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Abstrakt

Abstrakt

Hintergrund und Zielsetzung: Die chronische Urtikaria (CU) ist eines der haufigsten
Krankheitsbilder in der Dermatologie, mit einer hohen Versorgungsrelevanz.
Epidemiologische Daten iiber die CU und ihrer Unterformen stehen bislang nicht
ausreichend zur Verfiigung. Auch mangelt es an gut erfassten Real-Life-Daten. Um
diese Liicke zu schliefSen, wurde das ,, Chronic Urticaria Registry” (CURE) etabliert.
Die vorliegende Arbeit nutzt Baselinedaten von an der Charité — Universitatsmedizin
Berlin in CURE eingepflegten Patient*innen, um die chronische spontane Urtikaria
(CSU) wund die chronisch induzierbaren Urtikarien (CIndUs) besser zu

charakterisieren.

Methodik und Durchfiihrung: CURE ist das erste globale Register fiir die CU. Die
Dateneingabe ist durch alle CU-behandelnden Arzte weltweit internetbasierend
moglich. Fir die Basisdaten wurden von Dezember 2015 bis August 2018
Informationen zur Demographie, Symptomen, Triggern, Diagnostik, Therapie und
Inanspruchnahme des Gesundheitswesens aus den Patient*innenakten und dem SAP
der Charité gesammelt. Am 22.08.2018 erfolgte der Datenauszug aus dem Register.

Fiir die statistische Auswertung wurde SPSS verwendet.

Ergebnisse: In beiden Gruppen (CSU und CIndU) tiberwog die Anzahl der Frauen
deutlich. CIndU-Patient*innen zeichneten sich im Vergleich durch ein jiingeres Alter
bei Krankheitsbeginn als auch bei Aufnahme in CURE aus. Angiotdeme traten bei
ihnen weniger auf, wobei bei zunehmender Schwere der Erkrankung auch die
Frequenz der Angioddeme stieg. Das Therapieansprechen der CIndU-Patient*innen
war mit Antihistaminika in lizensierter Dosierung besser als in der CSU-Gruppe,
jedoch bei hochdosierten Antihistaminika schlechter. Krankenhaus- und
Rettungsstellenbesuche in den letzten zwolf Monaten wurden haufiger in der CSU-

Gruppe dokumentiert.
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Abstrakt

Schlussfolgerung: Trotz vieler Gemeinsamkeiten lassen sich auch relevante
Unterschiede zwischen CSU und CIndU feststellen. Diese genauer zu verstehen
konnte in Zukunft dabei helfen bessere und individuelle Therapiestrategien zu
entwickeln, um die CU bestmoglich zu kontrollieren und die Lebensqualitiat der

Patient*innen zu verbessern.
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Abstract

Abstract

Background: Chronic urticaria is a very commonly seen illness in dermatology with
an immense reduction in quality of life. Epidemiologic data regarding the subtypes
are still rare. This scientific work uses the basedata from the Chronic Urticaria
Registry (CURE) to represent the similarities and differences between CSU and
CIndU.

Materials and Methods: observational retrospective registrystudy. The study
population includes data from 482 CU patients (CSU 376, CIndU 106). All of the
patients were treated in 2015-2018 during the consultation hour at Charité -
Universitatsmedizin Berlin. CURE was taken for survey the patient basedata. The
data extract took place in 22.08.2018. The comparison between both urticaria

subtypes was performed with SPSS.

Results: The number of women was higher in both groups. CIndU patients were
younger at study enrollment and at the time of onset of the disease. Angioedema
were less common in this group but with rising severity the frequency of
Angioedema also increased. Therapy response was better in the CIndU group with
licenced dose antihistamines but not with high dose antihistamines. For the last
twelve months CSU patients needed to visit emergency department and hospitals

more often than CIndU patients because of their urticria symptoms.

Conclusion: Despite of some similarities there are also a lot of differences seen
between CSU and CIndU patients. Highlighting and understanding these differences
could be helpful to build individual therapeutic strategies for patients and reduce

symptoms of CU for better quality of life in future.



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Chronische Urtikaria

1.1.1 Definition, Klassifikation und klinisches Bild

Die Urtikaria ist eine der haufigsten Erkrankungen in der Dermatologie und
Allergologie (1). Sie wurde zuerst von Hippokrates 400 v. Chr. als eigenstandiges
Krankheitsbild beschrieben. Das klinische Bild erinnert stark an Hauterscheinungen
nach Kontakt mit Brennnesseln. Es treten dabei Odematdse Effloreszenzen
(Quaddeln) und/oder tiefer liegende Schwellungen der Haut (Angioodeme) auf.
Epidemiologischen = Untersuchungen zur Folge haben etwa 20% der
Gesamtbevolkerung einmal im Leben eine wurtikarielle Episode (2). Fir die

chronische Urtikaria (CU) liegt die Lebenszeitpravalenz bei 1,4 % (3).
Quaddeln sind durch folgende drei Charakteristika gekennzeichnet (1, 2):

e eine zentrale Schwellung variabler Grofie umgeben von einem Reflexerythem
e Pruritus, manchmal auch brennen
e Fliichtigkeit, in der Regel verschwinden Quaddeln innerhalb von 24 Stunden

spontan
Angioodeme sind charakterisiert durch (1, 2):

e eine plotzlich auftretende Schwellung der Dermis und Subcutis oder
Submucosa
e eher Schmerzen als Juckreiz

e langsameres Abklingen innerhalb von bis zu 72 Stunden

In ca. 50% der Betroffenen treten Quaddeln und Angioodeme als
Symptomauspragung der CU auf. Es ist aber auch moglich, dass Patient*innen nur

eines der beiden Symptome aufweisen. So sind ca. 30 % der Patient*innen
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ausschliefllich von Quaddeln und etwa 10 % ausschliefilich von Angioodemen

betroffen (2, 4).

Die Einteilung der CU orientiert sich an klinischen Kriterien. Sie erfolgt nach Dauer
der Beschwerden und auslosenden Faktoren. In Tabelle 1 ist die aktuelle

Klassifikation dargestellt.

Tabelle 1: Klassifikation der CU

Chronische Urtikaria-Subtypen

Ccsu CIndU (Ausléser fiir Symptomatik)

Urtikaria factitia (mechanische Scherkréafte)
Kalteurtikaria (Kaltekontakt)

Warmeurtikaria (Warme)

Druckurtikaria (statischer Druck)

Lichturtikaria (UV- oder sichtbares Licht)
Vibratorisches Angio6dem (Vibrationskrafte)
Cholinergische Urtikaria (Kérperkerntemperatur T)
Aquagene Urtikaria (Kontakt mit Wasser)

e  Kontakturtikaria (urtikarioge Substanz)

e Spontanes Auftreten von Quaddel
und/oder Angio6édemen fiir > 6 Wochen
aufgrund bekannter oder unbekannter
Ursachen

Quelle: in Anlehnung an ZUBERBIER et al. 2018 (1)

Die CU wird weiter aufgeschliisselt in eine chronische spontane Urtikaria (CSU) und
die chronisch induzierbaren Urtikarien (CIndU). Die Erkrankung persistiert in
beiden Fallen iiber einen Zeitraum von mehr als sechs Wochen. Bei der CSU sind die
Symptom-auslosenden Faktoren meistens nicht bekannt. Im Gegensatz dazu sind die
CIndUs durch bestimmte Ausloser fiir die Entstehung einer urtikariellen Reaktion
definiert (s. Tabelle 1). Die zugrundeliegenden Pathomechanismen fiir die
Krankheitsentstehung der CSU wurden in den letzten Jahren besser verstanden. Es
wird angenommen, dass komplexe Autoimmunreaktionen iiber zwei verschiedene
Signalwege des Immunsystems eine Aktivitatsanderung der Mastzellen zur Folge
haben (5). Diese Mechanismen fiihren zur typischen Symptomatik der Urtikaria mit
Quaddeln, Angioddemen und Juckreiz. Durch die Degranulation von Mastzellen mit
nachfolgender Freisetzung von Histamin und weiteren Mediatoren, kommt es u. a.

tiber Hi-Rezeptoren zu einer Vasodilatation (Rotung), erhohten Permeabilitdt der

2
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Gefafse (Schwellung) sowie zu einer nervalen Aktivierung und damit verbundenem

Juckreiz (6).

1.1.2 Diagnostik und Therapie

Die empfohlene Diagnostik bei der CU umfasst zunéchst eine griindliche Anamnese,
korperliche Untersuchung sowie Basislaboruntersuchungen, um im ersten Schritt
ernste Differentialdiagnosen der Urtikaria auszuschliefsen, Manifestations- und
Triggerfaktoren zu identifizieren und eine erste Einordnung beziiglich der
vorliegenden Subform zu ermoglichen. Basierend auf den Ergebnissen werden dann
weitere spezifische Provokations- sowie Schwellentestungen (CIndUs) und
Laboruntersuchungen (CSU) empfohlen (1). Wichtigstes Diagnosemittel ist die
arztliche Anamnese. Sie sollte u. a. detaillierte Fragen zur Symptomatik, auslosenden
Faktoren, Begleit- und Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme, Lebensqualitat

und der Familiengeschichte umfassen (7).

b Quaddeln Angioddeme
2 2
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-
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]
3
©
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=
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Chronische Chronische ACE-Inhibitor-
Angeborsnes/ 3:;:3;‘:; spontane induzierbare Hﬁé'm induziertes
Erworbenes AlS Urtikaria Urtikaria Angiog
Interleukin-1 Histamin und andere Bradykinin TE—

Mastzellmediatoren
Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus fiir Patient*innen mit Quaddeln und/oder Angio6demen

Quelle: ZUBERBIER et al. 2018 (1) Abk.: AAE, acquired angioedema bei C1-Inhibitor-
Defizienz; ACE-Inhibitor, Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitor; AIS,
autoinflammatorisches Syndrom; HAE, hereditares Angioddem.

Abbildung 1 zeigt den diagnostischen Algorithmus der EAACI/GA2LEN/EDF/WAO

Leitlinie von 2018 (1). Die sichere Diagnose einer CU wird demnach nach Ausschluss
3
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wichtiger Differentialdiagnosen (wie z.B. Urtikariavaskulitis, Schnitzler-Syndrom
oder dem hereditdarem Angioodem) und schwerer Entziindungserkrankungen, u. a.
autoinflammatorische Syndrome, gestellt. Als nédchstes erfolgt die Unterteilung in
CSU und CIndU. Eine Schliisselfrage ist hier, ob die Patient*innen ihre Quaddeln

oder Angioodeme selbst auslosen konnen (1, 8).

Die Therapie der CU besteht im Wesentlichen aus zwei Ansédtzen. Zum einen sollten
die Patient*innen schubauslosende Aggravationsfaktoren meiden, falls diese bekannt
sind, und zum anderen ist eine konsequent durchgefiihrte medikamentdse Therapie
zur Symptomlinderung empfohlen (1, 8, 9). Zur Vermeidung von Triggern und
daraus resultierenden moglichen lebensbedrohlichen Komplikationen (z. B.
Angioddeme, die die Atemwege verlegen oder Kreislaufkollaps nach Kalteexposition
bei Kalteurtikaria (10)) gehort die detaillierte Aufklarung der Patient*innen beziiglich

auslosender Faktoren ihrer Erkrankung.

Das Ziel der Therapie ist eine schnelle und moglichst komplette Beschwerdefreiheit.
Trotz bekannter Pathomechanismen der CU steht derzeit noch keine ursachliche,

kurative Therapie zur Verfiigung (1).

In Abbildung 2 ist die Therapieempfehlung der aktuellen Leitlinie fiir die CU
dargestellt. Nicht sedierende Hi-Antihistaminika (nsHi-AH) der zweiten Generation
in Normaldosis werden als erste Wahl verordnet. Sie reduzieren bei regelmafsiger
Einnahme den Juckreiz, die Quaddeldauer und -zahl und verbessern nachweislich
die Lebensqualitat der Patient*innen (11-13). Helfen diese in der zugelassenen
Dosierung nach zwei bis vier Wochen nicht ausreichend, wird als Therapie der
zweiten Wahl eine Dosissteigerung um das bis zu Vierfache empfohlen. Hi-
Antihistaminika reduzieren die Wirkung von Mastzellmediatoren auf die Zielorgane,
indem sie an den Hi-Rezeptor binden, diesen blockieren und somit die Mastzelle
stabilisieren (1). Da es sich um ein chronisches Krankheitsbild handelt, ist die
kontinuierliche Behandlung mit Hi-Antihistaminika von grofier Bedeutung, das heifst
eine ausschlieSliche Bedarfsmedikation sollte vermieden werden (14).

4
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Die medikamentose Therapie mit Hi-Antihistaminika {iber die zugelassene
Dosierung hinaus stellt eigentlich eine Off-Label-Therapie dar. Da ein erheblicher
Teil der betroffenen Patient*innen nicht ausreichend von Hi-Antihistaminika in

Standarddosierung profitiert, ist diese dennoch haufig erforderlich (15).

Zweite Generation H, -Antihistaminikum (nsAH)

[
3 % Bei nicht ausreichender Kontrolle;
m ‘E“ nach 2-4 Wochen oder friiher bei
% 5 uneriraglichen Beschwerden
o35
cEw
o9 N .
=5 Erhohung der nsAH-Dosis (bis zu 4-fach)
Bei nicht ausreichender Kontrolle
nach 2-4 Wochen oder friher bei
uneriraglichen Beschwerden
= aniony .
2 Zusétzlich zu nsAH: Omalizumab
2 %
‘aﬁ = Bei nicht ausreichender Kontrolie:
é ] % nach & Monaten oder friiher bei
i 3 =] unerraglichen Beschwerden
Lot
58
f=
=0 PPRT . .
8 Zusatzlich zu nsAH: Ciclosporin

Abbildung 2: Leitlinientherapie der chronischen Urtikaria

Quelle: ZUBERBIER et al. 2018 (1)

Kommt es wiederum nach zwei bis vier Wochen zu keiner ausreichenden
Symptombesserung, kann als Therapie der dritten Wahl zusatzlich Omalizumab
verordnet werden. Omalizumab ist ein rekombinanter, humanisierter Anti-IgE-
Antikorper, der seit 2014 fiir die Behandlung der therapierefraktaren CU zugelassen
ist (16, 17). Im Gegensatz zur taglichen Einnahme der Antihistaminika wird
Omalizumab nur einmal alle vier Wochen subkutan injiziert. Die meisten
Patient*innen mit CU sprechen auf diese Therapie an (18-21). Bei dennoch nicht
ausreichender Symptomkontrolle nach sechs Monaten ist als weitere Therapieoption
Ciclosporin moglich. Zusatzlich kann bei Exazerbation jederzeit eine

Kurzzeittherapie mit Glukokortikoiden erwogen werden (1).
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1.1.3 Epidemiologie der chronischen Urtikaria

Symptome der CU sind ein haufiger Vorstellungsgrund in der dermatologischen
Praxis. Auch wenn die Erscheinungen zumeist nicht lebensbedrohlich sind, haben sie
einen groflen Einfluss auf die Lebensqualitdt der Patient*innen (22-25). Verglichen
mit anderen dermatologischen Erkrankungen mindert die CU die Lebensqualitat
besonders stark (26). Dennoch gibt es nur wenige Studien, die die Pravalenz der
Erkrankung in der Allgemeinbevolkerung untersucht haben. In Tabelle 2 sind
wichtige populationsbezogene Studien zu diesem Thema aufgelistet. Nach einer
kiirzlich vorgelegten Meta-Analyse von FRICKE et al. liegt die Punktpravalenz der CU
in Europa bei 0,5 %, in Asien bei 1,4 % und in Nordamerika bei 0,1 % (3). Die Ursache
fiir die erheblichen regionalen Unterschiede in der Pravalenz sind bisher nicht

geklart. Diskutiert werden u. a. klimatische und kulturelle Unterschiede (27).

Tabelle 2: Ubersichtsarbeiten zur Punktprivalenz der CU

Authoren (Quelle) Jahr Ort Falle (n) Pravalenz (%)
HELLGREN (28) 1972 Schweden 36.475 0,1
GAIG et al. (29) 2004 Spanien 5003 0,6
ZUBERBIER et al. (30) 2010 Berlin 4093 0,8
BRODER et al. (31) 2015 USA 6350 0,1
CHu et al. (32) 2017 Taiwan 22.532.255 0,8
BALB et al. (33) 2017 Brasilien 36.000 0,4

Quelle: eigene Darstellung

In vielen Studien konnte auflerdem gezeigt werden, dass Frauen etwa doppelt so
haufig von der CU betroffen sind wie Manner (28, 29, 34-37). Im Gegensatz zur

Pravalenz gibt es hier eine Ubereinstimmung der Ergebnisse weltweit.

Das mittlere Lebensalter der CU-Patient*innen liegt zwischen 30 und 40 Jahren (14).
Dementsprechend befinden sich viele Betroffenen in einer Kernzeit ihres
Berufslebens und sehen sich mit einer Erkrankung konfrontiert, die sie nicht nur

korperlich, sondern auch psychisch stark beeintrachtigt. Erhebliche Fehlzeiten bzw.
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Leistungsminderung bei der Arbeit mit hohen gesamtgesellschaftlichen Folgekosten
sind gut dokumentiert (1, 38). Nach O 'DONNELL et al. ist die Lebensqualitdt der
Patient*innen vergleichbar stark vermindert wie bei Patient*innen mit koronarer

Herzkrankheit, die kurz vor einer Bypassoperation stehen (25).

1.1.4 CSU vs. CindU

CSU und CIndU sind die beiden Hauptformen der CU (Tabelle 1). Beide Formen
konnen allein oder parallel bestehen. Die verzogerte Druckurtikaria scheint zum
Beispiel haufiger zusammen mit einer CSU vorzukommen als isoliert (39, 40). Ebenso
ist es moglich, dass ein/eine Patient*in gleichzeitig unter verschiedenen CIndUs
leidet. Die CU ist insgesamt eine sehr heterogene Erkrankung. Im Verhaltnis
tiberwiegt die CSU zur CIndU. So sind etwa 3/4 der Patient*innen mit CU von einer
CSU betroffen, wohingegen ca. 1/4 der Patient*innen unter einer CIndU leiden (41-
43). Haufigste Auspragung der CIndU ist die Urtikaria factitia, gefolgt von der
Kalteurtikaria. Die Kalteurtikaria ist eine Form der CIndU die tiberwiegend allein zu
bestehen scheint, wohingegen die Urtikaria factitia auch haufig kombiniert mit der

CSU oder anderen CIndUs auftritt (35, 40, 44).

Fiir die CIndU sind im Gegensatz zur CSU in Bezug auf die Epidemiologie und den
Verlauf deutlich weniger Daten vorhanden. Das liegt u. a. an der uneinheitlichen
und wechselnden Klassifikation der CU in den letzten Jahrzenten als auch an der

Seltenheit einzelner CIndU (bspw. aquagene und Lichturtikaria).

Bei allen Subformen der Urtikaria scheinen Frauen in ihrer Anzahl zu iiberwiegen
(27). Eine Ausnahme haben SEO/KWON in ihrer Studie fiir die cholinergische Urtikaria

festgestellt, bei der mehr Manner als Frauen betroffen waren (45).

Im Mittel besteht die CSU fiir 3-5 Jahre (2). Viele Patient*innen sind aber auch sehr
viel langer von der Erkrankung betroffen. Hierbei konnte die Symptomkonstellation

und Auspragung der CU eine Rolle spielen (2, 27, 36). Durch das oftmals
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kombinierte Erscheinen der CIndUs mit der CSU oder weiteren CIndUs, ist der

Verlauf eher noch langwieriger als bei der CSU (2, 35, 40).

Das durchschnittliche Lebensalter von CIndU-Patient*innen scheint geringer zu sein
als jenes von CSU-Patient*innen. So haben PAUL/GREILICH basierend auf einer
prospektiven Analyse einen Krankheitsgipfel zwischen 10 und 40 Jahren bei CIndU-

Patient*innen berichtet (46). Allerdings ist die Datenlage hier noch sehr begrenzt.
1.2 Medizinische Register

1.2.1 Arten von medizinischen Registern

Das Deutsche Netzwerk Versorgungforschung (DNVF) definiert ein Register als
~eine moglichst aktive, standardisierte Dokumentation von Beobachtungseinheiten
zu vorab festgelegten, aber im Zeitverlauf erweiterbaren Fragestellungen, fiir die ein

praziser Bezug zur Zielpopulation transparent darstellbar ist" (47).

Eine grundsatzliche Einteilung kann in vier Arten der Register erfolgen (47):

Krankheitsregister: eine bestimmte Erkrankung steht im Vordergrund

e Produktregister: Monitoring nach Versorgung mit den gleichen
therapeutischen Substanzen oder Medizinprodukten

e Qualitatsregister: Register zur Sicherung der Behandlungsqualitat

e Populationsbezogene Register: gemeinsames Einschlusskriterium ist eine

"Exposition”
1.3 Chronic Urticaria Registry (CURE)

1.3.1 Hintergrund

CURE ist ein etabliertes und webbasiertes Online-Register fiir die chronische
Urtikaria. Das Ziel dieses Registers ist es genauere Erkenntnisse iiber die Entstehung
und den Verlauf der chronischen Urtikaria und ihrer Unterformen im Real-Life-

Setting zu erlangen. Hierfiir gibt es verschiedene Griinde. So lassen sich die
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Ergebnisse klinischer Studien aufgrund ihrer strengen Ein- und Ausschlusskriterien
nur teilweise auf die Population aller Betroffenen tibertragen. Daten iiber regionale
Unterschiede und besondere Patient*innengruppen, wie beispielsweise Kinder
stehen derzeit noch nicht ausreichend zur Verfligung. Zudem sind seltene
Erkrankungen, wie bestimmte CIndU Unterformen durch ihr geringes Auftreten in
der Bevolkerung bisher kaum untersucht und fiir randomisierte kontrollierte Studien
(RCTs) schwer zuganglich (48). Erkenntnisse iiber die Epidemiologie, mogliche
Ursachen und langfristige Therapieauswirkungen (Therapieerfolg und auch
Nebenwirkungen) lassen sich ferner am besten mit grofSen Patient*innenkollektiven
gewinnen. Die in Registern gewonnenen Daten konnen helfen diese Liicken zu
schliefen und die Grundlage fiir weitere klinische Forschung aber auch
gesundheitspolitische Entscheidungen zu werden, um die Patient*innen bestmoglich
zu versorgen (49). Die Einschlusskriterien fiir Real-Life-Register wie CURE sollten
dabei niederschwellig sein und die Patient*innen nicht nur im Querschnitt, sondern

auch prospektiv iiber einen langen Zeitraum mittels Follow-ups beobachtet werden.

Die Ergebnisse von CURE sollen in Zukunft dazu beitragen, die Versorgung von
Urtikaria-Patient*innen zu verbessern. Eine Teilnahme steht prinzipiell allen

Urtikaria-behandelnden Arzten weltweit offen.

1.3.2 Entwicklung von CURE

CURE wurde 2013 als erstes globales Register fiir die CU vom Urtikaria Network
e. V. (UNEV) in Deutschland gegriindet. 2014 wurde fiir die Durchfithrung ein
Antrag bei der Ethikkommission der Charité - Universititsmedizin Berlin
eingereicht und die Durchfiihrung genehmigt (EA1/146/14). Im Vorfeld erfolgte eine
Festlegung der zu erhebenden Variablen durch ein begleitendes internationales
Steering Committee (CURE ISC, s. u.) sowie eine Programmierung des Eingabetools
SecuTrial durch das Koordinationszentrum fiir Klinische Studien (KKS) der Charité,
welches ebenfalls das Hosting des Registers iibernommen hat. Ferner wurde die

Webseite des Registers erstellt (https://www.urticaria-registry.com). Seit Ende 2015
9
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erfolgen Eingaben in CURE, zunidchst nur in Deutschland. Seit 2016 erfolgt die
globale Expansion des Registers iiber bislang (Stand April 2021) vier Kontinente
(Europa, Stidamerika, Asien und Afrika), 22 Lander und 39 Urtikaria Zentren. Als
international angelegtes Projekt und mit dem Ziel moglichst umfangreiche Daten zu
generieren, sollen moglichst viele CURE-Eingabezentren auf allen Kontinenten

entstehen, um diese auch weltweit vergleichen zu konnen.

CURE ist ein primaér fortlaufendes Projekt ohne zeitliche Limitation. Es wird vom
CURE ISC begleitet, das sich aus maximal 20 Personen nach festen Regeln
zusammensetzt. Wichtigste Aufgabe des CURE ISC ist es wissenschaftlich und
klinisch relevante Themen fiir Analysen und nachfolgende Publikationen
herauszufiltern und zu koordinieren. Dariiber hinaus werden gemeinsam
Entscheidungen, z. B. liber weitere benétigte Variablen im Register oder dartiber, ob
neue CURE-Partner in das Register aufgenommen werden sollen, getroffen. In
regelmafligen Abstdnden, in der Regel zweimal jahrlich, finden zu diesem Zweck

CURE ISC Sitzungen statt.

1.3.3 Aufbau von CURE

CURE erhebt Basisdaten zu der Patient*innengeschichte in einem Ersteintrag und
zusdtzlich darauf aufbauende Follow-up Daten. Letztere sollen in etwa alle sechs
Monate fortlaufend eingegeben werden. Die Eingabe der Basisdaten nimmt etwa 30
Minuten in Anspruch, fiir die Eingabe der Follow-up sind etwa 20 Minuten pro
Patient*in notwendig. Durch die freiwillige Teilnahme in CURE entstehen weder
Kosten, noch erfolgt eine finanzielle Honorierung von Dateneingaben der CURE-

Partner oder Patient*innen (48).

Die  Basisdateneingabemaske  umfasst  ausfiihrliche  Fragen zu  der
Patient*innengeschichte aktuell (letzte vier Wochen) und in der Vergangenheit
(langer als vier Wochen zurlickliegend). Der Follow-up Fragenkatalog ist kleiner

gehalten und beschiftigt sich {iberwiegend mit Veranderungen der Symptome, der
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Behandlung und der Inanspruchnahme des Gesundheitswesens seit der letzten

Konsultation (48).

1.4 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es Krankheitsdaten zwischen Patient*innen mit CSU
und CIndU zu vergleichen. Um dies zu erreichen, wurden 482 Datensatze aus dem
Chronic Urticaria Registry untersucht und verglichen. Dabei wurden ausschliefdlich

Daten von der Charité - Universitatsmedizin Berlin beriicksichtigt.
Konkrete Ziele der hier vorgestellten ersten Basisdatenanalyse waren:

e die Beschreibung epidemiologischer Daten von Betroffenen mit CSU und
CIndU als auch eine Herausarbeitung moglicher Unterschiede

o die Erfassung moglichen Ursachen und Einflussfaktoren auf die
Erkrankungen

e die Darstellung der tatsdchlich eingesetzten Therapieformen und ein Abgleich
mit den aktuellen Leitlinienempfehlungen

e einen ersten Einblick in die Inanspruchnahme des Gesundheitswesens

aufgrund CSU oder CIndU zu erhalten
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2 Methoden

2.1 Voraussetzungen

CURE ist ein Projekt, dass von UNEV und der Abteilung fiir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie, Charité — Universitdtsmedizin Berlin koordiniert wird.
Da es sich bei dem Datenauszug ausschliefSlich um Daten handelte, die an der
Charité Berlin erhoben wurden, war fiir diese Analyse keine Zustimmung des ISC
erforderlich. Jeder teilnehmende Arzt hat prinzipiell die Mdoglichkeit seine eigenen
eingegebenen Daten zu analysieren und zu publizieren, solange die Rolle des CURE-
Projektes in der Arbeit genannt wird. Fiir den Datenauszug muss drei Monate zuvor

eine Anfrage an UNEV gestellt werden (48).

2.2 Patient*innenkollektiv

Das CURE-Patient*innenkollektiv der vorliegenden Untersuchung stammt aus der
Urtikaria-Spezialsprechstunde (USS) der Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin. Die Sprechstunde findet
mehrmals wochentlich statt. Einzige Einschlusskriterien, um in die Studie bzw. das

Register aufgenommen zu werden, waren die Diagnose einer CU (CSU oder CIndU)

mit einem Verlauf von mehr als sechs Wochen und das Vorliegen einer schriftlich
datierten Einwilligung der Patient*innen oder von deren gesetzlichen Vertretern.
Ausschlusskriterien waren andere Diagnosen als CU, wie z.B. das hereditare
Angioodem. Aufierdem wurden Patient*innen mit einer kompletten Remission nicht

in das Register aufgenommen.
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2.3 Patient*innenrekrutierung

Die Rekrutierung fiir die vorliegende Untersuchung erfolgte von Dezember 2015 —
November 2018 (s. Abbildung 3). Bekannte Patient*innen der USS wurden dazu
zunachst identifiziert und postalisch iiber CURE informiert. Konkret erhielten die
Patient*innen ein Anschreiben, zusammen mit der Patient*inneninformation und -
einwilligung (s. Anhang S. XI-XVII). Insgesamt sind 1959 Briefe an

Urtikariapatient*innen versandt worden.

Diagnose CU kontaktiert Reglsteremtrag
1959 Briefe n =482
(7] CIndU
(7]
=) n= 106
andere nicht
Diagnose kontaktiert

Abbildung 3: FlieBschema Patient*innenrekrutierung

Die Riicklaufquote belief sich auf 24,6 %. Die fiir die CURE-Eingaben relevanten
Informationen wurden nach vorliegender Einwilligung aus den Patient*innenakten,
einschliefdlich vorliegendem Arztbrief, der Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie und aus dem SAP-System am Campus Charité Mitte extrahiert. Alle
Patient*innen mit der Diagnose einer CSU oder CIndU, von denen eine Einwilligung
vorlag, wurden in die Untersuchung mit einbezogen. Am 22.11.2018 erfolgte der
Datenauszug aus der CURE-Registerdatenbank als Grundlage fiir die vorliegende
Untersuchung. Zu diesem Zeitpunkt waren 483 CU-Patient*innen des Allergie-
Centrum-Charité in das Register eingetragen. Ein Eintrag wurde nicht beriicksichtigt,
weil sich keine Informationen darin befanden. Somit gingen die Daten von 482 CU-

Patient*innen in die Analyse fiir die vorliegende Arbeit ein.
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2.4 Eintragung in CURE

Sobald die Patient*inneneinwilligungen vorlagen, konnten die Daten aus den
Patient*innenakten in CURE eingetragen werden. Auf der CURE Website befindet
sich dazu ein Link, der direkt zu der Login FEingabemaske des Registers fiihrt (50).
Der Zugriff fiir die Dateneingabe ist passwortgeschiitzt. Das Register verwendet die
secuTrial Software (interActive Systems Berlin) und sorgt damit fiir eine gute Daten-
und Dokumentationsqualitat. SecuTrial ermoglicht eine sichere Kommunikation
tiber das Internet und ist dariiber hinaus vollstandig konform mit der 'US Food and

Drug Administration' (FDA) (48, 51).

Die Datenaquise kann hiermit jederzeit online und flexibel in verschiedenen
Eingabemasken erfasst werden. Die Eingabe ist iibersichtlich und selbsterklarend
gestaltet. Zudem offnen sich erst nach bestimmten Eintrdgen erweiterte Fenster, um

Fehlerquellen bei der Datenerfassung zu vermeiden.

Nachdem das aktuelle Datum, der Name und das Geburtsdatum des/der
teilnehmenden Patient*in fiir den Ersteintrag eingegeben wurden, generiert das
System  automatisch  einen  Ausdruck fiir die  Patientenakte  mit
Patient*innenpseudonym. Jeder/jede Patient*in erhielt so von dem System ein
zufallig gewdhltes Pseudonym, welches dann auf der Einwilligung vermerkt wurde
und automatisch in der CURE-Datenbank gespeichert wird. Die o.g.
personenbezogenen Daten selbst werden nicht gespeichert, sondern dienen nur fiir
den einmalig moglichen Ausdruck fiir die Patientenakte im eingebenden Zentrum.
Somit sind keine personenbezogenen Informationen zu den Patient*innen im

Register enthalten.

Fiir die Erhebung der Basisdaten zum Zeitpunkt des Ersteintrages wurden
umfangreiche Informationen zur Demographie und Diagnose, klinischen Daten,
Triggern sowie moglichen  Ursachen, weiteren Urtikariaformen, der

Familienanamnese, Komorbiditdten, zu Ergebnissen von Laboruntersuchungen, zu
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aktuellen und vergangenen Behandlungen sowie zur Inanspruchnahme des

Gesundheitswesens in CURE eingetragen.

2.5 Statistische Methoden

Die Ausgabe der Patient*innendaten zur Analyse und statistischen Auswertung
erfolgte als SPSS-Datei in das Programm IBM SPSS Statistics 25. Die deskriptiven
Daten wurden in Form absoluter und relativer Haufigkeiten sowie unter
Beschreibung von Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und
Standardabweichung (SD) dargestellt. Mit Hilfe von Kreuztabellen wurde die
absolute und relative Haufigkeit moglicher Einflussfaktoren auf die Entstehung der
CU (Alter, Geschlecht, Trigger) betrachtet. Die Datenanalyse erfolgte primar
deskriptiv und explorativ. Statistische Vergleiche zwischen CSU- und CIndU-
Betroffenen erfolgten mittels Chi-Quadrat-Test und Mann-Whitney-U-Test. Als
statistisch signifikant wurden Ergebnisse mit einem p-Wert < 0,05 angenommen. Eine

Adjustierung fiir multiples Testen erfolgte nicht.

2.6 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche zur Erstellung dieser Arbeit wurde mit PubMed und dem
Bibliotheksportal PRIMO {iiber den VPN-Zugang der Charité — Universititsmedizin
Berlin durchgefiihrt. Die haufigsten Suchbegriffe waren dabei: chronic urticaria,
chronic spontaneous urticaria, chronic inducible urticaria, epidemiology, guidelines,

treatment und medical registries.
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3 Ergebnisse

Fiir die vorliegende Arbeit wurden die CURE-Eintrage der Klinik fiir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie der Charité — Universitaitsmedizin Berlin von
Dezember 2015 bis August 2018 beriicksichtigt. Insgesamt handelt es sich um
Datensatze von 482 Patient*innen mit CSU oder CIndU. Bei Vorliegen einer CSU und
CIndU im/in selben/selber Patient*in wurde die dominierende Urtikariaform als
Haupturtikaria definiert und die andere Form als Zweiturtikaria oder nicht-

dominierende Form.
3.1 Demographische Daten

3.1.1 Diagnosen und Geschlecht

Die Gruppe der CSU schloss 376 Patient*innen, zusammengesetzt aus 275 Frauen
(73,1 %) und 101 Mannern (26,9 %), ein. Der prozentuale Anteil der CSU an allen CU-
Patient*innen lag bei 78,0 %. Die Gruppe der Patient*innen mit CIndU bestand zum
Zeitpunkt des Registerauszugs aus 106 Betroffenen, darunter 70 Frauen (66,0 %) und
36 Méannern (34,0 %, Abbildung 4). Es iiberwog in beiden Gruppen die Anzahl der
Frauen, die an einer Urtikaria leiden. Ein statistischer Unterschied fiir die
Geschlechterverteilung zwischen CSU und CIndU konnte nicht festgestellt werden
(p=0,152).

Innerhalb der Gruppe mit CIndU fanden sich mit Abstand am haufigsten
Patient*innen mit Urtikaria factitia (n =41) und Kalteurtikaria (n =41). Ihr Anteil an
dem betrachteten Gesamtkollektiv lag jeweils bei 8,5 %. Danach folgten die
cholinergische Urtikaria (n=19; 3,9 %), Warme- und Lichturtikaria (jeweils n=2;
0,4 %) und die verzogerte Druckurtikaria (n=1; 0,2 %). Insgesamt waren 22,6 % der

betrachteten Patient*innen von einer CIndU betroffen.
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Abbildung 4: Geschlechterverteilung

3.1.2 Altersverteilung

Das mittlere Alter der eingeschlossenen CSU-Patient*innen betrug 51 Jahre
(Minimum 15, Maximum 91, Median 52, SD + 16). Fiir die CIndU fiel das mittlere
Alter mit 42 Jahren neun Jahre niedriger aus (Minimum 15, Maximum 80, Median 41,
SD +16). Der Unterschied ist, wie in Abbildung 5 dargestellt, statistisch signifikant
(p <0,001). 85 CSU-Patient*innen waren bei Studieneinschluss > 65 Jahre alt (22,6 %).
In der CIndU Gruppe waren es zehn Patient*innen (9,4 %). Daraus ergab sich ein
signifikanter Unterschied (p <0,01). Die CSU-Gruppe setzte sich auch in dieser
Altersgruppe iiberwiegend aus Frauen zusammen (w = 69,8 %, m = 30,6 %), wahrend
die Geschlechterverteilung in der CIndU gruppengleich verteilt war (w =50,0 %,

m = 50,0 %). Diese Beobachtung war jedoch statistisch nicht signifikant (p = 0,287).
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Abbildung 5: Altersverteilung bei Studieneinschluss

Das Alter der eingeschlossenen Patient*innen bei Symptombeginn ist in Abbildung 6
dargestellt. Bei einer Spannweite von 82 lag das durchschnittliche Alter in der CSU-
Gruppe bei 42 Jahren (Minimum 4, Maximum 87, Median 42, SD +17). Die
Betroffenen der CIndU-Gruppe waren bei Symptombeginn im Schnitt 31 Jahre alt
(Minimum 0, Maximum 74, Median 30, SD + 17) und somit im Durchschnitt 11 Jahre
junger (p<0,05). 37 (9,8%) der beobachteten CSU-Patient*innen waren bei
Symptombeginn > 65 Jahre alt. In der CIndU-Gruppe waren es nur vier (3,8 %)

Patient*innen.

Im Vergleich der drei haufigsten CIndU-Subgruppen (Tabelle 3) zeigte sich ein
deutlich niedrigeres durchschnittliches Alter (Mittelwert = 21 Jahre) bei Patient*innen
mit cholinergischer Urtikaria als bei Betroffenen mit Urtikaria factitia
(Mittelwert = 31 Jahre) und Kalteurtikaria (Mittelwert =35 Jahre). Es zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich der Altersverteilung zwischen den

drei haufigsten CIndU-Subgruppen (p < 0,01).
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Abbildung 6: Altersverteilung beim Auftreten der ersten Urtikariasymptome
Tabelle 3: Alter bei Symptombeginn (haufigste CindU Subgruppen)
- - Perzentile
n Spaf‘“ Minimum | Maximum | Median St.d
(w/m) | weite Abweichung 25|50 ]| 75
Urtikaria 38
factitia (20/18) 72 0 72 28,36 17,16 21,4 | 28,4 | 48,4
Kalteurtikaria 36 72 1 74 35,07 17,76 21,9 | 35,1 | 45,9
(26/10) ’ ’ ’ ’ ’
Cholinergische 17
Urtikaria (13/4) 40 2 42 14,52 12,57 11,4 | 14,5 | 34,5

3.2 Klinische Daten

3.2.1 Symptombeginn

Fiir 455 Patient*innen war der Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens der

Urtikariasymptome bekannt und es konnte die Krankheitsdauer bis zum

Registereintrag berechnet werden. So waren die Patient*innen in der CSU-Gruppe

(40 %) am haufigsten zwischen 0 und 5 Jahren von der Erkrankung betroffen. In der

CIndU-Gruppe waren die meisten Patient*innen (36 %) zwischen 6 und 10 Jahren
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betroffen (Abbildung 7). Bei den CSU-Patient*innen wurden die ersten Symptome im
Durchschnitt mit vor neun Jahren angegeben (Minimum 2, Maximum 67, Median 6,
SD + 9). CIndU-Patient*innen gaben die ersten Symptome mit durchschnittlich vor 11
Jahren an (Minimum 2, Maximum 34, Median 9, SD + 8), also im Vergleich circa zwei

Jahre friither. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p <0,01).
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Abbildung 7: Krankheitsdauer bei Aufnahme in das Register

3.2.2 Symptomkonstellation

In Abbildung 8 ist die Symptomauspragung fiir beide Formen der CU dargestellt.
Gefragt waren die seit Beginn der Erkrankung jemals bei den Patient*innen
aufgetretenen Symptome. Bei der Mehrheit der eingeschlossenen Patient*innen mit
CSU traten im Verlauf schon einmal Quaddeln und Angioddeme auf (n=214;
56,9 %), wohingegen Angiotdeme bei CIndU-Patient*innen seltener zu finden waren
(n=18; 17 %). Bei der CSU gab es drei fehlende Fille bei denen 'unknown' und einen
Fall bei dem 'rating not possible' ausgewahlt wurden. Bei der CIndU waren es drei

Falle mit der Auswahl 'unknown'. Es konnte bei dieser Fragestellung ein
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signifikanter Unterschied zwischen Betroffenen mit CSU und CIndU festgestellt

werden (p <0,05).
90%
n =475
80%
70%
60%
= 50%
§ mCSU
S 40% = CIndU
a
30%
20% -
10% - 10
(1)
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Quaddeln Quaddeln und Isolierte Angioodeme
Angio6deme

Abbildung 8: Symptomauspragung

Nur eine einzige Patientin aus der CIndU-Gruppe litt unter isolierten Angioddemen.
Bei ihr lag eine Druckurtikaria vor. 17 Patient*innen mit schon einmal aufgetretenen
Quaddeln und Angioodemen aus der CIndU-Gruppe setzten sich aus 10
Kalteurtikaria Patient*innen (58,8 %), vier Patient*innen mit cholinergischer Urtikaria
(23,5 %), zwei Urtikaria factitia-Patientinnen (11,8 %) und einer Patientin mit

Warmeurtikaria (5,9 %) zusammen.

Tabelle 4 zeigt die Aufschliisselung des CIndU-Kollektivs nach der vorliegenden
Symptomkonstellation. Fiir zwei Patientinnen mit Kalteurtikaria (4,9 %) und einen
Patienten mit Urtikaria factitia (2,4 %) konnte keine Aussage zur genauen

Symptomatik getroffen werden.

Bezogen auf die Geschlechterverteilung konnten fiir die Symptomauspragungs-

muster 'Quaddeln’ und 'Quaddeln und Angiodédeme' zwischen CSU- und CIndU-
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Patient*innen keine statistisch signifikanten Unterschiede gefunden werden
(p=0,061 und p =0,768). Es liberwog jeweils die weibliche Population. Aufgrund der
geringen Fallzahl fiir die Symptomauspragung 'Isolierte Angioodeme' in der Gruppe
der CIndU, konnte in dieser Kategorie keine Aussage zu einem moglichen

Unterschied der Geschlechterverteilung zwischen beiden Gruppen gemacht werden.

Tabelle 4: Symptomkonstellation von CindU-Subtypen

Quaddeln + ...
| A
Quaddeln Angioddeme ngio6deme p
Urtikaria n 38 2 0 < 0,05
factitia % 95,0 5,0 0,0 ’
n 29 10 0
Kalteurtikaria 0,099
% 74,4 25,6 0,0
Cholinergische " 15 4 0 0,605
Urtikaria 9% 78,9 21,1 0,0 ’
n 0 0 1
Druckurtikaria
% 0,0 0,0 100,0
n 1 1 0
Warmeurtikaria
% 50,0 50,0 0,0
n 2 0 0
Solarurtikaria
% 100,0 0,0 0,0

3.2.3 Urtikariasymptome in den letzten vier Wochen

In der CSU-Gruppe gaben 102 Patient*innen (32 %), davon 79 Frauen und 23 Manner
an von taglichen Quaddeln und oder Angioodemen betroffen zu sein. In der Gruppe
der CIndU waren 14 Patient*innen (23,3 %), davon 8 Frauen und 6 Méanner von
taglichen Symptomen betroffen (Abbildung 9). Fiir 103 Patient*innen lagen keine
Informationen vor (CSU =57, CIndU =46). Ein statistischer Unterschied zwischen
CSU- und CIndU-Patient*innen konnte weder fiir das Auftreten taglicher Symptome
(p=0,183), noch fiir die Geschlechterverteilung bei taglichen Symptomen (p =0,111)

festgestellt werden.
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Abbildung 9: Tagliche Symptome in den letzten vier Wochen

Tabelle 5 beschaftigt sich mit der Symptomauspragung von Patient*innen mit
taglichen versus nicht taglichen Beschwerden. Die meisten Patient*innen aus der
CSU-Gruppe litten in den letzten vier Wochen an Quaddeln und Angioodemen
(68,3 %), wohingegen in der CIndU-Gruppe hauptsachlich das alleinige Auftreten
von Quaddeln dokumentiert war (64,3 %). Der Unterschied in der Verteilung der

Symptomauspragung war statistisch signifikant (p < 0,05).

Tabelle 5: Symptomauspragung in den letzten vier Wochen, stratifiziert nach Symptomhaufigkeit

Quaddeln Quaddeln +Angio6deme Angio6deme
Csu CindU Csu CindU Csu ClndU p

agli n 30 9 69 5 2 -

tagliche < 0,05
Symptome % 29,7 64,3 68,3 35,7 2,0 -
seli n 39 41 116 3 62 -

O taglichen <0,001
Symptome % 18 93,2 53,5 6,8 28,6 -

In der Patient*innengruppe, die keine taglichen Symptome zeigten, fanden sich im
Vergleich zur Gruppe mit taglichen Symptomen mehr Betroffene, die ausschliefdlich

an Angioddemen litten (28,6 %), wohingegen das alleinige Auftreten von Quaddeln
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seltener war (18 %). Verglichen mit der CIndU-Gruppe ergab sich auch hier ein
signifikanter Unterschied fiir die Verteilung der Symptomauspragung (p <0,001).
Angioddeme traten in dieser CIndU-Untergruppe bei nur drei Patientinnen (6,8 %)
auf. Fir zwei Patientinnen der CIndU-Gruppe fehlte die Information zur
Symptomatik bei nicht taglichen Beschwerden. Fiir tagliche Beschwerden fehlte eine

Information tiber die Symptomatik in der CSU-Gruppe.

3.2.4 Urtikariaaktivitdt in den letzten vier Wochen

Die Aktivitat der Urtikaria in den letzten vier Wochen wird in CURE mit den
globalen Einordnungen 'keine’, 'mild’, 'moderat’ und 'schwer' dokumentiert, wie in
Abbildung 10 dargestellt. 47 % (n =178) der Patient*innen in der CSU-Gruppe hatten
eine moderate oder schwere Aktivitat der Urtikaria in den letzten vier Wochen. In
der CIndU-Gruppe waren es 48 % (n=>51). Keine Krankheitsaktivitit in den letzten
vier Wochen hatten in der Gruppe der CSU 21 % (n=79). Bei der CIndU waren es
dahingegen nur 7,5% (n=8). Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen

beiden Gruppen festgestellt werden (p < 0,001).
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Abbildung 10: Krankheitsaktivitdt in den letzten 4 Wochen (globale Einschdtzung)

24



Ergebnisse

Aulffallig war aufierdem, dass in der Gruppe der CIndU-Patient*innen mit milder
oder keiner Krankheitsaktivitat bei iliber 90 % (n=48) ausschliefslich Quaddeln
auftraten. Mit zunehmender Schwere der Erkrankung war die Zahl der Patient*innen
mit Angioodemen hoher (27,5 %, n=14 bei moderater + schwerer

Krankheitsaktivitat). In der CSU-Gruppe konnte dies nicht beobachtet werden.

Fiir den Vergleich der Urtikariaaktivitat der letzten vier Wochen und der
Symptomauspragung wurden die Angaben 'keine + mild' sowie 'moderat + schwer'
zusammengefasst (Tabelle 6). Im Ergebnis zeigten sich statistisch signifikante

Unterschiede zwischen Patient*innen mit CSU und CIndU (p < 0,05).

Tabelle 6: Krankheitsaktivitat in den letzten 4 Wochen und Symptomauspragung

Krankheits- Quaddeln Quaddeln + Angioddeme Angioodeme
aktivitat csu Cindu csu Cindu csu Cindu p
keine 40 48 111 4 46 0
+ <0,001
mild % 20,3 92,3 56,3 7,7 23,4 0,0
moderat 46 37 103 13 26 1
+ <0,001
Sl 26,3 72,5 58,9 25,5 14,9 2,0

Aufgeschliisselt betrachtet konnte fiir die Krankheitsaktivitit 'schwer' Kkein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (p =0,079). Bei geringer Fallzahl der
CIndU-Gruppe in dieser Kategorie (n=12), traten hier verhdltnismaflig viele
kombinierte 'Quaddeln + Angioddeme' bei CIndU-Patient*innen auf (41,7 %, s.

Tabelle 7).
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Tabelle 7: Krankheitsaktivitat in Abhangigkeit von CU-Unterform und Symptomkonstellation

Symptome
Kran!(lfg!ts- Quaddeln Quaddeln + Angio6deme Angio6deme
aktivitat
CSsuU CindU CcsuU CindU Csu CindU P

) n 12 6 49 2 18 0
= <0,05
= % 15,2 75,0 62,0 25,0 22,8 0,0
- n 28 42 62 2 28 0
E <0,05

% 23,7 95,5 52,5 4,5 23,7 0,0
& n 27 30 47 8 23 1
3 <0,001
g % 27,8 76,9 48,5 20,5 23,7 2,6
g n 19 7 56 5 3 0
2 0,079
3 % 24,4 58,3 71,8 41,7 3,8 0,0

3.2.5 Ausloser und Aggravationsfaktoren

Von 482 Patient*innen im Register war fiir lediglich 45 Patient*innen eine
Information tiber mégliche auslosende Faktoren der Erkrankung dokumentiert (aus
Patientensicht). Angaben zu moglichen Aggravationsfaktoren lagen fir 157
Patient*innen vor. Die hdufigsten genannten Antworten sind in Tabelle 8 dargestellt.
Dabei waren Mehrfachantworten moglich. Signifikante Unterschiede wurden

zwischen beiden Gruppen (CSU und CIndU) nicht identifiziert.

Tabelle 8: mogliche Ausloser und Aggravationsfaktoren fiir Urtikaria

Ausldser Aggravationsfaktoren
CsuU CindU CSuU CindU
Faktoren? n=38 n=7 n=136 n=21
n % n % p n % n % p

Infektion 10 26,3 2 28,6 1,000 30 22,1 1 4,8 0,078
Medikation 19 50,0 2 28,6 | 0,422 47 34,6 3 14,3 0,063
Stress 5 13,2 2 28,6 | 0,296 42 30,9 9 42,9 0,275
Nahrungsmittel 6 15,8 2 28,6 0,590 63 46,3 9 42,9 0,767

a2 Mehrfachantworten fiir Ausloser und Aggravationsfaktor waren moglich
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3.2.6 Begleitende Urtikaria

In CURE wird neben der dominierenden Urtikariaform zusatzlich fiir jeden/jede
Patient*in nach weiteren diagnostizierten Urtikariaformen, aktuell oder in der
Vergangenheit, gefragt. Eine weitere Urtikariaform war fiir 13,5 % der Patient*innen
mit dominierender CSU dokumentiert und fiir 16,3 % der primadr von CIndU
betroffenen (Abbildung 11). Ein signifikanter Unterschied konnte nicht festgestellt
werden (p =0,493). Die Antwortmoglichkeit 'unknown' wurde fiir 42 Patient*innen

(8,7 %) gewahlt (CSUn =28;7,4 %| CIndU n = 14; 13,2 %).

In Bezug auf die Geschlechterverteilung von Patient*innen mit dominierender CSU
und weiterer dokumentierter Urtikariaform und Patient*innen mit dominierender
CIndU wund weiterer dokumentierter Urtikariaform konnte ebenfalls kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (p = 0,095), wobei aufgefallen war, dass
78,7 % der CSU-Gruppe weiblich waren (n =37). In der CIndU-Gruppe waren mit

53,3 % (n = 8) weniger Frauen von einer weiteren Urtikaria betroffen.
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Abbildung 11: Vorkommen einer weiteren Urtikariaform im selben/selber Patient*in
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Mit einer Spannweite von 71 Jahren lag das mittlere Alter in der CSU-Gruppe bei
44,8 Jahren (Minimum 18, Maximum 89, Median 44, SD + 17,0). Das durchschnittliche
Alter der CIndU-Patient*innen mit begleitender Urtikaria war mit 41,4 Jahren drei
Jahre jiinger (Spannweite 60, Minimum 16, Maximum 76, Median 43, SD * 15,3). Eine

statistische Signifikanz ergab sich daraus nicht.

Hinsichtlich der Dauer der Erkrankung ergab sich kein wesentlicher Unterschied
zwischen Patient*innen mit zweiter Urtikaria Diagnose (p=0,759). CSU-
Patient*innen waren auch hier durchschnittlich 9 + 8 Jahre (SD) von der Urtikaria

betroffen, CIndU-Patient*innen 11 + 8 Jahre (SD).

CSU-Patient*innen mit weiterer Urtikariadiagnose waren zum grofiten Teil von
Urtikaria factitia betroffen (n=27; 57,4 %). Darauf folgte die Druckurtikaria mit 14
betroffenen Patient*innen (29,8 %). Weitere Diagnosen waren die cholinergische
Urtikaria (n=3; 6,4 %), die Kalteurtikaria (n =2; 4,3 %) und die Lichturtikaria (n=1;
2,1 %).

In der CIndU-Gruppe wurde bei Dreiviertel der Patient*innen mit weiterer
Urtikariadiagnose (n=11; 73,3 %) eine CSU diagnostiziert. Ein Viertel der

Patient*innen litt an einer weiteren CIndU-Form (n = 4; 26,7 %).

3.3 Labordiagnostik

3.3.1 Erhohte Entziindungswerte

CURE dokumentiert beim Basiseintrag, ob bis zu diesem Zeitpunkt jemals im
Verlauf der CU Entziindungswerte bestimmt wurden, um nach einer systemischen
Entziindungsreaktion im Rahmen der Urtikaria zu suchen (Leukozytenzahl, CRP
oder BSG). Ist dieses geschehen wird abgefragt, ob diese jemals im Verlauf der
Urtikaria erhoht waren. Im Datensatz der vorliegenden Arbeit fand sich fiir 296 der
482 Patient*innen eine Information zu Entziindungswerten. Wie in Abbildung 12 zu

sehen ist, zeigten sich erhohte Entzlindungsparameter haufiger in der CSU-Gruppe.
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Es fiel aufierdem auf, dass das CRP im Vergleich zur Leukozytenzahl insgesamt
haufiger erhoht war (CRP 59,7 %, Leukozyten 23,9 %). Ein statistischer Unterschied
zwischen CSU und CIndU konnte fiir das Auftreten erhohter CRP Werte festgestellt
werden (p <0,05). Der Unterschied fiir eine erhohte Leukozytenzahl war dahingegen
nicht signifikant (p = 0,083). Auf die ndhere Betrachtung der BSG wurde aufgrund

einer zu geringen Fallzahl verzichtet.
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Abbildung 12: erhohte Entziindungswerte bei Labordiagnostik

Abbildung 13 vergleicht die Symptomauspragung der CSU-Patient*innen bei
erhohten oder nicht erhohten Entziindungswerten. Trotz nicht signifikanter
Ergebnisse bei dem Vergleich entweder der Leukozyten oder des CRP mit der
Symptomauspragung (p=0474 und p=0,604) fillt auf, dass der Anteil der
Angioddeme bei erhohten Entziindungswerten jeweils grofier war, als bei nicht

erhohten Werten.

Auch in der CIndU-Gruppe wurden prozentual mehr Angioodeme bei Patient*innen
beobachtet, die im Verlauf ihrer Erkrankung einen erhohten Entziindungswert in

den Akten vermerkt hatten (Abbildung 13). Wegen der insgesamt zu geringen
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Fallzahl

der

CIndU-Patient*innen

mit

erhohten  Entziindungswerten

(Leukozyten = 3; CRP = 5) wurde auf den statistischen Vergleich verzichtet.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

Symptomauspragung der CindU (n)

10%
0%

B Quaddeln und Angioédeme Quaddeln
33,3
(1) —
80,0
82,9 870 )
(34) (20)
Nein Ja Nein Ja
t Leukozyten t CRP
n=44 n=28

Abbildung 13: Symptomauspragung der CiIndU bei erh6htem Entziindungswert

Die Krankheitsaktivitat bei erhohtem CRP konnte fiir 77 CSU-Patient*innen und

CIndU-Patient*innen festgestellt werden. Tabelle 9 verdeutlicht die geringen

Unterschiede zwischen den zusammengefassten Krankheitsaktivitdten 'keine + mild'

und 'moderat + schwer' innerhalb der jeweiligen Gruppe (CSU oder CIndU). Die

Unterschiede waren nicht signifikant. Zu beachten ist, dass es sich bei dem erhéhten

CRP um einen Wert handelte, der zwar im Laufe der CU-Erkrankung auftrat, jedoch

nicht zwingend zur gleichen Zeit wie die Krankheitsaktivitat erfasst wurde.
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Tabelle 9: Krankheitsaktivitat und CRP Bestimmung

keine + mild® moderat + schwer®
CRP* n % n % p

ja 38 49,4 39 50,6

CsuU 0,689
nein 56 52,3 51 47,7
ja 3 60,0 2 40,0

CindU 1,000
nein 13 56,5 10 43,5

2 Die Krankheitsaktivitditen beziehen sich auf die letzten 4 Wochen, keine + mild fir die Darstellung
zusammengefasst, b Krankheitsaktivitidt der letzten 4 Wochen, moderat + schwer zusammengefasst, ¢ Es
handelt sich um einen CRP-Wert, der jemals im Verlauf der CU bestimmt wurde

3.4 Therapie

3.4.1 Aktuelle Medikation

Fiir insgesamt 404 der 482 untersuchten Patient*innen war im CURE-Baselineeintrag
die Einnahme von Medikamenten zur Behandlung ihrer Urtikaria dokumentiert. 353
Patient*innen nahmen taglich Urtikariamedikamente zu sich (CSU =276, CIndU = 77)

und 51 Patient*innen nur bei Bedarf (CSU =40, CIndU =11).

Tabelle 10: Medikation der letzten vier Wochen (bei Baseline)

Medikation U CindU
n % n % p

Keine 60 16,7 18 18,0 0,621
nsHi-AH (Normaldosis)? 90 25,1 32 32,0 0,125
nsHi-AH (Hochdosis)® 110 30,6 34 34,0 0,439
Omalizumab 47 13,1 9 9,0 0,283
systemische Steroide® 16 4,5 1 1,0 0,137
andere Medikation? 36 10,0 6 6,0 0,226
Gesamt 359 100 100 100 0,260

249 Bedarfsmedikationen ausgeschlossen (CSU = 38, CIndU = 11), b 7 Bedarfsmedikationen ausgeschlossen

(CSU =6, CIndU = 1), cbestehend aus: Kurzzeittherapie bis zu 10 Tagen (CSU =4, CIindU = 1),
kontinuierliche Therapie (CSU = 12); Bedarfsmedikation ausgeschlossen (CSU =9, CIndU = 1), 910
Bedarfsmedikationen ausgeschlossen (CSU = 8, CindU = 2)

Sowohl in der CSU- als auch in der CIndU-Gruppe war zu beobachten, dass die
Patient*innen haufiger hochdosierte als normaldosierte nsHi-AH einnahmen (Tabelle
10Tabelle 10). In der CIndU-Gruppe war der Anteil mit Hochdosistherapie 34,0 %
und in der CSU-Gruppe 30,6 %. In der Haufigkeit folgten dahinter die
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Normaldosisbehandlung (CSU 25,1 %, CIndU 32,0 %). Eine Therapie mit
Omalizumab war fiir jeden zehnten CSU-Betroffenen dokumentiert (13,1 %) und fiir
9,0 % der CIndU-Patient*innen. Systemische Steroide wurden haufiger als Therapie
bei CSU-Patient*innen notwendig. 12 Patient*innen (75 %) nahmen sie kontinuierlich
und 4 als Kurzzeittherapie (25 %). Der Anteil lag insgesamt bei 4,5 % im Gegensatz
zu 1,0 % in der CIndU-Gruppe (eine Patientin als Kurzzeittherapie). Fiir keine der
betrachteten haufig eingesetzten Therapieoptionen zeigten sich signifikante

Unterschiede zwischen Patient*innen mit CSU und CIndU (Tabelle 10).

42 Patient*innen des Registers nahmen téaglich Medikamente der Kategorie 'andere
Medikation' ein. Der grofste Anteil bestand in beiden Gruppen aus einer
Kombinationstherapie aus nsHi-AH und Leukotrienantagonisten, die jeweils von 17

CSU-Patient*innen und 4 CIndU-Patient*innen eingenommen wurden (s. Tabelle 11).

Tabelle 11: Andere Medikation

Csu CindU

Medikation

n % n %
nsHi-AH + Leukotrienantagonist 17 47,2 4 66,6
sHi-AH Normaldosis ? 1 2,8 0 0
nsHi-AH + H2-AH ® 3 8,3 0 0
nsHi-AH + Leukotrienantagomist + H2-AH 7 19,4 0 0,0
systemische Antibiotikatherapie 0 0,0 1 16,7
Ciclosporin 1 2,8 0 0,0
Dapson 1 2,8 0 0,0
autologe Serumtherapie 1 2,8 0 0,0
weitere Medikation ¢ 5 13,9 1 16,7
Gesamt 36 100 6 100

a 3 Bedarfsmedikationen ausgeschlossen (3 CSU); 1 Bedarfsmedikation ausgeschlossen (1 CindU); ¢ 6 Bedarfsmedikationen
ausgeschlossen (5 CSU, 1 CIndU; ¢ Eintrdge weitere Medikation CSU: 1 Chiaél; 1 Cortison Nasenspray; 1
Leukotrienantagonist; 1 Pseudoallergene Diat; 1 Synerga| CIindU: 1 Cortison topisch, Optiderm
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3.4.2 Therapieansprechen und -vertraglichkeit

Der Behandlungserfolg der dokumentierten Therapien (in den letzten vier Wochen)
erfolgt in CURE mit den Optionen 'kein Ansprechen’, 'Symptombesserung < 90 %'
und 'Symptombesserung > 90 %'. Zusatzlich gab es die Moglichkeit 'unknown'

auszuwahlen.

Fiir nsHi-AH in Normaldosis war bei tiber 50 % der Behandelten in beiden Gruppen
eine Symptombesserung > 90 % dokumentiert. Von den Patient*innen, die eine
hohere Dosierung einnahmen sprachen in der CSU-Gruppe 31,4 % (n=33) und in
der CIndU-Gruppe 24,1% (n=7) komplett auf die Therapie an
(Symptombesserung > 90 %). Die Verteilung der Ansprechraten fiir die in Abbildung
14 dargestellten Therapiestrategien zeigten jeweils keinen Unterschied zwischen
Patient*innen mit dominierender CSU und CIndU. Eine detaillierte Darstellung des

Ansprechens auf verschiedenen nsHi-AH Dosierungen findet sich in Tabelle 12.

Tabelle 12: nsH1-AH-Hochdosierung und Ansprechen auf die Therapie

nsH1-AH Symptombesserung >90% | Symptombesserung < 90% kein Ansprechen
Dosierung P
Ccsu CindU Csu CindU Ccsu CindU

n 40 20 23 10 16 1

1x° 0,070
% 50,6 64,5 29,1 32,3 20,3 3,2
n 16 4 18 9 11 1

2x® 0,231
% 35,6 28,6 40,0 64,3 24,4 7,1
n 5 0 4 2 2 1

3x°¢ -
% 45,5 0,0 36,4 66,7 18,2 33,3
n 12 3 14 6 19 3

4x4 0,461
% 26,7 25,0 31,1 50,0 42,2 25,0

a 36 Bedarfsmedikationen ausgeschlossen, ® 4 Bedarfsmedikationen ausgeschlossen, ¢ 1 Bedarfsmedikationen
ausgeschlossen, 92 Bedarfsmedikationen ausgeschlossen

Es konnte auch hier keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
festgestellt werden. Omalizumab hatte im Vergleich zu den anderen betrachteten

Behandlungsoptionen einen hoheren Behandlungserfolg in beiden Gruppen. Mit
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76,7 % der CSU-Patient*innen und 88,9 % der CIndU-Patient*innen erreichte die

Mehrzahl der mit Omalizumab Therapierten eine Symptombesserung > 90 %.

kein Ansprechen B Symptombesserung < 90% B Symptombesserung > 90%
CIndU CSuU CindU CSuU CindU
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Abbildung 14: Ansprechen auf die Therapie in den letzten vier Wochen, n = 296

Die Vertraglichkeit der Urtikaria Therapie in den letzten vier Wochen war fiir 158
Patient*innen im betrachteten Datensatz dokumentiert. Die Vertraglichkeit der nsHi-
AH in Normaldosis war in der CSU- und CIndU-Gruppe verglichen mit den hoéher
dosierten Antihistaminika etwas schlechter. Fiir fast die Halfte der CIndU-
Patient*innen (46,2 %) war eine schlechte Vertraglichkeit fiir eine Therapie mit nsH:-
AH beschrieben. In der CSU-Gruppe waren es circa ein Drittel der Patient*innen. Die
beste Vertraglichkeit zeigte, in beiden Gruppen, die Therapie mit Omalizumab
(Abbildung 15). Signifikante Unterschiede konnten weder fiir das Ansprechen noch

fiir die Vertraglichkeit zwischen beiden Gruppen festgestellt werden.
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1 keine gute Vertraglichkeit M gute Vertraglichkeit
CindU CindU ClndU

100% -

90% -

£ 80% -
s

= 70% -
=2

g 60% -

3 50% -
=

L 20% -
=
s

:u'p 30% -
£

g 20% -

10% -

0% -

nsH,-AH (Normaldosis) nsH,-AH (Hochdosis) Omalizumab
p=0,315 p=0,739 p=1,000

Abbildung 15: Vertraglichkeit der Therapie in den letzten vier Wochen, n=158

3.5 Nutzung des Gesundheitssystems

3.5.1 Rettungsstellen- und Krankenhausbesuche

In den 12 Monaten vor Baseline war fiir 40 (12,5 %) der eingeschlossenen
Patient*innen mit CSU ein Aufsuchen einer Rettungsstelle (RTS) aufgrund
urtikarieller Beschwerden dokumentiert. In der CIndU-Gruppe ergab sich die
Notwendigkeit eines Rettungsstellenbesuchs nur bei zwei Patient*innen (2 %) und

damit statistisch signifikant seltener (p < 0,01).

Die Ergebnisse fiir Krankenhausaufenthalte in den letzten 12 Monaten vor Baseline
sahen dhnlich aus. 43 CSU-Patient*innen wurden mit Urtikariasymptomen in einem
Krankenhaus (KH) stationar behandelt. In der Gruppe der CIndU-Betroffenen waren
es nur zwei (Abbildung 16) und damit auch hier statistisch signifikant weniger

(p <0,001).
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Rettungsstellenbesuche waren im Gegensatz zu den Krankenhausaufenthalten
Akutvorstellungen.  Krankenhausaufenthalte  konnten auch  durch eine

Ursachenabklarung der CU begriindet sein.
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Abbildung 16: Rettungsstellen- und Krankenhausvorstellungen aufgrund der CU in den letzten 12 Monaten

Tabelle 13 zeigt die Symptomauspragung bei erfolgten RTS- und Krankenhaus-
behandlungen. Hierbei zeigte sich, dass die meisten Patient*innen mit CSU an einer
Symptomkonstellation mit Angioddemen litten (KH: 85,7 %, RTS: 92,5 %),
wohingegen deutlich weniger allein von Quaddeln betroffen waren (KH: 14,3 %,

RTS: 7,5 %).

Tabelle 13: Symptomauspragung bei Rettungsstellen- und Krankenhausvorstellungen der letzten 12 Monate

Quaddeln Quaddeln + Angio6deme Angioodeme
CSU CindU CSU CindU CsuU CindU
Krankenhaus- n 6 2 28 } 8 )
aufenthalt % 14,3 100 66,7 - 19,0 -
Rettungsstellen n 3 1 24 1 13 j
-besuch % 7,5 50,0 60,0 50,0 32,5 -
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4 Diskussion

4.1 Methodik

In dieser Arbeit werden Daten aus dem 2013 gegriindeten Register fiir die CU
(Chronic Urticaria Registry — CURE) analysiert. Es handelt sich dabei um
unselektionierte  Real-Life-Daten einer groflen Anzahl von betroffenen
Urtikariapatient*innen, die an einer chronifizierten Form der Erkrankung leiden.
Besonders fiir die seltenen Erkrankungen in der Dermatologie, wie den
verschiedenen Subformen der CU sind nur wenig Informationen zur Epidemiologie
und Versorgungssituation vorhanden (3, 34). CURE, als langfristig angelegtes
Projekt, eignet sich daher die tatsdchliche Erkrankungssituation und
Gesundheitsversorgung der Patient*innen mit CSU und/oder CIndU im Alltag zu

beleuchten.

4.2 Ergebnisse der Arbeit

4.2.1 Diagnose, Geschlecht und Alter

Insgesamt sind Informationen von 482 Urtikariapatient*innen in die Datenanalyse
der vorliegenden Arbeit eingegangen. Davon waren 376 von der CSU und 106
Patient*innen von der CIndU betroffen. Der Anteil der CIndU in Bezug auf alle CU-
Patient*innen betrug 22,6 %. Vergleichbare Werte finden sich in der Literatur. So
gehen verschiedene Autoren von einem Anteil von 20-35 % CIndU-Patient*innen am
CU-Gesamtkollektiv aus (4, 42, 52-54). Die Untersuchung von SILPA-ARCHA et al. fand
allerdings eine deutlich niedrige Frequenz der CIndU von nur 7,2 %, obwohl es sich
bei dem Patient*innengut auch um eine retrospektive Analyse von Patient*innen
eines Tertiarzentrums handelte (40). Da die Studie aus Thailand stammt, konnten
klimatische oder kulturelle Unterschiede ursédchlich fiir die niedrige Pravalenz der

CIndUs in dieser Region sein. Dariiber hinaus nehmen die Autoren selbst als
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Ursache an, dass trotz der oftmals festgestellten Haufung der Urtikaria factitia unter
den CIndUs, eher von einer Verweisung an eine Tertidreinrichtung abgesehen wird,
weil diese Erkrankung zu einem grofien Teil mit milden Symptomen einhergehen

konnte.

Die Diagnosen der in CURE aufgenommenen Patient*innen sind alle drztlich gestellt
und basieren nicht auf einer Patient*innenbefragung. SANCHEZ et al. stellten in einer
2019 veroffentlichten Publikation fest, dass die Zahlen aus Patient*innenbefragungen
und arztlicher Diagnose stark voneinander abwichen. So gaben 759 % der
Patient*innen an, einen physikalischen Ausloser fiir ihre CU zu haben. Nach
erfolgtem Provokationstest lag der Wert deutlich niedriger bei 36,3 %, was immer

noch mehr Patient*innen als in der CURE-Studie bedeutet (44).

Unter den CIndU-Patient*innen in CURE fanden sich mit 8,5 % am haufigsten die
Diagnosen Urtikaria factitia und Kalteurtikaria. An dritter Stelle wurde die
cholinergische Urtikaria mit 3,9 % diagnostiziert. Die anderen induzierbaren
Urtikariaformen waren sehr selten. Die Feststellung, dass die Urtikaria factitia unter
den CIndUs am haufigsten ist, ist mit fritheren Publikationen vereinbar, die von
einer 8-22%igen Pravalenz der CU-Falle ausgehen (42, 54). Auch die Kalteurtikaria
fallt durch eine hohe Pravalenz von bis zu einem Drittel der CIndU-Falle auf (55). In
den drei haufigsten Untergruppen der vorliegenden Studie iiberwog jeweils die
Anzahl der Frauen, mit Ausnahme der Urtikaria factitia, bei der die
Geschlechterverteilung eher ausgeglichen ausfiel (w=21, m=20). JANKOWSKA-
KONSUR et al. und SEO/KWON beobachteten im Gegensatz dazu ein Uberwiegen der
mannlichen Population bei Patient*innen mit cholinergischer Urtikaria. Als
Erklarung wird hauptsachlich von einer unterschiedlichen Pathophysiologie der
CIndUs ausgegangen (45, 54, 56). Dartiber hinaus kamen JE KIM et al., nachdem sie
92 Patient*innen mit cholinergischer Urtikaria per Telefon kontaktierten, zu der
Annahme, dass Manner auch etwas haufiger Triggerfaktoren, wie korperlicher

Belastung durch Sport, ausgesetzt sein konnten (57). Die 2017 verotfentlichte Studie
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von ASADY et al. fand interessanterweise neben der méannlichen Dominanz bei
jiingeren Patient*innen ein Uberwiegen der weiblichen Population bei &lteren
Patient*innen mit weiteren herausstechenden Eigenschaften, wie beispielsweise
Nebenerkrankungen und gehauft vorkommenden Zweitformen der Urtikaria (56).
Mit der vorliegenden Arbeit kann wegen der geringen Fallzahl noch kein Vergleich
gezogen werden. Dieses wird sich mit steigenden Fallzahlen in CURE tiber die Zeit
aber andern und es wird sich zeigen, ob die Ergebnisse vorausgegangener Arbeiten

bestatigt werden konnen.

Wie in vielen Voruntersuchungen iiberwog auch in dieser Arbeit die Anzahl der
Frauen, die von der CU betroffen waren (30, 31, 35-37, 39, 52, 58). In der CSU-Gruppe
fand sich in etwa ein 3:1 Verhaltnis, wahrend in der CIndU-Gruppe Frauen ungefahr
doppelt so haufig betroffen waren. Auch wenn die Anzahl der Frauen mit CIndU
nicht ganz so stark itiberwog, wie bei der CSU (73,1 % vs. 66,0 %), konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt werden. Anders sah
es in der 2019 veroffentlichten Studie von CURTO-BARREDO et al. aus, bei der mit
57,7 % deutlich weniger Frauen in der CIndU-Gruppe vertreten waren als in der

CSU-Gruppe mit 73,2 % (59).

Wie in der FEinleitung beschrieben, wird die CSU mittlerweile als eine
Autoimmunerkrankung verstanden (5). Dies konnte auch eine grundlegende
Ursache fiir das Uberwiegen der weiblichen Population innerhalb der CU sein.
Frauen zeigen eine starkere Immunantwort als Manner, wodurch Krankheitserreger
besser begegnet werden kann (60). Auf der anderen Seite neigt das weibliche
Immunsystem aber auch haufiger zu Autoimmunerkrankungen, was auch im
Zusammenhang mit der CSU und CIndU gezeigt werden konnte (5, 61-63). Das
Zusammenwirken genetischer, hormoneller und umweltbedingter Faktoren spielt
dabei eine tibergeordnete Rolle (64). So wird in erster Linie die unterschiedliche
Konzentration der Sexualhormone fiir die unterschiedliche Aktivitit des weiblichen

und mannlichen Immunsystems verantwortlich gemacht (65). Weitere Studien
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zeigen daneben auch, dass Genvariationen auf den Geschlechtschromosomen die
Aktivitat des Immunsystems mit beeinflussen. Frauen besitzen im Gegensatz zu
Mannern zwei X-Chromosomen, auf denen Gene fiir die Immunantwort angesiedelt
sind. 2008 konnte von SCOFIELD et al. dargestellt werden, dass Menschen mit dem
Klinefelter-Syndrom (i. d. R. 47, XXY) in etwa das gleiche Risiko haben einen
systemischen Lupus erythematodes zu entwickeln wie Frauen (66). Das
Vorhandensein zweier X-Chromosomen geht mit einer erhéhten Genexpression und
nachfolgender Aktivierung des Immunsystems einher und fiihrt somit
wahrscheinlich zu einem erhohten Risiko eine Autoimmunerkrankung zu entwickeln
(67). Weil die genauen Pathomechanismen noch nicht ausreichend verstanden sind,

bedarf es weiterer Forschung zu diesem Thema (68).

Eine weitere Ursache fiir das deutliche Uberwiegen der Frauen konnte die
unterschiedliche Sozialisation beider Gruppen sein, wenn es zum Beispiel um den
Umgang mit Erkrankungen und Hilfe suchendem Verhalten geht. Manner tendieren
eher dazu im Fall einer Krankheitssymptomatik ldnger abzuwarten, bis sie
medizinische Hilfe in Anspruch nehmen. Frauen haben dagegen oft ein anderes
Krankheitsbewusstsein und sind eher in der Lage {iber ihre Symptome zu sprechen.
Dartiber hinaus schatzen sie ihre Gesundheit oftmals schlechter ein als sie ist, was zu

einer grofieren Inanspruchnahme des Gesundheitssystems fiihren konnte (69-72).

Zusatzlich stellten CHU et al. aus Taiwan die Frage, ob Frauen eher dazu bereit sein
konnten spezialisierte Urtikariazentren mit ihren Beschwerden aufzusuchen. Der
Geschlechterunterschied in ihrer 2019 veroffentlichten Publikation fiel mit 56 % zu
44 % sehr viel geringer aus als zuvor, oftmals in Tertidreinrichtungen, beobachtet. In
der Studie untersuchten sie Patient*innendaten aus der 'National Health Insurance
Research Database' und stellten dabei die These auf, dass die Pravalenz der CU aus

diesem Grund bei Mannern zu niedrig eingeschatzt sein konnte (32).

Das durchschnittliche Alter der Patient*innen mit CSU, als sie fiir die CURE-Studie

eingeschlossen wurden, war 51 + 16 Jahre. Das Hauptmanifestationsalter der CSU lag
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zwischen 40 und 59 Jahren. Bei Patient*innen mit CIndU wurde dagegen ein jiingeres
mittleres Alter von 42 Jahren + 16 Jahren beobachtet. Das grofite Risiko fiir eine
CIndU hatten hier die 20- bis 39-jahrigen Patient*innen. CURTO-BARREDO et al.
beobachteten 2019 in einer vergleichbaren Studie eines Tertidrzentrums, in der
ebenfalls Unterschiede zwischen der CSU und der CIndU retrospektiv aus
medizinischen Akten erfasst wurden, ahnliche Zahlen. CSU-Patient*innen waren
auch hier knapp zehn Jahre éalter als CIndU-Patient*innen (59). PAUL/GREILICH fanden
1991 in einer prospektiven Analyse von Patient*innen mit Urtikaria, die sich bei
Hausadrzten, Dermatologen oder in der Universitdtsklinik in Behandlung befanden,
heraus, dass Patient*innen mit CIndU im Vergleich zu Betroffenen mit CSU deutlich
jinger waren. Das Hauptmanifestationsalter der CIndU-Patient*innen lag dabei
zwischen 10 und 40 Jahren (46). Ebenfalls circa zehn Jahre Unterschied fanden sich in
den Studien von SILPA-ARCHA/KULTHANAN/PINKAEW und LAPI et al., wobei das mittlere
Alter der CIndU-Patient*innen aus ersterer Studie 36,7 Jahre betrug und CSU-
Patient*innen in der zuletzt genannten Studie 46,4 Jahre alt waren (34, 40). Die
Untersuchung von LAPI et al. hatte dabei einen grundlegend anderen Rahmen als die
vorliegende CURE-Studie, wodurch sich die Altersdifferenz von circa fiinf Jahren
erkldren ldsst. So setzte sich die Studienpopulation aus ambulanten CSU-
Patient*innen von 700 allgemeinmedizinischen Praxen in ganz Italien zusammen, die
tber einen Zeitraum von 12 Jahren beobachtet wurden. Die Mehrzahl der
betroffenen CU-Patient*innen befinden sich bei niedergelassenen Arzten in
Behandlung und werden erst nach mehreren Jahren bei Therapieresistenz oder in

besonders schweren Féllen in einer Spezialsprechstunde vorstellig.

Aus Informationen in CURE, wann die Symptome der Patient*innen erstmalig
auftraten, konnte das Alter bei Symptombeginn errechnet werden. Sowohl bei CSU-
als auch bei CIndU-Patient*innen lag das durchschnittliche Alter der ersten
Urtikariasymptome in etwa zehn Jahre unter dem Alter bei Studieneinschluss.

CIndU-Patient*innen waren auch hier, mit einem durchschnittlichen Alter von 31 +
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17 Jahren, signifikant jiinger als CSU-Patient*innen. Das mittlere Alter der CSU-
Patient*innen lag mit 42 + 17 Jahren eher an der oberen bisher beobachteten
Altersgrenze (29, 58, 73). In der vergleichbaren Studie von CURTO-BARREDO et al. von
2018 war das durchschnittliche Alter der CSU-Patient*innen bei Symptombeginn
dennoch sogar noch hoher (47,3 +16,2 Jahren). Sie beobachteten auflerdem, dass
21,7 % der Patient*innen alter als 65 Jahre alt waren (73). Im Gegensatz dazu fanden
sich in dieser Studie 9,8 % CSU-Patient*innen, die > 65 Jahre alt waren. In beiden
Studien (der vorliegenden und der von CURTO-BARREDO) handelt es sich um
Patient*innen eines Tertidrzentrums, dennoch konnen geographische Unterschiede

bei der Altersverteilung eine Rolle gespielt haben.

Obwohl die CU in jedem Alter auftreten kann, ist der Haufigkeitsgipfel der CIndUs
eher im frithen Erwachsenenalter bis Anfang 30 zu verzeichnen (7, 74-76).
Patient*innen mit cholinergischer Urtikaria hatten ein mittleres Alter von 21 +12,6
Jahren beim Auftreten der ersten Symptome. Ubereinstimmend mit diesen
Ergebnissen fanden AsSADY et al. in der mannlichen Studienpopulation ein mittleres
Alter von 25,2 Jahren (56). KIM et al. beobachteten dagegen bei tiber 50 % ein noch
jingeres Alter bei Symptombeginn (10-19 Jahre). Dabei handelte es sich jedoch

ausschliefslich um mannliche Studienteilnehmer (57).

4.2.2 Krankheitsdauer

Patient*innen mit CIndU hatten in der vorliegenden Arbeit eine signifikant langere
Krankheitsdauer bei Baseline als CSU-Patient*innen. Mit durchschnittlich 11 Jahren
(SD #£ 8) bestand die Urtikaria circa zwei Jahre langer als bei CSU-Patient*innen (9
Jahre, SD +9). Die meisten CIndU-Patient*innen (35,8 %) waren > 5 bis 10 Jahre
betroffen. Der grofste Anteil der CSU-Patient*innen (40,3 %) litt dagegen 0 bis 5 Jahre
an der Erkrankung. Fiir mehr als 10 % der Patient*innen beider Gruppen war der
Symptombeginn vor iiber 20 Jahren dokumentiert (CSU =13,3 %, CIndU =13,7 %).
Ubereinstimmend mit dem ldngeren Krankheitsverlauf der CIndU im Vergleich zur

CSU stellten SILPA-ARCHA/KULTHANAN/PINKAEW 2011 und weitere Autoren in Studien
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tiber den natiirlichen Krankheitsverlauf ebenfalls diese Tendenzen fest (35, 36, 40).
Auch CURTO-BARREDO et al. fanden einen signifikanten Unterschied in der
Krankheitsdauer zwischen CSU und CIndU, wobei beide Verlaufe im Durchschnitt
sehr viel kiirzer andauerten, als sie in dieser Studie beobachtet wurden (CSU = 5,2

Jahre, CIndU = 6,7 Jahre (59)).

Die Krankheitsdauer scheint von verschiedenen Faktoren abzuhdngen. So wurde in
fritheren Publikationen ein Zusammenhang zwischen der Dauer der CU und der
Krankheitsaktivitat, begleitenden Angioddemen und weiteren (nicht dominierenden)

Urtikariadiagnosen festgestellt (27, 35, 73, 77).

Verglichen mit der Literatur erscheint die Dauer der CU in dieser Studie insgesamt
eher hoch zu sein, denn im Durchschnitt wird die Krankheitsdauer von
verschiedenen Autoren mit 3 bis 5 Jahren angegeben (2, 44, 58). Dennoch sind auch
deutlich langere Krankheitsverldufe in der Vergangenheit beobachtet worden (27,
36).

Grund fiir die auflergewohnlich lange Dauer der Urtikaria in der CURE-Studie
konnte ein episodischer Verlauf der Erkrankung bei einigen Patient*innen gewesen
sein. Dabei kann es zwischenzeitlich zur kompletten Ausheilung der Urtikaria
kommen. So beschrieben KULTHANAN et al. in einer dhnlichen Patient*innenkohorte
bei 24 % einen episodischen Verlauf der Erkrankung (37). Generell gilt, dass die
Dauer der Erkrankung in fast allen Studien an Patient*innen bemessen wird, die eine
aktive Erkrankung haben, ohne dabei Patient*innen mit einer spontanen Remission

zu bedenken (6).

4.2.3 Symptomauspragung

Klinisch lassen sich bei der CU drei Symptomkonstellationen unterscheiden. So gibt
es Patient*innen die ausschliefSlich an Quaddeln leiden, Patient*innen mit
begleitenden Angioddemen und jene bei denen ausschliellich Angioddeme ohne

Quaddeln als alleiniges Symptom der CU vorkommen (isolierte Angioddeme). In der
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vorliegenden Arbeit unterscheidet sich die Verteilung der Symptomkonstellationen
zwischen Patient*innen mit CSU und CIndU. Angioodeme traten in der CSU-Gruppe
in 57,5 % der Falle begleitend zu den Quaddeln auf. Bei knapp einem Fiinftel der
Patient*innen (19,4 %) waren sie das alleinige Symptom der CSU. Die Anzahl der
isolierten Angioodeme in der CSU-Gruppe tiibersteigt damit die bisher in der

Literatur mit 1 bis 13 % genannten Werte (27, 30, 78).

Insgesamt variieren die Zahlen zur Symptomauspriagung der CU stark in den
verschiedenen Studien (27). Es ist anzunehmen, dass die Pravalenz auftretender
Angioddeme in einigen Veroffentlichungen zu niedrig dokumentiert wurde, weil
Informationen dazu in den Krankenakten fehlten. So stellten MAURER et al. in der
ASSURE-CSU Studie fest, dass Patient*innen haufiger in Fragebogen Angioodeme
bekundeten, als die behandelnden Arzte in den Krankenakten vermerkten (65,8 % vs.
58,5 % (79)). Da es mitunter fiir Patient*innen schwer sein kann Angioodeme als
Symptom ihrer Urtikaria sicher von Quaddeln zu differenzieren, waren in Zukunft
einheitliche Kriterien zur Dokumentation von Angioddemen sinnvoll, um eine
moglichst sichere Diagnosestellung zu ermdglichen und Studiendaten vergleichbar

zu machen (80).

CIndU-Patient*innen litten wie erwartet am haufigsten unter Quaddeln (82,5 %).
Allerdings gab es auch hier bei 16,5 % eine Symptomkombination aus Quaddeln und
begleitenden Angioddemen. Eine Patientin mit Druckurtikaria als vorherrschender
Diagnose litt ausschliefilich an Angioddemen, wie es fiir diese Untergruppe nach
Anwendung von Druck typisch ist (55). SILPA-ARCHA et al. berichteten 2011 sogar von
19,8% Angioddemen bei Patient*innen mit CIndU (40). Ebenso wie hier beobachtet,
wenn auch mit deutlich geringerem Ausmafs, fanden CURTO-BARREDO et al.

signifikant weniger Angioodeme in der CIndU-Population (6,9 % vs. 16,2 %, (59)).

Eine grofie Querschnittsstudie aus den USA von BRODER et al. mit iiber 6000

identifizierten Urtikariapatient*innen aus einer vorhandenen Datenbank stellte im

Jahr 2012 bei nur 23,5 % der Betroffenen Angioddeme fest (31). Obwohl dabei nicht
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zwischen CSU und CIndU sowie der Eigenschaft der Angioddeme (begleitend oder
isoliert auftretend) unterschieden wurde, féllt der Prozentsatz deutlich niedriger als
in der CURE-Studie aus. Wie BRODER et al. auch selbst beschreiben ergeben sich diese
Unterschiede vermutlich durch verschiedene Codierungen der Symptomatik von
CU-Patient*innen, wodurch der von ihnen angewandte Algorithmus nicht in allen
Fillen gegriffen hat. Des Weiteren konnen auch hier geographische und ethnische

Ursachen nicht ausgeschlossen werden.

4.2.4 Krankheitsaktivitat

Die aktuelle Leitlinie empfiehlt die Verwendung des Urtikariaaktivitatsscores (UAS)
fir die Einschatzung der Krankheitsaktivitit (1). Es handelt sich dabei um ein
prospektives Instrument, in welchem Patient*innen einmal tdglich die Anzahl ihrer
Quaddeln und die Intensitdt ihres Urtikaria-bedingten Juckreizes dokumentieren.
Anschlieffend wird nach einem festen Punktesystem ein Summenscore tiber 7 Tage
gebildet. Der UAS hat allerdings aus wissenschaftlicher Sicht drei gravierende
Nachteile. Zum einen liegt aufgrund der Prospektivitit bei Erstvorstellungen
naturgemdfi fast nie ein UAS vor. Zum zweiten dokumentiert der UAS keine
Angioodeme. Letztere sind aber aufgrund ihrer Haufigkeit und Eindriicklichkeit fiir
die globale Einschdatzung der Krankheitsaktivitait von CSU-Patient*innen wichtig.
Und zum dritten ist ein UAS fiir Patient*innen mit CIndU oftmals ungeeignet, da
eine Triggermeidung bewirken kann, dass keine Symptome vorliegen, die Aktivitat
der Erkrankung aber dennoch erheblich ist. Aus diesen Griinden war im Rahmen des
CURE-Registers eine alternative, zusdtzliche Dokumentation notig. Hierbei wurde
die Krankheitsaktivitat global als 'keine’, 'mild’, 'moderat’ und 'schwer' bewertet und
dokumentiert. Neben diesem einfachen Hilfsmittel gibt es noch weitere validierte
Fragebogen, mit denen sich im klinischen Alltag die Auswirkungen und der

Behandlungserfolg der CU besser nachvollziehen lassen (1, 81-83).

Die Angabe erfolgte in dieser Studie als darztliche Einschatzung der

Krankheitsaktivitit der CU-Patient*innen in den letzten vier Wochen. In beiden
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Gruppen (CSU und CIndU) wurde die Krankheitsaktivitit in fast der Halfte der Falle
mit 'moderat' oder 'schwer' eingeschatzt. Verglichen mit den Ergebnissen aus der
AWARE-Studie (A World-wide Antihistamine-Refractory Chronic Urticaria Patient
Evaluation) von 2020 mit Real-Life-Daten aus Grofibritannien, erscheint dieser Wert
fiir ein tertidres Zentrum eher niedrig. So waren in SAVICS et al. Veroffentlichung drei
Viertel der Patient*innen von einer moderaten bis schweren Krankheitsaktivitat
betroffen (84). Erklart werden konnte dies durch  unterschiedliche
Studienpopulationen und methodische Verfahren in der Erhebung der
Krankheitsaktivitdat. Voraussetzung fiir die Teilnahme an der AWARE-Studie war
zum Beispiel die Therapierefraktivitit zu mindestens einem nsHi-AH in lizensierter
Dosierung, was schon auf einen schwereren Verlauf hindeuten koénnte. Dartiber
hinaus wurde die Krankheitsaktivitat mit Hilfe des UAS von den Patienten selbst

dokumentiert.

In der CIndU-Gruppe des CURE-Registers stieg mit zunehmender Schwere der
Erkrankung die Haufigkeit von Angioodemen. Bei CSU-Patient*innen konnte dieser
Verlauf nicht beobachtet werden. Hier sank die Haufigkeit der Angioodeme sogar
mit der Schwere der Erkrankung. Eine mogliche Ursache fiir diese Beobachtung
konnte die Symptomhaufigkeit in der CSU-Gruppe sein. So traten bei zwei Drittel
der CSU-Patient*innen keine taglichen Symptome auf. In der CIndU-Gruppe waren
es drei Viertel der Patient*innen, die moglicherweise wie oben beschrieben, aufgrund
einer Triggermeidung keine tiglichen Symptome hatten. Ubereinstimmend mit
diesen Beobachtungen veroffentlichten KOZEL et al. 2001 eine Studie zum natiirlichen
Verlauf der Urtikaria und stieflen ebenfalls auf einen Anteil von 30 % der
Patient*innen mit taglichen Symptomen nach einem Jahr der Beobachtung (35).
Dabei wurde allerdings nicht zwischen CSU- und CIndU-Patient*innen
unterschieden. Die Veroffentlichung von JANKOWSKA-KONSUR et al. enthadlt diese
Unterscheidung (54). Etwa Ein Fiinftel der CIndU-Patient*innen zeigten tagliche

Symptome, iibereinstimmend mit den CURE-Patient*innen der CIndU-Gruppe.
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Dagegen waren es in der CSU-Gruppe nur 10,9 %, die von tdglichen Symptomen
betroffen waren. Befragt wurden fiir diese Studie 102 Dermatologen und
Allergologen in ganz Polen (54). Das CURE-Register enthalt Daten aus einem
Tertidarzentrum mit tendenziell schwerer betroffenen Patient*innen, was fiir eine

hoher liegende Rate an taglichen Symptomen der CSU-Patient*innen spricht.

4.2.5 Ausloser und Aggravationsfaktoren

Zur Diagnosesicherung der CU gehort insbesondere eine sorgfaltig gefiihrte
Anamnese, in der unter anderem auch die von Patient*innen vermutenden
auslosenden Ursachen und Aggravationsfaktoren beleuchtet werden. Die
Identifizierung und Vermeidung dieser Faktoren stellt derzeit die beste
therapeutische Strategie im Umgang mit der Erkrankung dar (2). Die CSU wird im
Gegensatz zu CIndU oft mit infektidsen Erkrankungen als Manifestations- oder
Aggravationsfaktoren in Verbindung gebracht (1). Infektionen wurden auch in dieser
Studie deutlich haufiger von CSU-Patient*innen als moglicher Aggravationsfaktor
genannt als von CIndU-Patient*innen (n = 30 vs. n = 1). Eingenommene Medikamente
wurden ebenfalls von mehr CSU-Patient*innen als CIndU-Patient*innen als
Aggravationsfaktor angenommen. Auch ANDRADE COELHO et al. fanden in einem
nicht unerheblichen Teil ihrer Studienpatient*innen Medikamente (u.a. 14,5 %
nichtsteroidale Antirheumatika), die die Symptomatik triggerten (85). In der
Beobachtungsstudie von CURTO-BARREDO et al. wurde der Fokus hinsichtlich
moglicher Aggravationsfaktoren auf Medikamente und Stress gelegt. Fiir beide
potenzielle Trigger fanden sie mit einem signifikanten Unterschied mehr CSU-
Patient*innen, die diese als Aggravationsfaktoren benannten als CIndU-
Patient*innen (59). Anders sah es beim Aggravationsfaktor 'Stress' in der
vorliegenden Studie aus. Hier vermuteten prozentual mehr CIndU-Patient*innen
(42,9 %) Stress als einen moglichen Trigger fiir ihre Symptome als CSU-Patient*innen
(30,9 %). Deutliche Hinweise, dass Stress in Verbindung mit der CU steht, wurden

2016 auch von VARGHESE et al. berichtet. In ihrer Studie beobachteten sie signifikant
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hohere Stresslevel in CU-Patient*innen als in der Kontrollgruppe und zudem eine
positive Korrelation mit dem UAS. Daraus entstand die Annahme, dass Stress eine
Rolle in der Pathogenese der CU sowie als Aggravationsfaktor spielen konnte (86).
Leider wurden CU-Patient*innen insgesamt betrachtet, so dass aus dieser
Untersuchung keine Aussage zu einem potenziellen Unterschied zwischen CSU und

CIndU getroffen werden kann.

4.2.6 Begleitende Urtikaria

13,5 % der CSU-Patient*innen litten an einer weiteren arztlich diagnostizierten
Urtikaria. Unter den CIndU-Patient*innen hatten 16,3 % der Patient*innen eine
weitere Form der Urtikaria. Haufigste Zweitdiagnosen bei CSU-Patient*innen waren
die Urtikaria factitia und die Druckurtikaria. Studien aus anderen europdischen
Populationen kamen zu ahnlichen Ergebnissen. SANCHEZ et al. untersuchten 2017 die
Pravalenz der induzierbaren Urtikarien in Patient*innen mit CSU. Dabei fanden sie
ebenfalls am haufigsten die Urtikaria factitia und die Druckurtikaria in den Angaben
der Patient*innen {iiber zusatzliche physikalische Stimuli, die Symptome auslosen.
Durch gezielte Provokationstests wurden dagegen tiberwiegend die Urtikaria factitia
und die Kalteurtikaria arztlich bestatigt (44). In der Beobachtungsstudie von SILPA-
ARCHA/KULTHANAN/PINKAEW waren von 86 CIndU-Patient*innen 12 (13,9 %) mit der
CSU assoziiert. Im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit in der bei einem Viertel der
CIndU-Patient*innen eine zweite physikalische Urtikaria diagnostiziert wurde (n =
4), bestanden bei keinem der dort beobachteten Patient*innen mehrere CIndU-
Formen nebeneinander (40). Aus den Ergebnissen der AWARE-Studie von 2018
ergab sich ein signifikanter Unterschied im Auftreten einer begleitenden CIndU
unter Patient*innen mit CSU zwischen Zentral- und Siidamerikanischen und
europdischen Patient*innen (29,9 % vs. 21,7 %). Das heifst, verglichen mit dieser
Studie scheinen in Zentral- und Stidamerika mehr CSU-Patient*innen zusatzlich eine
CIndU zu haben. ANDRADE COELHO et al. berichteten in einer neueren Untersuchung

von 2020 bei sogar 33 % der CSU-Patient*innen eine Assoziation mit der CIndU. Mit
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Abstand am haufigsten wurde auch hier die Urtikaria factitia beobachtet (85). Da
beschrieben wurde, dass die CU einen langeren Verlauf haben konnte und schwerer
zu behandeln ist, wenn mehrere Urtikariaformen parallel bestehen, ist es von
besonderer Bedeutung diese Patientinnen im klinischen Alltag zu identifizieren und
addquat zu behandeln (2, 87). Dariiber hinaus fanden CURTO-BARREDO et al. bei CSU-
Patient*innen mit begleitender CIndU einen signifikant hoheren UAS. Von 20,2 %
CSU-Patient*innen mit begleitender CIndU waren die haufigsten Formen ebenfalls

die Urtikaria factitia und die Druckurtikaria (73).

4.2.7 Labordiagnostik

Die von der aktuellen Leitlinie empfohlene Routinelabordiagnostik bei CSU-
Betroffenen beschrankt sich auf das Differentialblutbild und Entziindungswerte wie
dem CRP und/oder der Blutsenkungsgeschwindigkeit (1). Fiir die CIndU wird in
erster Linie eine Provokationstestung empfohlen, um die Diagnose sicher zu stellen.
Im Fall einer Urtikaria factitia oder Kalteurtikaria konnen zusatzlich, wie bei der
CSU, die oben genannten Laborparameter bestimmt werden (1, 55). Das CRP wird,
neben anderen, als moglicher Biomarker fiir die Krankheitsaktivitat der CU gesehen.
Eine Erhohung bei einigen Patient*innen konnte in mehreren Studien demonstriert

werden (88-91).

In der vorliegenden Arbeit waren sowohl die Leukozytenzahl als auch das CRP in
der CSU-Gruppe haufiger erhoht als in der CIndU-Gruppe. Ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Populationen konnte nur fiir das CRP festgestellt
werden (p=0,015). Das liegt vermutlich an der geringen, fiir die Analyse zur
Verfligung stehenden, Fallzahl von CIndU-Patient*innen. Wie oben erwahnt ergibt
sich diese geringe Fallzahl vermutlich daraus, dass die aktuelle Leitlinie eine
routinemaflige Labortestung bei CIndU-Patient*innen derzeit nicht empfiehlt (1). So
lag nur fiir 26,4 % der CIndU-Félle ein CRP vor hingegen bei 48,9 % der CSU-

Patient*innen.
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Ubereinstimmend mit den hier vorgelegten Daten, beobachteten CURTO-BARREDO et
al. ebenfalls hohere CRP-Werte bei CSU-Patient*innen im Vergleich mit CIndU-
Patient*innen (59). Im Gegensatz dazu fanden TAKAHAGI et al. in ihrem Vergleich

2010 keinen signifikanten Unterschied (90).

In der vorliegenden Arbeit war fiir 41,8 % (n=77) der CSU-Patient*innen (n =184)
ein erhohter CRP-Wert im Verlauf ihrer Erkrankung dokumentiert. Diese Zahl liegt
hoher, als zuvor in der Literatur berichtet (90, 92). Allerdings fanden KOLKHIR et al.
2018 in einer grofs angelegten Analyse der Blutwerte von CU-Patient*innen in
Moskau bei ebenfalls tiber 40 % (40,1 %) der 230 Studienteilnehmer*innen einen
erhohten CRP-Wert. In Berlin wurden dagegen fiir dieselbe Studie etwa zehn
Prozent weniger Falle mit erhohtem CRP bei vierfacher Studienpopulation

festgestellt (89). Dabei wurde nicht zwischen CSU und CIndU unterschieden.

4.2.8 Medikation der letzten vier Wochen

Die aktuelle Urtikaria Leitlinie empfiehlt in erster Linie den Einsatz von nsHi-AH in
zugelassener Dosierung. Bei Nichtansprechen gibt es im nadchsten Schritt die
Moglichkeit der Aufdosierung des Antihistaminikums (1). In beiden Gruppen der
Registerpatient*innen (CSU und CIndU) waren haufiger hochdosierte nsHi-AH als in
Normaldosierung verordnet worden. Dies ist vermutlich damit zu begriinden, dass
an der Charité - Universitditsmedizin Berlin sowohl eher schwerer betroffene
Patient*innen behandelt werden, als auch Patient*innen, die auf eine
Normaldosierung der nsHi-AH nicht ausreichend angesprochen haben. Die
tatsachliche Medikation fiir das Gesamtkollektiv der CU ist somit aus dieser Studie
nicht reprasentativ zu ermitteln. 2011 veroffentlichten WELLER et al. eine grofle
Querschnittsstudie mit Real-Life-Daten von niedergelassenen CU-behandelnden
Arzten, aus der hervorging, dass tatsichlich die Mehrheit der Arzte nsH1-AH in
Normaldosis als Erstlinientherapie, wie von der Leitlinie empfohlen, verschrieben
haben (1, 93). Dennoch wurden auch von circa einem Drittel der Arzte die Therapie

der CU mit nsHi-AH in hoherer Dosierung begonnen. Je mehr Kenntnis von der
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Leitlinie bestand, desto weniger verschrieben die Arzte auBerdem sedierende Hi-AH
und systemische Steroide, die zur Therapie der CU als obsolet bezeichnet werden
konnen (1, 93). Interessanterweise haben fast 30 % der Arzte laut WELLER et al. bei
frustranem ersten Therapieversuch systemische Steroide verschrieben. In welcher
Form dies geschah (kontinuierlich oder als Stofitherapie) ging daraus nicht hervor.
Auch im CURE-Register fand sich bei einem vergleichsweise relativ kleinem Teil der
Registerpatient*innen, die einen Baselineeintrag zur Medikamenteneinnahme hatten
(n=17; 4,2 %), der Einsatz einer Steroidtherapie (kontinuierlich 12; Stofitherapie 5).
Dieser Unterschied kommt moglicherweise dadurch zustande, dass es sich bei den
CURE-Daten aus dieser Veroffentlichung um Betroffene handelt, die in einem
Tertidrtzentrum mit einer konsequenter angewandten Leitlinientherapie behandelt
wurden. Das Wissen {iiber die CU und deren leitliniengerechten Behandlung wird
sich dartiber hinaus vermutlich auch insgesamt in den letzten 10 Jahren, seit der
Befragung, verbessert haben. Eine Therapie mit Omalizumab erhielt in etwa
jeder/jede Zehnte CU-Patient*in des Registers (CSU 13,1 %; CIndU 9,0 %). Verglichen
mit den Zahlen von MAURER et al. aus 2018 erscheinen diese eher niedrig. So wurde
die Eskalation zur Dirittlinientherapie (Omalizumab) in der AWARE-Studie bei
21,0 % der europdischen Patient*innen vollzogen. Im Unterschied zur CURE-Studie
handelte es sich dabei jedoch um eine Multicenter-Studie mit Daten aus 12
europdischen Landern mit Patient*innen, die seit {iber zwei Monaten
therapierefraktar auf ein nsHi-AH waren. Dariiber hinaus offenbarte die AWARE-
Studie starke Unterschiede bei der Verschreibung von Omalizumab zwischen
Patient*innen aus Europa und Zentral- und Stidamerika. So wurden doppelt so viele
Patient*innen in Europa mit Omalizumab behandelt (21,0 % vs. 11,4 %). Grund dafiir
ist die fehlende Verfligbarkeit dieses Medikaments in einigen Landern und die
hohen Kosten, die nicht immer von den Gesundheitssystemen tibernommen werden
(87). So verzeichneten JANKOWSKA-KONSUR et al. in Polen sogar bei keinem einzigen
der Studienpatient*innen aus deren Querschnittsstudie eine Omalizumabtherapie
(54).
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In beiden Gruppen des CURE-Registers (CSU und CIndU) fiel auf, dass circa 1 von
10 Patient*innen nsHi-AH bei Bedarf einnahmen. Griinde dafiir werden in CURE
derzeit nicht erfasst und konnen somit nur spekuliert werden. Viele Patient*innen
waren vor der Anbindung an die Spezialsprechstunde der Charité -
Universitatsmedizin Berlin in ambulanter Behandlung, wo die Therapie oftmals als
Bedarfstherapie durchgefiihrt wird (94). Fiir einige Formen der CIndUs scheint eine
bedarfsmafiige Medikation auch durchaus sinnvoll zu sein, wenn der ursachliche
Trigger genau bekannt ist. Die Mehrheit der Erkrankten benétigt aber eine

kontinuierliche Therapie, um die Symptome vollstandig zu kontrollieren (1).

4.2.9 Therapieansprechen und -vertraglichkeit

Oberstes Therapieziel der CU ist laut Leitlinie die komplette Symptomlinderung (1).
Dennoch sind die Behandlungsergebnisse der CU oftmals unbefriedigend fiir
Patient*innen und ihre behandelnden Arzte (27). Die Erstlinientherapie besteht aus
einer kontinuierlichen Einnahme von nsHi-AH in Standarddosierung, weil diese eine
Besserung der Symptome im Vergleich zur Bedarfsmedikation bewirken (1, 11, 95,
96). Hierbei sprachen nur die Halfte der CSU-Patient*innen in CURE vollstandig an.
In der CIndU-Gruppe waren es fast zwei Drittel (CSU 50,6 %, CIndU 64,5 %). Sehr
ahnliche Zahlen dokumentierten CURTO-BARREDO et al. in ihrer Veroffentlichung von
2019 mit einer vergleichbaren Patient*innenkohorte eines auf die Urtikaria
spezialisierten Krankenhauses (59). In der Vergangenheit kamen zahlreiche Studien
sogar zu dem Ergebnis einer unter 50%igen kompletten Ansprechrate der CSU-
Patient*innen auf regulédr dosierte nsHi-AH (15, 27, 97). Laut Analyse von GUILLEN-
AGUINAGA et al. profitierten im nachsten Schritt 63 % der Therapieresistenten von der
Zweitlinientherapie, der Hochdosierung der nsH1-AH (15). In CURE liefs sich die
Symptomatik der CIndU-Patient*innen weniger haufig komplett durch hochdosierte
nsHi-AH kontrollieren (CSU 31,4 % vs. CIndU 24,1 %). In der Tendenz stimmten
diese Ergebnisse wieder mit den Daten von CURTO-BARREDO et al. iiberein (CSU

26,2 % vs. CIndU 17,6 %). Beide Krankenhduser sind auf die Behandlung von
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Urtikariapatient*innen spezialisiert, wodurch sich die hohe Anzahl an
Therapieresistenzen bei schwereren Krankheitsverldaufen begriinden konnte. Eine
komplette Beschwerdefreiheit ist bekanntermafien mit der Standarddosierung und
auch mit der bis zu vierfachen Dosiserhchung der nsHi-AH haufig nicht zu
erreichen (2, 15, 98). Somit besteht als Drittlinientherapie die Option mit
Omalizumab zu behandeln. Hier gab es mit Abstand die besten Ergebnisse im
Bereich Therapieansprechen als auch der Vertraglichkeit des Medikaments. 76,7 %
der CSU-Patient*innen und fast 9 von 10 CIndU-Patient*innen sprachen komplett auf
die Omalizumabtherapie an und gaben dabei fast keine Nebenwirkungen an (nur fiir
eine CSU-Patientin war ,keine gute Vertraglichkeit’ dokumentiert). Die retrospektive
Analyse von METZ et al. aus 2014 untersuchte ebenfalls eine vergleichbare Anzahl an
CSU- und CIndU-Patient*innen, die Omalizumab erhalten hatten (19). Die komplette
Ansprechrate lag dabei insgesamt etwas niedriger als in CURE beobachtet und fiel in
der CSU-Gruppe deutlich besser aus als in der CIndU-Gruppe (83 % vs. 70 %).
Hintergrund fiir diesen Unterschied der beiden Studien konnte eine unterschiedliche
Dosierung des Medikaments sein, die in METZ et al. Verdffentlichung zur
vollstindigen Symptomkontrolle erprobt wurde (19). Auch die erst kiirzlich
verOffentlichte Beobachtungsstudie von CHEN et al. bestdtigte erneut, dass
Omalizumab ein hoch effektives Medikament fiir schwer zu behandelnde CSU- und
CIndU-Patient*innen ist (99). Trotzdem fiel auch hier die komplette Ansprechrate
niedriger aus als in der CURE-Studie (CSU 60 %; CIndU 72,7 %), wofiir u. a.

geographische Unterschiede in Frage kommen konnten.

Wie oben beschrieben wurden bei Patient*innen (CSU und CIndU), die eine
Omalizumabtherapie erhalten haben, am wenigsten Nebenwirkungen dokumentiert.
Es fiel auf, dass in beiden Gruppen (CSU und CIndU) mehr Patient*innen
Nebenwirkungen bei der Einnahme der Normaldosis hatten als bei hoéherer
Dosierung. Wichtig zu beachten ist, dass es sich dabei nicht um dieselben

Patient*innen handelte, sondern eine Betrachtung der aktuellen Medikation der
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letzten vier Wochen aller CU-Patient*innen des Registers war. Hierbei zeigten
CIndU-Patient*innen prozentual haufiger Nebenwirkungen als CSU-Patient*innen.
Fast die Halfte von ihnen gab bei der aktuellen Medikation mit nsHi-AH in
Normaldosis ,keine gute Vertrdglichkeit’ an (46,2 %). Fiir die erhohte Dosierung
nsHi-AH konnten viele Studien in der Vergangenheit belegen, dass die Effektivitat
der Therapie zunahm, ohne zu einer erhohten Rate an Nebenwirkungen zu fiihren
(100-102). CSU-Patient*innen in WELLER et al. Befragungsstudie, die eine
Hochdosierung erfahren haben, gaben trotzdem mehr Nebenwirkungen der
Hochdosistherapie an. In etwa ein Drittel (31,6 %) der CSU-Patient*innen gaben
unerwiinschte Nebenwirkungen an (97). In CURE wurden mit 28,9 % dagegen etwas
weniger Nebenwirkungen fiir CSU-Patient*innen dokumentiert, allerdings ist die
Anzahl der fiir diese Analyse eingegangenen Informationen iiber
Studienpatient*innen sehr viel geringer als in der Befragungsstudie von WELLER et al.

(n=38 vs.n=699).

4.2.10 Kosten

Die CU ist nicht nur fiir den einzelnen Patient*innen eine einschrankende
Erkrankung, sondern =zeichnet sich auch durch hohe Kosten fiir das
Gesundheitssystem aus (38). Krankenhausaufenthalte und Rettungsstellen-
konsultation spielen bei den direkten Krankheitskosten eine erhebliche Rolle.

Entsprechend werden beide in CURE erfasst.

Bei der Auswertung der Krankenhausaufenthalte und Rettungsstellenvorstellungen
zeigten sich in der vorliegenden Arbeit signifikante Unterschiede zwischen CSU-
und CIndU-Patient*innen. Fiur 13,5% der CSU-Patient*innen wurde ein
Krankenhausaufenthalt in den letzten 12 Monaten dokumentiert und 12,5 %
besuchten eine Rettungsstelle. Fiir die Gruppe der CIndU-Patienten waren es jeweils
nur 2 %. BRODER et al. publizierten 2015 Daten zu Kosten der CSU und zur
Inanspruchnahme des Gesundheitswesens in den USA. Dabei fanden sie in dem Jahr

der Beobachtung, dass bei nur 7% der Patient*innen mit CSU ein
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Krankenhausaufenthalt erfolgte und bei 15,9 % Rettungsstellenbesuche (31). Die
niedrigere Rate der Krankenhausaufenthalte in den USA konnte damit
zusammenhangen, dass dort Patient*innen eher wegen Akutvorstellungen behandelt
werden. Ebenfalls eine hohe Pravalenz bei Rettungsstellenbesuchen haben THOMSEN
et al. bei den skandinavischen Patienten der AWARE-Studie beobachtet. Von ihnen
besuchten 27,5 % eine Rettungsstelle. Allerdings bezieht sich dieser Prozentsatz auf
die gesamte Dauer der Erkrankung bis zur Untersuchung und fallt deshalb

vermutlich hoher aus als in der vorliegenden Arbeit (52).

4.3 Starken und Schwachen der vorliegenden Arbeit

CURE ist das erste globale Register fiir die CU. Aufgrund ihres Setups eignen sich
Patientenregister sehr gut Krankheitscharakteristika, Krankheitsverlaufe und den
Versorgungsalltag der Patient*innen besser zu verstehen. Dariiber hinaus ist eine
landeriibergreifende Zusammenarbeit der Urtikaria-behandelnden Arzte in Zukunft
fiir das Verstandnis und die bestmdgliche Behandlung dieser Erkrankung von grofer

Bedeutung.

Trotz der weltweiten Ausrichtung von CURE und wegen der noch sehr
unausgeglichenen Fallzahlen der eingebenden Zentren wurden fiir diese Arbeit
ausschliefSlich Berliner Daten analysiert. Die Patient*innen entstammten
ausnahmslos aus dem Patient*innengut der Spezialsprechstunde fiir Urtikaria an der
Charité - Universitaitsmedizin Berlin, was eine der Hauptlimitationen darstellt.
Aufgrund dieser Selektion ist es zum jetzigen Zeitpunkt unklar, in welchem Mafle
die gewonnenen Daten der unterschiedlichen CURE-Variablen reprasentativ sind.
Viele betroffene Patient*innen befinden sich bei niedergelassenen Arzten in
Behandlung und werden ggf. erst nach mehreren Jahren oder in besonders schweren
Fallen in einer Spezialsprechstunde vorstellig. Aus diesem Grund sind die
Ergebnisse nicht sicher auf den ambulanten Bereich mit milderen CU-

Krankheitsverlaufen oder andere Regionen der Welt iibertragbar.
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Als weitere Limitation dieser Studie ist die noch begrenzte Fallzahl (CSU = 376;
CIndU=106) zu nennen. Bei einigen, tiefergehenden Analysen mit
Subgruppenbildungen verringerte sich die Fallzahl zudem deutlich weiter, u. a. weil
zu  bestimmten  Fragestellungen  (bspw.  Ausloser/Aggravationsfaktoren,
Laboruntersuchungen) aus CURE kein Eintrag in den medizinischen Akten getatigt
wurde. Da viele Patient*innen zuvor in ambulanter Behandlung waren, ist auch

anzunehmen, dass z. B. dltere Laborwerte nicht bekannt waren.

Die Datenerfassung in CURE findet grundsatzlich erst nach der d&rztlichen
Konsultation statt. Bei vorliegender Einwilligung wurden die medizinischen Akten
der Patient*innen retrospektiv nach allen von CURE geforderten Informationen
durchgesehen. Durch diese Methodik gab es an einigen Stellen fehlende
Informationen, so dass die CURE-Eintrage mit 'unknown' oder 'rating not possible'
erfolgen mussten. Unter anderem fiihrte die uneinheitliche Arztdokumentation in
den Patientenakten immer wieder zu fehlenden Werten. Fiir die Vollstandigkeit aller
relevanten Daten fiir CURE wurde aus diesem Grund im Verlauf ein
Patient*innenfragebogen entwickelt. Mit diesem einfachen Hilfsmittel ist es moglich
alle wichtigen Informationen zur CU festzuhalten. Leider konnte fiir diese Arbeit
noch nicht von dem Fragebogen profitiert werden, da sich dieser noch in der

Entwicklung befand.

56



Zusammenfassung/Ausblick

5 Zusammenfassung/Ausblick

Die CU ist eine haufige Erkrankung mit heterogener Klinik. Sie ist durch eine hohe
Einschrankung der Lebensqualitat gekennzeichnet und stellt fiir Patient*innen und
Behandler oft eine grofie Herausforderung dar. Ein besseres Verstandnis der
Erkrankung und ihrer verschiedenen Subformen konnte in Zukunft hilfreich sein,
wenn es um Vorhersagen zum Krankheitsverlauf, dem therapeutischen Ansprechen
und der Prognose der Erkrankung geht. Therapeutisch wird es durch die Ergebnisse
des Patient*innenregisters vielleicht auch moglich sein, individueller auf die

Patient*innen einzugehen.

Die meisten Studien zur CU kommen aktuell aus spezialisierten Kliniken, was
Einfluss auf die Pravalenz und Aussagen tiber den natiirlichen Verlauf der
Erkrankung hat. Deshalb ist es wichtig und notwendig in Zukunft auch mit Hilfe
eines Patient*innenregisters offene Fragen, z. B. iiber die ansteigende Pravalenz der
CU und Ursachen zu der unterschiedlichen Verteilung der Geschlechter bei

Erwachsenen und Kindern in verschiedenen Teilen der Welt, zu klaren.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten neben vielen Gemeinsamkeiten
auch relevante Unterschiede zwischen der CSU und der CIndU aufzeigen. So
zeichneten sich CIndU-Patient*innen v.a. durch ein jlingeres Lebensalter, eine
andere Symptomkonstellation (deutlich weniger Angioodeme) und ein besseres

Therapieansprechen auf nsHi-AH aus.

Weil das Wissen {iiber die Erkrankung der CU und insbesondere ihrer Subtypen
immer noch begrenzt ist, wird mehr Forschung benoétigt, um genauere
Zusammenhdnge und Einflussfaktoren zu verstehen. CURE wird dabei zukiinftig
mit vergleichbaren, umfangreichen Real-Life-Daten aus unterschiedlichen Landern

eine zentrale Rolle spielen.
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CharitéCentrum fir Innere Medizin und Dermatologie

Charité | Campus Mitte | 10098 Berin KLINIK FUR DERMATOLOGIE,
VENEROLOGIE UND ALLERGOLOGIE
Herr S0~ Klinik mit zerifizieriem
5' E Qualitatsmanagementsystem nach
«Vorname»«Name» «2001; DIN EN IS0 90012008
«Adresse»
«PLZ»«Orty» ALLERGIE.CENTRUM-CHARITE  BCARF B

Prof. Dr. med. Dr. h.c. T. Zuberbier

p fiir Urtikaria, Angioédem, Pruritus und Mastozytose
Prof. Dr. med. M. Maurer

Tal +45 30 450 518 336

Fax +4% 30 450 518 950

marcus maurer@charite de

www. derma.charite. de

www._allergie-centrum-charite de

www.ecari.crg

Sehr geehrter Herr«Name»,

Sie sind oder waren mit einer chronischen Urtikaria in unserer Behandlung. Daher méchten
wir Sie gerne Uber ein neues, interessanies Registerprojekt in diesem Bereich informieren und
Sie darum bitten, lhre Daten in das Register aufnehmen zu durfen.

Bei dem Projekt handelt es sich um das erste internationale Krankheitsregister fir die
chronische Urtikaria, das ChronicUrticaria Registry — CURE. Das Register soll dazu dienen,
das immer noch unzureichende Wissen in Bereichen wie Epidemiologie (z.B. Haufigkeit,
Krankheitsdauer, Krankheitsverlauf), Ursachen, Begleiterkrankungen, Auslésefaktoren,
Belastung der Patienten, Therapieansprechen und Krankheitskosten zu verbessern.

Das Allergie-Gentrum-Charité beteiligt sich an CURE und wiirde Ihre Krankheits- und
Behandlungsdaten gerne in das Register eingeben. Voraussetzung hierfir ist jedoch Ihr
ausdrickliches Einverstdndnis, welches Sie uns durch eine unterschriebene Einwilligungs-
erklérung erteilen kénnen. Eine Teilnahme an dem Register ist fir Sie mit keinerlei Aufwand
verbunden und absolut freiwillig.

Im Folgenden senden wir Ihnen die Patienteninformation fiir das CURE-Register sowie zwei
Exemplare der Einwilligungserkldrung zu.Bitte lesen Sie sich die Information sorgféltig durch.
Wir wiirden uns sehr freuen, wenn Sie anschliefend mit einer Teilnahme einverstanden wéaren
und uns eine unterschriebene Einverstandniserkldrung zuriicksenden kdnnten. Die zweite
Ausfuhrung verbliebe bei Ihren Unterlagen.

Gerne stehen wir Innen auch persénlich fur Rickfragen zum CURE-Register zur Verfligung
(karsten.weller@charite.de oder telefonisch: 030-450-518438).

Mit freundlichen Griiften,

Prof. Dr{med. M. Maurer PD Dr. med. K. Weller Laura Nieprasch

und der Humboldt-Universitat zu Berlin
+40 30 450-50 | www charite de

Abbildung 17: Patient*innenanschreiben Vorlage
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CharitéCentrum fiir Innere Medizin und Dermatologie
Charité | Campus Mitte | 10098 Berfin

Frau
«Vorname» «Name»
«Adresse»

«PLZ Ort»

Patienteninformation
(Version 1.1, 16.06.15)

Teilnahme am Krankheitsregister fur die chronische Urtikaria
(Chronic Urticaria Registry - CURE)

Leiter der Untersuchung fiir Deutschland: Prof. Dr. med. Marcus Maurer
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Liebe Patientin, lieber Patient,

sie leiden an einer chronischen Urtikaria (Nesselsucht). Obwohl diese Erkrankung sehr haufig
ist, wissen wir bis heute immer noch sehr wenig Uber die genaue Epidemiologie (z.B.
Haufigkeit, Krankheitsdauer, Krankheitsverlauf), zZugrunde liegende Ursachen,
Begleiterkrankungen, Ausltsefaktoren, die Belastung der Patienten, das Therapieansprechen
und die mit der Erkrankung verbundenen Kosten. Im Rahmen dieses Krankheitsregisters
sollen daher nun Daten zu genau diesen Tehmengebieten erhoben werden. Dabei werden
nicht nur Daten in Deutschland, sondern auch in anderen europdischen und nicht-
europdischen Léndern erfasst und im Verlauf wissenschaftlich ausgewertet. Mit dieser
Patienteninformation werden Sie gefragt, ob Sie an diesem Registerprojekt teilnehmen
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mdchten. Bitte lesen Sie die folgende Information sorgfaltig durch und wenden Sie sich bei
Unklarheiten oder zusétzlichen Fragen an Ihre behandelnde Arztin/lhren behandelnden Arzt.

Ansprechpersonen: Herrn Prof. Dr. med. Marcus Maurer oder Herrn PD Dr. med.
Karsten Weller, Charité — Universitatsmedizin Berlin, Klinik fiir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie, Charitéplatz 1, 10117 Berlin, Telefon 030-450-618438, Fax
030-450-518959 oder E-mail: marcus.maurer@charite.de oder karsten.weller@charite.de

Ziele der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Registerstudie ist es, die Datenlage zur chronischen Urtikaria, u.a. in
den Bereichen Epidemiologie (z.B. Haufigkeit, Krankheitsdauer, Krankheitsverlauf), zugrunde
liegende Ursachen, Begleiterkrankungen, Auslosefakioren, Belastung der Patienten,
Therapieansprechen und Krankheitskosten zu verbessern, und damit das Verstandnis fiir die
chronische Urtikaria und ihre Unterformen insgesamt. Die Ergebnisse aus dem
Krankheitsregister sollen publiziert werden und dabei helfen, die Versorgung zukiinftig
betroffener Patienten zu verbessern.

Ablauf der Reqisterstudie

Voraussetzung fur lhre Teilnahme am Urtikariaregister ist eine vorherige Aufkldrung mittels
dieser Patienteninformation sowie das Vorliegen Ihrer schriftlichen, datierten, und
unterschriebenen Einwilligung.

Liegt die Einwilligung vor, werden bei Erstaufnahme in das Register Daten zu lhrer
medizinischen Vorgeschichte dokumentiert, u.a. Zeitpunkt des Krankheitsbeginns,
Begleiterkrankungen, eingenommene Medikamente, Ausléser der Urtikaria, bisher erfolgte
Diagnostik (und deren Ergebnisse), eingesetzte Therapien (und deren Wirkung und
Vertraglichkeit. Im Verlauf werden dann in mehrmonatigen Abstdnden weitere Daten, z.B. zum
Verlauf ihrer Erkrankung, zur Diagnostik und Therapie, in das Register eingetragen.

Diese Registerstudie hat keinen Einfluss auf Ihre Behandlung. Die Behandlung lhrer Krankheit
und die Durchfiihrung der Therapie werden alleine durch lhren behandelnden Arzt bestimmt.
Es werden keine zusétzlichen Untersuchungen oder zusatzliche Termine in der Klinik durch
Ihre Teilnahme erforderlich. Es werden nur die im Rahmen der klinischen Routine lhrer
Erkrankung tblichen Untersuchungen vorgenommen. Als einzige Abweichung von der Routine
ist es moglich, dass Sie von |hrem Arzt gebeten werden Fragebbgen (z.B. zu Ilhrer
Lebensqualitatseinschrédnkung oder zu lhren im Rahmen der Erkrankung entstandenen
Kosten) auszufillen.

Wichtig ist, dass keine personenbezogenen Daten, wie Name, Vorname, Geburtsdatum oder
Adresse im Krankheitsregister erfasst werden. Die Eintragung |hrer Daten in das Register
erfolgt pseudonymisiert. Das bedeutet, dass nur der eingebende Arzt und seine Mitarbeiter
den Registereintrag mit Innen in Verbindung bringen kénnen. Die eintragenden Arzte werden
gebeten, den Umstand Ihrer Registeraufnahme sowie das fir Sie vergebene Pseudonym in
ihrer reguldren Patientendokumentation festzuhalten, also in Ihrer Patientenakte zu
vermerken.

Abbildung 19: Patient*inneninformation Vorlage S.2
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Dauer der Untersuchung

Ihr Krankheitsverlauf kann so lange im Register dokumentiert werden, wie der behandelnde
Arzt dies fur erforderlich halt und Sie damit einverstanden sind. Das gesamte CURE-Register
lduft ohne zeitliche Begrenzung, d.h. es ist bislang kein Enddatum des Registers vorgesehen.
Allerdings wird das Register geschlossen, wenn die Sinnhaftigkeit und Notwendigkeit ein
solches Register zu fiihren nicht mehr gegeben sind

Mégliche Risiken der Untersuchung

Es treten keine lber die Routinebehandlung hinaus gehenden Risiken fiir Sie auf, da in dieser
Untersuchung lediglich Daten aus Ihrer Routinebehandlung dokumentiert werden. Es werden
keine zus&tzlichen Untersuchungen durchgeflhrt, die ein Risiko flr Sie darstellen.

Umsténde, die zum Abbruch der Untersuchung fiihren kénnen

« Widerruf Ihrer Einwilligung zur Teilnahme
« Beendigung lhrer Teilnahme durch Ihren behandeinden Arzt
+ Beendigung der Registerstudie durch das Urtikaria Network e.V. (UNEV)

Mdglicher Nutzen fiir den Teilnehmer bzw. die Allgemeinheit

Durch Ihre Teilnahme ergibt sich kein unmittelbarer Nutzen fur Sie. Aufgrund des mit der Zeit
erhofften Zugewinns an Erkenntnissen aus der Registerdatenbank kdnnte ein besseres
Verstdndnis der chronischen Urtikaria und eine verbesserte Betreuung der Betroffenen
resultieren.

Datenauswertung

Ihre Daten werden pseudonymisiert in das Register eingegeben und in der Registerdatenbank
mit Hilfe elektronischer Datenverarbeitung ausgewertet. Da in der Registerdatenbank nur lhr
Pseudonym eingetragen ist, kann l|hre Person mit Hilfe der Registerdatenbank nicht
identifiziert werden. Nur Ihr behandelnder Arzt und seine Mitarbeiter kénnen Ihr Pseudonym
mit Ihrer Person in Verbindung bringen, diirfen diese Information jedoch nicht weitergeben.
Die Datenverarbeitung in der Registerdatenbank wird gema den giltigen
Datenschutzgesetzen durchgefihrt. Zudem werden die Regularien zur Guten Klinischen
Praxis (GCP) beachtet und eingehalten.

lhre Daten werden ausschlieflich fir Untersuchungen, Ausweriungen, statistische
Berechnungen etc. verwendet, die dazu dienen, die Ziele des Registers zu erreichen und das
Wissen Uber die chronische Urtikaria zu verbessern. lhre Identitat bleibt dabei immer geheim.

Sie sind als Teilnehmer befugt, die von Ihnen in der Registerdatenbank gespeicherten Daten
in schriftlicher Form anzufordern und die Anderung jeglicher unkorrekter Angaben zu
verlangen. Wenden Sie sich hierzu bitte an die oben angegebenen Ansprechpersonen.

Aufbewahrungszeit der Daten

Die im Rahmen dieser Untersuchung erfassten Daten werden fir mindestens 10 Jahre nach
Abschluss dieser Untersuchung in der Registerdatenbank gemdal den gesetzlichen
Vorschriften aufbewahrt.
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Freiwilligkeit der Teilnahme

Es ist Ihre freie Entscheidung ob Sie an dieser Registerstudie teilnehmen oder nicht. In jedem
Fall hat Ihre Entscheidung keine Nachteile fir Sie zur Folge oder einen Einfluss auf die
weitere medizinische Behandlung. Sie haben im Verlauf der Untersuchung jederzeit die
Mdéglichkeit, Ihre Einwilligung ohne Angabe von Griinden zu widerrufen. In diesem Fall werden
keine weiteren Daten fur die Untersuchung dokumentiert. Sie kénnen der Weiterbearbeitung
der bereits gewonnenen Daten jederzeit widersprechen und lhre Léschung bzw. Vernichtung
verlangen.

Versicherung

Da es sich bei diesem Projekt um eine Beobachtungsstudie handeit und es keine
Arzneimittelpriifung darstellt, ist keine Patientenversicherung erforderlich.

Gibt es eine Aufwandentschidigung?

Eine Aufwandsentschadigung fur die Teilnahme an dieser Untersuchung ist nicht vorgesehen.
Fur die Teilnehmer ist keine Mehraufwand erforderlich, da alle Untersuchungen der klinischen
Routine entsprechen und dem Teilnehmer auch keine zusatzlichen Kosten entstehen.

Finanzierung des Projektes

Es handelt sich bei dieser Untersuchung um ein wissenschaftliches Forschungsprojekt,
welches durch das Urtikaria Network e.V. (UNEV), teilfinanziert wird.

Vertraulichkeit der Daten und Datenschutz

Durch Ihre Unterschrift auf der Einwilligungserkidrung erkldren Sie sich einverstanden, dass
Ihr Arzt und seine Mitarbeiter Ihre Daten zum Zweck der o.g. Untersuchung erheben und
verarbeiten durfen.

Ihr Arzt wird lhre Daten fur Zwecke der Verwaltung und Durchfuhrung der Untersuchung
verwenden und diese, einem Pseudonym zugeordnet, flir Zwecke der Forschung und
statistischen Auswertung verwenden.

Ihr Arzt und seine Mitarbeiter Gbermitteln lhre Daten mittels Internet in die Registerdatenbank
des Sponsors (Urtikaria Network e.V. (UNEV), Charitéplatz 1, 10117 Berlin), welcher weitere
Untersuchungen hierzu durchfihrt bzw. veranlasst. Die an den vorgenannten Empfanger
weitergegeben Daten enthalten weder Ihren Namen, noch Ihr Geburtsdatum oder Ihre
Adresse. Staftdessen versieht Ihr Arzt und seine Mitarbeiter die Daten mit einem Code
(Pseudonymisierung der Daten). Auf den Codeschllssel, der es erlaubt, die in der
Registerstudie erfassten Daten mit Ihnen in Verbindung zu bringen, haben nur lhr Arzt und
seine Mitarbeiter Zugriff.

Um sicherzustellen, dass alle Daten korrekt aus der Krankenakte in die Datenbank Ubertragen
wurden, kénnen Die Eintragungen in die elektronischen Dokumentationsbégen der Datenbank
jedoch durch Angehdrige staatlicher Gesundheitsbehérden mit den Originaldaten verglichen
werden.

Die in der Registerdatenbank vorhandenen Daten werden fur die Zeit von 10 Jahren nach
Abschluss dieser Registerstudie gespeichert.

Fragerecht

Sie haben als Untersuchungsteilnehmer gegeniiber Ihrer/lnrem Arztin/Arzt jederzeit das
Recht, Fragen zu stellen tber alle Angelegenheiten, welche diese Untersuchung betreffen.
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Einwilligungserklarung
(Version 1.0, 17.04.14)

Teilnahme am Krankheitsregister fir die chronische Urtikaria
(Chronic Urticaria Registry - CURE)

Hiermit erkléare ich,

Name, Vorname:

Geburtsdatum:

Strafle, Hausnummer:

PLZ, Ort:
Pseudonym: (nach Aufnahme in die Untersuchung zu ergdnzen)

dass ich Uber das Wesen, die Bedeutung, Tragweite und Risiken der o.g. Registerstudie
informiert wurde und ausreichend Gelegenheit hatte, meine Fragen hierzu zu kldren.

Ich habe insbesondere die mir vorgelegte Teilnehmerinformation verstanden und eine
Ausfertigung derselben und dieser Einwilligungserkldrung erhalten.

Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Grunden und ohne
nachteilige Folgen flr mich zurlickziehen und einer Weiterverarbeitung meiner Daten
widersprechen und ihre Léschung bzw. Vernichtung verlangen kann.

Abbildung 22: Patient*inneneinwilligung Vorlage S.1
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Ich weil}, dass ich das Recht habe, zu jeder Zeit die Daten zu erfahren, die von mir in der
Registerdatenbank gespeichert werden.

Ich bin bereit, an der 0.g. Registerstudie teilzunehmen.

Einwilligungserkldrung zur Datenerhebung- und Datenverarbeitung:

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Registerstudie mich betreffende
personenbezogene Daten/Angaben erhoben und pseudonymisiert auf elektronischen
Datentrdagern aufgezeichnet und verarbeitet werden dirfen. Ich bin auch damit einverstanden,
dass die Studienergebnisse in anonymer Form, die keinen Riickschluss auf meine Person
zulassen, veréffentlicht werden.

Auch erklare ich mich damit einverstanden, dass die vorgenannten Daten in
pseudonymisierter Form an den Sponsor der Studie, das Urtikaria Networt e.V. (UNEV),
Charitéplatz 1, 10117 Berlin, Germany, zum Zweck der Auswertung der Daten Ubermittelt
werden durfen.

lch erkldre mich auRerdem damit einverstanden, dass die vorgenannten Daten in
pseudonymisierter Form an Gesundheitsbehérden in Lander innerhalb und auRerhalb der EU
Uibermittelt werden durfen.

Berlin, den
Unterschrift des/der Teilnehmers/in
Berlin, den
agf. Unterschrift des gesetzlichen Vetreters/Betreuers/Zeugen
Berlin, den

ggf. Unterschrift des gesetzlichen Vetreters/Betreuers/Zeugen

Hiermit erklare ich, dass o.g. Teilnehmer/in tber Wesen, Bedeutung, Tragweite und Risiken
der 0.g. Registerstudie aufgeklart und inm/ihr eine Ausfertigung der Information sowie dieser
Einwilligungserkldrung Ubergeben wurde.

Berlin, den

Unterschrift des/der Prufarztes/-arztin

Sollten Sie noch Fragen zu o.g. Registerstudie, zu Ihren Aufgaben, Ihren Rechten als
Teilnehmer haben oder sollten Sie lhre Einwilligung widerrufen wollen, wenden Sie sich
bitte an die folgenden Personen: Herrn Prof. Dr. med. Marcus Maurer oder Herrn PD Dr.
med. Karsten Weller, Telefon 030-450-618438, Fax 030-450-518959 oder E-mail:
marcus.maurer@charite.de oder karsten.weller@charite.de

Abbildung 23: Patient*inneneinwilligung Vorlage S.2
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8 Eidesstattliche Versicherung

,Ich, Laura Nieprasch, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige
Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: , Datenanalyse des
Chronic Urticaria Registry (CURE) zu den Unterschieden zwischen chronisch
spontaner Urtikaria (CSU) und chronisch induzierbarer Urtikaria (CIndU) in Bezug
auf die Epidemiologie und Versorgung in Deutschland”; ,Data analysis of the
Chronic Urticaria Registry (CURE) on the differences between chronic spontaneous
urticaria (CSU) and chronic inducible urticaria (CIndU) with regard to epidemiology
and care in Germany” selbststindig 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/innen 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.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen
generierten Daten, Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt
gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag sowie die Beitrdge anderer Personen
korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklarung). Texte oder Textteile, die
gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich

gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen,
die in der untenstehenden gemeinsamen Erklirung mit dem/der Erstbetreuer/in,
angegeben sind. Fir samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen

Publikationen wurden die Richtlinien des ICMJE (International Committee of
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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 Fakultit eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches)

sind mir bekannt und bewusst.”
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