in der die Daten von
565 Kindern mit csU und cindU aus 6 Studien [17, 85, 86, 91, 97, 98] ausgewertet wurden,
einen Anteil von 56% bei dem sich auch nach ausfuhrlicher Suche keine Ursache finden
lie®. Nicht eingerechnet wurden hierbei 59 Kinder bei welchen eine cindU diagnostiziert
wurde. Die spezifischen Stimuli galten hier als ,Ursache” der Urtikaria. Zahlt man diese
Falle jedoch ebenfalls als idiopathisch, sind es sogar 66% der Krankheitsfalle, die ohne
medizinisch erklarbare Ursache und somit ohne konkreten Ansatzpunkt fur eine kausale



Therapie verbleiben. In Zusammenschau stehen die hier vorgelegten Ergebnisse in guter

Ubereinstimmung mit der Literatur.

Betrachtet man vergleichend die Daten von erwachsenen Patienten mit cU der letzten
Jahrzehnte ist festzustellen, dass hier eine Ursachenklarung bei lediglich 11-17% der
Erkrankten gelingt [1, 6, 21, 23, 100]. Ausnahmen stellen in diesem Zusammenhang, die
von Quartana et al. 1989 in den USA untersuchten 89 Patienten dar, bei denen keinerlei
Ursache gefunden werden konnte (0%) [9], sowie als Gegenpol die von Giménez-Arnau
et al. 2004 publizierten Zahlen von 235 spanischen Patienten, bei denen in 43% eine
Erkrankungsursache identifiziert werden konnte [101]. Ahnliches zeigen die von Church
et al. 2011 in einem Review prasentierten Daten, bei denen die Rate der Identifizierung
einer Ursache zwischen 21 und 51% lag [13]. Weitere Daten aus den USA [5] nach denen
eine Identifikation von kausalen Faktoren der cU bei etwa 40% der Patienten mdglich sei
und von Kozel et al. aus 1998 [102] mit maximal einem Viertel erfolgreicher
Ursachensuche unterstreichen die groRen Schwankungen in diesem Bereich.

Die teilnehmenden Kliniken waren aufgefordert zu prazisieren, welche Ursachen sie in
welcher Frequenz bei Kindern mit Urtikaria finden. Dabei wurden ihnen vier mogliche
Kategorien vorgegeben (Infekte, Medikamente, Autoreaktivitdt und Intoleranzen). Bei
diesen handelt es sich um Auslosefaktoren, welche aus der Urtikariaforschung fur
Erwachsene bekannt sind [6, 34, 94] und mdglicherweise nach aktueller Literatur auch
bei Kindern eine Rolle spielen [13, 17, 56, 75, 85, 86, 91, 97, 98]. Interessanterweise
sehen die Teilnehmer dieser Erhebung fur die aU Infekte als weitaus haufigste Ursache
bei Kindern an (66% der Falle mit identifizierbarer Ursache). Ahnliches beschrieben sie
auch fur die csU (46%), bei der jedoch auch eine Autoreaktivitat bei fast einem Drittel der
Kinder beobachtet wird (29%). Fur die indU werden Infekte und Autoreaktivitat zu etwa
gleichen Teilen beobachtet (25% und 22%). Medikamente und Intoleranzen scheinen bei
Kindern mit allen Urtikariaformen eine eher untergeordnete Rolle zu spielen.

Diese Ergebnisse weichen deutlich von Caffarelli et al. [75] ab. In ihrer Arbeit fihrt
Autoreaktivitat als Ursache der cU bei Kindern deutlich (28%) vor
Nahrungserganzungsmitteln  (19%). Intoleranzen (9%), Medikamente (2%) und
Infektionen (1%) werden hingegen als deutlich seltener angegeben. Im Gegensatz dazu
berichteten Wedi und Kollegen in einer Ubersichtsarbeit von 2009 [52] einen

Zusammenhang zwischen verschiedenen Infektionserkrankungen (Infektionen des



oberen Respirationstraktes, Pharyngitis, Tonsillitis, Sinusitis, Otitits) und dem Auftreten
einer cU bei Kindern sowie von Remissionen der cU nach antibiotischer Therapie [52].
Akelma et. al berichteten 2013 [103] von Helicobacter pylori-Infektionen als mogliche
Ursache der cU-Manifestation bei Kindern. So lag bei einem Drittel der untersuchten
Kinder eine H. pylori Infektion vor. Allerdings war die Fallzahl mit 10 Patienten sehr
gering. Ahnliches ist auch fiir die cU bei Erwachsenen beschrieben [103, 104]. Sackesen
et. al berichteten, dass in dem von ihnen untersuchten Patientenkollektiv von 54 Kindern
mit verschiedenen Urtikariaformen, Infektionen die am haufigsten gefundene Ursache
war [85]. Bei 58% der 37 Kinder mit aU und bei 35% der 17 Kinder mit cU wurde ein
infektioses Geschehen als ursachlich eingeordnet. Andere Autoren wie etwa Greaves et
al. [25] sehen hingegen keine tragende Rolle von Infektionskrankheiten in der Atiologie
der cU bei Kindern [91, 105]. Sie werfen vielmehr die Frage auf, ob es sich bei den
gefundenen Infektionserregern nicht eher um endemisch weit verbreitete Keime handelt,
die zwar koexistent bei Kindern mit cU gefunden werden, aber nicht zwangslaufig auch
eine kausale Rolle im Krankheitsgeschehen spielen mussen [25].

Auf Infekte folgt im Ranking der gefundenen Ursachen der csU in dieser Erhebung
Autoreaktivitat, welche bei einem nicht geringen Teil der Kinder (knapp 30%) als
ursachlich angesehen wird. Dies entspricht in etwa jenen Angaben, die auch in anderen
Publikationen, insbesondere zu erwachsenen Patienten [106-108], aber auch zu Kindern
mit cU berichtet werden [25, 75]. Bereits in den 1980er Jahren erfolgte der Nachweis
serologischer Faktoren die zu einer Mastzellaktivierung und Histaminausschuttung
fuhren kdnnen [109]. Spatere Untersuchungen konnten dann zeigen, dass bei einem Teil
der Patienten mit positivem autologen Serumtest (ASST), mit dessen Hilfe der
serologische Faktor nachgewiesen wird, IgG-Antikdrper gegen die Alpha-Kette des IgE-
Rezeptors (Fc.Rla) oder gegen IgE selbst gefunden werden [25, 110, 111].
Interessanterweise konnten Brunetti et. al 2004 zeigen [97], dass bei Kindern mit 45%
eine in etwa gleich hohe Rate an positiven ASST-Befunden erhoben wird, wie fur
Erwachsene bekannt ist [112]. Ein weiterer Hinweis auf einen autoimmunologischen
Hintergrund der Urtikaria sind die Komorbiditaten der betroffenen Patienten. Von
Erwachsenen weild man seit vielen Jahren von einem uberzufallig haufigen Auftreten von
Autoimmunthyreoditiden [55] mit Pravalenzen zwischen 14% und 33% bei Patienten mit
csU [13]. Bei Kindern scheint sich dieses Bild jedoch bislang nicht zu bestatigen. Zwei



gréRere Studien, die sich in den letzten Jahren mit der Atiologie der csU bei Kindern

beschaftigten, prasentierten Zahlen um 4% [81, 113].

Von Erwachsenen weild man, dass IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergien nur sehr
selten fur eine Urtikaria verantwortlich zu sein scheinen [54]. Nicht IgE-vermittelte
Nahrungsmittelintoleranzen werden jedoch haufig beobachtet [114]. Diese
Pseudoallergene scheinen bei erwachsenen Patienten in der Lage zu sein eine csU
auszulésen und/oder zu unterhalten [7]. Interessanterweise berichteten die Teilnehmer
dieser Arbeit, dass bei weniger als 15% der betroffenen Kinder mit csU Intoleranzen eine
Rolle spielen. Moglicherweise existieren hier deutliche Unterschiede in der csU-
Pathogenese zwischen Erwachsenen und Kindern.

Die Rolle von Medikamenten als Ursache einer csU wird von den teilnehmenden
Klinikarzten dieser Befragung als gering eingeschatzt. Auch in der Literatur gibt es hierauf
kaum Hinweise. Berichte Uber die Induktion einer Urtikaria, mehr noch von Angio6demen,
bei Kindern unter Einnahme von ASS [101] sind Raritaten. Unklar ist, ob dies auf fehlende
Zusammenhange oder eher auf einen im Vergleich zu Erwachsenen selteneren

Gebrauch von nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) bei Kindern zurickzufuhren ist.

Psychiatrische Komorbiditéten

Fast 90% der befragten Klinikarzte sahen kein gehauftes Auftreten psychiatrischer
Komorbiditaten bei Kindern mit csU. Dieses steht im deutlichen Kontrast zur Situation bei
Erwachsenen. Hier wurden von Staubach et al. bei jedem zweiten csU-Patienten
psychiatrische Begleiterkrankungen identifiziert [42]. Aber auch andere Untersuchungen
der letzten Jahrzehnte legen eine Assoziation von Hautkrankheiten im Allgemeinen [115,
116] und der cU im Speziellen, mit psychiatrischen Komorbiditaten nahe [4, 6, 42, 57, 92,
117, 118]. In Bezug auf Kinder gibt es bislang nur kleine Untersuchungen. Herglner et
al. publizierten 2011 eine turkische Arbeit bei der sie 27 Kinder mit csU zwischen 7 und
18 Jahren, sowie 27 gesunde Kontrollkinder miteinander verglichen [119].
Interessanterweise fanden sie eine deutlich hohere Rate von psychiatrischen
Erkrankungen bei Kindern mit csU, im Vergleich mit hautgesunden Kindern (70% vs.
26%). Fuhrend waren Angststorungen (48%), insbesondere soziale Angststorungen und
spezifische Phobien. Mogliche Grunde fur die Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der

vorliegenden Arbeit und den Daten von Herguner et al. konnten in nationalen/kulturellen



Unterschieden begrindet sein, als auch an der speziellen Selektion der Kinder liegen.
Zum einen wurden nur Kinder zwischen 7 und 18 Jahren eingeschlossen, zum anderen
Anspruche an ihre kognitiven Fahigkeiten gestellt und etwa chronische Komorbiditaten
ausgeschlossen. Die hier befragten Kliniken hatten keine derartigen Einschrankungen in
ihrer Einschatzung zu bedenken.

7.1.3 Therapie der Urtikaria bei Kindern

Findet sich weder eine Ursache noch ein Ausloser der cU, liegt der therapeutische Fokus
auf einer symptomatischen Behandlung. Leitlinienempfohlene Therapie der ersten Wahl
sind nicht sedierende Hi-Antihistaminika der zweiten Generation in zugelassener
Dosierung [8]. Studien mit groRen Patientenkollektiven konnten sowohl Wirkung als auch
gute Vertraglichkeit dieser Substanzklasse bei Erwachsenen und Kindern zeigen [7, 80,
83, 120-126]. Ist die zugelassene Standarddosis nicht ausreichend wirksam, sieht die
Leitlinie eine Steigerung der Dosis auf das bis zu vierfache vor. Aus der Praxis, aber auch
aus neuen Arbeiten ist bekannt, dass trotz diesen Empfehlungen der Leitlinie Kinder nach
dem gleichen Schema (siehe Abb. 2 der Einleitung) wie Erwachsene zu behandeln,
immer noch viele Kinder inadaquat behandelt werden [8, 82]. So beschreiben Balp et al.
2018, dass 40-60% der Kinder mit csU mit H-Antihistaminika (sedierend oder nicht
sedierend) behandelt werden, 16-51% in erhohter Dosierung, 10-28% mit oralen
Steroiden und 15-26% mit lokalen Cremes [82]. Daher wurden die Teilnehmer dieser
Erhebung zu ihrem therapeutischen Vorgehen bei Kindern mit csU befragt. Hierbei zeigte
sich, dass die meisten Kliniken im Einklang mit den Leitlinien stehen und nicht sedierende
H1-Antihistaminika der zweiten Generation in Standarddosierung als Therapie der ersten
Wahl betrachten. Bei Nichtansprechen ist fur die Mehrheit der befragten Kliniken (60%)
eine Dosiserhohung dieser Medikamente der nachste therapeutische Schritt. Weniger
frequentierte Strategien sind der Wechsel des Hi-Antihistaminikums, die Kombination
verschiedener Hi-Antihistaminika oder der Einsatz systemischer Steroide.
Unterschieden werden Hi-Antihistaminika der ersten und zweiten Generation. Wahrend
H1-Antihistaminika der ersten Generation die Blut-Hirnschranke aufgrund ihrer Lipophilie
uberwinden und somit eine zentral sedierende Wirkung ausuben konnen, wirken Hs-
Antihistaminika der zweiten Generation vornehmlich peripher und gelten daher als
(weitgehend) nicht sedierend. Dies hat gravierende Auswirkungen auf das
Nebenwirkungsprofil dieser Medikamente. So fuhren sedierende Hi-Antihistaminika nicht
selten zu einer paradoxen Stimulation, Benommenheit, Fahrunfahigkeit, Schwindel und



anderen zentralnervosen Beeintrachtigungen. Auch Todesfalle sind fur Kinder bei
Uberschreitung der zugelassenen Dosis berichtet worden [127]. Deshalb wird diese
Substanzgruppe nicht mehr zur Therapie der Urtikaria empfohlen [4, 7, 8, 76]. Erfreulich
ist, dass diese Substanzgruppe tatsachlich nur bei 3 der 49 Kliniken als Therapie der
ersten oder zweiten Wahl zum Einsatz kommt. Und auch orale Steroide werden nur noch
von wenigen Kliniken (n = 4/49) als geeignete Therapie betrachtet.

In einem zusatzlichen Schritt ging es darum zu erfahren, wie oft die Therapie der ersten
Wahl in den befragten Kliniken tatsachlich zum Einsatz kommt. Erstaunlicherweise
berichteten die Kliniken, dass im Mittel bei 73% der Kinder die Therapie der ersten Wahl
auch bei Vorstellung im klinischen Setting zum Einsatz kommt. Ein Grund hierfur durfte
sein, dass ein Teil der Kinder sich unbehandelt in den Kliniken vorstellt, was auf eine
suboptimale Versorgung der Patienten im niedergelassenen Bereich hindeuten kdnnte.

Nur rund 49% der teilnehmenden Klinikarzte berichteten, dass die von ihnen favorisierte
Therapie der ersten Wahl bei Kindern mit csU zu einem suffizienten Therapierfolg fuhrte.
Unter der Therapie der zweiten Wahl wurde bei einem Drittel der behandelten Kinder eine
ausreichende Symptomkontrolle erreicht. Dies zeigt, dass unter Hi-Antihistaminika ein
erheblicher Teil der Kinder weiterhin Urtikariabeschwerden aufweist, da diese die von
den Kliniken genannten Therapien der ersten und zweiten Wahl dominieren.
Vergleichbare Zahlen sind fur erwachsene Urtikariapatienten bekannt, bei denen
ebenfalls nur rund die Halfte aller Erkrankten vollstandig auf eine Antihistaminikatherapie
in Standarddosis anspricht [6]. Entsprechend besteht Uber die Praparategruppe der Hq-
Antihistaminika hinaus ein relevanter Bedarf fur weitere wirksame, zugelassene oder
zumindest evidenzbasierte Behandlungsoptionen fur die cU bei Kindern und
Erwachsenen.

In diversen Publikationen der letzten Jahrzehnte wird eine insgesamt gute Vertraglichkeit
der Hi-Antihistaminika der zweiten Generation bei Erwachsenen [6, 7, 8, 128] und
Kindern [8, 13, 80, 83, 120, 124, 125], unabhangig von der Dosis, berichtet. Tatsachlich
evidenzbasierte Daten fur den hochdosierten Einsatz bei Kindern fehlen jedoch weiterhin
fur viele Antihistaminika [83]. Daher ist interessant, dass die deutliche Mehrheit der im
Rahmen  dieser Arbeit befragten  Klinikdrzte die  Vertraglichkeit  der
Antihistaminikahochdosierung als gut einschatzten. Lediglich 16% sahen eine
schlechtere Vertraglichkeit im Vergleich zur zugelassenen Dosis. Damit stitzen die
vorliegenden Ergebnisse die aktuelle Leitlinienempfehlung, dass eine Hochdosierung von



Hi-Antihistaminika der zweiten Generation auch im Kindesalter erfolgen kann [4, 7, 8,
76].

7.2 Das Teilnehmerfeld

Eine grundlegende und wichtige Frage bei Studien wie der vorliegenden ist jene nach der
Verallgemeinerbarkeit der gewonnenen Ergebnisse. Im Rahmen der hier vorgestellten
Erhebung haben Kliniken beinahe aller deutschen Bundeslander (14/16) teilgenommen,
ohne Bevorzugung einer bestimmten Region oder eines geographischen Umfeldes (eher
landlich/ stadtisch/ groR3stadtisch; 28,6%/ 40,8%/ 30,6%). Die regionale Verteilung der
teiinehmenden Kliniken deckte sich zudem weitgehend mit der regionalen
Bevolkerungsdichte (siehe Tab. 4). Daruber hinaus waren alle Klinikebenen
(Universitatsklinik / nicht universitar Maximalversorgung / nicht universitar, keine
Maximalversorgung; 30,6%/ 24,5%/ 44,9%) vertreten. Diese weitgehend gleichmafige
Verteilung spricht gegen eine deutliche, regionale oder strukturbezogene Selektion des
Teilnehmerkollektivs und stutzt eine mogliche Reprasentativitat der prasentierten Daten.
Ahnliches ergibt sich flir die Spezialisierung der teilnehmenden Kliniken. Nach den
Zahlen des statistischen Bundesamtes von 2013 gab es 4.711 stationare
dermatologische Betten und 18.979 padiatrische Betten in Deutschland [129]. Es
existierten also viermal mehr Betten in Kinderkliniken als in Hautkliniken. Da in dieser
Erhebung deutschlandweit 360 Kinderkliniken und 79 Hautkliniken angeschrieben
wurden, kann von einer vergleichbar breiten Rekrutierung in beiden Fachgebieten
ausgegangen werden. Auch die RuUcklaufquote aus beiden Fachrichtungen war
ausgeglichen (10% vs. 11% der jeweils angefragten Einrichtungen).

7.3 Limitationen der Arbeit
Im Folgenden sollen einige, wichtige Limitationen dieser Arbeit aufgezeigt werden, um

eine bessere Interpretation der Ergebnisse zu ermoglichen.

Teilnehmerzahl

Am Ende der Rekrutierung standen von 439 zur Befragung eingeladenen Haut- und
Kinderkliniken lediglich 49 ausgefullte Erhebungsbdgen zur Analyse zur Verfugung. Dies
entspricht einer Teilnahme von rund 11% der eingeladenen Kliniken. Die Rucklaufquote
war damit insgesamt niedrig. Der Grund einer Ablehnung der Teilnahme wurde nicht
erfasst. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass vorwiegend Kliniken mit einer



groReren Anzahl an Urtikariapatienten zugesagt und teilgenommen haben. Es ist auch
moglich, dass vorwiegend Einrichtungen beteiligt waren, die sich mit dem Krankheitsbild
vertrauter fuhlen oder sich aus bestimmten Grinden besonders fur die Urtikaria
interessieren. Dieses kann u.a. Einfluss auf die Ergebnisse zur Haufigkeit der
Patientenvorstellungen aber auch zum diagnostischen und therapeutischen Vorgehen
haben.

Einige Fragen des Erhebungsbogens wurden zudem von weniger als zwei Drittel der
Teilnehmer beantwortet. Auch dieses mag einen Einfluss auf die Aussagekraft der
Ergebnisse haben. Grunde fur das Auslassen einzelner Fragen wurden nicht erfasst.

Teilnehmerpopulation

In dieser Arbeit wurden ausschlieRlich Kliniken befragt, bzw. in Kliniken tatige Arzte.
Niedergelassene Padiater und Dermatologen hatten keine Moglichkeit teilzunehmen.
Dadurch erfolgte bereits durch das Design der Studie eine Selektion der
Teilnehmerpopulation. Es ist zu vermuten, dass das Patientenkollektiv von Kliniken einige
Besonderheiten aufweist. So konnten die hier vorstelligen Patienten z.B. starker
betroffen, schwerer in Bezug auf eine Ursache abklarbar und/oder therapierefraktarer
sein, als im niedergelassenen Bereich. Es ist unklar inwieweit die Ergebnisse dieser
Untersuchung ohne Weiteres auf den ambulanten Sektor Ubertragen werden konnen.

Motivation der Teilnehmer

Da die Teilnahme an dieser Erhebung freiwillig war, in keiner Weise entlohnt wurde und
mit einigem Zeitaufwand verbunden war, ist davon auszugehen, dass nur starker
motivierte Arzte bzw. Einrichtungen zu einer Teilnahme bereit waren. Diese
Selektionsbias ist kaum kontrollierbar und konnte sich auf die Ergebnisse zur Diagnostik,
Therapie, aber auch zur Einschatzung der Versorgungssituation ausgewirkt haben. So
ist denkbar, dass die Teilnehmer aufgrund hoherer Motivation potentielle Problemfelder
eher milder einschatzen als Kollegen, die eine Teilnahme abgelehnt haben.

Einschétzungen der Teilnehmer

Das Studiendesign war grundsatzlich so ausgelegt, dass die teilnehmenden Klinikarzte
die Fragen des Erhebungsbogens ohne ein paralleles, retrospektives Aktenstudium
beantworten sollten. Entsprechend handelt es sich bei den meisten Ergebnissen um



Abschatzungen und Erfahrungen der behandelnden Kliniken, nicht aber um vor Ort durch

die Teilnehmer anhand von Patientenakten Uberprufte Angaben.

7.4 Fazit der Arbeit

Die vorliegende Arbeit zeigt in verschiedenen Teilaspekten die hohe
Versorgungsrelevanz der Urtikaria bei Kindern auf. Kinder mit akuten und chronischen
Urtikariaformen werden in allen Regionen der Bundesrepublik in Kliniken der Padiatrie
und Dermatologie betreut. Haufigste Urtikariaform im Kindesalter scheint die akute
Urtikaria zu sein, gefolgt von der chronischen spontanen Urtikaria. Die epidemiologischen
Daten fur die Urtikaria im Kindesalter unterscheiden sich teils deutlich von jenen alterer
Patienten. So entsprechen etwa die Krankheitsdauer, die Geschlechterverteilung, die
Frequenz von Angioddemen und die Dauer bis zur Erstvorstellung in einer Klinik nicht
vorbekannten Werten Erwachsener. Dies unterstutzt die Notwendigkeit spezieller
Kinderstudien im Bereich der Urtikaria und macht deutlich, dass hier eine einfache
Ubertragung von Erkenntnissen der Erwachsenenmedizin auf Kinder nicht gerechtfertigt
ist.

Das diagnostische Prozedere bei Kindern mit akuter Urtikaria sowie bei Kindern mit
induzierbaren Urtikariaformen scheint in einigen deutschen Kliniken relativ umfangreich
gestaltet zu werden und orientiert sich damit nicht an den aktuellen Empfehlungen der
Leitlinien. Anders verhalt es sich fur die chronische spontane Urtikaria, bei der die
Diagnostik deutlich leitlinienkonformer zu erfolgen scheint. Eine Identifikation der
Krankheitsursache scheint aber auch bei Kindern oftmals nicht zu gelingen.

In der symptomatischen Therapie der Urtikaria bei Kindern dominiert der Einsatz von Hs-
Antihistaminika der zweiten Generation in Standarddosierung, gefolgt von
Dosissteigerungen innerhalb dieser Medikamentengruppe. Beide Behandlungen werden
als gut vertraglich eingestuft, jedoch haufig als nicht ausreichend. Hier besteht ein
relevanter Bedarf fur weitere wirksame, zugelassene oder zumindest evidenzbasierte

Behandlungsoptionen fur die chronische Urtikaria bei Kindern.
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Anlage 1:

a ALLERGIE-CENTRUM-CHARITE

CUKID

Chronische Urtikaria bei Kindern

Eine Erhebung des

Chronic Urticaria in Kids Network

O URTIKARIA-SPRECHSTUNDE
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Allgemeine Angaben zu lhrer Klinik

1. Art der Klinik: O Universitatsklinik

O Nichtuniversitare Klinik der Maximalversorgung
O Nichtuniversitare Klinik, keine Maximalversorgung

2. Fachgebiet: O Padiatrische Klinik
O Dermatologische Klinik
O Andere, und zwar:

3. Anzahl Betten: |__|__|__| stationare

4. In welchem Bundesland befindet sich ihre Klinik:

O Schleswig-Holstein O Hamburg O
Niedersachsen
O NRW O Rheinland-Pfalz O Hessen
O Baden-Wirttemberg O Bayern O Saarland
O Tharingen O Sachsen O Sachsen-Anhalt
O Mecklenburg-Vorpommern O Brandenburg
O Berlin O Bremen
5. Wie ist das geographische Umfeld ihrer Klinik:
O eher landlich O stadtisch O grofstadtisch
6. Wo werden Kinder mit Urtikaria betreut:
O Aligemeine Ambulanz O Allergieabteilung O

Urtikariasprechstunde
- Verantwortlicher Arzt:




Allgemeine Fragen zur Urtikaria bei Kindern

7. Mit den folgenden Fragen mochten wir, bezogen auf einen Monat, die Haufigkeit von
Kindern mit Urtikaria in der Versorgung abschatzen. Dabei ist die im Vordergrund
stehende Urtikariaform entscheidend. Dazu bend6tigen wir bezogen auf Ihre Klinik die:
1) Anzahl der Kinder mit Urtikaria pro Quartal: [

2) Anzahl der Kinder mit akuter Urtikaria pro Quartal: ]

3) Anzahl der Kinder mit chronisch spontaner Urtikaria (csU) pro Quartal:

4) Anzahl der Kinder zwischen 0 und 6 Jahren mit csU pro Quartal:

5) Anzahl der Kinder zwischen 6 und 12 Jahren mit csU pro Quartal:

6) Anzahl der Kinder zwischen 12 und 18 Jahren mit csU pro Quartal:

7) Anzahl der Kinder mit anderen Urtikariaformen pro Quartal:

(z.B. physikalische Urtikariaformen, cholinergische Urtikaria)

8) Anzahl der Kinder mit atopischer Dermatitis pro Quartal: [

8. Bezogen auf die physikalischen Urtikariaformen und die cholinergische Urtikaria bei
Kindern: Wie haufig sehen Sie die folgende Formen in lhrer Klinik? Falls Sie keine
Patientenzahlen angeben konnen, welche dieser Urtikariaformen sehen Sie am
haufigsten? (Bitte bilden Sie ein Ranking und schreiben Sie die entsprechende Zahl 1-5
in das Kastchen vor der Urtikariaform):

|__| Kalteurtikaria, wenn moglich Anzahl der Patienten pro Quartal:

|__| Warmeurtikaria, wenn maoglich Anzahl der Patienten pro Quartal:

|__| Druckurtikaria, wenn moglich Anzahl der Patienten pro Quartal:

|__| Urticaria factitia, wenn maoglich Anzahl der Patienten pro Quartal:

|__| Cholinerg. Urtikaria, wenn moglich Anzahl der Patienten pro Quartal:

9. Wer betreut die Kinder mit Urtikaria in lhrer Klinik schwerpunktmallig, sofern sowohl
eine Kinderklinik als auch eine Hautklinik vorhanden sind?
O Die Hautklinik O Die Kinderklinik O Beide Kliniken
O Beide Disziplinen nicht gleichzeitig vorhanden
10. Bezogen auf die chronisch spontane Urtikaria bei Kindern: Wie lange besteht die
Erkrankung in der Regel vor Erstvorstellung in lhrer Klinik:

|__|_| Monate und/oder |__|__| Jahre

11. Wie viele Arzte waren im Durchschnitt vor lhnen schon in die Behandlung der
Kinder mit chronisch §pontaner Urtikaria involviert:
||| Arzte

12. Bitte schatzen Sie den Prozentsatz an Kindern mit Urtikaria mit geringer, mittlerer
oder starker Krankheitsaktivitat, die Sie in ihrer Klinik behandeln.



Definition der Krankheitsaktivitat:

Gering: Selten/wenige Quaddeln, kaum Juckreiz, keine extrakutanen Symptome, Lebensqualitat kaum
beeintrachtigt.

Mittel: RegelmaRig/mittelviele Quaddeln, mittelstarker Juckreiz, ggf. milde extrakutane Symptome,
Lebensqualitat mittelstark beeintrachtigt.

Stark: Haufig/viele Quaddeln, starker Juckreiz, ggf. deutliche extrakutane Symptome, Lebensqualitat
stark beeintrachtigt.

Krankheitsaktivitat in % (gesamt 100%)

gering mittel stark

Chronisch spontane Urtikaria (0-6 Jahre)

Chronisch spontane Urtikaria (6-12
Jahre)

Chronisch spontane Urtikaria (12-18
Jahre)

Kalteurtikaria

Warmeurtikaria

Druckurtikaria

Urticaria factitia

Cholinerg. Urtikaria

13. Bei wieviel Prozent aller Kinder mit chronisch spontaner Urtikaria treten lhrer
Erfahrung nach Angioddeme auf:

Bei|__|__|__| Prozent Angio6deme

Davon mit Dyspnoe bei |__| | | Prozent (bezogen auf alle Patienten mit csU)
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14. Bitte schatzen Sie die Geschlechterverteilung von Kindern mit Urtikaria in ihrer

Klinik ab:

Geschlechterverteilung in % (gesamt
100%)

weiblich mannlich

Chronisch spontane Urtikaria (0-6 Jahre)

Chronisch spontane Urtikaria (6-12
Jahre)

Chronisch spontane Urtikaria (12-18
Jahre)

Kalteurtikaria

Warmeurtikaria

Druckurtikaria

Urticaria factitia

Cholinerg. Urtikaria

15. Bitte schatzen Sie das Durchschnittsalter der Kinder mit Urtikaria in lhrer Klinik ab:

Durchschnittsalter (in Jahren)

Chronisch spontane Urtikaria

Kalteurtikaria

Warmeurtikaria

Druckurtikaria

Urticaria factitia

Cholinerg. Urtikaria

16. Bitte schatzen Sie die Gesamterkrankungsdauer der einzelnen Urtikariaformen bei

den von lhnen behandelten Kindern ab:

Erkrankungsdauer

(in Jahren)

Chronisch spontane Urtikaria (0-6 Jahre)

Chronisch spontane Urtikaria (6-12
Jahre)

Chronisch spontane Urtikaria (12-18
Jahre)

Kalteurtikaria

80




Warmeurtikaria

Druckurtikaria

Urticaria factitia

Cholinerg. Urtikaria

Fragen zur Diagnostik der Urtikaria

17. FUhren Sie bei Kindern mit Urtikaria eine Ursachensuche durch?

Akute Urtikaria 8i:ein9 bei |_|__|__| Prozent
Chronisch spontane Urtikaria 8jr?ein9 bei |__|__|__| Prozent
Physikalische Urtikariaformen 8jr?ein9 bei|__|__[__|Prozent
Cholinergische Urtikaria 8j:ein9 bei|__|_|_|Prozent

18. Welche Verfahren wenden Sie zur Diagnostik und zur Abklarung einer moglichen
Ursache einer chronisch spontanen Urtikaria bei Kindern an:

O Differentialblutbild O autologer Serumtest

O Serologische Analysen O Mikrobiologische Untersuchungen

O CRP/BSG O Schilddrisenhormone und Autoantikdrper
O C1-Esterase-Inhibitor O Allergietestungen (z.B. Pricktest)

O Autoimmundiagnostik (z.B. ANA) O IgE-Bestimmung

O Pseudoallergenarme Diat O Apparative Untersuchungen (z.B.
Ultraschall)

O Helicobacter-Test O HNO-Konsil

O Zahnarztliches Konsil O Andere:

O Provokationstestungen - wenn ja, welche:

Gibt es eine Stufendiagnostik?
O ja O nein
Wenn ja, welche:

Wenn ja, wovon hangt diese ab?

19. Welche Verfahren wenden Sie zur Diagnostik und Abklarung moglicher Ursachen
folgender Erkrankungen bei Kindern an?

] - Provokationstestungen: O ja O nein
Kalteurtikaria - wenn ja, welche:
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Abklarung der Ursache: O ja O nein
-> wenn ja, welche Untersuchungen:

O Differentialblutbild

O CRP/BSG

O Mikrobiologische Untersuchungen

O Autoimmundiagnostik (z.B. ANA)

O Andere, und zwar:

Warmeurtikaria

Provokationstestungen: O ja O nein
-> wenn ja, welche:

Abklarung der Ursache: O ja O nein
-> wenn ja, welche Untersuchungen:

O Differentialblutbild

O CRP/BSG

O Mikrobiologische Untersuchungen

O Autoimmundiagnostik (z.B. ANA)

O Andere, und zwar:

Provokationstestungen: O ja O nein
-> wenn ja, welche:

Abklarung der Ursache: O ja O nein
-> wenn ja, welche Untersuchungen:

Druckurtikaria O Differentialblutbild
O CRP/BSG
O Mikrobiologische Untersuchungen
O Autoimmundiagnostik (z.B. ANA)
O Andere, und zwar:
Provokationstestungen: O ja O nein
-> wenn ja, welche:
Abklarung der Ursache: O ja O nein
-> wenn ja, welche Untersuchungen:
O Differentialblutbild
O CRP/BSG
Urtikaria factitia O Mikrobiologische Untersuchungen

O Autoimmundiagnostik (z.B. ANA)
O Andere, und zwar:

Cholinergische Urtikaria

Provokationstestungen: O ja O nein
-> wenn ja, welche:

Abklarung der Ursache: O ja O nein
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-> wenn ja, welche Untersuchungen:
O Differentialblutbild

O CRP/BSG

O Mikrobiologische Untersuchungen
O Autoimmundiagnostik (z.B. ANA)
O Andere, und zwar:

20. Bei wieviel Kindern ist Ihrer Erfahrung nach eine Ursache identifizierbar (nicht
Ausloser, wie z.B. Kalte bei Kalteurtikaria, sondern Ursache ist gemeint)?

Akute Urtikaria bei|__|__|_ | Prozent
Chronisch spontane Urtikaria bei|__|__|_ | Prozent
Kalteurtikaria bei|__|__|_ | Prozent
Warmeurtikaria bei|__|__|_ | Prozent
Druckurtikaria bei|__|__|_ | Prozent
Urticaria factitia bei|__|__|_ | Prozent
Cholinerg. Urtikaria bei|__|__|_ | Prozent

21. Welche Ursachen finden Sie bei den Kindern (Angabe in %), bei denen Sie eine
Ursache identifizieren kbnnen?

Ursachen in Prozent (gesamt 100%)

Infekt | Medikament | Intoleranze | Autoreaktivit | Sonstige,
e e n at und zwar:

Akute Urtikaria

Chronisch

spontane Urtikaria

Physikalische
Urtikariaformen

Cholinergische
Urtikaria

22. Erheben Sie die Lebensqualitat von Kindern mit chronisch spontaner Urtikaria in
ihrer Klinik (und wenn ja, mit welchem Instrument)?

O ja O nein

- wenn ja, mit welchem Instrument:

23. Gibt es aus ihrer Sicht Probleme bei der diagnostischen Versorgung der Kinder mit
chronisch spontaner Urtikaria?

O ja O nein

Wenn ja, welche:
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24. Wie beurteilen sie die Kompetenz ihrer Klinik in der Diagnostik der chronisch
spontanen Urtikaria bei Kindern?

O unterdurchschnittlich O durchschnittlich O
uberdurchschnittlich

25. Wie beurteilen sie die Kompetenz ihrer Klinik in der Ursachensuche der chronisch
spontanen Urtikaria bei Kindern?

O unterdurchschnittlich O durchschnittlich O
uberdurchschnittlich

Fragen zur ursachlichen Therapie der Urtikaria bei Kindern

26. Welche ursachliche (nicht symptomatische) Therapie fuhren sie bei V.a. folgende
Ursachen der chronisch spontanen Urtikaria bei Kindern durch?

Ursache Therapie

Infekte

Medikamentose Ausloser

Intoleranzen

Autoreaktivitat

Sonstige:

27. Welche ursachliche (nicht symptomatische) Therapie bevorzugen sie bei folgenden
Urtikariaformen?

Urtikariaform Therapie

Kalteurtikaria

Warmeurtikaria

Druckurtikaria

Urticaria factitia

Cholinerg. Urtikaria

28. Liegen bei Kindern mit chronisch spontaner Urtikaria aus lhrer Sicht gehauft
psychiatrische Komorbiditaten vor?

O ja O nein

-> wenn ja, welche:
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Fragen zur symptomatischen Therapie der Urtikaria bei Kindern

29. Was ist Ihre symptomatische Therapie der ersten bis sechsten Wahl bei Kindern mit

chronisch spontaner Urtikaria (Bitte schreiben Sie die jeweilige Zahl (1-6) vor die

Therapieform - so bilden Sie ein Ranking)?

|__| sedierendes H1-Antihistaminikum der 1. Generation (normal dosiert)

|__| sedierendes H1-Antihistaminikum der 1. Generation (hoch dosiert)

|| nicht-sedierendes H1-Antihistaminikum der 2. Generation (normal dosiert)

| _| nicht-sedierendes H1-Antihistaminikum der 2.Generation (hoch dosiert)

|| Wechsel des nicht-sedierenden H1-Antihistaminikum der 2.Generation

| | Kombination sedierender H1-Antihistaminika der 1. Generation

|__| Kombination nicht-sedierender H1-Antihistaminika der 2.Generation

| | Kombination sedierendes H1-Antihistaminikum der 1. Generation und nicht
sedierendes H1-Antihistaminikum der 2. Generation

| | Kombination sedierendes H1-Antihistaminikum der 1.Generation mit
H2-Antihistaminikum

|__| Kombination nicht-sedierendes H1-Antihistaminikum der 2. Generation und
H2-Antihistaminikum

|__| Kombination sedierendes H1-Antihistaminikum der 1. Generation und
Leukotrienantagonist

|__| Kombination nicht-sedierendes H1-Antihistaminikum der 2. Generation und
Leukotrienantagonist

| | Kombination sedierendes H1-Antihistaminikum der 1. Generation,
H2-Antihistamnikum und Leukotrienantagonist

|| Kombination nicht-sedierendes H1-Antihistaminikum der 2. Generation,
H2-Antihistamnikum und Leukotrienantagonist

|__| Ciclosporin A

|| Dapson

|| Hydroxychloroquin

|__| Ketotifen

|__| Methotrexat

|__| Omalizumab

| | orale Kortikosteroide

|__| Sulfasalazin

|__| Trizyklische Antidepressiva

|__| Anti-interleukin-113

|| Andere

|| Andere

|| Andere

30. Bei wieviel Kindern mit chronisch spontaner Urtikaria setzen Sie diese Therapien

jeweils ein?
Therapie der ersten Wahl bei |__|_ | | Prozent
Therapie der zweiten Wahl bei |__| | | Prozent
Therapie der dritten Wahl bei |__|_ | | Prozent
Therapie der vierten Wahl bei |__|__| | Prozent
Therapie der funften Wahl bei |__|_ || Prozent
Therapie der sechsten Wahl bei |__|_ || Prozent
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31. Bei wieviel Prozent der jeweils behandelten Kinder mit chronisch spontaner Urtikaria
fuhrt diese Therapie nicht zu einem ausreichenden Erfolg?

Therapie der ersten Wahl bei |__|__|__| Prozent (der mit dieser Therapie behandelten)
Therapie der zweiten Wahl bei |__| | | Prozent (der mit dieser Therapie behandelten)
Therapie der dritten Wahl bei |__|__|__| Prozent (der mit dieser Therapie behandelten)
Therapie der vierten Wahl bei |__|__|__| Prozent (der mit dieser Therapie behandelten)
Therapie der funften Wahl bei |__|_ || Prozent (der mit dieser Therapie behandelten)
Therapie der sechsten Wahl bei |__|_ | | Prozent (der mit dieser Therapie behandelten)

32. Unterscheidet sich Ihre symptomatische Therapie zwischen chronisch spontaner
Urtikaria und anderen Urtikariaformen bei Kindern?:

O ja O nein

Wenn ja, wie, bei welcher Urtikariaform und warum:

33. Gibt es aus ihrer Sicht bezuglich der Wirkung oben genannter Therapieoptionen
Unterschiede zwischen chronisch spontaner Urtikaria und anderen Urtikariaformen bei
Kindern?:

O ja O nein

Wenn ja, welche:

34. Wonach richten Sie sich bei der Wahl der maximalen Dosierung der Antihistaminika
bei Kindern?

O nach dem Alter

O nach dem Kérpergewicht

O anderes, und zwar:

35. Wie hoch ist die maximale von Ihnen eingesetzte Dosierung von Antihistaminika

Altersgruppe von |__|__| Jahren bis |__|__| Jahren: Tablette(n)
Altersgruppe von |__|__| Jahren bis |__|__| Jahren: Tablette(n)
Altersgruppe von |__|__| Jahren bis |__|__| Jahren: Tablette(n)
Altersgruppe von |__|__| Jahren bis |__|__| Jahren: Tablette(n)
oder:

Korpergewichtvon |__|_ | kg bis |__|_ | kg: Tablette(n)
Korpergewichtvon |__|_ | kg bis |__|_ | kg: Tablette(n)
Korpergewichtvon |__|_ | kg bis |__|_ | kg: Tablette(n)
Korpergewichtvon |__|__ | kg bis |__|__ | kg: Tablette(n)
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36. Wie stellt sich aus Ihrer Sicht die Vertraglichkeit der Antihistaminika in erhohter
Dosierung (gegenuber der zugelassenen Dosierung) bei Kindern dar:
O bessere Vertraglichkeit im Vergleich zur zugelassenen Dosierung
O gleiche Vertraglichkeit im Vergleich zur zugelassenen Dosierung
O schlechtere Vertraglichkeit im Vergleich zur zugelassenen Dosierung
Falls schlechtere Vertraglichkeit, inwiefern:

Allgemeine Fragen zur Versorgung von Kindern mit chronisch
spontaner Urtikaria

37. Haben Sie in ihrer Klinik festgeschriebene Therapieschemata zur Behandlung der
Urtikaria bei Kindern (z.B. Standard Operarting Procedures - SOPs)?
O ja O nein

38. Was sind aus lhrer Sicht die haufigsten Probleme bei der medikamentosen
Versorgung von Kindern mit chronischer spontaner Urtikaria?

O Nebenwirkungen der Therapie O Compliance der Kinder/Eltern

O Therapiekosten O Regressforderungen

O Andere, und zwar: -

39. Was sind aus lhrer Sicht die haufigsten Probleme bei der Versorgung von Kindern
mit chronischer spontaner Urtikaria insgesamt?

O es gibt keine Probleme

O es gibt Probleme, und zwar:

40. Sehen Sie aktuell grof3e Veranderungen in der Diagnostik und/oder Therapie der
chronisch spontanen Urtikaria bei Kindern fur die Zukunft voraus (z.B. neue
Standardtherapien, neue Praparate in der Therapie)?

O ja O nein

Wenn ja, welche:

41. Wie beurteilen Sie die Kompetenz ihrer Klinik in der Therapie von Kindern mit
chronisch spontaner Urtikaria?

O unterdurchschnittlich O durchschnittlich @)
uberdurchschnittlich
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42. Wie beurteilen Sie die Versorgungssituation von Kindern mit chronisch spontaner
Urtikaria allgemein?

O optimal O gut O zufriedenstellend O ausreichend O nicht
ausreichend

43. Wie beurteilen Sie die Versorgungssituation von Kindern mit chronisch spontaner
Urtikaria in ihrer Klinik?

O optimal O gut O zufriedenstellend O ausreichend O nicht
ausreichend

44. Halten Sie klinische Studien zur Diagnostik und Therapie der Urtikaria bei Kindern
fur notwendig?
O ja O nein

45. Haben Sie Interesse an der Teilnahme an klinischen Studien zur Diagnostik und
Therapie der Urtikaria bei Kindern?
O ja O nein

46. Kennen Sie die EAACI/GA2LEN/EDF Leitlinien zur Diagnose und Therapie der
Urtikaria?

O ja O nein
wenn ja, finden die EAACI-Leitlinien in lhrer Klinik Anwendung?
O ja O nein

Bitte tiberprufen Sie noch einmal, ob sie alle Fragen beantwortet haben. Sollte es
Unsicherheiten bei der Beantwortung einzelner Fragen geben, konnen Sie gerne
unter der Telefonnummer 030-450-618285 anrufen. Es ist fiur die Auswertung
wichtig, dass moglichst alle Fragen vollstandig bearbeitet werden.

Vielen Dank fur lhre Mitarbeit!

Haben Sie Anmerkungen, Vorschlage, Ideen? Hier konnen Sie diese anbringen:
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10 Eidesstattliche Versicherung

,ich, Katharina Ulbrich (geb. Kroll), versichere an Eides statt durch meine eigenhandige
Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: Epidemiologie und
Versorgungssituation der Urtikaria bei Kindern // Epidemiology and care situation of
urticaria in children selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und
keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe. Alle Stellen,
die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer Autoren
beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu
Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische
Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen)

werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem Erstbetreuer angegeben sind
(entfallt). Fur samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden
die Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors;
www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich zur
Einhaltung der Satzung der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter
Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in ahnlicher

Form bereits an einer anderen Fakultat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir
bekannt und bewusst.*

Datum Unterschrift
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11 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version
meiner Arbeti nicht veroffentlicht.
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Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version
meiner Arbeti nicht veroffentlicht.
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