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1 Einleitung

1.1 Urtikaria — Ein Krankheitsbild mit vielen Gesichtern

Schon zu Zeiten von Hippokrates (460-316 v.Chr.) war das Krankheitsbild Urtikaria bereits
bekannt. Die Griechen leiteten ihren Namen ,,Knidosis“ vom griechischen Wort ,,knido* ab,
was Ubersetzt Nesseln bedeutet.(1) Im Laufe der Zeit veranderte sich das Verstandnis fur die
Urtikaria und somit auch ihre Definition. Der Name Urtikaria leitet sich von der Brennnessel
(lat. Urticaria dioica oder Urticaria urens, urere = brennen) ab, weil die Haut bei einer
Nesselsucht so aussieht, als habe man sich an Brennnesseln "verbrannt".(2-4)
Synonyme fur die Urtikaria sind Nesselsucht, Quaddelsucht oder Nesselfieber.
Urtikaria ist eine der haufigsten Hauterkrankungen weltweit. Ihre Lebenszeitpravalenz liegt bei
nahezu 20%.(2-4) Aktuell leiden 0,5-1% der Bevdlkerung an der Krankheit (Punktprévalenz).
Obwohl alle Altersgruppen betroffen sein kdnnen, liegt die hdchste Inzidenz zwischen 20 und
40 Jahren, wobei Uberwiegend Frauen betroffen sind.(2-4) Ungeféhr jeder vierte Mensch
erkrankt im Laufe seines Lebens an einer Urtikaria.(2-4)
Das Krankheitsverstandnis bzw. die Pathophysiologie der Urtikaria basiert auf drei
Komponenten: Der Entdeckung der Mastzelle durch Paul Ehrlich im Jahre 1879, der
Entdeckung des Histamins durch Dale und Wardlaw 1920 und der Entdeckung des IgE durch
Ishizaka 1966.(5) Die Urtikaria ist definiert als das Auftreten von Quaddeln und / oder
Angioddemen, begleitet von immensem Juckreiz. Sie ist eine Erkrankung der oberen
Hautschicht, der Dermis. Angioddeme sind tief dermale und subkutane Schwellungen, die in
der Regel deutlich langer als Quaddeln persistieren. Man unterteilt die Urtikaria in eine akute
Form, die weniger als sechs Wochen andauert und in eine chronische Form (CU). Die meisten
Episoden dauern nur wenige Tage oder Wochen und sind unproblematisch. Die chronische
Urtikaria kann spontan (CSU) oder induziert (CindU), das heil3t nach bestimmten Reizen (z.B.
Kélte, Druck oder Sonnenlicht) auftreten. Patienten mit CU haben eine hohe Krankheitslast,
da neben der Krankheitsaktivitat wie Quaddeln, Angio6deme und Juckreiz auch die
verminderte Lebensqualitat mit Beeintrachtigungen in allen Alltagssituation inklusive Schul-
und Berufsleben eine Rolle spielt.(2-4) Durch ihre Kardinalsymptome bedingt ist die
Lebensqualitéat der Patienten massiv beeintrachtigt. Komorbiditaten wie Angststérungen und
Depressionen treten bei Patienten mit CSU Uberdurchschnittlich haufig auf.(3, 4, 6)
Grundsatzlich ist das Therapieziel Beschwerdefreiheit. Im Vordergrund der Therapie steht die
Untersuchung einer moglichen Ursache und deren Behandlung wie auch die Vermeidung von
Triggerfaktoren. Wichtig ist diesbeztglich auch die Abklarung von Infekten. Ansonsten liegt

der Fokus in erster Linie auf einer symptomatischen Therapie.
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Je nach Krankheitslast empfiehlt sich eine weitere Abklarung, wobei die neuen Leitlinien
darauf hinweisen, dass nur wenn die Symptomatik sehr ausgepragt oder nicht therapeutisch
beherrschbar ist, eine umfangreiche Diagnostik schon friih erforderlich ist. Nach den Leitlinien
beginnt der Behandlungsalgorithmus bei Stufe 1 mit nicht sedierenden H1-Antihistaminika wie
z.B. Cetirizin, Loratadin, Bilastin, Desloratadin, Ebastin, Fexofenadin, Levocetirizin oder
Rupatadin einmal taglich in der Standarddosis. Fihrt die Standarddosis innerhalb von zwei bis
vier Wochen nicht zum Erfolg, so empfehlen die Leitlinien die Dosis bis auf das 4-fache der
empfohlenen Tagesdosis zu erhéhen. Sind Patienten weiterhin nicht beschwerdefrei, wird im
aktuellen Leitlinien-Behandlungsalgorithmus auf der 3. Stufe Omalizumab (Xolair®), ein
monoklonaler Anti-IgE-Antikoérper, empfohlen.(2-4) Omalizumab ist seit 2014 in Deutschland
bei Erwachsenen fir die CSU zugelassen (7) und wird in den neuen Leitlinien als
Zweitlinientherapie empfohlen.

Die Therapieeffektivitdt mit dem seit 2014 fur die CSU zugelassenen Medikament
Omalizumab, die Auswirkungen der Erkrankungen auf die Krankheitslast der Patienten sowie
das frihzeitige Screenen von Komorbiditaten wie Angst und Depressionen sollen in dieser

Doktorarbeit untersucht und diskutiert werden.
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1.2 Ziel der Dissertation

Bei der vorliegenden Arbeit erfolgt eine Erhebung der Auswirkungen von CSU auf die
Lebensqualitat der Patienten sowie eine Analyse der Therapieeffektivitat von Omalizumab bei
Patienten mit chronisch spontaner Urtikaria. Ziel ist neben der Erfassung des Leidensdrucks

und der Einschrankung der Lebensqualitat die Darstellung der Fortschritte der Therapieziele.

Folgende Ziele:

. Darstellung und  Erfassung  soziodemographischer = Daten  unseres
Patientenkollektivs

. Wie ist der Therapienutzen aus der Sicht des Patienten? Untersuchung der
Therapieeffektivitat mit zwei validierten Testinstrumenten (Urtikaria-Aktivitats-

Score und Urtikaria-Kontroll-Test) sowie Angioddem-Aktivitats-Score (AAS)

. Ist die deutsche Urtikaria Leitlinie fur das Patientenmanagement hilfreich?

. Wie sehr ist die Lebensqualitat bei Patienten mit chronischer spontaner Urtikaria
eingeschrankt? (Quality Of Life Scale (CU-Q20l) und der Dermatology Life Quality
Index (DLQI)) bowie der Angioedema Quality of Life (AE-QoL).

. Screening von Komorbiditaten wie Angst oder Depressionen mit Hilfe des Hospital

Anxiety and Depression Scale (HADS-D)
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2 Literaturdiskussion

2.1 Definition

Die Urtikaria, im Volksmund auch Nesselsucht genannt, ist eine heterogene Gruppe von
Hauterkrankungen, die durch die Entwicklung von Quaddeln (Urticae), Angioddemen oder

beidem gekennzeichnet ist. (3, 4, 8-10)

2.2 Historisch

Bereits im Altertum von Hippokrates als eigenstandiges Krankheitshild beschrieben und
erkannt, (11, 12) erhielt diese Erkrankung im Laufe der Jahre unterschiedliche Bezeichnungen,
die alle von ihrem charakteristischen Hautreaktionsmuster und typischen klinischen
Erscheinungsbild abgeleitet wurden. Dazu gehdrte z.B. Knidosis (abgeleitet vom alten
griechischen Wort "knide" fir Brennnessel) (11). Der Begriff Urticatio stammt ebenfalls vom
lateinischen urere (brennen) ab und wurde im 18. Jahrhundert eingefiihrt (11). Im Laufe der

Zeit setzte sich dann aber der Begriff Urtikaria durch.

2.3 Epidemiologie

Die Urtikaria ist eine der weltweit haufigsten Hautkrankheiten (13, 14).
Die Wahrscheinlichkeit, im Laufe des Lebens eine akute Urtikaria zu entwickeln, betragt
zwischen 10 % und 25 %.(10) Somit stellt die Urtikaria mit einer Lebenszeitpravalenz von etwa
20 % eine der am haufigsten vorkommenden Hauterkrankungen dar. (9, 14-18)
Die Angaben zur Pravalenz der CU variieren stark. Moderate Schatzungen aus dem
deutschen Sprachraum liegen bei 1 bis 2 Prozent. Dies entspricht einer Zahl von knapp Uber
einer Million Patienten mit CU in Deutschland. (10) Die Punktpravalenz (15) entspricht
ca. 0,5 %-1 % der Bevolkerung. Daten von Sheldon und Swinny zeigten, dass etwa jeder
vierte bis flnfte Mensch (18) einmal in seinem Leben eine urtikarielle Episode durchlebt
(kumulative Pravalenz). (15) Diese Zahlen konnten durch eine aktuelle Untersuchung aus
Spanien bestétigt werden. Hier zeigte sich eine kumulative Pravalenz von 22% in der
Allgemeinbevdlkerung.(15) Die einzige Untersuchung, die die Pravalenz der CU in der
Allgemeinbevdlkerung untersucht hat, ist eine kirzlich veroffentlichte Berliner Studie. Sie fand

eine 1-Jahres-Pravalenz von 0,8% .(15)



Literaturdiskussion

Eine CSU kann in jedem Lebensalter auftreten. Die héchste Inzidenz liegt zwischen dem 30.
und 40. Lebensjahr und betrifft das weibliche Geschlecht haufiger; etwa doppelt so haufig als

das mannliche.(15)

Bei einer durchschnittlichen Erkrankungsdauer von vier Jahren variiert die individuelle Dauer
der Erkrankung zwischen 0 bis 40 Jahren. Anderen Quellen zufolge sind zehn Jahre nach
Diagnosestellung noch uber 50 Prozent der Patienten von CU betroffen.(10)
Das Verhaltnis der Haufigkeit von chronischer Urtikaria zu akuter Urtikaria betragt etwa
1 : 10-100. (10) Das Verhaltnis der H&aufigkeit der induzierbaren Urtikaria Formen zur
spontanen Urtikaria wird auf 1 : 2—-3 geschétzt.(10) Ungeféhr zwei Drittel aller Urtikaria—

Patienten leiden an einer spontanen Urtikaria.(12)

2.4 Differentialdiagnosen

Differenzialdiagnostisch sind Krankheitsbilder wie z. B. die akute Anaphylaxie (3, 4, 8),
allergische Reaktionen, Urtikaria pigmentosa (auch als kutane Mastozytose bezeichnet),
Urtikaria Vaskulitis, autoinflammatorische Erkrankungen (wie z.B. familidre Kalteurtikaria)
sowie die Gruppe der nicht Histamin vermittelten Angioddeme (z. B. HAE Typ I/ll) zu
unterscheiden.(14) Zwar treten bei den Differentialdiagnosen meist auch Quaddeln als
Symptom auf, trotzdem liegen ihnen andere Pathomechanismen zu Grunde, weshalb sie als
eigenstandige Erkrankungen und nicht als Subtypen der Urtikaria zu betrachten sind.(3, 4, 19,
20)

2.5 Erscheinungsbild

Alle Formen und Unterformen der Urtikaria haben ein charakteristisches Hautreaktionsmuster:

o Wiederkehrende, stark  juckende, erhabene, erythematose Plaques:
Quaddeln (oberflachliche Hautschwellungen)

¢ und/oder Angioddeme (tiefe muko-kutanen Schwellungen). (3, 4, 8, 9, 21)
Das Erscheinungsbild der Urtikaria besteht aus drei typischen Merkmalen

1) zentrale Schwellung unterschiedlicher Grol3e
2) umgebendes Reflexerythem

3) und damit verbundene Symptome von Juckreiz oder Brennen (3, 4, 8, 9, 21)
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Die Quaddeln verschwinden in der Regel innerhalb von 24 Stunden.(3, 4, 8, 9, 21)
Die Schleimhaute sind haufiger durch das Auftreten von Angioddemen betroffen, die bis zu 72
Stunden dauern kénnen. (3, 4, 8, 9, 21) Angioddeme sind vor allem im Gesichts- und
Kopfbereich sowie an den distalen Extremitaten und im Genitalbereich manifestiert.
Lippen-, Augen-, Zungenschwellungen und laryngeale Odeme sind méglich und kénnen zu

lebensbedrohlichen Komplikationen fuhren. (3, 4, 8, 9, 21)

2.6 Klinisches Bild der Urtikaria

e Quaddeln: wiederkehrende, meist stark juckende, erhabene, erythematdse Plagues

(1) 2)

®3)

Abbildung 1: 1./2. Quaddeln bei spontaner Urtikaria; 3. Quaddeln mit Reflexerythem (22,
23)



Literaturdiskussion

¢ Angiotdeme: tiefe Schwellungen, vor allem im Gesichts- und Kopfbereich

1) (2)

) @)

Abbildung 2: 1./2 Angiotédem bei chronischer Urtikaria (24), 3.Angioédem an der Lippe eines
Schulkinds (25), 4. Lidoédem bei einem Kleinkind (25)

2.7 Klassifikation

Die Einteilung der Nesselsucht kann nach verschiedenen Gesichtspunkten verlaufen.
Sie erfolgt zunachst zeitlich nach Krankheitsdauer.(10) Diese zeitliche Einteilung unterteilt die
Urtikaria in eine akute (< 6 Wochen) und eine chronische (> 6 Wochen) Form. (3, 4, 8, 10,
19, 22) Die akute Urtikaria (AU) klingt in tber 90 % der Féalle binnen zwei bis drei Wochen nach
Symptombeginn spontan ab, da die Ursache in ca. 50% aller Falle identifiziert wird. (10) Oft
wird auch keine Ursache gefunden, weshalb eine eingehende Diagnostik nicht grundsatzlich
indiziert und eine symptomatische Therapie mit Nachbeobachtung meist ausreichend ist. (10,
14, 15, 26) Meistens tritt eine akute Urtikaria einmalig auf und geht nicht in eine chronische
Urtikaria Uber. Allerdings schwanken die Angaben in der Literatur erheblich (von weniger als
1 Prozent bis 30 Prozent). (10)
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Die chronisch spontane Urtikaria CSU ist eine chronische Krankheit, deren Dauer auf
durchschnittlich 1 bis 5 Jahre geschatzt wird.(14) Die Wahrscheinlichkeit im Laufe des Lebens
eine akute Urtikaria zu entwickeln betragt zwischen 10% und 25%. Sie ist damit eine der

haufigsten Erkrankungen tberhaupt.(22)

Aktuelle Klassifikationen bericksichtigen sowohl Dauer als auch Ursachen/Ausloser der
Urtikaria. Somit beschreibt die Urtikaria eine ,,heterogene Gruppe von Erkrankungen® (3, 4,

19) mit verschiedenen Subtypen.

Die Einteilung in eine exogene (d.h. durch Umweltfaktoren verursachte) und in eine endogene
(d.h. von innen heraus entstandene) Ursache der Nesselsucht nach Herkunft des Auslosers
ist, wie auch die Einteilung in eine immunologische und nicht-immunologische Urtikaria
veraltet. Hierzu zahlt ebenso die reine Klassifikation der Urtikaria in ,spontane“ Urtikaria,

physikalische Urtikaria und andere Urtikaria Formen.(22)

2.7.1 Urtikaria- Subtypen

Die derzeitige Klassifikation in den Leitlinien erfolgt nach zunachst nach der Dauer in akut und
chronisch und dann nach dem Verlauf in chronisch spontane Urtikaria (CSU) und
induzierbare Urtikaria (CindU). (3, 4, 19, 20)

Die CSU wird in zwei verschiedene Formen unterteilt:

e CSU mit unbekannter Ursache - Spontane Quaddeln und/oder Angio6deme > 6
Wochen ohne eruierbare Ursache
e CSU mit bekannter Ursache - Spontane Quaddeln und/oder Angioddeme bei z.B.

Autoantikdrpern gegen Mastzellen.

Fur die CIndU lasst sich immer ein eindeutiger Ausldser identifizieren.
Zu den Physikalischen CindU gehdren (3, 4, 19, 20)

e die Urtikaria factitia/ symptomatischer urtikarieller Dermographismus,
e die Kalteurtikaria,

e die verzogerte Druckurtikaria,

e die Warmekontakturtikaria,

e die Licht- bzw. Rontgenurtikaria,

e das Vibratorische Angio6dem
Nicht Physikalische CIndU/ Sonderformen:

¢ die Aquagene Urtikaria
¢ die Cholinergische Urtikaria

o die Kontakturtikaria.
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Der haufigste Subtyp ist eine Form der physikalischen Urtikaria, der sog. symptomatische
Dermographismus (auch Urticaria factitia genannt), mit einer geschétzten Pravalenz von
5 % in der Allgemeinbevélkerung (9), welcher in Form von massivem Juckreiz und streifigen
Quaddeln wenige Minuten nach Reiben der Haut auftritt. Normalerweise verschwinden die

Quaddeln innerhalb von Minuten nach Beendigung des verursachenden Reizes.

Die erworbene Kalteurtikaria, die zweithdufigste Form der physikalischen Urtikaria, bei der,
der Kontakt mit Temperaturen unterhalb der Hauttemperatur zu einer lokalen Quaddelbildung

fuhrt, kann lebensbedrohlich sein und zum Tod fiihren.

Etwas seltener tritt die verzogerte Druckurtikaria auf und prasentiert sich mit
angioddemartigen, tiefen und erythematbsen Schwellungen etwa 6-8 Stunden nach
Druckeinwirkung auf der Haut. Klassische Quaddeln treten hier nicht auf. Ausléser sind z.B.
das Tragen von Ruckséacken oder engen Schuhen. Sie tritt haufig zusammen mit der chronisch
spontanen Urtikaria oder anderen Arten physikalischer Urtikaria auf und sollte vom

symptomatischen Dermographismus unterschieden werden.

Bei der Warme-Urtikaria, einer sehr seltenen Variante der physikalischen Urtikaria, entsteht
unmittelbar nach lokaler Hitzeeinwirkung bei Temperaturen Uber 40°C eine umschriebene

Quaddel- und Flammenreaktion.

Der Ausloser der Lichturtikaria ist ein UV-A Licht, durch das Patienten an lichtexponierten
Hautstellen juckende Quaddeln entwickeln, wahrend die Provokation durch sichtbares oder
UV-B-Licht seltener ist. Die Lichturtikaria ist selten: etwa 0,08 % der Urtikaria-Patienten sind

von ihr betroffen. (9)

Bei der cholinergischen Urtikaria fuhrt eine Erh6hung der Korperkerntemperatur (z.B. bei
korperlicher Anstrengung oder Aufregung) zum Auftreten von stecknadelkopfgrof3en

Quaddeln am gesamten Korper.

Das vibrierende Angio6dem ist eine seltene Variante der physikalischen Urtikaria und
prasentiert sich typischerweise mit einem Angioddem, welches unmittelbar nach lokaler

Vibration auftritt.

Sofort nach Kontakt mit Substanzen manifestiert sich die Kontakturtikaria mit Quaddeln, die

schnell wieder verschwinden.

Die aguagene Urtikaria ist eine seltene Variante der CIndU. Die Patienten zeigen Quaddeln
nach Hautkontakt mit Wasser, Schweil3 oder Trénen. Die kurzlebigen Quaddeln treten meist
an Rumpf und Oberarmen auf. Die aquagene Urtikaria hat einen hohen Einfluss auf die

Lebensqualitat.(9)
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Sowohl die CSU als auch eine CIndU kdnnen sowohl allein als auch in Kombination mit einer

anderen Urtikaria Erkrankung auftreten.

Die Heterogenitdt der Urtikaria und ihrer Subtypen setzt eine routinemaRige
Basisuntersuchung mit einer ausfihrlichen Anamnese, einer kdrperlichen Untersuchung und

dem Ausschluss relevanter Systemerkrankungen voraus.

2l

Abbildung 3: symptomatischer Dermographismus

Bilder mit freundlicher Genehmigung von (geldscht) Universitatsmedizin Mainz
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Urtikaria (CIndU)

Formen Unterformen Definition

Chronisch spontane | CSU mit unbekannter | Spontane Quaddeln und/oder

Urtikaria Ursache Angiobdeme > 6 Wochen, ohne
eruierbare Ursache

Chronisch induzierbare | Kaltekontakturtikaria Trigger: Kalte

Verzdgerte Druckurtikaria

Trigger: statischer Druck (Quaddeln

treten mit 3-12h Latenz auf)

Warmekontakturtikaria

Trigger: Warme

Licht- bzw. Rontgenurtikaria

Trigger: elektromagnetische Wellen

Urtikaria factitia/
symptomatischer urtikarieller

Dermographismus

Trigger: Scherkrafte (Quaddeln treten

nach 1-5 Minuten auf)

Vibratorische Urtikaria /| Trigger: Vibrationen, z.B.

Angioddem Presslufthammer

Aquagene Urtikaria Trigger: Wasser

Cholinergische Urtikaria Trigger: Erhdhung der
Korperkerntemperatur, verursacht

z.B. durch Anstrengung oder scharfe

Speisen

Kontakturtikaria

Trigger: Kontakt mit bestimmten

Substanzen

Tabelle 1: Klassifikation der Urtikaria (3, 4, 18, 20, 27, 28)
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2.8 Atiologie

Mehrere neuere Berichte haben dazu beigetragen, zwei Endtypen der CSU besser zu
charakterisieren: die autoimmune (oder autoallergische) CSU des Typs I, die durch IgE gegen
Autoallergene ausgeldst wird und die autoimmune CSU des Typs llb, die auf Mastzell-(MC)-

Autoantikérper zurtickzufuihren ist.(29)

Eine geeignete Therapie setzt eine erfolgreiche Identifikation der zugrunde liegenden Ursache
voraus. Diese sind vielfaltig und wurden bislang in den bisherigen Leitlinien vier grofl3en

Gruppen zugeordnet: (10)

Autoreaktive CU - Unvertraglichkeit von kdrpereigenen Stoffen
Infekt-CU

Intoleranz- CU: Pseudoallergien - Uberempfindlichkeit gegen Nahrungsmittelzusatze

(z.B. Farb-, Aroma- oder Konservierungsstoffe) oder Medikamente

CU anderer Ursache (einschlieBlich Allergien)

Bei grindlicher Ursachensuche kann bei bis zu 80 Prozent der Patienten eine autoreaktive,
Infekt- oder Intoleranz-CU diagnostiziert werden; die drei Ursachen sind ungefahr gleich haufig
verteilt.(10)

Die haufigsten Ursachen der akuten Urtikaria im Erwachsenenalter sind akute Infekte (etwa

40 Prozent) und Unvertraglichkeiten gegen Medikamente (etwa 10 Prozent). Nur im
Kindesalter sind neben Infekten (bis zu 80 Prozent) auch Allergien gegen Nahrungsmittel,

beispielsweise Kuhmilch, zahlenm&Rig bedeutsamer.(10)

12
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2.8.1 Autoreaktive und Autoimmunurtikaria

Der Form der autoreaktiven Urtikaria (ArU) liegt eine autoantikérpervermittelte Aktivierung
kutaner Mastzellen als Pathomechanismus zugrunde. Bei einem Teil der ArU-Patienten sind
funktionelle Autoantikérper (AAK) gegen Immunglobulin E (IgE) oder dessen Rezeptor FceRl
und damit eine Autoimmunurtikaria (AiU) nachweisbar.(10)Der Verdacht auf eine autoreaktive
CU lasst sich mithilfe des autologen Serumtests (ASST) einfach beweisen. (3, 4, 8)

ArU- und AiU-Patienten weisen — verglichen mit anderen Formen der CU — oft eine héhere
und langere Krankheitsaktivitéat und damit Krankheitslast auf.(30)

Dennoch sind die Symptome mit einer ausreichend dosierten symptomatischen Behandlung
in der Regel gut zu kontrollieren. (30)

4. Die Mastzelle wird aktiviert
und setzt ihre mit
Histamin geflliten

4 o '\ [\ /] 1.I1gE-Rezeptoren auf Mastzellen
Granula frei. (0}

2. IgE-Antikorper binden
an |gE-Rezeptoren

3. Autoantikdrper erkennen und
binden an IgE oder den IgE-
Rezeptor

Auto-
Immunitédt

Abbildung 4: Autoreaktive Urtikaria (31)

2.8.2 Infekt-Urtikaria

Eine weitere Ursache fir die CU kdnnen Entziindungsreaktionen oder akute/chronische
Infektionen (z. B. durch Bakterien, Viren etc.) sein. Haufig befindet sich der Fokus der
bakteriellen Entziindung in der Nasopharynx (z. B. Tonsillitiden durch Streptokokken,
Sinusitiden) oder durch Helicobacter pylori (HP) oder Yersinien im Gastrointestinaltrakt
induziert. Auch entzindliche Prozesse im Zahnwurzelbereich sind als potenzielle Foci
anzusehen. Intestinale Candidosen wurden in der Vergangenheit als Ursache diskutiert,

aktuell spielen sie jedoch keine grof3e Rolle mehr.

Die Diagnose ,Infekt-CU“ sollte erst dann gestellt werden, wenn sich nach
Sanierung/Eradikation/Beseitigung eines solchen Infektherdes zeitnah eine Remission oder
Besserung der CU aufweist.(10)

13



Literaturdiskussion

Infekt-Urtikaria
o 1. Chronische Enzindung =
(o) = Entstehung von Anaphylatoxinen
fo) .. = Bildung von Komplexen aus
® ) Antikérpern und Bakterien
(o) = Freisetzung von

2. Die Mastzelle wird

aktiviert und setzt
mit Histamin geflilite
Granula frei.

Abbildung 5: Infekt -Urtikaria (31)

2.8.3 Intoleranz-Urtikaria

CU-Patienten haben haufig selbst den Verdacht, dass ihre urtikariellen Beschwerden mit der
Aufnahme bestimmter Nahrungsmittel in Verbindung stehen.

Dies kann auf eine Intoleranz-CU hinweisen. Ein weiterer Hauptgrund fur die Entstehung,
Aufrechterhaltung und Verschlimmerung der CSU st eine nicht IgE-vermittelte
Hypersensitivitatsreaktionen, die sogenannte Pseudoallergie.

Solche Reaktionen auf z.B. Medikamente, Farb-, Konservierungs- oder Aromastoffe treten
sowohl dosisabhangig als auch meist zeitverzogert (4-12 Stunden) auf und das
Erscheinungsbild ist vergleichbar mit dem von allergischen Reaktionen.

Die Diagnose der Intoleranz-CU sollte erst gestellt werden, wenn nach einer mindestens
dreiwdchigen konsequent durchgefiihrten pseudoallergenarmen Diat die urtikariellen
Beschwerden, dokumentiert in einem Urtikaria-Tagebuch, sich um mindestens die Halfte
verbessert haben und der Provokationstest mit Nahrungsmittelzusatzstoffen (per

pseudoallergenreicher Kost fur 2 bis 4 Tage) eine Zunahme der Beschwerden aufweist. (10)
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4. Die aktivierte ® [0) zweiten Faktor (z.B. Komplement

Mastzelle setzt
mit Histamin gefiilite
Granula frel.

oder Neuropeptide) aktivierbar

Abbildung 6: Intoleranz- Urtikaria (31)

2.8.4 CU anderer Genese

Neben den drei haufigsten Grunden fir eine Chronische Urtikaria existiert eine grof3e Anzahl
seltener Ursachen. Bei zehn Prozent der Patienten liegen andere, seltenere Ursachen vor,(10)
von denen die Allergie am bekanntesten sein dirfte. Die Allergie-Urtikaria macht weniger als
1% aller Falle der Chronischen Urtikaria aus.(31) Es gibt die Urtikaria auch als
Ausschlussdiagnose bei einer Minderheit der Patienten, dies sind in Urtikariaspezialzentren
weniger als zehn Prozent.(10) Man spricht dann von einer CU unbekannten Ursache.
Urtikarielle Beschwerden kénnen auch durch eine Vielzahl von unspezifischen Faktoren wie

Stress oder Alkoholkonsum auftreten.(10)
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lgE-Rezeptor ' 1. Spezifische
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Granula frei

Mastzellen

2. Das entsprechende Allergen trifft
auf  sein® |gE und bindet daran.

Abbildung 7: Allergie-Urtikaria (31)

Die neuen Erkenntnisse prasentieren die Einteilung der Atiologie nur noch nach Ursachen und

Triggerfaktoren.

Als Ursache wird nur noch die Autoimmunitat gesehen und Infekte ,Medikamente, Stress und

Nahrungsmittel werden zu Triggerfaktoren zusammengefasst.

Abbildung 8: Atiologie der Urtikaria(32)
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2.9 Pathogenese

Die Urtikaria ist eine durch Mastzellen (MZ) und Basophilen vermittelte Erkrankung.

Durch die Aktivierung von subepidermal oder dermal gelegenen MZ/Basophilen kommt es zur
Freisetzung von Mediatoren, welche zu einer lokalen Vasodilatation und einer Erhéhung der
Kapillarpermeabilitat fihrt. Hierdurch kommt es zu einem intrakutanem oder subkutanem (s.c.)
Odem, (27) welches dem Klinischen Bild einer Quaddel entspricht. Beim Angioddem treten
ahnliche Veradnderungen vor allem in der unteren Dermis und der Subkutis auf.(33, 34)

Das klinische Spektrum und das Muster der Lasionen deuten jedoch darauf hin, dass andere
Molekile, einschliel3lich Prostaglandine, Leukotriene, Zytokine und Chemokine, die zu
unterschiedlichen Zeitpunkten nach der Aktivierung der Mastzellen produziert werden, zum
Polymorphismus dieses Symptoms und der variablen Entwicklung dieser Erkrankung
beitragen.(33, 34)

Weiterhin werden sensorische Nerven durch Neuropeptide (z. B. Substanz P) aktiviert, was

sowohl zu Juckreiz als auch zu einem neuronalen Reflexerythem fuhrt. (27)

Q ) Aktivierung .
Hautnery .o -

O GefdaBerweiterung,
Durchlassigkeit

O J @t‘_‘éﬁ:@g

QE

° Austritt weisser BIUikﬁrpe%@\

Histaminrezeptor

Mastzelle . .
© Histamin

Abbildung 9: Mastzelldegranulation (23)
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2.9 Pathogenese

Die Aktivierung der Mastzelle/Basophilen kann durch verschiedene Mechanismen erfolgen.
Grundsatzlich gibt es drei Mdglichkeiten (27) der Aktivierung:

o die klassische allergische Typ | Reaktion mit einer Aktivierung durch ein exogenes

Allergen in einem auf das Allergen sensibilisierten Patienten

¢ eine autoallergische Typ | Reaktion, bei der kdrpereigene Substanzen als Autoallergen

fungieren

e eine autoallergische Typ lIb Reaktion, bei der IgG-Autoantikdrper (AAK) gegen IgE
oder gegen FceRI, dem hochaffinen IgE-Rezeptor auf der Oberflache von MZ, zu einer
Kreuzvernetzung von MZ und dadurch zu deren Aktivierung fuhrt

Typ-I- SR
Autoimmunitat |

. gische
Auto- M—> A= s “.. Media-
allergen ' [ -+ toren

Typ-lib-
Autoimmunitat

Anti-FceR| >
IgG- =

Autoanti- %85\> ZA
korper

andere
Rezeptoren

IgE: Immunglobulin E | IgG: Immunglobulin G | FceRl: IgE-Rezeptor

Abbildung 10: Mdgliche Mechanismen der Mastzell-Aktivierung bei CU (27)
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Lange Zeit wurde die Immunglobulin (Ig)E-vermittelte Typ I-Hypersensitivitat (HS), eine
klassische Allergie gegen exogene Allergene, als wichtigster immunologischer Weg der

Mastzellaktivierung verstanden.

Inzwischen hat sich gezeigt, dass die Urtikaria aus der Bindung von IgG-Autoantikdrpern an
IgE und/oder an den Rezeptor fir IgE-Molekile auf Mastzellen entstehen kann, was neben
dem Typ | einer HS-Reaktion vom Typ IIb entspricht, dem Konzept der Autoallergie. Diese
Autoimmun-Urtikaria macht bis zu 50 % der Patienten mit chronischer Urtikaria aus und wird

derzeit als wesentlicher zugrundeliegender Pathomechanismus angenommen. (33-35)

Klassisch ist die Unterscheidung zwischen immunologischer und nicht-immunologischer
Urtikaria. Die immunologische Urtikaria ist eine durch Antikdrper und/oder T-Lymphozyten
vermittelte Uberempfindlichkeitsreaktion und die nicht-immunologische Urtikaria resultiert aus
der Aktivierung von Mastzellen Uber Membranrezeptoren durch Triggerfaktoren wie
beispielsweise Hormone, bestimmte Medikamente und physikalische Stimuli wie Hitze, Kalte

oder Druck. Auch Infektionen kdbnnen mdgliche Ausloser sein.

Ein weiterer Mechanismus, der mdglicherweise zur Pathogenese der chronischen Urtikaria
beitragt, ist die Dysregulation intrazellularer Signalwege, an welchen Syk, SHIP-1 oder
SHIP-2 in Basophilen und Mastzellen beteiligt sind.(34)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass trotz dieser Erkenntnisse die Pathogenese der
Urtikaria bislang noch nicht vollstéandig geklart ist. Es wird von einem multifaktoriellen

Geschehen ausgegangen.(27)

Die Urtikaria kann aus verschiedenen pathophysiologischen Mechanismen resultieren, die die
grolRe Heterogenitat der klinischen Symptome und das variable Ansprechen auf die

Behandlung erklaren.
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2.10 Diagnostik der CSU

Die aktuellen Leitlinien (3, 4, 8) setzen fir die Diagnosestellung eine grindliche und

ausfuhrliche Anamnese und kérperliche Untersuchung voraus.(36)

Eine genaue Anamnese beinhaltet
e die Beschreibung des Verlaufs der Erkrankung
e den Erkrankungsbeginn
o die Haufigkeit
e die Dauer
e eventuelle Trigger Faktoren (Ausltser)
e Lokalisation und Auspragung der Hauptsymptome (wie Quaddeln, Angioddeme und
Juckreiz)
e Begleitsymptome
e die Familienanamnese
e bestehende Infektionen
e Autoimmun-Erkrankungen
e Allergien

e sowie die Einnahme von Medikamenten.

Prinzipiell beginnt die Diagnosestellung der Urtikaria mit der Festlegung ihrer Form.

Handelt es sich um eine akute Urtikaria, sind in der Regel keine weiteren diagnostischen
Maflnahmen erforderlich, da sie selbst limitierend ist.(3, 4, 8) Einzige Ausnahme ist der
Verdacht auf eine akute Urtikaria im Rahmen einer Typ-I-Nahrungsmittelallergie oder der
anamnestische Hinweis auf Auslosefaktoren wie Medikamente. Hier kdnnen Allergietests zur
Diagnosesicherung und Aufklarungsgespréche mit den Patienten hilfreich sein, damit eine
erneute Exposition vermieden werden kann. (3, 4, 8)

Die Diagnosestellung der CU hat drei Hauptziele: (3, 4, 8, 36)

o Ausschluss von Differenzialdiagnosen, da Quaddeln oder Angioédeme auch bei
anderen Erkrankungen auftreten wie z.B. dem Schnitzler-Syndrom

o Ermittlung der Trigger, Ausldser oder der zugrundeliegenden Ursachen

e Erfassung der Krankheitsaktivitdt (UAS, AAS), Krankheitskontrolle (UCT) und
Lebensqualitat (CU-Q20oL, AE-QoL)
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2.10 Diagnostik der CSU

Da die CU unterschiedliche Ursachen haben kann, empfiehlt die Leitlinie neben der Anamnese
und der Kkorperlichen Untersuchung vorerst eine limitierte Diagnostik wie das
Differentialblutbild mit C-reaktivem Protein (CRP) und/ oder Blutsenkungsgeschwindigkeit
(BSG) (3, 4, 8) zur Identifikation der auslésenden Faktoren sowie zum Ausschluss schwerer
entzundlicher Grunderkrankungen. (36)

Weitere Untersuchungen sollten nur bei anamnestischen Hinweisen durchgefiihrt werden.
(3, 4, 8) Die erweiterte Labordiagnostik und Probebiopsien der Hautlasionen kénnen hierbei
Zielfuhrend sein. Eine pseudoallergene- und/oder histaminreduzierte Erndhrung kann bei
Verdacht einer Intoleranz- Urtikaria fir mindestens 3 Wochen angewendet werden. Bei
Annahme einer medikamenteninduzierten CU erfolgt ein Auslassversuch des verdéachtigen
Medikaments. Die Fokussuche oder die Abklarung der Ursache einer Infektion wie bei
Helicobacter Pylori sollten im Verlauf der Diagnosestellung bei Verdacht erwogen werden.
Zum Ausschluss weiterer infektgetriggerter Urtikarien sollten zusétzlich Leberwerte
(Transaminasen), Hepatitis Serologie, Yersinien Serologie, der Stuhl auf Parasiten und Hefen
untersucht, sowie Hals—, Nasen-, Ohrenérztliche und zahnérztliche Untersuchungen zur

Fokussuche (besonders auf chronische Angina) durchgefihrt werden.(3, 4, 8)

Hauttests wie der Prick Test dienen zum Nachweis einer sogenannten Soforttypallergie.
Der Autologe Serumtest (autologes serum skin test, ASST) wird zur Bestatigung des
Vorliegens einer autoreaktiven Urtikaria durchgefuhrt.

Das Autoantikdrpernachweisverfahren dient der Diagnosesicherung einer Autoimmun-
Urtikaria und die Zellaktivierungs-Assays sind analog zum  Autoantikbrper

Nachweisverfahren maéglich.

Additiv sollte man neben der Anamnese physikalische Triggerfaktoren (z.B. Druck, Warme,
Kalte) ausschliel3en.

Meist ist der ausldsende Reiz bei den induzierten Formen nach der Anamnese bereits bekannt,
sodass die Diagnosesicherung mittels Provokationstestungen erfolgen kann.

Fur die Kalteurtikaria und der symptomatische Dermographismus stehen jeweils validierte
Provokationstestungen zur Verfligung.(3, 4, 8)

Fur den symptomatischen Dermographismus (Urticaria factitia) wird der FricTest®

und bei der Kalte- bzw. Wéarmeurtikaria wird der TempTest® angewendet.

Fur die verzogerte Druckurtikaria werden Druckbelastungen zur Diagnosesicherung
verwendet. Die Lichturtikaria kann durch eine Lichtexposition diagnostiziert werden.

Zur Diagnostik der cholinergischen Urtikaria ist eine Puls-kontrollierte Ergometrie-

Untersuchung entwickelt worden.(3, 4, 8)
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2.10 Diagnostik der CSU

Aktuell stehen mehrere validierte diagnostische Messinstrumente fir die Beurteilung der
Krankheitsaktivitat, Krankheitskontrolle und der Lebensqualitat von Patienten mit CU zu
Verfligung. Zu Beginn wie auch im Verlauf der Behandlung sind sie unverzichtbar, um
Behandlungsentscheidungen zu lenken und bessere Einblicke in die Krankheitsbelastung der
Patienten zu gewdahren. lhre Verwendung ist zur Beurteilung des therapeutischen
Ansprechens hilfreich.

Zur Bewertung der Krankheitsaktivitat wird der Urtikariaaktivitatsscore (UAS) und bei Patienten
mit zusatzlichen Angioddemen der Angiotdemaktivitatsscore (AAS) angewendet. Die
Krankheitskontrolle wird mit Hilfe des Urtikaria-Kontrolltests (UCT) und bei Patienten mit
Angioddemen mit dem Angioddem-Kontroll-Test (AeCT) erfasst.

Fur die Einschatzung der Lebensqualitat steht der Chronic Urticaria Questionnaire for

the Quality-of-Life (CU-Q20L) Fragebogen und der Angioedema Quality-of-Life (AE-QoL)
Fragebogen fur Patienten mit Angioddemen als krankheitsspezifische
Lebensqualitatsinstrumente bei CSU-Patienten zu Verfligung.

Ein weiteres Messinstrument ist der dermatologische Lebensqualitatsindex (DLQI), mit dessen
Hilfe man die Lebensqualitat bei Hauterkrankungen generell beurteilen kann.

Die AECT ist ein neuartiges Instrument zur Quantifizierung der Krankheitskontrolle bei CSU-
Patienten mit Angio6dem, welches zum Zeitpunkt der Erhebung unserer Daten leider nicht zur
Verfligung stand und deswegen nicht in unserer Auswertung auftaucht. Es gibt zwei
Versionen, eine mit einem 4-wdchigen und eine mit einem 3-monatigen Ruckrufzeitraum. Der
AECT besteht, wie der UCT aus nur vier Fragen und einem Summenscore von 0-16 Punkten,
wobei man bei jeder Frage eine Antwortmoglichkeit mit 0-4 Punkten hat. Er ist einfach zu
verwalten, auszufillen und zu bewerten. (29) Der Cut-off-Wert von 10 Punkten hilft, Patienten
mit schlecht kontrolliertem rezidivierendem Angioédem von Patienten mit gut kontrollierter

Erkrankung zu unterscheiden.(37)
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Abbildung 11: Diagnostischer Algorithmus fur chronische Urtikaria (8)
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Fir Patienten Fur Patienten mit Pro-/

mit Quaddeln Angio6demen Retrospektiv. Beschreibung

Krankheitsaktivitat

UAS7?
Urtikaria-
o _ , Tagebuch/Kalender
Aktivitats-Score, Ja Nein Prospektiv
2 Fragen
erfasst Uber 7
Tage
AAS?
, _ , Tagebuch/Kalender
Angiobdem- Nein Ja Prospektiv
o 5-7 Fragen
Aktivitats-Score
Beeintrachtigung der Lebensqualitat
cU-QqoL3 23 Fragen
Chronischer . Speziell fur CSU-
o _ Retrospektiv _
Urtikaria- Ja Nein Patienten
. 14 Tage
Lebensqualitats- Komplexe
Fragebogen Auswertung
AE-QolL*
: _ 17 Fragen
Angio6dem- _ Retrospektiv _
_ Nein Ja Speziell fur AE-
Lebensqualitats- 4 Wochen .
Patienten
Fragebogen
DLQI® 10 Fragen
Dermatologischer . Generell far
_ Ja Ja Retrospektiv _
Lebensqualitats- dermatologische
Index Erkrankungen
Krankheitskontrolle
UCT®
I . 4 Fragen
Urtikaria- Ja Ja Retrospektiv _
Schnell und einfach
Kontrolltest
AeCT
. . . 4 Fragen
Angio6dem- Nein Ja Retrospektiv

Schnell und einfach
Kontrolltest

Tabelle 3: Diagnostische Messinstrumente (27) (PROMSs)
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2.11 Therapie der CSU

Grundlegendes Therapieziel bei der Behandlung der Urtikaria ist das Erlangen vélliger
Beschwerdefreiheit.(3, 4, 8, 18) Die Behandlung sollte dem Grundprinzip medizinischer
Behandlung ,So viel wie ndtig und so wenig wie moglich.” unterliegen. Je nach
Krankheitsverlauf bedeutet dies eine Anpassung der Behandlung entsprechend den Stufen
des Behandlungsalgorithmus.(3, 4, 8, 27, 38)

Der Therapieansatz kann kurativ und kausal oder symptomorientiert und lindernd erfolgen.

In kurativer oder kausaler Absicht ist die Vermeidung auslésender Faktoren oder Trigger von
enormer Bedeutung, wie z.B. bei einer Infekt getriggerten Urtikaria, deren Ursache zu
behandeln ist, eine Eradikation bei Helicobacter pylori, bei induzierten Formen den
physikalischen Reiz wie Druck oder Licht zu meiden oder bei Pseudoallergien oder
Unvertraglichkeiten eine entsprechende Diat einzuleiten.(3, 4, 8, 18, 22, 27, 38)

In allen Fallen ist die Aufklarung des Patienten obligat.

Somit stehen die Identifikation und Elimination der jeweils zugrundeliegenden Ursache im
Vordergrund. Neben der Behandlung und Beseitigung einer moglichen Ursache sollte immer
parallel nach Leitlinien der symptomatischen First-Line-Therapie durch Gabe eines nicht
sedierenden H1-Antihistaminikums (nsAH) der 2. Generation in Standarddosierung eingeleitet
werden.(3, 4, 8, 27, 38)

Das entspricht der 1. Stufe des Behandlungsalgorithmus der Leitlinie. Bei schweren Formen
der Urtikaria sollte grundsatzlich vor Beginn der Medikation die Krankheitslast mit Hilfe des
UAS ermittelt werden, um das Ansprechen der Therapie im Verlauf objektiv zu beurteilen.(18)
Erbringt dies keine Besserung, kann gegebenenfalls das Antihistaminikum gewechselt
werden.(18) Falls mit der Standarddosis innerhalb von zwei bis vier Wochen keine
Beschwerdefreiheit erreicht wird, empfehlen die Urtikaria Leitlinien in der 2. Stufe des
Behandlungsalgorithmus eine bis zu 4-fache Dosiserh6hung, unter Bericksichtigung
potenzieller Nebenwirkungen.(3, 4, 8, 27, 38)

Bei ausbleibendem Therapieerfolg binnen vier Behandlungswochen soll in der 3. Stufe des
Behandlungsalgorithmus der aktuellen internationalen Leitlinien additiv die Therapie mit
Omalizumab (Xolair®), einem rekombinanten humanisierten, monoklonalen Anti-IgE-
Antikorper, bei CSU erfolgen (300mg/ Monat, subcutan, ab dem 12. Lebensjahr). (3, 4, 8, 27,
38) Die Notwendigkeit weiterer Therapieoptionen kann man immer mit Hilfe validierter Scores
wie z.B. dem Urtikaria-Kontroll-Test (UCT) verifizieren.

Besteht eine Therapieresistenz oder erzielt man keine Symptomkontrolle mit der
Kombinationstherapie von Antihistaminika und Omalizumab binnen 6 Monaten, stellt
Cyclosporin A eine weitere Therapieoption der CSU dar. Dies ist ein Off-Label-Préparat,
welches nur fur Patienten mit schwerer Urtikaria in der 4. Stufe des Behandlungsalgorithmus
der aktuellen Leitlinien empfohlen wird. (3, 4, 8, 27, 38)
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Aufgrund des ausgepragten Nebenwirkungsprofils sollte Cyclosporin A nicht als
Standardmedikament flir die Urtikaria eingesetzt werden, dennoch hat es ein weitaus besseres
Risiko/Nutzen-Verhaltnis im Vergleich zu einem langfristigen Einsatz von Glukokortikoiden. Es
bietet deswegen eine bessere Alternative zur Langzeitbehandlung gegenuber
Kortikosteroiden. Jedoch kann bei schweren Exazerbationen fur wenige Tage
(Max.:10 Tage) ein KortisonstoR3 von 0,5-1 mg Prednisolonaquivalent erforderlich sein.(3, 4, 8)
Sollte es unter diesem Stufenschema zu einer Beschwerdefreiheit kommen, sollte die
Therapie zunéchst fir mehrere Monate weitergefiihrt werden, um dann zu reevaluieren und

ggf. ein Auslassversuch anzuregen.
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2.10 Diagnostik der CSU

Empfohlener Behandlungsalgorithmus fiir Urtikaria

Mit Standarddosis H1-AH-2G beginnen
Bei Bedarf:
H1-AH-2G auf bis zu 4-fache Dosis erhéhen 2

Bei unzureichender Wirkung unter
der erhdhten Dosis:
Nach 2-4 Wochen, oder fruher falls
Symptome nicht ertraglich sind

Zuséatzlich zu H1-AH-2G: Omalizumab ©
Bei Bedarf:
Dosis erhéhen und / oder Intervall verkiirzen ¢

Uberweisung an eine/n
Spezialistin/en erwagen

Bei unzureichender Wirkung:
Nach 6 Monaten - oder friher, wenn
die Symptome nicht ertréglich sind

Zuséatzlich zu H1-AH-2G: Ciclosporin®

Sollte unter Aufsicht
einerfs Spezialistinfen
durchgefihrt werden

Off-Label

Die zweite und dritte Wahl der Therapie gilt nur fir CU
300mg alle 4 Wochen

Bis zu 600mg alle 2 Wochen (Off-Label)

Bis zu 5mg/Kg Korpergewicht (Off-Label)

{10 = e = -]

Uber diesen Algorithmus wurde nach der abschliefenden Bearbeitung aller
einzelnen GRADE-Fragen und unter der Berlcksichtigung des bestehenden
Konsenses abgestimmt. Es wurde entschieden, dass Omalizumab vor Ciclosporin
eingesetzt werden solite, da letzteres erstens nicht far Urtikaria zugelassen ist und
zweitens ein schlechteres Nebenwirkungsprofil als Omalizumab aufweist. Des
weiteren kann im Falle einer schweren Exazerbation eine Kurzzeitbehandlung mit
Glukokortikosteroiden in  Betracht gezogen werden. Weitere Behand-
lungsmadglichkeiten sind verfligbar, siehe Tabelle 8.

Legende: CU: chronische Urtikaria; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation; H1-AH-2G: H1-Antihistaminikum der 2. Generation.

Therapie der ersten Wahl: H1-Antihistaminika der 2. Generation = Hohe Qualitdt der Evidenz; Geringe
Kosten und weltweite Verfigbarkeit (z.B. gibt es moderne H1-Antihistaminika der 2. Generation auch in
Entwicklungslandern meist glinstiger als alte sedierende Antihistaminika); einmalige Gabe pro Tag még-
lich, da ihre Halbwertszeit viel langer ist; sehr gutes Sicherheitsprofil; gute Wirksamkeit.

Therapie der zweiten Wahl: Die zusitzliche Gabe von Omalizumab zu den H1-Antihistaminika der 2. Ge-
neration = Hochwertige Evidenz; sehr gutes Sicherheitsprofil, sehr gute Wirksamkeit, hohe Kosten.

Therapie der dritten Wahl: Die zusitzliche Gabe von Ciclosporin zu den H1-Antihistaminika der 2. Genera-
tion = Hochwertige Evidenz; gute Wirksamkeit; mittlere bis hohe Kosten; m3Riges Sicherheitsprofil.

Die Kurzzeitige Behandlung mit Glukokortikosteroiden = Geringe Qualitit der Evidenz; Geringe Kosten,
weltweite Verfligbarkeit, gutes Sicherheitsprofil (dies gilt aber nur in Bezug auf die Kurzzeittherapiel),
gute Wirksamkeit wihrend der Behandlung, aber nicht fur eine Langzeittherapie geeignet.

Abbildung 12: neuer Therapeutischer Algorithmus fir CU (3, 4, 38, 39)
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2.12 Omalizumab

2.12 Omalizumab

Das Medikament Omalizumab, Handelsname: Xolair®, hergestellt von der Firma Novartis ist
ein rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikdrper gegen Immunoglobulin E
(Anti-IgE).(40)

2003 wurde es erstmals in den USA zur Therapie von mittelschwerem und schwerem Asthma
fur Erwachsene und Kinder ab dem 12. Lebensjahr zugelassen.(41)

Seit 2005 ist Omalizumab in Deutschland fir schweres persistierendes Asthma
zugelassen.(41) 2009 wurde in Deutschland die Therapie des Asthma Bronchiale mit dem
Medikament auch fir sechs bis zwolf Jahrige zugelassen. (41, 42)

Seit 2011 wurde Omalizumab als Zusatztherapeutikum zur Therapie der CSU empfohlen.(43)
Seit Marz 2014 ist die subkutane Injektion von Omalizumab offiziell zur additiven Behandlung
der antihistamin-refraktéaren CSU zugelassen.(7, 40)

In der aktualisierten Leitlinie von 2017 wird Omalizumab bereits neben dem Antihistaminikum
als Zusatztherapeutikum vor allen anderen Medikamenten empfohlen.(3, 4, 8)

Omalizumab ist somit das erste Biologikum, das fur die Behandlung der CSU zugelassen
wurde.(44, 45) Die Zulassung erfolgte aufgrund mehrerer klinischer Studien antihistaminika-
resistenter CSU Patienten in drei separaten Phasen Il Studien (ASTERIA | und II;
GLACIAL).(7, 45, 46) 2007 kam es zur ersten Veroffentlichung tber die Anwendung von
Omalizumab bei CU Patienten.(47) Ein klinisch relevantes Ansprechen zeigt sich in der Regel
bei ca. 70% der Patienten innerhalb ein bis zwei Wochen nach der ersten s.c. Gabe von
Omalizumab.(43, 45)

Omalizumab ist ab dem 12. Lebensjahr fir CSU-Patienten, die unzureichend auf die
Behandlung mit Antihistaminika ansprechen, zugelassen. Die Behandlung erfolgt einheitlich
fur alle Patienten in einer Dosierung von 300mg s.c. Injektionen, entsprechend zwei Spritzen
a 150 mg, alle vier Wochen. Der Therapiebeginn setzt nach den aktuellen Leitlinien eine
Therapieresistenz mit Antihistaminika voraus. (42) Die zur Therapie der chronischen
spontanen Urtikaria zugelassene Dosis von 300mg ist unabh&angig von IgE-Spiegel und
Korpergewicht.

Die Behandlung erfolgt bis zur Symptomfreiheit unter begleitender Antihistaminika- Therapie
woran fir einige Monate eine Stabilisierung anschlief3t, bevor ein Auslassversuch erwogen
werden kann.(48) Kommt es zu einer rezidivierender Symptomatik nach einem
Auslassversuch, so kann die Behandlung mit Omalizumab erneut erfolgen.(48)

Zu den absoluten Kontraindikationen gehoéren Allergien und eine Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff Omalizumab. Die relativen Kontraindikationen umfassen eine Schwangerschaft
und die Stillzeit, da Omalizumab plazentagéngig ist, sowie eine eingeschrankte Leber- und

Nierenfunktion ist eine Kontraindikation.(42)
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Daneben sollte die Therapie mit Omalizumab bei einer Helminthiasis, bei einem Status
asthmaticus, einem Hyper-IgE-Syndrom und einer allergischen Aspergillose nicht indiziert
werden.(42) Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Reaktionen an der
Injektionsstelle einschlieBlich Schmerzen, Schwellungen, Erythem und Pruritus sowie
Kopfschmerzen.(42) Es sind sehr selten anaphylaktische Reaktionen in der Therapie des
Asthma bronchiale beschrieben worden.(42)

Omalizumab ist ein kiinstlich hergestelltes Protein, ein rekombinanter, aus DNA abgeleiteter,
humanisierter monoklonaler Antikdrper, der selektiv an das menschliche Immunglobulin E
(IgE) bindet. Der Wirkstoff, der zur Gruppe der Biologicals zahlt, bindet an das IgE und
verhindert somit erstens die Bindung von IgE an den hochaffinen FceRI-Rezeptor, zweitens
reduziert es die Menge an freiem IgE. Als Nebeneffekt wird die Bindung von IgE an
Effektorzellen, wie z.B. Mastzellen (MZ) oder basophilen Granulozyten (BG) verhindert oder
reduziert und die IgE-Rezeptoren auf der Oberflache der Mastzellen und Basophilen werden
downreguliert, sodass weniger freies IgE gebunden werden kann. Ziel ist, somit die
Freisetzung von Entzindungsmediatoren wie Histamin und Leukotrienen aus den MZ zu
hemmen.(49-51)

2.13 Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wird in Anlehnung an die Gesundheit als “das korperliche, psychische und
soziale Befinden eines Individuums® (WHO 1949) definiert. Aktuell wird der Lebensqualitat in
der modernen Medizin immer mehr eine Schliisselrolle zugewiesen, da sie zur Optimierung
und Steigerung der Therapien beitragt. Ziele medizinischen Handelns bestehen darin, positiv
auf die Gesundheit der Patienten einzuwirken und somit ihre Lebensqualitat zu verbessern.
Aufgrund  6konomisch begrenzter Ressourcen sollten somit neue medizinische
Interventionsmoglichkeiten mit Hilfe der Beurteilung der Lebensqualitdt zu besseren

Handlungsmaglichkeiten beitragen.

Da die Beurteilung der Lebensqualitat abhangig vom Patienten ist, wird sie als

gesundheitsbezogene Lebensqualitat bezeichnet.

Die Auswirkungen chronischer dermatologischer Erkrankungen auf die Lebensqualitat werden
seit Jahren mit Hilfe von validierten Scores und speziell standardisierten Fragebdgen in
zahlreichen Studien untersucht. Ziel solcher Studien ist die Erfassung der Krankheitslast, die

die Krankheitsaktivitdt und Lebensqualitat widerspiegelt. (52)
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2.13 Lebensqualitat

Eine chronische Urtikaria kann erhebliche Auswirkungen auf die Lebensqualitéat der Patienten
haben und beeintrachtigt damit die Leistungsfahigkeit von Patienten im Alltag, in der Schule
und bei der Arbeit.(38, 53, 54) Der Leidensdruck dieser Patienten wird oft unterschéatzt.
Abh&ngig vom Symptom leiden Patienten an enormen Belastungen.(55, 56)

Die meisten Patienten geben Quaddeln und Angioddeme im Gesicht, Juckreiz, Mudigkeit, das
Gefuhl eines Kontrollverlustes Uber das eigene Leben, soziale Einschrankungen,
Schamgefiihl, Fehlzeiten im Berufsleben und private Einschréankungen als Verlust ihrer
Lebensqualitat an.(52, 56, 57) Die stark eingeschrénkte Lebensqualitdt bei allen Urtikaria
Formen beruht vor allem auf dem ausgepragten Juckreiz (Pruritus). (58) Laut Studien gibt ein
Groliteil der Patienten die nachtlichen Juckreizattacken mit Ein- und Durchschlafstérungen als
belastend an.(59) Eine andere Studie kam zum Ergebnis, dass vor allem Patienten mit einem
haufigen Auftreten von Angioédemen von schweren Beeintrachtigungen der Lebensqualitéat
betroffen sind, da diese Menschen &aufRerlich sichtbare Hautverdnderungen aufweisen,
weshalb sie in der Gesellschaft ausgegrenzt werden, was wiederum zu Depressionen fihrt.
(6, 60) Vor allem Angststérungen und Depressionen treten bei Patienten mit CSU

Uberdurchschnittlich haufig auf.(6)
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3 Material und Methoden

3.1 Softwaretools und Datenbanken

Die Literaturrecherche erfolgte mittels PubMed und Livido und die Literaturverwaltung erfolgte
mittels Endnote. Zur statistischen Auswertung und Erstellung von Diagrammen wurde die

Software SPSS verwendet. Die vorliegende Arbeit wurde mit Microsoft Word verfasst.

3.2 Untersuchungsdesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Patientenbefragung im Rahmen der
Patientenversorgung, die mit Hilfe eines Fragebogens erfolgte. Die Patienten wurden aus der
Urtikaria-Spezial Sprechstunde der Universitatsmedizin Mainz unter Leitung von (gel6éscht)
rekrutiert. Die Befragung erfolgte monozentrisch durch die Doktorandin und die Mitarbeiter der
Universitatsmedizin Mainz im Rahmen der Sprechstunde. Unterstitzend und begleitend
standen (geldscht) und (geldscht) zur Seite.

Die Datenerhebung erfolgte mit Hilfe der ausgefillten Fragebtgen der Patienten und durch
personliche Gesprache der Patienten mit den Arzten und durch die Doktorandin.

Wahrend ambulanter Sprechstunden in der oben genannten Klinik wurden die Patienten Uber
das Vorhaben informiert. Hierbei wurden Daten von 57 Patienten mit chronisch spontaner
Urtikaria CSU erhoben und ausgewertet. Analysiert wurden Basisdokumentationen mit den
soziodemographischen Daten, wie z.B. Alter und Geschlecht, Groze und Gewicht und
Anamnesedaten, wie z.B. Erstdiagnose, Symptome, Urtikaria-Subtypen, anderen
Grunderkrankungen sowie Komedikationen, Nebendiagnosen und medikamentdse
Vortherapien im Rahmen der Urtikaria. Erhoben wurden additiv Therapieintervalle,
Injektionsdosis, Therapieansprechen und diverse krankheitsspezifische Scores zur
Krankheitslast wie z.B. Urtikaria Aktivitats-Score (UAS), der Urtikaria-Kontroll-Score (UCT),
die Quality Of Life Scale (CU-Q2o0l) und der Dermatology Life Quality Index (DLQI) fir die
Lebensqualitat und die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D) und bei Patienten
mit Angio6demen wurde noch der Angioedema Quality of Life (AE-QoL) und der Angio6dem-
Aktivitats-Score (AAS) erfasst.

Die Fragebdgen und Scores wurden Uber finf Wiedervorstellungstermine erhoben.

Die vorliegende Arbeit umfasst eine Kohorte an CSU-Patienten unter Omalizumab Therapie,
bei denen zusatzlich im Verlauf die Lebensqualitdt mittels Patientenfragebdgen in der
Patientenversorgung erfasst wurde. In der Literatur finden sich keine vergleichbaren Arbeiten,

bei denen das Krankheitsmanagement unter Therapie in diesem Umfang erfasst wurde.
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3.3 Patientenkollektiv

57 Patienten wurden in der Erhebung prospektiv beobachtet. FlUr die Fragebogenerhebung
wurden Patienten mit chronisch spontaner Urtikaria, die keine Beschwerdefreiheit nach
Antihistaminika in einer Dosis von bis zu 4-fach der zugelassenen Dosis und additiv mit
Omalizumab behandelt wurden, aufgenommen. Alle waren im Rahmen der
Patientenversorgung in der Sprechstunde der Hautklinik der Universitatsmedizin der
Johannes-Gutenberg-Universitatsmedizin Mainz vorstellig. Die Dauer der Beobachtung betrug
bis zu 18 Wochen.

Vor Beginn der Omalizumab Therapie mussten die Patienten zunachst einen
Krankheitsaktivitatsscore (UAS) Uber zwei Wochen taglich dokumentieren.

Die Omalizumab Dosis wurde nach Zulassung gewahlt und in Ausnahmeféllen auf bis zu 600
mg pro Monat erhéht. Je nach Beschwerden schwankte der Injektionszeitraum zwischen 2-8
Wochen. Die Patienten waren alle in der Lage die Fragebdgen eigenstandig auszufiillen und
stimmten der Datenerhebung zu. Die Durchfihrung des Projekts erfolgte durch die

Doktorandin.

3.4 Patientenfragebogen

3.4.1 Einbestellung

Die Beobachtung und Rekrutierung erfolgte im Rahmen der spezialisierten
Urtikaria-Sprechstunde der Hautklinik der Universitatsmedizin Mainz.

Die Fragebdgen und Scores wurden Uber fiinf Wiedervorstellungstermine (T0-T4) erhoben.

3.4.2 Vorscreening TO

Beim ersten Termin wurden die Patienten gebeten, einen Anamnesebogen auszufiillen
(s. Anhang). Ziel war ein erstes Vorscreening sowie die Basisdokumentation mit den

soziodemografischen Daten wie z.B. Alter, Geschlecht, Medikation und Urtikaria Typ.

Beim ersten Arztkontakt vor Einleitung der Omalizumab Therapie erfolgte die Besprechung
der Basisdokumentation und eine ausfuhrliche leitliniengerechte Anamnese, eine korperliche
Untersuchung sowie eine Urtikaria-Diagnostik soweit notwendig und je nach Subtyp, die

Aushandigung des Urtikaria-Beschwerdetagebuchs/ -kalenders fir 14 Tage.
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3.4.3 Ablauf der Sprechstunden T1-T4

Vor der Erstgabe von Omalizumab erfolgte die Erhebung des Urtikaria-Aktivitats-Scores (UAS)
fur die letzten 7 Tage und des Urtikaria-Kontroll-Test (UCT). Erst danach erhielten die
Patienten ihre erste Injektion. Nach jeder Injektion blieb der Patient 30 Minuten zur
Nachbeobachtung in der Sprechstunde. Additiv wurden die weiteren Scores wie CU-QZ2ol,
DLQI, HADS und bei Angioddemen noch der AE-Q20l ausgeflllt. Der Patient erhielt erneut ein
Beschwerdetagebuch fur 30 Tage und bei Patienten mit Angioddemen zusatzlich den AAS-
Kalender.

Insgesamt ergibt das eine Auswertung von UAS7(4X), UCT (4X), CU-Q20l(4X) HADS(4X),
DLQI(2X) und bei Patienten mit Angioédemen noch AAS7(3X) und AE-Q20I (4X).
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Dokumentation des Krankheitsverlaufs bei Omalizumab-Therapie

Allgemeine Patientendaten

Datum von heute:

Grofle und Gewicht:

GroRRe: I_I_I_Icm Gewicht: |_I_1 I kg

Seit wie vielen Monaten leidet der Patient bereits unter CSU:

Krankheitsdauer: _ Monate

Welche Form der CSU liegt vor:

O nur Quaddelbildung

O Quaddelbildung und Schwellungen (Angiotdemen)

O nur Schwellungen (Angioédemen)
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Falls der Patient auch unter rezidivierenden Angio6demen leidet, wie viele Episoden sind in

den vergangenen 3 Monaten etwa aufgetreten?

Episoden

Liegt bei dem Patienten zusatzlich eine induzierbare Urtikaria vor?

Oja O nein

Falls ja, bitte spezifizieren:
O Urticaria factitia
O Kalteurtikaria
O Druckurtikaria
O Lichturtikaria
O Cholinergische Urtikaria

O Andere, und zwar:

Bewertung der aktuellen Krankheitssituation

Die CSU-Aktivitat des Patienten ist:

O derzeit keine Aktivitat O mild O moderat O schwer

Die durch die Urtikaria bedingte Einschrankung der Lebensqualitat ist:

O derzeit keine Einschrankung O mild O moderat O schwer
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Prafung der Indikation fur Omalizumab

Ansprechen auf Antihistaminika:

H1-Antihistaminika in zugelassener Dosierung
Einsatz ist erfolgt? O Ja O nein
Wirksamkeit ausreichend? O Ja O nein

Wenn mdglich bisher eingesetzte Wirkstoffe angeben:

H1-Antihistaminika in bis zu vierfach erhdhter Dosierung
Einsatz ist erfolgt? O Ja O nein
Wirksamkeit ausreichend? O Ja O nein

Wenn mdglich bisher eingesetzte Wirkstoffe angeben:

Ansprechen auf weitere Therapien:
H1-Antihistaminika in erhohter Dosierung in Kombination mit

LTR-Antagonisten

Einsatz ist erfolgt? O Ja O nein
Wirksamkeit ausreichend? O Ja O nein
Ciclosporin
Einsatz ist erfolgt? O Ja O nein
Falls ja, bis zu welcher Dosierung: ___ mg tgl.
Wirksamkeit ausreichend? O Ja O nein
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Grunderkrankungen:

1. Erkrankungen der Sinnesorgane:

2. Erkrankungen des Nervensystems:

3. Kardiovaskulare Erkrankungen:

4. Atemwegserkrankungen:

5. Gastrointestinale Erkrankungen:

6. Endokrine Erkrankungen:

7. Erkrankungen d. Urogenitalsyst.

8. Muskuloskeletale Erkrankungen:

9. Allergien:

10. Hamatologische Erkrankungen:

11. Hauterkrankungen aufRer Urtikaria

12. Psychiatrische Erkrankungen:

13. Andere:

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein
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Dauermedikation:

Nimmt der Patient zur
Zeit Medikamente ein? Onein Oja

wenn ja, bitte dokumentieren:

Medikament Dosierung z.B. 1-| Einnahme seit | Indikation
0-1

Checkliste fur die Patientendokumentation

Dem Patienten wurde Omalizumab rezeptiert?

Oja O nein

Dem Patienten wurde die ,Beschwerdedokumentation Patient (vor Einleitung Omalizumab)*

ausgehandigt?

Oja O nein
Mit dem Patienten wurde ein Termin fiir die erste Omalizumabgabe in 14 Tagen vereinbart?

Oja O nein
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3.5 Fragebdgen und Scores

In der Dermatologie werden krankheitsspezifische Messinstrumente in Form von Fragebdgen
und validierten Scores zur Informationserfassung zunehmend angewendet und ermdéglichen
somit die objektive Beurteilung einer Krankheitslast und/oder lassen Riickschliisse auf den
Therapierfolg zu und sind deswegen als Messinstrumente im klinischen Alltag Routine.

Die Krankheitslast wird grundsatzlich durch Bestimmung krankheitsspezifischer Aktivitats- und
Lebensqualitatsscores erhoben.

Der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit liegt auf Patienten mit der Hauptdiagnose CSU und
begleitender Omalizumab-Therapie. Um diese noch umfangreicher zu betreuen und die
Entwicklung ihrer Lebensqualitat unter der Therapie zu detektieren, erhielten die Patienten
neben dem Urtikaria Kalender zur Bestimmung des UAS7, den UCT, den CU-Q20L, den HADS
und den DLQI und bei Patienten mit zusatzlichen Angioddemen noch den AE-QoL sowie den
AAS-Kalender aus dem der AAS7 errechnet wird. Ein weiteres Ziel einer guten
Patientenbetreuung ist eine intensive Kommunikation zwischen Arzt und Patient zur

Optimierung der Therapie.
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3.5.1 Urtikaria-Kalender zur Beschwerdedokumentation

Der Kalender wurde zwei Wochen vor Einleitung der Therapie ausgefillt und dann alle vier
Wochen dies geschah insgesamt flr vier Termine.

In diesem Kalender werden taglich die Anzahl der Quaddeln beschrieben, Beschwerden
aufgrund von Juckreiz eingestuft und die Medikation aufgelistet. Im Rahmen der hier
dargestellten Befragung wurde die Dokumentation jeweils noch um einen Morgen- und

Abendeintrag erweitert.

Bestimmung der Erkrankungsaktivitat bei Patienten mit spontaner Urtikaria mittels Urtikaria-Aktivitats-Score (UAS)

0 = keine 0 =kein

1 = leicht (<20 Q/24h) 1 = leicht (vorhanden, doch nicht storend)

2 = mittel (20-50 Q/24h) 2 = mittel (stdrend, aber keine wesentliche Beeinflussung der
taglichen Aktivitaten oder des Schiafs)

3 = stark (>50 Q/24h) oder grofie konfluierende 3 = stark (schwerer Juckreiz, der die tglichen Aktivitaten oder den

Fléchen Schiaf wesentlich beeinflusst)

Abbildung 13: Bestimmung des Urtikaria-Aktivitats-Score (UAS) (61)
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3.5.2 Urtikaria-Aktivitats-Score (UAS)

Der UAS wurde insgesamt fur vier Termine (T1-T4) jeweils vor der Omalizumab Injektion
eingesammelt, Uberprift und ausgewertet: Insgesamt liegen die Daten von 57 Patienten vor.
Der UAS wird zur Bestimmung der Krankheitsaktivitat und des Behandlungserfolgs als
objektives Messinstrument herangezogen. Dieser Parameter dient als wichtigstes

Bewertungssystem fiir Patienten mit einer chronisch spontanen Urtikaria.

Als MessgroRen werden die charakteristisch subjektiv empfundenen Urtikaria-Symptome wie
Quaddeln und Juckreiz im UAS erfasst. Der UAS ist Bestandteil des Urtikaria-Kalenders und
wird mit dessen Hilfe ausgewertet. Der UAS basiert auf der Beurteilung charakteristischer
Urtikaria-Symptome und ermdglicht somit eine individuelle Beurteilung der Krankheitsaktivitat
Uber einen gréReren Zeitraum und lasst somit Riickschlisse auf die Therapiebedurftigkeit bzw.
den Therapieerfolg zu. Der Patient dokumentiert einmal taglich seine Beschwerden, wie etwa

die Anzahl der Quaddeln (Urticae) und den Schweregrad des Juckreizes (Pruritus).

Das ergibt taglich pro Symptom einen Punktwert zwischen 0 und 3 auf der Intensitatsskala und
bei 2 Symptomen einen taglichen Maximalwert von 6 Punkten. Wie aus der Tabelle der Ab. 13
zu entnehmen ist, werden die Punkte je nach Anzahl der Quaddeln und dem Schweregrad des
Juckreizes vergeben. Treten beim Patienten innerhalb der letzten 24 Stunden keine Quaddeln
auf, entspricht dies einem Wert von 0, bei weniger als 20 Quaddeln einem Wert von 1, bei
zwischen 20 und 50 Quaddeln einen Wert von 2 und bei mehr als 50 Quaddeln einen Wert
von 3. Tritt kein Juckreiz auf, liegt dieser Wert bei 0, bei vorhandenem, aber nicht stérendem
Juckreiz liegt der Wert bei 1, bei stérendem Juckreiz, der aber keiner Beeintrachtigung im
Alltag oder beim Schlafen darstellt, liegt der Wert bei 2 und bei schwerem Juckreiz, welcher

den Alltag und den Schlaf beeintrachtigt, liegt der Wert bei 3.

Der UAS7 dient dazu, den Verlauf der Krankheitsaktivitat der Urtikaria-Symptomatik innerhalb
einer Woche zu bestimmen. Fur sieben aufeinanderfolgende Tage ergibt das eine Summe von
0 — 42 Punkten.

0 Punkte entsprechen als Minimalwert einer Symptomfreiheit und 42 Punkte als Hochstwert
einer maximalen Krankheitsaktivitat. Je niedriger die Gesamtsumme, desto niedriger die
Krankheitsaktivitdt. Insgesamt spricht man von einer gut kontrollierten Urtikaria bei einer
Gesamtsumme von 0-6 Punkten und bei 7-15 Punkten von einer leichten Urtikaria, bei 16-27

Punkten von einer moderaten und ab 28 von einer schweren CSU.(62-64)

Je nachdem, welchen Wert man erzielt, kann man ihn mit einer vorangehenden UAS
vergleichen und eine Entwicklung feststellen und beurteilen. Eine Verwendung ist nur
prospektiv moglich.(27)
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pm_u_kalender.doc
Stand 09.05.2007, zuletzt gedndert von Mager

URTIKARIA-KALENDER UNEV

urtikaria.net e.¥.
Sehr geehrte, liebe Nesselsuchtpatientin,
Sehr geehrter, lieber Nesselsuchtpatient!
Dieser Kalender soll Ihnen helfen, sonst nicht ins Auge fallende Zusammenhange
zwischen den urtikariellen Beschwerden und duberen Einflissen zu erkennen.
Bitte kreuzen Sie an, welche Beschwerden Sie im Laufe das jeweiligen Tages hatten.

*

Bitte geben Sie hier an, welches Antihistaminikum Sie einnahmen:

Tag| Quaddeln Juckreiz Beschwerden | Antihistamin* | Triggerfaktoren/Sonstiges

-Kirperliche Anstrengung
-Andere karperliche und seelische
Belastungssituationan

§ -andere Medikamente
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Abbildung 14: Urtikaria-Kalender (65)
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Datum:

Beschwerdetagebuch

Tag 1

Bitte dokumentieren Sie jeweils einmal taglich morgens und einmal taglich abends Ihre
Urtikariabeschwerden, in dem Sie ankreuzen wie viele Quaddeln Sie hatten bzw. wie stark
Juckreiz aufgetreten ist. Der Morgeneintrag und der Abendeintrag sollten etwa 12 Stunden
auseinander liegen. Bitte flllen Sie unbedingt alle vorgesehenen Felder des vollstédndig aus!

Morgeneintrag

Symptome in den letzten 12 Stunden:

Quaddeln Juckreiz
(] +— —_
c N c| 9| X
slo| TIN5 SlE| B
Y| a|l~|A]lx| 2] E|®

Abendeintrag

Symptome in den letzten 12 Stunden:

Quaddeln Juckreiz
Q - | =
c N | Q| <
AR R FA I
| dA|l~|A]lxx|2 E|®

Symptome und Medikamenteneinnahme in den letzten 24 Stunden:
(Bitte beachten Sie, dass die Anzahl der Quaddeln in der folgenden Tabelle von oben abweicht!)

Quaddeln Juckreiz
(0] (@) +— —
X
AR BEEIEE
¥ VIQRIA|L|2|E |5

In den letzten 24 Studen fir die Urtikaria eingenommene

Medikamente:

Medikament (z.B. Cetirizin 10 mg)

Anzahl eigenommener Tabletten

Medikament (z.B. Cetirizin 10 mg)

Anzahl eigenommener Tabletten

Medikament (z.B. Cetirizin 10 mg)

Anzahl eigenommener Tabletten

Medikament (z.B. Cetirizin 10 mg)
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3.5.3 Urtikaria-Kontrolle-Test (UCT)

Der UCT wurde insgesamt fur 4 Termine (T1-T4) ausgewertet: Insgesamt liegen die Daten
von 57 Patienten vor. Die Daten wurden vor jeder Injektion mit Omalizumab erfasst.

Der UCT ist ein Patienten-basiertes, retrospektives Messinstrument zur Bestimmung der
Krankheitsaktivitdt und Krankheitskontrolle sowie zur Beurteilung des Therapieerfolgs unter
Omalizumab.

Der validierte Urtikaria-Kontroll-Test (UCT) beinhaltet vier Fragen und wird retrospektiv tber
vier Wochen erhoben. Die vier Fragen geben Auskunft Uber Lebensqualitét, Therapie,
Krankheitsaktivitdt und Krankheitskontrolle.

Jede Frage hat funf Antwortmdéglichkeiten. Jeder Antwortmaoglichkeit ist ein Wert zwischen 0
und 4 Punkten zugeordnet und wird insgesamt zu einer Gesamtsumme addiert. Ein UCT-
Score kann zwischen 0 und 16 Punkten liegen. 16 Punkte zeigen eine vollstandige
Krankheitskontrolle. Niedrige Punktzahlen bedeuten eine hohe Krankheitslast und eine
geringe Krankheitskontrolle. Liegt der erreichte Wert unter 12 Punkten (cut-off-Wert) ist die
chronische Urtikaria nicht unter Kontrolle. (27, 63, 64)
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Urtikariakontrolltest

Anleitung: Sie leiden unter einer Nesselsucht (Urtikaria). Mit den folgenden Fragen
soll ihre aktuelle Krankheitssituation erfasst werden. Bitte lesen Sie sich jede Frage
sorgfaltig durch und wahlen Sie aus den flinf Antworten diejenige aus, die fur Sie am
besten zutrifft. Bitte beziehen Sie sich dabei auf die vergangenen 4 Wochen.
Uberlegen Sie bitte nicht lange und denken Sie daran, alle Fragen zu beantworten und
fur jede Frage nur eine Antwort auszuwahlen.

1 Wie sehr haben Sie in den vergangenen 4 Wochen unter den kérperlichen
Beschwerden der Urtikaria (Juckreiz, Quaddelbildung und/oder
Schwellungen) gelitten?

O sehr stark O stark O mittelmafiig O wenig O gar nicht

2 Wie sehr war Ihre Lebensqualitéat in den vergangenen 4 Wochen wegen der
Urtikaria beeintrachtigt?

O sehr stark O stark O mittelmafiig O wenig O gar nicht

3 Wie oft hat die Therapie fur lhre Urtikaria in den vergangenen 4 Wochen nicht
ausgereicht, um die Urtikariabeschwerden zu kontrollieren?

O sehr oft O oft O gelegentlich O selten O gar nicht

4  Wie gut hatten Sie lhre Urtikaria in den vergangenen 4 Wochen insgesamt
unter Kontrolle?

O gar nicht O kaum O mittelmafiig O gut O vollstandig
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3.5.4 Lebensqualitat

Zur Erfassung der Lebensqualitat der CSU gibt es verschiedene geeignete Messinstrumente,

wie z.B.;

CU-Q20L- Fragebogen tiber krankheitsspezifische Lebensqualitat bei CU

DLQI- Fragebogen Uber Lebensqualitat bei dermatologischen Erkrankungen.

Die Symptome wie auch die Auswirkungen der Beschwerden auf verschiedene
Lebensbereiche und die Auswirkungen der Therapie auf den Alltag werden mit Hilfe dieser
Fragebdgen ausgewertet und verdeutlicht. Anhand solcher Messinstrumente ergibt sich eine

gute Vergleichsgrundlage.

3.5.4.1 Fragebogen uber die krankheitsspezifische Lebensqualitdt (CU-O20l) bei
Patienten mit CSU

Der CU-Q20L wurde insgesamt flir vier Termine (T1-T4) ausgefillt und ausgewertet.
Insgesamt liegen die Daten von 57 Patienten vor. Die Daten wurden bei der Injektion mit
Omalizumab erhoben.

Zur Bestimmung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat sowie zur Beurteilung des
Therapieerfolgs unter Omalizumab wird der CU-Q20L erhoben.

Der CU-Q20L beinhaltet Fragen zur Erfassung der Urtikaria-spezifischen Lebensqualitat.
Gemeinsam mit dem UAS fir die Krankheitsaktivitat erméglicht er es, die Effektivitat der
Therapie von Patienten mit CSU beurteilen. Der retrospektive Fragebogen beinhaltet 23
Fragen Uber Juckreiz, Schwellungen, Aussehen, Einfluss auf Alltag und Beruf und
Schlafstérungen, ruckblickend auf die letzten 14 Tage mit Antwortmaoglichkeiten aus funf
Kategorien: , gar nicht, wenig, ziemlich, viel und sehr viel bzw. nie, selten, gelegentlich, oft und
sehr oft*. Je nach Antwortmdglichkeit werden 0-4 Punkte vergeben. Dies kann zu Ergebnissen
zwischen 0-100 Punkten fuhren.(66) Je nach Gesamtsumme kann man die Einschrankung
der Lebensqualitat einschatzen. Hohe Werte sprechen fur eine grol3e Einschrénkung.

Die deutsche Version des CU-Q20L existiert seit 1998 und wurde bereits mehrfach als valide
beschriebene Lebensqualitat bei Patienten mit chronischer spontaner Urtikaria Ubersetzt.
(52, 66, 67)
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CU-Q20L - Deutsche Version

Fragebogen zur Lebensqualitat von Patienten mit Chronischer Spontaner

Urtikaria

Anleitung: Im folgenden Fragebogen finden Sie eine Reihe von Fragen. Bitte lesen
Sie sich jede Frage durch und wahlen Sie aus den funf Antworten diejenige aus, die
fur Sie am ehesten zutrifft. Uberlegen Sie bitte nicht lange und denken Sie daran, alle
Fragen zu beantworten und fir jede Frage nur eine Antwort zu geben, d.h. nur ein

Kastchen pro Frage anzukreuzen.

gar weni ziem- viel sehr
nicht 91 lich viel
Wie sehr wurden sie in den letzen 14 Tagen
von folgenden Symptomen geplagt?
1. Juckreiz m] m] | o o
2. Quaddeln m m O O O
3. Schwellung der Augen m m O O O
4. Schwellung der Lippen O O O O O
nie | selten | 98'€ oft S
gentlich oft

Geben Sie an, ob Sie in den letzten 14 Tagen
in den nachfolgend aufgefiihrten Bereichen
des taglichen Lebens von Ihrer Nesselsucht
(Urtikaria) eingeschrankt wurden.

5. Arbeit

6. Korperliche Betatigung
7. Schlaf

8. Freizeit

9. Soziale Beziehungen

10. Erndhrung
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Nesselsucht (Urtikaria) einnehmen?

. gele- sehr
nie selten gentlich oft oft
Mit den nachfolgenden Fragen mdchten wir
naher auf die Schwierigkeiten und Probleme
eingehen, die mit Ihrer Nesselsucht (Urtikaria)
verbunden sein kdnnen (beziglich der letzten
14 Tage).
11. Haben Sie Schwierigkeiten
einzuschlafen? = = = = =
12. Wachen Sie nachts auf? O O n n O
13. Sind Sie tagsuber mude, da Sie nachts
nicht richtig schlafen? = O O O O
14. Haben Sie Schwierigkeiten, sich zu
konzentrieren? = = = = =
15. Fuhlen Sie sich nervos? O O O O O
16. Fuhlen Sie sich niedergeschlagen? O O O O O
17. Missen Sie sich bei der Auswahl an
Speisen einschranken? = = = = =
18. Belasten Sie die Krankheitszeichen,
die durch die Nesselsucht (Urtikaria) O O O O O
auf lhrem Korper erscheinen?
19. Schamen Sie sich, offentliche Orte
aufzusuchen? O O O = =
20. Stellt die Anwendung von Kosmetika
ein Problem fur Sie dar (z.B. Parfums,
Cremes, Lotionen, Badeschaum, O O O O O
Schminke)?
21. Sind Sie bei der Wahl Ihrer Kleidung
eingeschrankt? O O = = =
22. Schranken Sie ihre sportlichen
Aktivitaten aufgrund der Nesselsucht O O n n n
(Urtikaria) ein?
23. Leiden Sie unter den Nebenwirkungen
der Medikamente, die Sie gegen die O O O O O

Abbildung 15: Fragebogen Uber krankheitsspezifische Lebensqualitat (CU-Q2o0l) (68)
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3.5.4.2 Fragebogen Uber Lebensqualitdit bei dermatologischen Erkrankungen

Dermatology Life Quality Index (DLQI) bei Patienten mit chronisch spontaner

Urtikaria

Der DLQI wurde insgesamt fir zwei Termine (T1-T2) ausgeflllt und ausgewertet.
Insgesamt liegen die Daten von 57 Patienten vor.

Zur Bestimmung der Lebensqualitat bei dermatologischen Erkrankungen und damit auch zur
Beurteilung des Therapieerfolgs unter Omalizumab wird der DLQI erhoben.

1994 wurde der DLQI von A.Y. Finlay und G.K. Khan entwickelt und wird seit Jahren zur
Messung der dermatologischen Lebensqualitat bei verschiedenen dermatologischen

Erkrankungen eingesetzt. (69)

Dieser Fragebogen beinhaltet zehn Fragen Uber Symptome, Geflhle, Sozialverhalten und
Arbeit. Insgesamt wird der psychosoziale Bereich genaustens analysiert. Die Fragen beziehen

sich auf die vergangenen sieben Tage.

Die Antworten bestehen aus vier Kategorien: ,gar nicht‘, ,etwas®, ,stark®, ,sehr stark®.

Die Frage 7 hat nur die Kategorien: ,Ja“ und ,Nein®.

Bei manchen Fragen gibt es zusétzlich die Spalte ,entfallt“. Jede Antwort entspricht einer
bestimmten Punktzahl: ,sehr stark“=3 Punkte, ,stark“=2 Punkte, ,etwas“=1 Punkt, ,gar nicht‘=0
Punkte.

Die Punkte werden zu einer Gesamtsumme addiert. Es kdnnen maximal 30 Punkte erreicht
werden. Je hoéher der Score, desto hoher die Einschrankung der Lebensqualitat des Patienten.
Bei 21-30 Punkten gilt die Lebensqualitat des Patienten als extrem beeintrachtigt, bei 11-20
Punkten als sehr beeintrachtigt, bei 6-10 Punkten als moderat beeintrachtigt, bei 2-5 Punkten
als wenig beeintrdchtigt, und bei 0-1 Punkten als nicht beeintrachtigt. (69, 70) Nicht
beantwortete Fragen sollen mit 0 Punkten bewertet werden. Wird Frage 7 mit ,Ja“ beantwortet,
so ergeben sich hier ebenfalls 3 Punkte, bei ,Nein“ ergibt die weiterfiihrende Frage die

entsprechende Punktzahl (s.0.).

Finlay und Kahn (1994) empfehlen folgende Interpretation der Gesamtpunktzahl:
0-1 Punkt(e) = kein Effekt auf die Lebensqualitat

2-5 Punkte = geringer Effekt

6-10 Punkte = moderater Effekt

11-20 Punkte = grol3er Effekt

21-30 Punkte = extrem groR3er Effekt
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Mame:

Ziel dieses Fragebogens ist es, herauszufinden, wie sehr Ihre Hauterkrankung [hr Leben in
den vergangenen 7 Tagen beeinflusst hat. Bitte kreuzen Sie zu jeder Frage ein Kastchen

Dermatologischer-Lebensqualitats-Index (DLQI)

Yomame:

Geb -Datum:

drl.
1. Wie sehr hat lhre Haut in den vergangenen 7 sehr ]
Tagen gejuckt, war wund, hat geschmerzt ziemlich []
oder gebrannt? gin bilchen []
{ierhaupt nicht 0
2. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung Sie in den sehr ]
vergangenen 7 Tagen verlegen oder befangen ziemlich ad
gemachi? ein bilchen []
Jberhaupt nicht []
3. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung Sie in den sehr ]
vergangenen T Tagen bei Einkdufen oder bei ziemlich ad
Haus- oder Gartenarbeit behinden? ein bichen ad
Jberhaupt nicht O | Frage betrifft mich nicht O
4. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung die Wah sehr ]
der Kleidung beemnflullt, die Sie in den ziemlich []
vergangenen T Tagen getragen haben? e bichen -
Jberhaupt nicht O | Frage betrifft mich nicht O
5. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung in den sehr []
vergangenen 7 Tagen fre Aktivititen mit ziemlich []
anderen Menschen oder lhre e bilchen d
Freizeitgestaltung beesinflult? imerhaupt nicht O | Frage betrifft mich nicht O
. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung es lhnen in sehr ]
den vergangenen 7 Tagen erschwert, ziemlich []
sportlich akiiv zu sein? ein bikchen d
linerhaupt nicht O | Frage betrifft mich nicht O
T Hat lhre Hauterkrankung in den wergangensn T
Tagen dazu gefithrt, dall Sie lhrer beruflichen
Tatigkeit nicht nachgehen oder nicht studieren 3 ]
konnten? nein O | Frage betrifft mich nicht O
Falls “nein”, wie sehrist e Hauterkrankung in
den vergangenen 7 Tagen ein Problem bei bhrer ziemiich
beruflichen Tatigkeit bzw. |hrem Studium ein bifichen
gewssen? dberhaupt nicht
B. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung in den h 3
vergangenen 7 Tagen Probleme im Umgang mit e rl' 3
lhrem Partner, Freunden oder Verwandten Ziemien 3
verursacht? ein bilbchen .
erhaupt nicht 1 | Frage betrifft mich nicht O
a Wie sehr hat lhre Hauterkrankung in den sehr ]
vergangenen 7 Tagen Fr Liebesleben ziemlich ]
beeintrachtigt? ein billchen []
liberhaupt nicht 0 | Frage betritft mich nicht O
10, | Inwieweit war die Behandlung lhrer Haut in den
vergangenen 7 Tagen fir Sie mit Problemen sehr []
verbunden (= B. weil die Behandlung Zeit in ziemlich 0
Anspruch nahm oder dadurch Ihr Haushalt €in bilkchen -
urisauber wurde)? iberhaupt nicht O | Frage betrifft mich nicht O

Abbildung 16: Dermatology Life Quality Index (DLQI) (71)
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3.5.5 Angioddem-Aktivitats-Score (AAS)

Der AAS wurde insgesamt fur drei Termine (T1-T3) ausgefillt und ausgewertet.
Insgesamt liegen die Daten von 39 Patienten vor.
Wenn Patienten mit chronischer spontaner Urtikaria neben Quaddeln und Juckreiz auch

Angiotdeme entwickeln, sollte dieser Score additiv gefuhrt werden.

Der Angioddem-Aktivitats-Score (AAS), der 2013 in deutscher Sprache entwickelt wurde, dient
zur Bestimmung der Krankheitsaktivitat und des Behandlungserfolgs von Patienten mit CSU

und Angioédemen.(72)

Die EAACI/GA2LEN/EDF/WAO-Leitlinien fur Urtikaria empfehlen den AAS als
Standardmessung zur Beurteilung und Uberwachung der Krankheitsaktivitat von Patienten mit

Angiobdemen.(72)

Der AAS wird wie auch der UAS als objektives Messinstrument herangezogen und dient zur

prospektiven Beurteilung.

Der Patient dokumentiert das Auftreten der Angio6deme taglich und damit verbunden die

Starke der Angio6deme.

Die Ergebnisse des AAS1 ergeben fur einen Tag den Wert 0-15. Die Ergebnisse des AAS7
fur sieben aufeinanderfolgende Tage kénnen zwischen 0 und 105 Punkten schwanken.(28)

Man kann den AAS auch fiir 28 Tage bestimmen.

Je nachdem, welchen Wert man erzielt, kann der behandelnde Arzt einschatzen, wie aktuell
die Krankheitsaktivitdt ist. Dabei entsprechen 0 Punkte als Minimalwert keiner
Krankheitsaktivitdt und 105 Punkte als Hochstwert starken Beschwerden. Je niedriger die

Gesamtsumme, desto geringer die Aktivitat.(67)
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Angiodtdemaktivitatsscore

Dokumentation der wiederkehrenden Schwellungen

Name des Ausfillenden: Vorname:

Geburtsdatum des Ausfillenden (TT.MM.JJJJ):

Datum bei Beginn der Dokumentation (TT.MM.JJJJ):

Dokumentation Woche 1:

Bitte dokumentieren Sie einmal taglich riickblickend lhre Beschwerden. Beziehen Sie sich dabei
jeweils auf die vergangenen 24 Stunden. Beantworten Sie bitte alle Fragen vollstandig.

Tag
1/12]|3|4|5|6]|7
Hatten Sie in den letzten Nein
24 Stunden eine Schwellung? Ja
Bitte die folgenden Zeilen jeweils nur ausfillen, wenn in den letzten 24 Stunden
eine Schwellung aufgetreten ist!
In welchem Zeitraum/Zeitraumen 0-8 Uhr
bestand(en) die Schwellung(en)? 8 -16 Uhr
(bitte alle zutreffenden Zeitraume auswahlen) 16 - 24 Uhr
Wie stark sind oder waren die durch die Ke.lne
Schwellung(en) bedingten korperlichen Leicht
Beschwerden (z.B. Schmerzen, Mittel
iz)?
Brennen, Juckreiz)? Stark
keine Einschrankung
Kénnen oder konnten Sie durch die leichte Einschrankung
aktuelle(n) Schwellung(en) lhre - -
alltaglichen Tatigkeiten verrichten? starke Einschrankung
Tatigkeiten nicht méglich
Nein
Fihlen oder fuhlten Sie sich durch die Leicht
aktuelle(n) Schwellung(en) kosmetisch -
beeintrachtigt? Mittel
Stark
Vernachlassigbar
Als wie stark wiirden Sie die aktuelle Leicht
Schwellung insgesamt bewerten? Mittel
Stark

This document must not be copied or used without the permission of MOXIE GmbH. For scientific or commercial use or in case a
translation / cross cultural adaptation is intended, please check the terms and conditions on www.moxie-gmbh.de.
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Dokumentation Woche 2-4:

Bitte dokumentieren Sie einmal taglich riickblickend Ihre Beschwerden. Beziehen Sie sich dabei
jeweils auf die vergangenen 24 Stunden. Beantworten Sie bitte alle Fragen vollstandig.

Tag

10

11

12

13

14

Hatten Sie in den letzten
24 Stunden eine Schwellung?

Nein

Ja

|

Bitte die folgenden Zeilen jeweils nur ausflllen, wenn in den letzten 24 Stunden
eine Schwellung aufgetreten ist!

In welchem Zeitraum/Zeitraumen 0 -8 Uhr
bestand(en) die Schwellung(en)? 8 - 16 Uhr
(bitte alle zutreffenden Zeitrdume auswahlen) 16 - 24 Uhr
Wie stark sind oder waren die durch die Ke.lne
Schwellung(en) bedingten kérperlichen Leicht
Beschwerden (z.B. Schmerzen, Mittel
Brennen, Juckreiz)?

Stark

Kdnnen oder konnten Sie durch die
aktuelle(n) Schwellung(en) Ihre
alltaglichen Tatigkeiten verrichten?

keine Einschrankung

leichte Einschréankung

starke Einschrankung

Tatigkeiten nicht mdglich

Nein
Fuhlen oder fiihlten Sie sich durch die Leicht
aktuelle(n) Schwellung(en) kosmetisch :
beeintrachtigt? Mittel
Stark
Vernachlassigbar
Als wie stark wirden Sie die aktuelle Leicht
Schwellung insgesamt bewerten? Mittel
Stark

This document must not be copied or used without the permission of MOXIE GmbH. For scientific or commercial use or in case a

translation / cross cultural adaptation is intended, please check the terms and conditions on www.moxie-gmbh.de.

Abbildung 17: Angio6dem-Aktivitats-Score (AAS) (73)
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3.5.6 Fragebogen Uber Lebensqualitat bei Patienten mit chronisch spontaner

Urtikaria und wiederkehrenden Schwellungen (Angio6demen) AE-QoL

Der AE-QoL wurde insgesamt flr 4 Termine (T1-T4) ausgeflllt und ausgewertet. Die Daten
wurden bei der Injektion mit Omalizumab erfasst. Insgesamt liegen die Daten von 39 Patienten
vor. Die Angioddem-Lebensqualitat (AE-QoL) ist das erste von Patienten berichtete
Ergebnismal3, das fir die Bewertung der Beeintrdchtigung der Lebensqualitdt (QoL) bei
Patienten mit rezidivierendem Angioddem (RAE) entwickelt wurde.(74)

Der retrospektive ,,Angioedema Quality of Life Questionnaire (AE-QolL)“ Fragebogen
beinhaltet Fragen zur Erfassung der Lebensqualitat. Dieser Fragebogen beinhaltet 17 Fragen
Uber soziale Beziehungen, Mudigkeit, Stimmung, Angste, Scham, Einfluss auf Alltag und Beruf
sowie Schlafstérungen und Ernéhrung rickblickend auf die letzten vier Wochen. Damit I&sst
sich die Effektivitat der Therapie von Patienten mit Angiodédemen bei der chronisch spontanen
Urtikaria bewerten. Mit fiinf verschiedenen Antwortmdglichkeiten wie ,nie“, ,selten®,
.gelegentlich®, ,oft", ,sehr oft* mit einer Bewertung von 0-4 ergibt das einen Summenscore von

0-100 Punkten. Hohe Werte sprechen fur eine grol3e Einschrankung der Lebensqualitat.(74)
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AE-QoL

Fragebogen zur Lebensqualitat von Patienten mit wiederkehrenden
Schwellungen

Name des Ausfillenden: Vorname:

Geburtsdatum des Ausfillenden (TT.MM.JJJJ):

Datum des Ausfullens (TT.MM.JJJJ):

Anleitung: Im folgenden Fragebogen finden Sie eine Reihe von Fragen. Bitte lesen Sie sich
jede Frage durch und wahlen Sie aus den funf Antworten diejenige aus, die fur Sie am ehesten
zutrifft. Uberlegen Sie bitte nicht lange und denken Sie daran, alle Fragen zu beantworten und
fur jede Frage nur eine Antwort zu geben, d.h. nur ein Kastchen pro Frage anzukreuzen.

Geben Sie an, wie oft Sie in den letzten 4
Wochen in den nachfolgend aufgefuihrten
Bereichen des taglichen Lebens von den )

) - ; Gele
wiederkehrenden Schwellungen (Angioédemen) Nie Selten gentlich Oft Sehr oft
eingeschrankt wurden. (Dazu mussen nicht
unbedingt tatsachlich Schwellungen in dieser
Zeit aufgetreten sein.)

1. Arbeit O | O O |
2. Korperliche Betatigung O O O O O
3. Freizeit O O O O O
4. Soziale Beziehungen O O O O O
5. Ernahrung O O O O O

Mit den nachfolgenden Fragen méchten wir

naher auf die Schwierigkeiten und Probleme _ Gele-
eingehen, die mit Ihren wiederkehrenden Nie Selten - Oft Sehr oft
. . gentlich
Schwellungen (Angioddemen) verbunden sein
kénnen (beziglich der letzten 4 Wochen).
6.Haben Sie Schwierigkeiten einzuschlafen? O O O O O
7.Wachen Sie nachts auf? O O O O O
Nie Selten Cralle- Oft Sehr oft
gentlich
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8.Sind Sie tagsuber mide, da Sie nachts

nicht richtig schlafen? . . O O
9.Haben Sie Schwierigkeiten, sich zu
konzentrieren? O . . O
10. Fahlen Sie sich niedergeschlagen? O O n n
11. Mussen Sie sich bei der Auswahl an
O O O O

Speisen oder Getranken einschranken?

12. Belasten Sie die Schwellungen, die
durch die Erkrankung auf lhrem Kdrper O O O O
erscheinen?

13. Haben Sie Angst, es koénnte plétzlich
eine Schwellung auftreten? m U U U

14. Haben Sie Angst, die Haufigkeit der
Schwellungen kénnte zunehmen?

15. Schamen Sie sich aufgrund der
wiederkehrenden Schwellungen O O O O
offentliche Orte aufzusuchen?

16. Machen Sie die wiederkehrenden

Schwellungen verlegen oder befangen? . u . O
17. Haben Sie Angst, die Behandlung der
wiederkehrenden Schwellungen kénnte
O O O O

langfristig negative Auswirkungen fir Sie
haben?

This document must not be copied or used without the permission of MOXIE GmbH. For scientific or commercial use or in case a
translation / cross cultural adaptation is intended, please check the terms and conditions on www.moxie-gmbh.de.

Abbildung 18: Angioedema Quality of Life Questionnaire (AE-QoL)
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3.5.7 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) wurde insgesamt fir vier Termine (T1-T4)
ausgefullt und ausgewertet. Insgesamt liegen die Daten von 57 Patienten vor. Die Daten
wurden bei der Injektion mit Omalizumab erfasst.

Der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) ist ein Screening-Fragebogen, der

Hinweise auf Angststérungen und Depressionen liefert.(75)

Der HADS liefert keine Diagnose, sondern ist nur eine Orientierung. Der Patient soll insgesamt
14 Fragen fur zwei Subkategorien (Angst und Depression) wovon sich die eine Halfte auf Angst
und die andere Halfte (7 Fragen) auf Depression beziehen und thematisch abwechselnd
dargeboten werden. Die Antwortmdglichkeiten der Fragen zu Depression und Angst reichen
von 0 (,traf gar nicht auf mich zZu “ bis 3 Punkte
(,traf sehr stark auf mich zZu oder die meiste Zeit “).(76)
Die Auswertung der HADS erfolgt durch die Bildung zweier einfacher Summenscores Uber die
sieben Angst(A)- und die sieben Depressivitat (D)-Fragen. Die Fragen der Bereiche werden
getrennt addiert, woraus sich ein mdglicher Wertebereich von 0 bis 21 Punkten fir jeden
Bereich ergibt. Fir die Bestimmung auffalliger Werte fir Angst und Depression wurde
entsprechend der Empfehlung von Herrmann (77) der Wertebereich ab 11 Punkte (Angst) bzw.
9 Punkte (Depression) festgelegt. Zigmond u. Snaith (78) empfehlen (gemeinsam fiir Angst
und Depression) den Cut-off von 8 Punkten fir leichte und 11 Punkten fir deutliche
Aufféalligkeit. Der hier gewéhlte Cut-off soll nur als Orientierung dienen und sollte nicht

diagnoseweisend sein und bietet somit doch eine Vergleichbarkeit mit anderen Ergebnissen.

Alle Werte Uber diesen Cut-offs gelten als klinisch aufféallig. Punkte von 0-7 werden als
unauffallig, 8-10 als suspekt und Werte >10 als auffallig bewertet. Die oben genannten Werte
sind die von Zigmond und Snaith (1983) definierten Wertebereiche.(76)
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Name, Vorname

HADS-D

Geburtsdatum:

Code-Nummer:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,
Sie werden von uns wegen lhrer kdrperlichen Beschwerden untersucht und behandelt. Zur vollstandigen
Beurteilung lhrer vermuteten oder bereits bekannten Erkrankung bitten wir Sie im vorliegenden Fragebogen
um einige persénliche Angaben. Man weil} heute, dass kérperliche Krankheit und seelisches Befinden oft eng
zusammenhangen. Deshalb beziehen sich die Fragen ausdricklich auf lhre allgemeine und seelische
Verfassung. Die Beantwortung ist selbstverstandlich freiwillig. Wir bitten Sie jedoch, jede Frage zu
beantworten, und zwar so, wie es fur Sie persénlich in der letzten Woche am ehesten zutraf. Machen Sie
bitte nur ein Kreuz pro Frage und lassen Sie bitte keine Frage aus! Uberlegen Sie bitte nicht lange, sondern
wahlen Sie die Antwort aus, die lhnen auf Anhieb am zu treffendsten erscheint! Alle Ihre Antworten unterliegen
der arztlichen Schweigepflicht.

Datum:

Ich fiihle mich angespannt oder iiberreizt Ich fiihle mich in meinen Aktivitdten
o Meistens gebremst
o Oft o Fastimmer
o1 Von Zeit zu Zeit / gelegentlich o Sehr oft
o Uberhaupt nicht o Manchmal
Ich kann mich heute noch so freuen wie 11 Uberhaupt nicht
friiher Ich habe manchmal ein dngstliches Gefiihl
o Ganz genau so in der Magengegend
o Nicht ganz so r1 Uberhaupt nicht
t1 - Nur noch ein wenig o Gelegentlich
o Kaum oder gar nicht o Ziemlich oft
Mich liberkommt eine dngstliche o Sehroft
Vorahnung, dass etwas schreckliches Ich habe das Interesse an meiner duBeren
passieren konnte Erscheinung verloren
o Ja, sehr stark o Ja, stimmt genau
0 Ja, aber nicht allzu stark o lch kimmere mich nicht so sehr darum, wie ich
o1 Etwas, aber es macht mir keine Sorgen sollte
o Uberhaupt nicht o Méglicherweise kiimmere ich mich zu wenig
Ich kann lachen und die lustige Seite der darum
Dinge sehen 0 Ich kimmere mich so viel darum wie immer
0 Ja, so wie immer Ich fiithle mich rastlos, ich muB immer in
1 Nicht mehr ganz so viel Bewegung sein
o1 Inzwischen viel weniger o Ja, tatsachlich sehr
o1 Uberhaupt nicht o Ziemlich
Mir gehen beunruhigende Gedanken durch o Nicht sehr
den Kopf o Uberhaupt sich
11 Einen Grofteil der Zeit Ich blicke mit Freude in die Zukunft
o VerhaltnismaBig oft o Ja, sehr
o1 Von Zeit zu Zeit, aber nicht allzu oft o Eher weniger als friiher
1 Nur gelegentlich / nie o Viel weniger als friiher
Ich flihle mich gliicklich 1 Kaum his gar nicht
r1 - Uberhaupt nicht Mich liberkommt pl6tzlich ein panikartiger
o Selten Zustand
1 Manchmal 0 Ja, tatsachlich sehr oft
0 meistens o Ziemlich oft
Ich kann behaglich dasitzen und mich o Nicht sehr oft
entspannen 11 Uberhaupt nicht
o Ja, naturlich Ich kann mich an einem guten Buch, einer
o Gewohnlich schon Radio- oder Fernsehsendung freuen
o Nicht oft o Oft
o Uberhaupt nicht 1 Manchmal
o Eher selten
o Sehr selten

Abbildung 19: Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D) (79)
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3.6 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten wurde durch die Doktorandin mit Hilfe und Beratung
durch das Institut fur medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der
Universitatsmedizin der Johannes-Gutenberg-Universitdt Mainz deskriptiv ausgewertet und
explorativ ausgewertet. Dabei wurden Programme wie Microsoft Word, Excel und die
Statistik-Software SPSS verwendet.

Um kategoriale Variablen auszuwerten, wurden absolute und prozentuale Haufigkeiten

verwendet.

Im Rahmen der deskriptiven Analyse von Mittelwert, Median, Standardabweichung, Schiefe,
Quartile, Minimum und Maximum und zur Darstellung von Diagrammen wurde die statistische

Software verwendet.
Dabei wurden Kreisdiagramme, Linien- wie auch Balkendiagramme und Boxplots erstellt.

Darliber hinaus wurden statistische Tests ,T-Tests fiir unabhéngige Stichproben (z.B. Alter
nach Geschlecht) und T-Tests fir abhangige Stichproben (Score einer Patientengruppe zum

Zeitpunkt A vs. Zeitpunkt B) zum Vergleich der Werte durchgefuhrt.

Ein p-Wert von < 0,05( 5%) wird als statistisch relevant benannt. Die gesamte Datenanalyse

ist rein explorativ und erfolgte somit ohne Korrektur fir multiples Testen.

Fur die statistische Auswertungen der Fragebdgen wurden Boxplots mit entsprechenden
Tabellen erstellt, welche die statistischen Werte der Graphiken beinhalten. Hierzu gehéren der
Median, der Mittelwert, die Standardabweichung (SD), die 25%-, 50% und 75%- Quantile

sowie das Minimum und Maximum der Punktewerte des Fragebogens.
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4 Ergebnisse

4.1 Population

62 Patienten wurden in die Untersuchung eingeschlossen, wovon 57 vollstandig ausgewertet
wurden. FUnf Patienten wurden nicht ausgewertet, da die Werte nicht vollstandig waren.
(Tabelle 12)

Die Kohorte umfasst somit 57 Patienten aus der Urtikaria-Spezial-Sprechstunde der Hautklinik
der Universitatsmedizin der Johannes-Gutenberg-Universitdt Mainz. Bei allen 57(100%)
Patienten handelt es sich um Patienten mit chronisch spontaner Urtikaria und davon haben 27
(47,4%) Patienten zusatzlich eine chronisch induzierbare Urtikaria (CindU). Keiner der
Patienten hatte eine alleinige CIndU. Die Kohorte umfasste insgesamt 39 Patienten mit

Angiotdemen. 17 von den 39 (43%)Patienten haben zusétzlich eine CindU.

4.2 Soziodemographische Daten

Das Alter der Patienten bei Erstvorstellung reichte von 15 bis 82 Jahren und zeigte ein
arithmetisches Mittel von 45.4 Jahren (Tabelle 5) (Abbildung 20). Der Vergleich des
Altersdurchschnitts nach Geschlecht ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0.7),
(Tabelle 4).

Es nahmen 34 (60% ) Frauen und 23 (40%) Manner an der Untersuchung teil.
(Tabelle 5) (Abbildung 21).

Die Mannerkohorte war zwischen 20 und 82 Jahren, die Frauenkohorte zwischen
15 und 79 Jahren. (Tabelle 5)

Der Mittelwert des BMI betrug 26 (maximum 40, minimum 19) (Tabelle 5).

Die durchschnittliche Krankheitsdauer der Patienten vor Therapiebeginn mit Omalizumab
betrug 27 Monate, folglich 2,2 Jahre. Die Krankheitsdauer erstreckte sich sehr weit. 10 (17%)
waren bis zu unter 6 Monate betroffen. Etwa 25% der Patienten (N=15) waren unter einem
Jahr betroffen, mehr als die Halfte fast 2 Jahre und dann sprengten 10 (17%) Patienten den
Rahmen, welche schon mehr als 10 Jahre von dieser Erkrankung betroffen waren.
(Tabelle 5)
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Test bei unabhangigen Stichproben
Levene-Test der

Varianzgleichheit

T-Test fur die Mittelwertgleichheit

95%
Konfidenzintervall
(2- | Mittlere | Standardfehler der Differenz
F [ Signifikanz | T [ Df

Sig.

seitig) | Differenz | der Differenz | Untere Obere
Age Varianzen | 4,1 gg5 |79 55 | 706 | 1,735 4,576 7,436 | 10,906

sind gleich

Varianzen

sind nicht ,37947,374{ ,706 1,735 4576 -7,469 10,940

gleich

Tabelle 4: T-Test von 57 Patienten zum Vergleich der Altersverteilung zwischen den
Geschlechtern (w:34/m:23)
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N Gultig Fehlend Gesamt
Anzahl der | 57 91,9% 5 8,1% 62
Falle

N Minimum | Maximum Mittelwert Standardabweichung
Alter 15 82 45,37 16,927
Weiblich 34 15 79
Ménnlich 23 20 82

Prozent

Geschlecht
Weiblich 34 59,6
Mannlich 23 40,4
Gesamt 57 100,0

N Mittelwert | Standardabweichung | Standardfehler

des Mittelwertes

Alter in
Beziehung
Geschlecht
Weiblich 34 45,74 16,950 2,907
Méannlich 23 44,00 16,952 3,535

N Minimum | Maximum Mittelwert Standardabweichung
BMI(Body- 57 19,30 40,23 26,7144 4,39901
MalR-Index)

Prozent N

CSU/CIndU | Nein 50,9 29

Ja 49,1 28

Tabelle 5: Soziodemografische Daten von 57 Patienten mit CSU
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===Mormal
Mittelwert = 45 04
80 Stel.-Abw . = 16,82
! N =57

Haufigkeit
i

Abbildung 20: Altersverteilung der 57 Patienten mit CSU im Histogramm

Anzahl

weiblich

méannlich

Geschlecht

Abbildung 21: Haufigkeitsverteilung der 57 Patienten mit CSU aufgesplittet nach Geschlecht
(W:34/m:23)
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4.3 Die Dauer der CSU

Die Dauer einer CSU vor der Therapie mit Omalizumab wies ein Minimum von zwei Monaten
und ein Maximum von 34 Jahren auf. Die durchschnittliche Krankheitsdauer der Patienten vor
der Omalizumab Therapie betrug 27 Monate, also 2,2 Jahre bei 29 (50%) Patienten. Etwa 25%
der Patienten waren unter einem Jahr betroffen, mehr als die Halfte fast 2 Jahre und 17%

(N=10) sprengten den Rahmen, weil sie schon mehr als 10 Jahre von dieser Erkrankung

betroffen waren.

Dauer_der CSU_in_Monaten

N

Mittelwert
Median
Minimum
Maximum

Perzentile

Glltig
Fehlend

25
50

75

56

1
66,33
27,50
2
408
9,25
27,50

63,00

Tabelle 6: Haufigkeitsverteilung der Krankheitsdauer der CSU von 57 Patienten vor

Omalizumab Therapie
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Anzahl

1 ara rarie| raa ararT (e 2

af (@ | @ (a@f (@ | (oo (@ () | (oo |00 mon

D—
1 3

9 11113118126 134138143148 |64 196 11561204 12201276 | 408
2 6 8 10 12 14 24 29 36 42 44 60 78 144 180 216 264 360

CSU_in_Monaten

Abbildung 22: Haufigkeitsverteilung der Krankheitsdauer von 57 Patienten mit CSU vor
Omalizumab Therapie
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4.4 Die unterschiedlichen Formen der Urtikaria

Die chronisch spontane Urtikaria ist definiert als das Auftreten von Quaddeln mit Juckreiz
und/oder Angioddemen. 18 Patienten (32%) hatten nur Quaddeln, 39 Patienten (68%)

Quaddeln und Angioédeme. Angioddeme allein wurden bei keinem Patienten beobachtet.

CSU-Form

W Cuaddeln
B Quaddein und Angioddeme
[ Angioiceme

£8.42% 3 5%

Abbildung 23: Haufigkeitsverteilung der Formen der CSU von 57 Patienten
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4.5 Die unterschiedlichen Formen der Urtikaria plus CindU

18 (32%) Patienten hatten nur Quaddeln, 39 (68%) Patienten Quaddeln und Angio6deme.
Von den 18 Patienten hatten 11 Patienten (61%) zuséatzlich eine CindU und von den 39

Patienten mit Angio6demen hatten 17 Patienten (43%) zusétzlich eine CindU.

CSU_Form: Quaddeln
CindU

M rein
E.a

B1.11% 33-§9%

Abbildung 24: Haufigkeitsverteilung der CSU-Form plus CINDU von 18 Patienten
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CSU_Form: Quaddeln und Angicddeme
Clndu

W rlein
E.a

43 50%
ki

56,41%
o2

Abbildung 25: Haufigkeitsverteilung der CSU-Formen plus CIndU von 39 Patienten
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4.5.1 Die unterschiedlichen Formen der Urtikaria aufgesplittet nach Geschlecht

34 Frauen (60%) und 23 Manner (40%) haben an der Befragung teilgenommen. 22 von den
34 Frauen (65%) haben Quaddeln und Angioddeme und 12 von 34 Frauen (35%) haben nur
Quaddeln.

17 von den 23 Mannern (73%) haben Quaddeln und Angioédeme und 6 von den 23 Mannern
(26%) haben nur Quaddeln.

Geschlecht: weiblich

CsU-+Form

B cuaddein
H cuaddeln und Angiofdeme
O Angioddeme

Abbildung 26: Haufigkeitsverteilung der Formen der CSU bei 34 Frauen

70



Ergebnisse

Geschlecht: mannlich

CsuU-+orm

B Cuaddeln
B cuaddeln und Angioédeme
[ Angioddems

Abbildung 27: Haufigkeitsverteilung der Formen der CSU bei 23 Méannern
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4.6 Angioddemattacken:

Bei 39 (68,4%) der 57 Patienten (100%) traten Quaddeln mit Angioddemen auf. Die Haufigkeit
des Auftretens der Angioddeme variierte stark und schwankte zwischen 1-90 Attacken in den
letzten drei Monaten. 45 (78%) der 57 Patienten wies in den letzten drei Monaten keine bis
20 Angio6demattacken auf. Insgesamt litten 2 (0,05%) von 57 Patienten an 80 oder 90
Episoden mit Angio6demen innerhalb der letzten 3 Monate.

Anzahl

001 2 3 4 5 6 7 8 10 12 15 20 24 30 40 50 80 90
Anzahl Angioédeme in den letzten 3 Monaten

Abbildung 28: Haufigkeitsverteilung der Angioddemattacken bei 39 Patienten mit CSU
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4.7 CSU plus CIndU: Klassifizierung der chronischen Urtikaria

Nach der Anamnese und Diagnostik konnten folgende Daten bezliglich der Urtikaria erhoben
werden:

Bei 27 ( 47,4%) Patienten traten neben der CSU eine CIndU mit folgenden Subtypen auf:

e Urtikaria factitia N=8 ( 14%)

o Kalteurtikaria N= 4 ( 7%)

e Druckurtikaria N=12 ( 21,1%)

o cholinergische Urtikaria N=3 (5,3%)

CIndU Subtypen

M Urtikaria factitia

B Kateurtikaria

O pruckurtikaria

W Lichturtikaria

O chalinergische Urtikaria

Abbildung 29: Haufigkeitsverteilung der 27 Patienten mit CSU plus CIndU nach Subtypen
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4.8 Therapiemanagement der CSU

Die CSU-Therapie der Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung stellt sich wie folgt dar:
Alle CSU-Patienten (N=57) erhielten zum Zeitpunkt der Datenerhebung vor Einleitung der
Omalizumab Therapie eine Antihistaminika Therapie in einer Hoherdosierung bis zum

Vierfachen der zugelassenen Dosis.

Die Vortherapien umfassten: Clemastin (Tavegil), Hydroxyzin dihydrochlorid (Atarax®),
Cetirizin (Zyrtec®), Desloratadin (Aerius®), Ebastin (Ebastel Aristo®), Fexofenadin (Telfast ®),
Rupadatin (Urtimed®), Loratadin (Lorano®), Levocetirizin (Xusal®), Dimetindenmaleat
(Fenistil®).

Als Zweittherapie kamen orale Kortikosteroide und zuséatzliche Medikamente wie Ranitidin
(H,-Antihistaminika), Leukotrienrezeptor-Antagonisten Montelukast (Singulair®) und

Calcineurininhibitoren Ciclosporin zum Einsatz.

Aktuell erhielten 48 (87,28%) von 57 Patienten eine Therapie mit oralen nsAH der
2. Degeneration. Als zweithaufigste Therapie wurde eine Systemtherapie mit oralen
Kortikosteroiden bei 4 Patienten angegeben. Kineret erhielt nur ein Patient aufgrund anderer

Komorbiditat.

Anzahl

16,36% a8 a8
14,55% [l 14 55%

4
727%

3 3
5 45% {5 45

1 1 1 1 1 1 1
1,82% W1 a2 WPIL 1 e OPA oo (PR 2o (P s (A e

Deslorataclin Rupatacin Loratadin Ebastin Levocetirizin Kineret Desloratatin
Cetirizin Fexofenadin Prednisolon Rantidin Kartison Fenisti Ciclosporin A

Aktuelle CsU Therapie bei 57 Patienten

Abbildung 30: Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Vortherapien bei 57 Patienten
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Sowohl das Updosing des Antihistaminikums und der Praparatwechsel als auch die
Kombinationstherapien mit Leukotrienrezeptor-Antagonisten und Calcineurieninhibitoren
fuhrten nicht zur Symptomkontrolle. Alle Patienten wurden daraufhin addon zu dem

Antihitaminikum leitliniengerecht mit Omalizumab therapiert.

4.9 Fragebtgen und Scores

Die hier hinterlegten Daten vom Urtikaria-Kalender zur Bestimmung des UAS7, vom UCT, vom
CU-Q20L, vom HADS, vom DLQI und bei Patienten mit zusatzlichen Angiobdemen noch vom
AE-QoL sowie vom AAS-Kalender aus dem der AAS7 bestimmt wurde, wurden vor der
Omalizumab- Erstinjektion und jeder weiteren Injektion erfasst.

Die Scores wurden Uber drei Monate (zu vier Terminen: T1/T2/T3/T4) bis zur vierten Injektion
erhoben und ausgewertet. Der DLQI wurde an 2 Terminen (zu zwei Terminen: T1/2) und der
AAS7 an drei Terminen T1/T2/T3 erhoben. Die unten dargestellten Grafiken stellen die vier

Termine im Verlauf dar.

Zur Bestimmung der Krankheitsaktivitat und der Krankheitskontrolle sowie zur Beurteilung des
Therapieerfolges unter Omalizumab wurden der UAS7 und der UCT nach der Beantwortung
des Fragebogens erfasst.

Die statistische Analyse durch T-Tests fur abhangige Stichproben und grafisch Uber Box-
Whisker Plots zeigt sowohl bei der Bewertung des UAS7 als auch des UCT im Verlauf eine
statistisch relevante Verbesserung in der Krankheitsaktivitat sowie in der Krankheitskontrolle.
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4.9.1 Urtikaria-Aktivitats-Score Uber 7 Tage (UAS7)

Die Analyse des UAS7 unseres Kollektivs von 57 Patienten zeigt im Verlauf eine Verbesserung
der Krankheitsaktivitat und Krankheitskontrolle unter der Omalizumab Therapie.

Die statistische Auswertung durch T-Tests fiir abhdngige Stichproben und grafisch tber Box-
Plots zeigt bei der Auswertung des UAS7 im Verlauf eine statistisch relevante Verbesserung
der Krankheitsaktivitat von T1 zu T4.

Der Median des UAS7 vor Einleitung der Omalizumab Therapie betrug 26 Punkte, was einer
hohen Krankheitsaktivitat entspricht. Im Verlauf sank der Median nach der Omalizumab-
Erstgabe bei T1 auf 16 Punkte und nach zweiter Injektion auf 9 Punkte. Zum letzten
dokumentierten Injektionstag verringerte er sich auf 5 Punkte. Dies zeigt im Verlauf einen
kontinuierlichen Rickgang und somit eine Kkontinuierliche Verbesserung der
Krankheitsaktivitat unter Omalizumab nach viermaliger Erhebung.

Beim Vergleich des UAS7 mit dem CU-QoL2 ist zu erkennen, dass sich beide gemeinsam
verandern. Der Median beider Parameter sinkt und verbessert sich somit im Verlauf.
Der Median des CU-Q2oL vor der 1. Injektion betrug 52 Punkte. Im Verlauf zum Zeitpunkt T2
sank der Median nach der Omalizumab Gabe auf 27 Punkte und nach der 2. Injektion (T3) auf
19 Punkte und erreichte zum letzten dokumentierten Injektionstag (T4) 20 Punkte.

Dies zeigt im Verlauf eine kontinuierliche Reduktion des CU-Q20oL und des UAS7 und somit

eine kontinuierliche Verbesserung der Lebensqualitat unter Omalizumab nach viermaliger

Erhebung.

T-TEST: P-WERTE UAS7 T1
T2 ,000
T3 ,000
T4 ,000

Tabelle 7: Kreuztabelle mit P-werten des T-Tests fur abhéngige Stichproben vom  UAS7
bei 57 Patienten im zeitlichen Verlauf unter Omalizumab Therapie T1-T4

(T21: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion)
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Abbildung 31: Zeitlicher Verlauf des UAS7 von 57 Patienten unter Omalizumab Therapie T1-

T4 (T1: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion)

Statistiken
UAS7 UAS7 UAS7 UAS7
T1 T2 T3 T4
N Gultig 57 57 56 53
Fehlend 5 5 6 9
Mittelwert 25,4561 18,0000 12,4286 9,6226
Median 26,0000 16,0000 9,0000 5,0000
Standardabweichung 11,43783 10,71881 12,05571 10,63960
Minimum ,00 ,00 ,00 ,00
Maximum 42,00 42,00 42,00 37,00
Perzentile 25 18,5000 11,0000 2,0000 ,0000
50 26,0000 16,0000 9,0000 5,0000
75 35,0000 25,5000 22,0000 16,5000

Tabelle 8: UAS7 von 57 Patienten im zeitlichen Verlauf unter Omalizumab Therapie
T1-T4 (T1: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion)
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4.9.1.1 Urtikaria-Aktivitats-Score Uber 7 Tage (UAS7) nach Geschlecht (w/m)

Der Median des UAS7 von insgesamt 57 Patienten (100%) sinkt bei den 34 weiblichen
Patienten (60%) von 28 Punkten auf 9 Punkte und bei den 23 méannlichen Patienten (40%)

sinkt der Median von 25 Punkten auf 3 Punkte.
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Abbildung 32: Zeitlicher Verlauf des UAS7 von 57 Patienten unter Omalizumab Therapie

T1-T4 (T1l: vor Therapie,T2-T4: vor
(w=34;m=23)
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Statistiken
UAS7 UAS7 UAS7 UAS7
Geschlecht T1 T2 T3 T4
N Gultig 34 34 33 32
Fehlend 0 0 1 2
Weiblich
Mittelwert 26,0294 19,2941 14,2727 11,0938
Median 28,5000 17,0000 10,0000 9,0000
Modus 42,00 2,002 ,002 ,00
Minimum ,00 ,00 ,00 ,00
Maximum 42,00 42,00 42,00 35,00
Perzentile 25 18,7500 11,7500 4,5000 2,0000
50 28,5000 17,0000 10,0000 9,0000
75 37,0000 26,2500 24,5000 19,5000
IN Giiltig 23 23 23 21
0 0 0 2
Fehlend
Mannlich
Mittelwert 24,6087 16,0870 9,7826 7,3810
Median 25,0000 15,0000 3,0000 3,0000
Modus 5,002 11,00 ,00 ,00
Minimum 5,00 ,00 ,00 ,00
Maximum 39,00 37,00 42,00 37,00
Perzentile 25 18,0000 11,0000 ,0000 ,0000
50 25,0000 15,0000 3,0000 3,0000
75 31,0000 21,0000 18,0000 9,0000

Tabelle 9: UAS7 von 57 Patienten im zeitlichen Verlauf unter Omalizumab Therapie T1-T4 (T1:
vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion) gesplittet nach Geschlecht (w=34;m=23)
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4.9.1.2 Spezifischer 2x taglich erhobener Urtikaria-Aktivitats-Score Uber 7 Tage

(UAS7) nach Tageszeit (morgens/abends)

Der spezifische UAS7 von 57 Patienten wurde als Morgen- und Abendeintrag einzeln
ausgewertet.

Der Morgeneintrag zeigt von T1 zu T2 eine Verbesserung. Der Median sinkt von 27 Punkten
auf 15 Punkte.

Der Abendeintrag zeigt auch von T1 zu T2 eine Verbesserung. Hier sinkt der Median von 29

Punkten auf 19 Punkte.
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Abbildung 33: Zeitlicher Verlauf des spezifischen 2 x taglich erhobenen UAS7 von 57
Patienten unter Omalizumab Therapie - Vergleich Morgen- und Abendeintrag T1 zu T2 (T1:

2
Messzeitpunkte T1-T2

vor Therapie, T2 vor nachster Injektion)
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Statistiken
UAS7 UAS7 UAS7 UAS7
MORGENS MORGENS ABENDS ABENDS
T1 T2 T1 T2
IN Gultig} 57 57 57 56
[Fehlend 5 5 5 6
Mittelwert 25,3684 18,4737 27,8596 19,2679
Median 27,0000 15,0000 29,0000 19,0000
Standardabweichung 11,56292 12,02246 11,23521 11,54358
Minimum 2,00 ,00 1,00 ,00
Maximum 42,00 42,00 42,00 42,00
Perzentile 25 17,5000 9,0000 20,0000 11,0000
50 27,0000 15,0000 29,0000 19,0000
75 35,0000 28,5000 38,0000 28,0000

Tabelle 10: Spezifischer 2 x taglich erhobener spezifischer UAS7 von 57 Patienten im
zeitlichen Verlauf unter Omalizumab Therapie — Vergleich Morgen- und Abendeintrag T1

zu T2 (T1: vor Therapie, T2: vor n&chster Injektion)

4.9.1.3 Spezifischer 2 x taglich erhobener Urtikaria-Aktivitats-Score uber 7 Tage
(UAS7) gesplittet nach Tageszeit und Geschlecht (w/m)

Der spezifische UAS7 zeigt beim Morgen- und Abendeintrag bei den 34 Frauen(60%) wie bei
den 23 Mannern (40%) eine Verbesserung von T1 Zu T2.
Der Median des Morgeneintrags der Frauen sank von 28 Punkte auf 21 Punkte und der Median
des Abendeintrags von 31 Punkte auf 23 Punkte. Der Median des Morgeneintrags der Manner
sank von 24 Punkten auf 11 Punkten und der Median des Abendeintrags von 28 Punkten auf
14 Punkte.
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Abbildung 34: Zeitlicher Verlauf des spezifischen 2 x taglich erhobenen UAS7 von 57
Patienten unter Omalizumab Therapie- Vergleich Morgen- und Abendeintrag T1 zu T2 (T1: vor

Therapie, T2: vor nachster Injektion) gesplittet nach Geschlecht (w=34;m=23)
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UAS7 UAS7 UAS7 UAS7
MORGENS |MORGENS [ABENDS ABENDS
Geschlecht T1 T2 T1 T2
N Gliltig 34 34 34 33
[Fehlend 0 0 0 1
weiblich
Mittelwert 26,5588 20,2941 28,8235 21,1212
Median 28,5000 21,0000 31,5000 23,0000
Standardabweichu
11,76845 |12,02908  |11,82055  (12,11342
ng
Minimum 2,00 ,00 1,00 ,00
Maximum 42,00 42,00 42,00 42,00
Perzentile25 20,2500 12,0000 24,0000 11,5000
50 28,5000 21,0000 31,5000 23,0000
75 35,7500 30,0000 38,5000 32,0000
Gultig |23 23 23 23
Fehlend |0 0 0 0
[ménnlich
Mittelwert 23,6087 15,7826 26,4348 16,6087
Median 24,0000 11,0000 28,0000 14,0000
Standardabweichu
11,27644  [11,75491  [10,40029  [10,35172
ng
Minimum |5,00 ,00 5,00 ,00
Maximum 42,00 40,00 42,00 35,00
Perzentile25 12,0000 7,0000 18,0000 9,0000
50 24,0000 11,0000 28,0000 14,0000
75 34,0000 28,0000 36,0000 26,0000

Tabelle 11: Spezifischer 2 x taglich erhobener UAS7 von 57 Patienten im

zeitlichen Verlauf unter Omalizumab Therapie- Vergleich Morgen- und

Abendeintrag T1 zu T2 (T1: vor Therapie, T2: vor nachster Injektion)

gesplittet nach Geschlecht (w=34;m=23)
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4.9.1.4 Urtikaria-Aktivitats-Score tber 7 Tage (UAS7) nach CSU und CSU plus CindU

Der Median des UAS7 von 57 Patienten sinkt bei den 29 Patienten mit CSU (51%) von 25
Punkten nach Omalizumab-Erstgabe auf 16 Punkte und nach der Zweitgabe auf 10,5 Punkte
und zum Zeitpunkt T4 auf 11 Punkte. Bei den 28 Patienten mit CSU plus CIndU (49%) sinkt
der Median nach Omalizumab-Erstgabe von 27 Punkten auf 16 Punkte und nach der

Zweitgabe auf 5,5 Punkte und zum Zeitpunkt T4 auf 5 Punkte.
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Abbildung 35: Zeitlicher Verlauf des UAS7 von 57 Patienten unter Omalizumab Therapie T1-
T4 (T1: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion) unterteilt in CSU und CSU plus CIndU
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Statistiken
T1 T2 T3 T4
CSU_plus_CIndu UAS7 UAS7 UAS7 UAS7
Nein N Giltig 29 29 28 27
Fehlend 0 0 1 2
Mittelwert 24,8966 17,7241 13,9286 11,9630
Median 25,0000 16,0000 10,5000 11,0000
Standardabweichung 12,47668 12,00267 13,08923 12,64753
Minimum ,00 ,00 ,00 ,00
Maximum 42,00 42,00 42,00 37,00
Perzentile 25 18,5000 10,5000 ,5000 ,0000
50 25,0000 16,0000 10,5000 11,0000
75 36,5000 26,0000 25,0000 23,0000
Ja N Giiltig 28 28 28 26
Fehlend 0 0 0 2
Mittelwert 26,0357 18,2857 10,9286 7,1923
Median 27,0000 16,0000 5,5000 5,0000
Standardabweichung 10,45088 9,41967 10,95759 7,55258
Minimum 2,00 3,00 ,00 ,00
Maximum 42,00 41,00 34,00 26,00
Perzentile 25 18,7500 11,7500 2,0000 1,5000
50 27,0000 16,0000 5,5000 5,0000
75 34,7500 21,7500 21,0000 9,5000

Tabelle 12: UAS7 von 57 Patienten im zeitlichen Verlauf unter Omalizumab Therapie
T1-T4 (T1:vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion) unterteilt in CSU und CSU plus CIndU
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4.9.2 Urtikaria-Kontroll-Test (UCT)

Der UCT von 57 Patienten wurde zur Bestimmung der Krankheitskontrolle und damit zur

Beurteilung des Therapieerfolgs unter Omalizumab erhoben.

Die statistische Auswertung durch T-Tests fur abhdngige Stichproben und grafisch tber
Plots zeigt bei der Auswertung des UCT im Verlauf eine statistisch relevante Verbesserung

der Krankheitskontrolle von T1 zu T4.

Der Median vor der ersten Injektion betrug 4 Punkte (T1). Im Verlauf stieg der Median nach
Omalizumab-Erstgabe (T2) auf 10 Punkte und nach der zweiten Injektion auf 11 Punkte (T3)
und erreichte an T4 12 Punkte. Dies zeigt im Verlauf einen kontinuierlichen Anstieg und somit
eine kontinuierliche Verbesserung der Krankheitskontrolle unter Omalizumab nach viermaliger

Erhebung.

T-TEST:
P-WERTE UCT | T1
T2 ,000
T3 ,000
T4 ,000

Tabelle 13: Kreuztabelle mit P-werten des T-Test vom UCT bei 57 Patienten

im zeitlichen Verlauf

unter Omalizumab Therapie T1-T4 (T1: vor

Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion)
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Abbildung 36: Zeitlicher Verlauf des UCT von 57 Patienten unter Omalizumab Therapie T1-

Messzeitpunkte T1-T4
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T4 (T1: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion)

Statistiken
UCT
1 UCT UCT UCT
T2 T3 T4
N Gultig} 57 57 56 51
JFehlend 0 0 1 6
Mittelwert 4,1930 9,4211 9,8750 10,8431
Median 4,0000 10,0000 11,0000 12,0000
Standardabweichung 3,23175 4,06618 4,62429 4,25851
Minimum ,00 2,00 ,00 1,00
Maximum 12,00 16,00 16,00 16,00
Perzentile 25 1,0000 6,0000 5,2500 8,0000
50 4,0000 10,0000 11,0000 12,0000
75 6,0000 12,0000 14,0000 15,0000

Tabelle 14: UCT von 57 Patienten im zeitlichen Verlauf unter Omalizumab Therapie T1-T4

(T1: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion)
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4.9.2.1 Urtikaria-Kontroll-Test (UCT) gesplittet nach Geschlecht (w/m)

Der UCT von 57 Patienten gesplittet nach Geschlecht (weiblich/mannlich) zeigt einen
Unterschied bei der Verbesserung im Verlauf. Der Median stieg bei den 34 Frauen (60%) von
4 Punkten auf 9 Punkte nach Erstgabe und auf 11 Punkte zum Zeitpunkt T4 und bei den 23
Méannern (40%) stieg der UCT von 4 auf 12 Punkte und hielt sich zum Zeitpunkt T4 bei 13
Punkten. Im Verlauf halt sich der Anstieg bei beiden Geschlechtern konstant.
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Abbildung 37: Zeitlicher Verlauf des UCT von 57 Patienten unter Omalizumab Therapie T1-
T4 (T1:vor Therapie, T2-T4:vor nachster Injektion) gesplittet nach Geschlecht (w=34;m=23)
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Statistiken
lucT UCT UCT UCT
Geschlecht T1 T2 T3 T4
N Gultig34 34 33 31
IFehlend 0 0 1 3
\Weiblich
Mittelwert 3,0706 3,7941 83,7879 09,9355
Median 4,0000 9,0000 9,0000 11,0000
Standardabweichung 3,20497 3,97553 456726 4,14677
Minimum ,00 2,00 ,00 1,00
Maximum 12,00 16,00 16,00 16,00
Perzentile 25 1,0000 5,7500 5,0000 7,0000
50 4,0000 09,0000 9,0000 11,0000
75 6,0000 12,0000 13,0000 13,0000
IMannlich
Giiltig 23 23 3 20
IN
Fehlend 0 0 0 3
Mittelwert 45217 10,3478 11,4348 12,2500
Median 4,0000 12,0000 12,0000 13,0000
Standardabweichung 3,31484 4,10774 4,33617 4,14062
Minimum ,00 2,00 ,00 2,00
Maximum 12,00 16,00 16,00 16,00
Perzentile 25 2,0000 38,0000 9,0000 38,2500
50 4,0000 12,0000 12,0000 13,0000
75 7,0000 13,0000 15,0000 16,0000

Tabelle 15: UCT von 57 Patienten im zeitlichen Verlauf unter Omalizumab Therapie T1-T4 (T1:
vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion) gesplittet nach Geschlecht (w:34;m:23)
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4.9.3 CU-Q2ol Fragebogen zur krankheitsspezifischen Lebensqualitat

Bei der Analyse des CU-Q2o0L, dem Fragebogen uber die krankheitsspezifische
Lebensqualitét, zeigt sich bei den 57 Patienten eine Verbesserung der Lebensqualitat im
Verlauf (T1-T4).

Die statistische Auswertung durch T-Tests fur abhéngige Stichproben und grafisch Giber Box-
Plots zeigt bei der Auswertung des CU-Q2oL im Verlauf eine statistisch relevante
Verbesserung der Lebensqualitdt von T1 zu T4.

Der Median zu Cu-QZ2oL vor der 1. Injektion betrug 52 Punkte. Im Verlauf sank der Median
nach Omalizumab Gabe auf 27 Punkte und nach der 2. Injektion auf 19 Punkte und erreichte
zum letzten dokumentierten Injektionstag T4 20 Punkte. Dies zeigt im Verlauf eine
kontinuierliche Reduktion des CU-Q2oL und somit eine kontinuierliche Verbesserung der

Lebensqualitat unter Omalizumab nach viermaliger Erhebung an.

T-TEST:
P-WERTE CU-Q20oL T1
T2 ,000
T3 ,000
T4 ,000

Tabelle 16: Kreuztabelle mit P-werten des T-Test vom CU-Q2oL bei 57 Patienten im zeitlichen

Verlauf unter Omalizumab Therapie T1-T4 (T1: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion)
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Abbildung 38: Zeitlicher Verlauf des CU-Q20oL von 57 Patienten unter Omalizumab Therapie
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T1-T4 (T1:vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion)

T4

Statistiken
CU-Q2ol CU-Q20l CU-Q20l CU-Q20I
T1 T2 T3 T4
N Gultig] 57 57 56 52
Fehlend 0 0 1 5
Mittelwert 51,7895 30,5439 24,4643 22,4231
Median 52,0000 27,0000 19,0000 20,0000
Standardabweichung 14,96035 16,04021 17,33831 15,29109
Minimum 21,00 2,00 ,00 1,00
Maximum 82,00 72,00 66,00 66,00
Perzentile 25 42,0000 18,0000 10,2500 11,0000
50 52,0000 27,0000 19,0000 20,0000
75 63,5000 41,0000 34,7500 30,0000

Tabelle 17: CU-Q20oL von 57 Patienten im zeitlichen Verlauf unter Omalizumab Therapie

T1-T4 (T1: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion)
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49.3.1 CU-Q2ol Fragebogen tber krankheitsspezifische Lebensqualitat
gesplittet nach Geschlecht

Gesplittet nach Geschlecht ergab die Befragung bei den 57 Patienten keine wesentlichen

Unterschiede.
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Abbildung 39: Zeitlicher Verlauf des CU-Q20L von 57 Patienten unter Omalizumab Therapie
T1-T4 (T1l: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion) gesplittet nach Geschlecht
(w=34;m=23)
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Statistiken
CU-Q20l CU-Q20l CU-Q2ol CU-Q20L
Geschlecht Tl T2 T3 T4
N Gultig 34 34 33 32
Fehlend 0 0 1 2
weiblich
Mittelwert 53,7647 33,3529 29,3030 24,7500
Median 53,0000 32,0000 26,0000 22,5000
Standardabweichung 15,64000 16,05461 17,31236 14,58015
Minimum 21,00 2,00 1,00 4,00
Maximum 82,00 64,00 66,00 61,00
Perzentile 25 43,5000 20,7500 15,5000 16,0000
50 53,0000 32,0000 26,0000 22,5000
75 67,0000 44,5000 43,0000 35,0000
mannlich
N Gultig | 23 23 23 20
Fehlend | O 0 0 3
Mittelwert 48,8696 26,3913 17,5217 18,7000
Median 49,0000 26,0000 11,0000 16,5000
Standardabweichung 13,70569 15,42943 15,16836 16,03319
Minimum 23,00 3,00 ,00 1,00
Maximum 71,00 72,00 61,00 66,00
Perzentile 25 38,0000 15,0000 7,0000 4,2500
50 49,0000 26,0000 11,0000 16,5000
75 58,0000 37,0000 24,0000 28,2500

Tabelle 18: CU-Q2oL von 57 Patienten im zeitlichen Verlauf unter Omalizumab Therapie
(T1: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion) gesplittet nach Geschlecht (w=34;m=23)
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4.9.4 Fragebogen Uber Lebensqualitat bei dermatologischen Erkrankungen

(DLQI)

Der DLQI wurde bei 57 Patienten zu zwei Zeitpunkten neben den anderen Scores bestimmt.
Die unten dargestellten Grafiken stellen zwei Termine im Verlauf dar.

Die Analyse des DLQI unseres Kollektivs von 57 Patienten zeigt eine Verbesserung der
Lebensqualitat unter add-on Omalizumab Therapie im Verlauf.

Die statistische Auswertung durch T-Tests flr abhangige Stichproben und grafisch Giber Box-
Plots zeigt bei der Auswertung des DLQI im Verlauf eine statistisch relevante (p< 0,001)
Verbesserung der Lebensqualitéat von T1 zu T2.

Bei den Messwerten lasst sich eine statistisch relevante (p< 0,001) Reduktion des DLQI von
T1 (15 Punkte) zu T2 (5Punkte) bestatigen.

Der Median betrug initial 15 Punkte. Im Verlauf sank der Median nach Omalizumab- Erstgabe
auf 5 Punkte. Dies zeigt im Verlauf eine Reduktion des DLQI und somit eine Verbesserung
der Lebensqualitat unter Omalizumab .

T-TEST:

P-WERTE DLQI T1

T2 ,000

Tabelle 19: Kreuztabelle mit P-werten des T-Test vom DLQI bei 57 Patienten im zeitlichen
Verlauf unter Omalizumab Therapie T1-T2 (T1: vor Therapie, T2: vor nachster Injektion)
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Abbildung 40: Zeitlicher Verlauf des DLQI von 57 Patienten unter Omalizumab Therapie
T1-T2 (T21: vor Therapie, T2- 1. Injektion)

Statistiken
DLQI bLal
T1 T2
N Gultig} 57 57
IFehlend 0 0
Mittelwert 14,9825 7,2807
Median 15,0000 5,0000
Standardabweichung 6.80465 6,03784
Minimum 1,00 00
Maximum 27,00 21,00
Perzentile 25 10,0000 2,0000
50
15,0000 5,0000
£ 21,0000 11,5000

Tabelle 20: DLQI von 57 Patienten im zeitlichen Verlauf unter Omalizumab Therapie T1-T2

(T1: vor Therapie, T2- 1. Injektion)
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4.9.4.1 Fragebogen uber Lebensqualitat bei dermatologischen Erkrankungen (DLQI)
gesplittet nach Geschlecht (w/m)

Bei 57 Patienten wurde der DLQI zu zwei Zeitpunkten bestimmt. Gesplittet nach Geschlecht
zeigte die Entwicklung des DLQI im Verlauf unter der Omalizumab Therapie eine

Verbesserung in beiden Gruppen ohne nennenswerte Unterschiede.
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Abbildung 41: Zeitlicher Verlauf des DLQI von 57 Patienten unter Omalizumab Therapie T1-
T2 (T1: vor Therapie, T2- 1. Injektion) gesplittet nach Geschlecht (w=34;m=23)
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Statistiken
DLQI DLQI
Geschlecht T1 T2
N Giiltig | 34 34
Fehlend 0 0
Weiblich
Mittelwert 14,7941 7,7353
Median 14,5000 6,0000
Standardabweichung 6,38549 5,63167
Minimum 4,00 ,00
Maximum 27,00 21,00
Perzentile 25 10,5000 4,0000
50 14,5000 6,0000
75 21,2500 11,2500
Mannlich
N Giiltig | 23 23
Fehlend 0 0
Mittelwert 15,2609 6,6087
Median 16,0000 4,0000
Standardabweichung 7,52099 6,66565
Minimum 1,00 ,00
Maximum 26,00 20,00
Perzentile 25 7,0000 1,0000
50 16,0000 4,0000
75 21,0000 12,0000

Tabelle 21: DLQI von 57 Patienten im zeitlichen Verlauf unter Omalizumab Therapie T1 zu
T2 gesplittet nach Geschlecht (w=34;m=23)
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4.9.4.2 Vergleich der Fragebdgen DLQI und CU-Q20I

Bei 57 Patienten konnten die Fragebdgen ausgewertet werden. Der Median des DLQI sinkt
bei den Patienten von 15 auf 5 Punkte und der Median des CU-Q20L von 52 Punkten auf 27
Punkte nach zweimaliger Erhebung von T1 zu T2.

Mol
100 M cuCol2
B0
Legende:
T1: Vor der
B Erstgabe
Omalizumab
T2: Vor Zweitgabe
Omalizumab
40
20
-

Messzeitpunkte_T1_T2

Abbildung 42: Vergleich von DLQI/CU-Qol2 von 57 Patienten im zeitlichen Verlauf unter

Omalizumab Therapie T1 und T2 (T1: vor Therapie, T2: vor nachster Injektion)
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Statistiken
Messzeitpunkte_T1 T2 DLQI CU-Qol2
T1 N Gliltig 57 57
Fehlend 0 0
Mittelwert 14,9825 51,7895
Median 15,0000 52,0000

Standardabweichung 6,77447 14,89401

Minimum 1,00 21,00
Maximum 27,00 82,00
Perzentile 25 10,5000 42,0000
50 15,0000 52,0000
75 21,0000 63,2500
T2 N Giiltig 57 57
Fehlend 0 0
Mittelwert 7,2807 30,5439
Median 5,0000 27,0000

Standardabweichung 6,01106 15,96907

Minimum ,00 2,00

Maximum 21,00 72,00

Perzentile 25 2,0000 18,0000
50 5,0000 27,0000
75 11,2500 41,0000

Tabelle 22: Vergleich von DLQI und CU-Qol2 von 57 Patienten im zeitlichen Verlauf unter
Omalizumab Therapie T1 und T2 (T1: vor Therapie, T2: vor nachster Injektion)
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4.9.5 Angioddem-Aktivitats-Score (AAS) von Patienten mit Quaddeln und
wiederkehrenden Schwellungen (Angio6demen)

Der AAS wurde an 3 Terminen durch die Patienten erhoben und anschlieRend ausgewertet
(T1-T3). 39 (68%) der 57 Patienten hatten neben Quaddeln auch Angioédeme.

Die unten dargestellten Grafiken stellen den AAS7 im Behandlungsverlauf dar.

Die Analyse des AAS7 unseres Kollektivs von 39 Patienten zeigt eine Verbesserung der
Krankheitsaktivitat von T1 zu T2 und eine durchschnittliche Aktivitatszunahme von T2 zu T3.
Die statistische Auswertung durch T-Tests flr abhangige Stichproben und grafisch Giber Box-
Plots zeigt die Auswertung des AAS7 von T1 zu T2 im Verlauf und weist eine statistisch
relevante (p< 0,001) Verbesserung auf.

Der Median vor der ersten Injektion betrug 39 Punkte. Im Verlauf sank der Median nach
Omalizumab-Gabe auf O Punkte und nach der zweiten Injektion stieg er auf 10 Punkte, wobei
zum Zeitpunkt T1 noch 32 Patienten und zum Zeitpunkt T2 noch 16 Patienten und zum
Zeitpunkt T3 nur noch 12 Patienten unter Angio6demen litten.

Dies zeigt im Verlauf keinen kontinuierlichen Rickgang und keine kontinuierliche
Verbesserung der Krankheitsaktivitat unter Omalizumab.

T-TEST:
P-WERTE AAS T1 T2
T2 000
T3 061 357

Tabelle 23: Kreuztabelle mit P-werten des T-Test vom AAS7 bei 39 Patienten im zeitlichen
Verlauf unter Omalizumab Therapie T1-T3 (T1: vor Therapie;T2-T3: vor nachster

Injektion)
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Abbildung 43: Zeitlicher Verlauf des AAS7 von 39 Patienten mit Quaddeln und Angio6demen

unter Omalizumab Therapie T1-T3 (T1: vor Therapie, T2-T3: vor nachster Injektion)

Statistiken
AAST7 IAAS7 AAST
T1 T2 T3
N Giiltig]32 39 20
IFehIend 7 0 9
Mittelwert 50,5000 12,8462 24,2000
Median 39,0000 ,0000 10,0000
Modus 39,00 ,00 ,00
Minimum 5,00 ,00 ,00
Maximum 119,00 66,00 105,00
Perzentile 25 21,7500 ,0000 0000
50 39,0000 ,0000 10,0000
75 75,0000 25,0000 52,2500

Tabelle 24: AAS7 im zeitlichen Verlauf von 39 Patienten unter Omalizumab Therapie T1-T3
(T1: vor Therapie, T2-T3: vor nachster Injektion)

101



Ergebnisse

4.9.5.1 Angio6dem-Aktivitats-Score (AAS) von Patienten mit Quaddeln und
wiederkehrenden Schwellungen (Angioodemen) gesplittet nach
Geschlecht(w/m)

Aufgesplittet nach Geschlecht zeigt der AAS7 von 39 Patienten bei 22 Frauen (56%) und 17
Mannern (44%) mit Quaddeln und Angioédemen einen Unterschied bei der Verbesserung im
Verlauf. Der AAS7 sinkt bei den Mannern kontinuierlich im Vergleich zu den Frauen. Der
Median verbleibt am Ende bei den Mannern bei 0 Punkten, bei den Frauen steigt er wieder auf
11 Punkte.
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Abbildung 44: Zeitlicher Verlauf des AAS7 von 39 Patienten unter Omalizumab Therapie T1-
T3 (T1: vor Therapie;T2-T3: vor nachster Injektion) gesplittet nach Geschlecht (w=22;m=17)
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Statistiken
AAS7 IAAS7 AAST
Geschlecht T1 T2 T3
N Gultigj19 22 14
JFehlend 3 0 8
\Weiblich Mittelwert 55,2632 15,5000 29,0714
Median 39,0000 ,0000 11,0000
Modus 39,00 ,00 ,00
Minimum 5,00 ,00 ,00
Maximum 119,00 66,00 105,00
Perzentile 25 25,0000 ,0000 ,0000
50 39,0000 ,0000 11,0000
75 100,0000 27,2500 53,5000
IMannlich N Glltig|13 17 6
Fehlend 4 0 11
Mittelwert 43,5385 9,4118 12,8333
Median 34,0000 ,0000 ,0000
Modus 39,00 ,00 ,00
Minimum 16,00 ,00 ,00
Maximum 119,00 50,00 63,00
Perzentile 25 14,0000 ,0000 ,0000
50 34,0000 ,0000 ,0000
75 72,5000 15,5000 26,2500

Tabelle 25: AAS7 von 39 Patienten im zeitlichen Verlauf unter Omalizumab Therapie T1- T3
(T1: vor Therapie;T2-T3: vor nachster Injektion) gesplittet nach Geschlecht (w=22;m=17)
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4.9.6 (AE-QolL) Fragebogen zur Lebensqualitat von Patienten mit Quaddeln und
wiederkehrenden Schwellungen (Angio6demen)

Der AE-QoL wurde bei 39 Patienten tber vier Termine ausgefillt und ausgewertet (T1-T4).
Die unten dargestellten Grafiken stellen den AE-QoL im Behandlungsverlauf dar.
Insgesamt liegen die Daten von 39 Patienten vor.

Die Analyse des AE-QoL unseres Kollektivs von 39 Patienten zeigt eine Verbesserung der
Lebensqualitat von T1 zu T4.

Die statistische Auswertung durch T-Tests fir unabhangige Stichproben und die grafische
Uber Box-Plots zeigt bei der Auswertung des AE-QoL im Verlauf eine statistisch relevante
(p< 0,001) Verbesserung der Lebensqualitat von T1 zu T4.

Bei den Messwerten lasst sich eine statistisch relevante (p< 0,001) Reduktion des AE-QoL
bestétigen. Von T3 zu T4 ist jedoch eine Verschlechterung auffallig.

Der Median betrug initial 43 Punkte. Im Verlauf sank der Median nach Omalizumab-Erstgabe
auf 20 Punkte und schlief3lich auf 19 Punkte, wobei zum Zeitpunkt T1 noch 32 Patienten und
zum Zeitpunkt T2 noch 16 Patienten und zum Zeitpunkt T3 nur noch 12 Patienten unter
Angiotdemen litten.

T-TEST:

P-WERTE AEQol T1

T2 ,000
T3 ,000
T4 ,000

Tabelle 26: Kreuztabelle mit P-werten des T-Test vom AE-QoL bei 39 Patienten im zeitlichen
Verlauf unter Omalizumab Therapie T1-T4 (T1: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion)
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Abbildung 45: Zeitlicher Verlauf des AE-QoL von 39 Patienten unter Omalizumab Therapie
T1-T4 (T1: vor Therapie;T2-T4: vor nachster Injektion)

Statistik
AE-Qol IAE-Qol AE-Qol IAE-Qol
T1 T2 T3 T4
IN Giiltig39 39 37 34
IFehIend 0 0 2 5
Mittelwert 38,6667 22,8718 20,4324 20,2941
Median 43,0000 20,0000 20,0000 19,0000
Standardabweichung 13,20553 14,15549 13,39059 14,07454
Minimum ,00 ,00 ,00 ,00
Maximum 59,00 50,00 50,00 50,00
Perzentile 25 30,0000 14,0000 9,0000 6,7500
50 43,0000 20,0000 20,0000 19,0000
75 50,0000 29,0000 29,0000 31,5000

Tabelle 27: AE-QoL von 39 Patienten im zeitlichen Verlauf unter Omalizumab Therapie
T1-T4 (T1: vor Therapie;T2-T4: vor nachster Injektion)
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4.9.6.1 (AE-QoL) Fragebogen zur Lebensqualitdt von Patienten mit Quaddeln und
wiederkehrenden Schwellungen (Angiotdemen) gesplittet nach Geschlecht
(w/m)

Gesplittet nach Geschlecht ergab die Befragung von 39 Patienten keine wesentlichen

Unterschiede.
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Abbildung 46: Zeitlicher Verlauf des AE-QoL von 39 Patienten unter Omalizumab Therapie
T1-T4 (T1l: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion) gesplittet nach Geschlecht
(w=22;m=17)
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Statistiken
AEQol AEQol IAEQol AEQol
Geschlecht T1 T2 T3 T4
N Glltig|22 22 21 20
JFehlend 0 0 1 2
\Weiblich Mittelwert 40,6364 24,2727 25,0476 23,6500
Median 45,0000 24,5000 27,0000 25,0000
Standardabweichung 13,73055 13,09737 12,45984 13,72387
Minimum ,00 ,00 ,00 ,00
Maximum 56,00 46,00 50,00 50,00
Perzentile 25 30,7500 19,5000 15,5000 13,7500
50 45,0000 24,5000 27,0000 25,0000
75 50,2500 31,0000 34,5000 34,0000
N Gultigj17 17 16 14
Fehlend 0 0 1 3
Mittelwert 36,1176 21,0588 14,3750 15,5000
Median 36,0000 17,0000 9,5000 13,0000
IMannlich Standardabweichung 12,42921 15,63838 12,42511 13,61984
Minimum 18,00 2,00 ,00 ,00
Maximum 59,00 50,00 47,00 49,00
Perzentile 25 25,5000 7,5000 6,2500 5,2500
50 36,0000 17,0000 9,5000 13,0000
75 45,5000 29,5000 21,5000 23,2500

Tabelle 28: AE-QoL von 39 Patienten
(T1: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion) gesplittet nach Geschlecht (w=22;m=17)
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4.9.7 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Der HADS wurde bei 52 Patienten zu 4 Zeitpunkten neben den anderen Scores bestimmt. Die
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) ist ein Screening-Fragebogen, der Hinweise
auf Angststérungen und Depressionen liefert. Der HADS-Test ist in zwei Bereiche aufgeteilt,
jeweils fur Angst und Depressionen.

Die statistische Auswertung durch T-Tests fiir abhdngige Stichproben und grafisch tber Box-
Plots zeigt bei der Auswertung des HADS im Verlauf eine statistisch relevante (p< 0,001)
Verbesserung von T1 zu T3.

Bei den Messwerten von 52 Patienten lasst sich eine statistisch relevante Reduktion des
HADS bestatigen. Der Median betrug initial 21 Punkte. Im Verlauf sank der Median nach
Omalizumab-Erstgabe auf 19 Punkte. Dies zeigt im Verlauf eine Reduktion des HADS.

P-WERTE T1
HADS

T2 0,09
T3 0,00
T4 0,00

Tabelle 29: Kreuztabelle mit P-werten des T-Test vom HADS bei 52 Patienten im

zeitlichen Verlauf unter Omalizumab Therapie T1-T4
(T1: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion)
Statistiken
HADS HADS HADS_D HADS_D
T1 T2 T3 T4
IN Giiltig| 52 52 50 47
[Fehlend 5 5 7 10
Mittelwert 20,7500 19,6346 19,2400 19,0000
Median 21,0000 19,0000 19,0000 19,0000
Standardabweichung 2,59619 2,67910 2,09528 2,27462
Minimum 15,00 15,00 15,00 13,00
Maximum 26,00 27,00 23,00 23,00
Perzentile 25 19,0000 18,0000 18,0000 17,0000
50 21,0000 19,0000 19,0000 19,0000
75 22,0000 22,0000 21,0000 20,0000

Tabelle 30: HADS von 52 Patienten im zeitlichen Verlauf unter Omalizumab Therapie T1-T4

(T1: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion)
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4.9.7.1 Hospital Anxiety Scale (HADS-Angst)

Der HADS-Angst wurde bei 52 Patienten zu 4 Zeitpunkten neben den anderen Scores
bestimmt. Die Auswertung der HADS-Angst unseres Kollektivs zeigt eine Verbesserung der
angstlichen Stimmung.

Die statistische Auswertung durch T-Tests fur unabhangige Stichproben und grafisch tber
Box-Plots zeigt bei der Auswertung des HADS-D-Angst im Verlauf eine statistisch relevante
Verbesserung der &ngstlichen Stimmung.

Bei den Messwerten lasst sich eine statistisch relevante Reduktion der HADS-Angst von T1

Zu T4 bestatigen. Der Median betrug initial fur die Angst 9 Punkte. Im Verlauf sank der Median

nach Omalizumab-Erstgabe auf 8 Punkte, dann auf 7 Punkte.

Dies zeigt im Verlauf eine Reduktion der HADS-Angst.

T-TEST:
P-WERTE T1
HADS-AnNgst
T2 0,00
T3 0,00 0,654
T4 0,00 0,84

Tabelle 31: Kreuztabelle mit P-werten des T-Test vom HADS-Angst bei 52 Patienten im

zeitlichen Verlauf unter Omalizumab Therapie T1-T4

(T1: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion)

Statistiken
HADS_ANGSTT1 |[HADS_ANGST T2 |HADS_ANGST T3 | HADS_ANGST T4
IN Gultig] 52 52 51 47
[Fehlend 5 5 6 10
Mittelwert 9,4423 8,2885 8,1176 7,7021
Median 9,0000 8,0000 8,0000 7,0000
Standardabweichung 2,24406 2,24339 1,97633 2,00992
Minimum 6,00 5,00 5,00 3,00
Maximum 15,00 13,00 13,00 12,00
Perzentile 25 8,0000 6,0000 6,0000 6,0000
50 9,0000 8,0000 8,0000 7,0000
75 11,0000 10,0000 9,0000 9,0000

Tabelle 32: HADS-Angst von 52 Patienten im zeitlichen Verlauf unter Omalizumab Therapie
T1-T4 (T21: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion)
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4.9.7.2 Hospital Depression Scale (HADS-Depression)

Der HADS-Depression wurde bei 52 Patienten zu 4 Zeitpunkten neben den anderen Scores
bestimmt. Die Auswertung der HADS-Depression unseres Kollektivs zeigt keine Verbesserung
der depressiven Stimmung.

Die statistische Auswertung durch T-Tests flr unabhangige Stichproben und grafisch tber
Box-Plots zeigt bei der Auswertung der HADS-Depression im Verlauf eine statistisch relevante
Verschlechterung.

Bei den Messwerten lasst sich eine Zunahme des HADS-Depression Scores von Woche zu
Woche bestatigen.

Der Median betrug initial fir HADS-Depression 11 Punkte. Im Verlauf stieg der Median nach

Omalizumab-Gabe auf 12 Punkte.

T-TEST:
P-WERTE T1 T2 T3
HADS-
Depression
T2 0,721
T3 0,547
T4 0,732

Tabelle 33: Kreuztabelle mit P-werten des T-Test von der HADS-Depression
bei 52 Patienten im zeitlichen Verlauf unter Omalizumab Therapie T1-T4
(T1: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion)
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Statistiken
HADS_ HADS_ HADS_ HADS_
DEPRESSION [DEPRESSION |DEPRESSION [DEPRESSION
T1 T2 T3 T4
N Giltig} 52 52 50 47
JFehlend 5 5 7 10
Mittelwert 11,3077 11,3462 11,1200 11,2979
Median 11,0000 11,5000 11,0000 12,0000
Standardabweichung 1,88428 1,64358 1,59898 1,41290
Minimum 7,00 7,00 8,00 8,00
Maximum 16,00 15,00 15,00 15,00
Perzentile 25 10,0000 10,0000 10,0000 10,0000
50 11,0000 11,5000 11,0000 12,0000
75 13,0000 12,0000 12,0000 12,0000
Tabelle 34: HADS-D-Depression von 52 Patienten im zeitlichen Verlauf von

T1-T4 (T1: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion)

111




Ergebnisse

27,00 o
. HADS-Angs
D HAaDA-Dmgregsion
[ HaDs
22,00
17,00
g © Legende:
: T1:Vor Erstgabe
I ° e [Omalizumab
12,00 - T2:Vor Zweittgabe
I Omalizumab
T3: Vor Drittgabe
Omalizumab
Td:Vor Viel"‘-’gabe
i ° Omalizumab
7,00
2,00

I I T T
m T2 T3 T4

Messzeitpunkte T1-T4

Abbildung 47: Zeitlicher Verlauf des HADS;HADS-Angst und HADS-Depression von 52

Patienten unter Omalizumab Therapie T1-T4(T1: vor Therapie, T2-T4: vor néchster Injektion)
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4.9.7.3 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) gesplittet nach Geschlecht

Die Befragung des HADS von 52 Patienten gesplittet nach Geschlecht wurde von 30 Frauen
(58%) und 22 Mannern (42%) erhoben. Die Ergebnisse des HADS nach Geschlechtern
unterteilt weichen voneinander ab. Bei den weiblichen Patientinnen sank der Median von initial
21 auf 19 Punkte und blieb dort konstant, wahrend der Median der mannlichen Befragten
zundchst von 20 auf 18 Punkte sank und wieder auf 19 Punkte anstieg.
Insbesondere in Bezug auf HADS-Angst ergab die Befragung einen wesentlichen Unterschied.
Bei den Frauen betrug der Median anfangs 10 Punkte und sank auf 8 Punkte, wo er sich
stabilisierte. Der Median der Manner lag von Anfang an bei 8,5 Punkten und sank auf 7 Punkte.
Die Ergebnisse der Befragung in Bezug auf der HADS-Depression ergaben keinen

nennenswerten Unterschied.
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Abbildung 48: Zeitlicher Verlauf des HADS; HADS-Angst und HADS-Depression von 30
weiblichen Patienten (58%) unter Omalizumab Therapie T1-T4 (T1: vor Therapie, T2-T4: vor
nachster Injektion)
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Statistiken

Geschlecht: weiblich

N Gultig 130 31 29 28
JFehlend 4 3 5 6
HADS HADS HADS HADS
T1 T2 T3 T4
Mittelwert 21,2000 19,7742 19,6207 19,1786
Median 21,0000 19,0000 19,0000 19,0000
Standardabweichung 2,39828 2,76538 1,76096 2,05577
Minimum 17,00 15,00 16,00 15,00
Maximum 26,00 24,00 23,00 23,00
Perzentile 25 20,0000 18,0000 19,0000 18,0000
50 21,0000 19,0000 19,0000 19,0000
75 23,0000 23,0000 21,0000 20,0000
HADS_ANGST HADS_ANGST |HADS_ANGST |HADS ANGST
T1 T2 T3 T4
Mittelwert 10,0667 8,4839 8,2667 7,8929
Median 10,0000 8,0000 8,0000 8,0000
Standardabweichung 2,42022 2,33625 1,96404 2,00627
Minimum 6,00 5,00 6,00 5,00
Maximum 15,00 13,00 13,00 12,00
Perzentile 25 8,0000 6,0000 6,0000 6,0000
50 10,0000 8,0000 8,0000 8,0000
75 11,2500 11,0000 10,0000 9,5000
HADS HADS HADS HADS
DEPRESSION DEPRESSION DEPRESSION [DEPRESSION
T1 T2 T3 T4
Mittelwert 11,1333 11,2903 11,3448 11,2857
Median 11,0000 12,0000 12,0000 12,0000
Standardabweichung 1,79527 1,39508 1,28940 1,18187
Minimum 7,00 8,00 9,00 9,00
Maximum 16,00 13,00 13,00 13,00
Perzentile 25 10,0000 10,0000 10,0000 10,2500
50 11,0000 12,0000 12,0000 12,0000
75
12,2500 12,0000 12,0000 12,0000

Tabelle 35: HADS; HADS-Angst und HADS-Depression im zeitlichen Verlauf von 30 weiblichen Patienten

(58%) unter Omalizumab Therapie (T1: vor Therapie, T2-T4: vor ndchster Injektion)
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Abbildung 49: Zeitlicher Verlauf des HADS; HADS-Angst und HADS-Depression von 22
mannlichen Patienten (42%) unter Omalizumab Therapie T1-T4 (T1: vor Therapie, T2-T4: vor

nachster Injektion)
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Statistiken
Geschlecht: mannlich
N Gultig | 22 21 21 19
Fehlend 1 2 2 4
HADS HADS HADS HADS
T1 T2 T3 T4
Mittelwert 20,1364 19,4286 18,7143 18,7368
Median 20,0000 19,0000 18,0000 20,0000
Standardabweichung 2,78252 2,59945 2,43193 2,60004
Minimum 15,00 16,00 15,00 13,00
Maximum 26,00 27,00 23,00 23,00
Perzentile 25 18,0000 17,5000 17,0000 17,0000
50 20,0000 19,0000 18,0000 20,0000
75 22,0000 21,0000 20,5000 21,0000
HADS HADS HADS HADS
ANGST ANGST ANGST ANGST
T1 T2 T3 T4
Mittelwert 8,5909 8,0000 7,9048 7,4211
Median 8,5000 7,0000 8,0000 7,0000
Standardabweichung 1,68068 2,12132 2,02249 2,03622
Minimum 6,00 5,00 5,00 3,00
Maximum 12,00 13,00 13,00 12,00
Perzentile 25 7,0000 6,0000 6,5000 6,0000
50 8,5000 7,0000 8,0000 7,0000
75 9,2500 9,5000 8,5000 9,0000
HADS HADS HADS HADS
DEPRESSION | DEPRESSION DEPRESSION DEPRESSION
T1 T2 T3 T4
Mittelwert 11,5455 11,4286 10,8095 11,3158
Median 11,5000 11,0000 11,0000 12,0000
Standardabweichung 2,01724 1,98926 1,93956 1,73374
Minimum 7,00 7,00 8,00 8,00
Maximum 15,00 15,00 15,00 15,00
Perzentile 25 10,0000 10,0000 9,0000 10,0000
50 11,5000 11,0000 11,0000 12,0000
75 13,2500 12,5000 12,0000 12,0000

Tabelle 36: HADS;HADS-Angst und HADS-Depression von 22 mannlichen Patienten (42%)
im zeitlichen Verlauf unter Omalizumab Therapie (T1: vor Therapie,T2-T4: vor nachster

Injektion)
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4.9.7.4 Hospital Anxiety (HADS-Angst) gesplittet nach Angioédemen

Die Befragung der HADS-Angst wurde von 52 Patienten ausgefillt. Gesplittet nach Quaddeln

sowie Quaddeln mit Angioddemen ergab dies eine Verteilung von 15 Patienten (29%) nur mit

Quaddeln und 37 Patienten (71%) mit Quaddeln und Angioddemen. Bei beiden betrug der

Median initial 9 Punkte und sank im Verlauf bei den Quaddeln auf 7 und hielt sich bei 8

Punkten. Bei Quaddeln und Angioddemen sank der Median kontinuierlich von 9 auf 8 und

dann auf 7 Punkte.
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Abbildung 50: Zeitlicher Verlauf des HADS-Angst von 52 Patienten unter Omalizumab

Therapie T1-T4(T1: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion) gesplittet nach 37 Patienten
(71%) mit CSU plus Angio6deme und 15 Patienten (29%) mit CSU ohne Angio6deme
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Statistiken
T1 T2 T3 T4
V1_CSUType HADS_ANGST | HADS_ANGST | HADS_ANGST | HADS_ANGST
Quaddeln N Glltig 15 15 15 15
Fehlend 3 3 3 3
Mittelwert 9,6667 7,9333 8,5333 8,0667
Median 9,0000 7,0000 8,0000 8,0000
Standardabweichung 2,84521 2,43389 2,47463 2,12020
Minimum 6,00 6,00 6,00 5,00
Maximum 15,00 13,00 13,00 12,00
Perzentile 25 7,0000 6,0000 6,0000 7,0000
50 9,0000 7,0000 8,0000 8,0000
75 12,0000 8,0000 11,0000 9,0000
Quaddeln N Giiltig 37 37 36 32
Angioddeme Fehlend 2 2 3 7
Mittelwert 9,3514 8,4324 7,9444 7,5313
Median 9,0000 8,0000 8,0000 7,0000
Standardabweichung | 1,98908 2,17997 1,73937 1,96722
Minimum 6,00 5,00 5,00 3,00
Maximum 14,00 13,00 13,00 12,00
Perzentile 25 8,0000 6,5000 7,0000 6,0000
50 9,0000 8,0000 8,0000 7,0000
75 10,5000 10,0000 9,0000 8,7500

Tabelle 37: HADS-Angst im zeitlichen Verlauf von 52 Patienten unter Omalizumab Therapie
(T1: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion) gesplittet nach 37 Patienten (71%) mit CSU

plus Angio6deme und 15 Patienten (29%) mit CSU ohne Angioédeme
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4.9.7.5 Hospital Depression Scale (HADS-Depression) gesplittet nach Angio6demen

Die Befragung des HADS-Depression wurde von 52 Patienten ausgefiillt. Gesplittet nach

Quaddeln und Quaddeln mit Angioddemen ergab dies eine Verteilung von 15 Patienten (29%)

nur mit Quaddeln und 37 Patienten (71%) mit Quaddeln und Angio6demen. Bei beiden betrug

der Median initial 11 Punkte und stieg im Verlauf bei den nur Quaddeln auf 12 und hielt sich

dabei.Bei Quaddeln und Angioédemen hielt sich der Median bei 11 Punkten.

20,00

a

5,00

-
[=]
[]
[=]
1

HADS_DEPRESSION

o0 T T T
1 2 3

Messzeitpunkte T1-T4

£3) Form

B Cuaddeln
W Cuaddeln und Angioddeme
| Angioddeme

Legende:

T1: Vor der
Erstgabe
Omalizumab

T2: Vor Zweitgabe
Omalizumab

T3: Vor Drittgabe
Omalizumab

T4: Vor Viertgabe
Omalizumab

Abbildung 51: Zeitlicher Verlauf des HADS-Depression von 52 Patienten unter Omalizumab

Therapie T1-T4(T1: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion) gesplittet nach 37 Patienten
(71%) mit CSU plus Angioddeme und 15 Patienten (29%) mit CSU ohne Angioddeme
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Statistiken
T1 HADS T2 HADS T3 HADS T4 HADS
V1_CSUType DEPRESSION | DEPRESSION | DEPRESSION | DEPRESSION
Quaddeln N Glltig 15 15 15 15
Fehlend |3 3 3 3
Mittelwert 11,0667 11,4667 11,5333 11,5333
Median 11,0000 12,0000 12,0000 12,0000
Standardabweichung 1,90738 1,92230 1,72654 1,84649
Minimum 7,00 8,00 9,00 8,00
Maximum 14,00 15,00 15,00 15,00
Perzentile 25 10,0000 10,0000 10,0000 10,0000
50 11,0000 12,0000 12,0000 12,0000
75 13,0000 13,0000 13,0000 13,0000
Quaddeln und N Giiltig 37 37 35 32
Angioddeme Fehlend |2 2 4 7
Mittelwert 11,4054 11,2973 10,9429 11,1875
Median 11,0000 11,0000 11,0000 11,0000
Standardabweichung | 1,89237 1,54317 1,53283 1,17604
Minimum 7,00 7,00 8,00 9,00
Maximum 16,00 15,00 14,00 13,00
Perzentile 25 10,0000 10,0000 10,0000 10,2500
50 11,0000 11,0000 11,0000 11,0000
75 13,0000 12,0000 12,0000 12,0000
Tabelle 38: HADS-Depression im zeitlichen Verlauf von 52 Patienten unter Omalizumab

Therapie (T1: vor Therapie, T2-T4: vor nachster Injektion) gesplittet nach 37 Patienten (71%)

mit CSU plus Angioédeme und 15 Patienten (29%) mit CSU ohne Angio6deme
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5 Ergebnisdiskussion

Ziel dieser Dissertation war die Beurteilung des Ansprechens einer Add-on Therapie mit
Omalizumab auf die Krankheitslast (Lebensqualitat und Krankheitsaktivitat) sowie die
Komorbiditdt von Patienten mit CSU und Patienten mit CSU und zusatzlicher CindU.
Untersucht wurden mégliche Einflussparameter wie Geschlecht, Alter, BMI, Krankheitsdauer,
CSU aufgeteilt nach Quaddeln und Quaddeln mit Angioédemen und CSU gegeniuber CSU
plus CindU. Beurteilt wurde der Therapieerfolg mit validierten Scores wie UAS7, der UCT, der
CU-Q20L, der HADS, der DLQI und bei Patienten mit zusétzlichen Angioédemen noch der
AE-QoL sowie der AAS7.

5.1 Soziodemographische Daten

Prinzipiell kénnen alle Altersgruppen von chronischer spontaner Urtikaria betroffen sein. (80,
81) Der Altersgipfel von Patienten mit einer CSU liegt meist zwischen dem 30. und 40.
Lebensjahr (82-84). Wie auch in den letzten grof3en Analysen konnten wir zeigen, dass das
Durchschnittsalter der befragten Personen, die an einer chronisch spontanen Urtikaria
erkrankt sind, bei Erstdiagnose zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr liegt. Der jlingste Patient
war 15 Jahre alt und der alteste Patient 82 Jahre. Das Durchschnittsalter unseres Kollektivs
von 57 Patienten betrug 45,4 Jahre. (Tabelle 12) (Abbildung 20) Beim Vergleich des
Altersdurchschnitts zwischen 34 Frauen (60%) und 23 Mannern (40%) stellte sich dieser
Unterschied als nicht signifikant dar. Das Alter bei den Mannern schwankt zwischen 20 und

82 Jahren und bei den Frauen haben wir Patienten zwischen 15 und 79 Jahren.

Bei der Geschlechterverteilung ist deutlich zu erkennen, dass der weibliche Anteil unter den
Befragten dominiert. Unsere Kohorte teilte sich in 34 Frauen (60%) und 23 Manner (40%).
Dies zeigt eine Ubereinstimmung mit den Literaturdaten, in denen der weibliche Anteil der
Urtikaria-Betroffenen Uberwiegt. (3, 4, 8, 80, 82, 83, 85) Bislang existieren keine
wissenschaftlichen Daten, die diesen Unterschied erklaren kdnnten.

22 von den 34 Frauen (65%) haben Quaddeln und Angioddeme und 12 von 34 Frauen (35%)
haben nur Quaddeln. 17 von den 23 Méannern (73%) haben Quaddeln und Angioddeme und 6
von den 23 Mannern (26%) haben nur Quaddeln.

Der Mittelwert des BMI betrug 26, was einen Praadipositas darstellt. Das Maximum betrug 40
und das Minimum 19 (Tabelle 12). Dies bestatigt eine erhdhte Pravalenz von Adipositas bei
CSU Patienten und es bestatigt, dass Adipositas einen Zusammenhang zur Urtikaria aufweist,

wie bereits bei Kinderepidemiologischen Untersuchungen gezeigt werden konnte.(86)

18 Patienten (32%) hatten nur Quaddeln, 39 Patienten (68%) Quaddeln und Angiotdeme.
Von den 18 Patienten nur mit Quaddeln als Symptom hatten 11 Patienten (61%) zusatzlich
eine CIndU und bei den 39 Patienten mit Quaddeln und Angio6demen hatten 17 Patienten
(43%) zusatzlich eine CindU.
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5.2 Krankheitsdauer

In diversen Literaturquellen wird die Erkrankungsdauer bzw. die durchschnittliche
Krankheitsdauer bei CSU bis zum Therapiebeginn mit Omalizumab haufig mit vier bis funf
Jahren angegeben (83, 84, 87, 88), wobei diese Angaben auch sehr schwanken wie z.B. bei
schwereren Fallen, bei gleichzeitigem Angioddem oder in Kombination mit einer induzierbaren
Urtikaria. Eine der wenigen Untersuchungen wie die Studie von Gaig P et al. (2004), die die
Dauer der chronischen Urtikaria in der Allgemeinbevdlkerung untersucht hat, fand heraus,
dass die Symptome nach 3 Monaten bei 50% aller Betroffenen abgeklungen sind. Nach 12
Monaten waren es sogar 80%. Allerdings konnte auch gezeigt werden, dass 11% nach tber 5
Jahren immer noch erkrankt waren. (89) Die Dauer einer CSU vor der Therapie mit
Omalizumab wies bei unserer Kohorte ein Minimum von zwei Monaten und ein Maximum von
34 Jahren auf. Die durchschnittliche Krankheitsdauer der Patienten vor Therapiebeginn mit
Omalizumab betrug 27 Monate, wobei die Krankheitsdauer sehr schwankte. Weller et al.
haben beschrieben, dass in allen Berichten eine grofze Anzahl der Betroffenen langer als ein
Jahr unter Beschwerden litten; &hnliche Zahlen beschrieben Champions et al. Dariiber hinaus
scheint es eine bedeutsame Gruppe von Patienten zu geben, die extrem lange von der CSU
betroffen ist. 10 (17%) Patienten waren bis zu unter 6 Monate betroffen. Etwa 25% der
Patienten (N=15) waren unter einem Jahr betroffen, mehr als die Halfte fast 2 Jahre und dann
sprengten 10 (17%) Patienten den Rahmen, welche schon mehr als 10 Jahre von dieser
Erkrankung betroffen waren. Bei Weller et al. wird berichtet, dass nur wenige Studien
existieren, die die Krankheitsschwere mit der Dauer der Urtikaria in Korrelation zeigt, wie die
prospektive Studie mit 139 Patienten von Toubi E. et al. (2004) und die Kohortenstudie von
Valk P. van der et al. (2002) mit 544 Patienten und eine kleine Arbeitsgruppe aus Israel.
Grundsatzlich wird berichtet, dass eine kirzere Krankheitsdauer mit einer milderen

Krankheitsschwere einher geht.(80)

5.3 Angiotdem- Attacken

Bei 39 (68,4%) der 57 Patienten (100%) traten Quaddeln mit Angioddemen auf. Die Haufigkeit
des Auftretens der Angioddeme variierte stark und schwankte zwischen 1-90 Attacken in den
letzten drei Monaten. 45 (78%) der 57 Patienten wiesen in den letzten drei Monaten keine bis
20 Angioddem Attacken auf. Insgesamt litten 2 (0,05%) von 57 Patienten an 80 oder 90
Episoden mit Angiobdemen innerhalb der letzten 3 Monate. Brehler, Randolf berichtet 2020,
dass die Frequenz und Dauer der Angioddem- Attacken in der Literatur als hochgradig variabel

eingestuft werden.(90)
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5.4 Die unterschiedlichen Formen der Urtikaria

Die chronisch spontane Urtikaria ist definiert als das Auftreten von Quaddeln mit Juckreiz und
oder Angio6demen. 18 Patienten (32%) unseres Kollektivs hatten nur Quaddeln, 39 Patienten
(68%) Quaddeln und Angioddeme. Angioddeme allein wurde bei keinem Patienten
beobachtet. Die Mehrheit der 57 Patienten, 39 Patienten(68%) litt unter beiden Symptomen
wie bereits bei Weller et al. beschrieben war, dass 60% der Patienten namlich die Mehrheit
neben Quaddeln auch an Angioddemen leiden. (39, 80, 91, 92) Dies entspricht auch unseren
Daten. Eine Untersuchung der Prognose der 3 Untergruppen von Champions et al. mit 554
Patienten aus Cambridge und Toubi et al. zeigte, dass Betroffene mit Quaddeln und
Angiobdemen langer unter Beschwerden leiden als Patienten mit einer isolierten
Quaddelbildung. Kozel M. et al. (2001) konnten in einer prospektiven Studie mit 220 Patienten
konnten in ihrer Publikation zeigen, dass CSU Patienten mit isolierten Angio6demen eine noch
schlechtere Prognose der Krankheitsdauer aufweisen.(80)

5.5 CSU und CSU plus CIndU: Klassifizierung der chronischen Urtikaria

Die CSU kann allein aber auch in Kombination mit induzierbaren Urtikariasubtypen
vorkommen, wobei auch mehrere CindUs vorliegen kénnen. (3, 4, 8, 93) Bezuglich der
Urtikaria- Klassifizierung konnten sich unsere Daten hinsichtlich der CIndU nicht mit denen in
der Literatur decken. Bei unserem Patientenkollektiv zeigten sich neben der CSU bei 27
Patienten (47,4 %) das Vorliegen mindestens einer weiteren Urtikaria Form. Dies zeigt eine
50/50% Verteilung.

Bei unserem Kollektiv stellte die Druckurtikaria mit 12 Patienten (21,1%) den am haufigsten
vorkommenden zusétzlichen Subtyp dar, wobei die Urtikaria factitia als die am haufigsten
vorkommende, induzierbare Urtikaria Form in der Literatur beschrieben wird.(28, 93) lhre
Haufigkeit in der Gesamtbevoélkerung wird mit 2-5 % beschrieben.(9, 94) Die restliche
Verteilung unseres Kollektivs zeigte die Urtikaria factitia mit 8 Patienten (14 %), die
Kélteurtikaria mit 4 Patienten (7%) und die cholinergische Urtikaria mit 3 Patienten (5,3%).
Zweithaufigste Form der induzierbaren Urtikaria ist die Kalteurtikaria. Etwa 1-3% der Patienten
mit chronischer Urtikaria leiden an einer Kéalteurtikaria (95), bei unserem Kollektiv sind es 7%
( N= 4). Falle von cholinergischer Urtikaria werden mit Angaben von 2-6% in der Literatur

gefunden (96). Auch hier zeigen wir eine ahnliche Grof3enordnung mit 5,3% (N=3).
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5.6 Therapiemanagement der CSU

Eine symptomatische Therapie sollte nach dem von den Leitlinien empfohlenen Stufenschema
erfolgen.(97) Antihistaminika der zweiten Generation stellen die Grundpfeiler der Therapie der
CSU dar. Antihistaminika der 2. Generation und Omalizumab sind die einzigen derzeit
zugelassenen Therapien zur Therapie der CSU. Die Therapie ist unabhéngig davon, ob
Quaddeln und/oder Angioddeme vorliegen. Es werden zusatzliche und bessere Behandlungen
fur die CSU, aber auch fur CIndU ben6tigt.(37)

In unserem Kollektiv zeigten sich bei der Erstvorstellung viele Patienten nicht optimal
therapiert, weshalb eine Add-on Therapie mit Omalizumab bei nichtansprechenden Personen

auf hochdosierte Antihistaminika erfolgte.

Das gesamte Patientenkollektiv (N=57) erhielt zum Zeitpunkt der Datenerhebung vor
Einleitung der Omalizumab Therapie Antihistaminika als Therapie in einer Héherdosierung
bis zum Vierfachen der zugelassenen Dosis, wobei die meisten Patienten Desloratadin (23%)
oder Cetirizin (16%) erhielten. 48 Patienten wurden ausschlie3lich mit AH (hochdosiert) und
die anderen 9 Patienten additiv mit z.B. oralen Kortikosteroiden vor Beginn der Omalizumab

Therapie therapiert.

Antihistaminika der 2. Generation und Omalizumab sind derzeit zugelassene Therapien und
es werden zusatzliche und bessere Behandlungen fiir die CSU benétigt, insbesondere flr
CIndU.(37)

124



Ergebnisdiskussion

Fragebt6gen und Scores

5.7 Urtikaria-Aktivitats-Score tber 7 Tage (UAS7)

Eines der besten Instrumente zur Erfassung der Krankheitsaktivitat der chronisch spontanen
Urtikaria ist der UAS7 (3, 4, 8, 14, 27, 28, 67). Ein wesentliches Ziel dieser Dissertation war
die Erfassung und Evaluation der Krankheitsaktivitdt unserer Patienten, welche die
Wirksamkeit der Therapie mit Omalizumab mittels UAS7 subjektiv im Verlauf bewertet haben.
Bei der Erhebung der Ergebnisse des UAS7 unseres Kollektivs lasst sich eine signifikante
Verbesserung der Krankheitsaktivitat unter Omalizumab Therapie im Verlauf zeigen. Die
Messwerte bestatigen eine Reduktion des UAS7. Bei 5 (8%) von 57 Patienten unter
Omalizumab Therapie verbesserte sich die Krankheitsaktivitat nicht oder war wahrend des
Beobachtungsintervalls von 18 Wochen stabil. Sie sprachen nicht auf Omalizumab an oder

zeigten nur eine geringe Verbesserung des UAS7.

Der Median fiel von anfangs 26 Punkten (1.Quartil bei 18,5 Punkten und 3.Quartil bei 35
Punkten; Min.-Max.: 0-42 Punkte) vor Injektionsbeginn, was einer hohen Krankheitsaktivitat
entspricht, im Verlauf nach der Omalizumab-Erstgabe bei T1 auf 16 Punkte und nach zweiter
Injektion auf 9 Punkte. Zum letzten dokumentierten Injektionstag nach 18 Wochen verringerte
er sich auf 5 Punkte. (1.Quartil bei 0 Punkten und 3.Quartil bei 16,5 Punkten; Min.-Max.: 0-37
Punkte). (Abb. 29). Schaut man sich die Diagramme und Boxplots der verschiedenen
Injektionszeitpunkte genauer an, wird schnell deutlich, dass die Werte des UAS7 im ersten
Injektionsintervall am deutlichsten sinken, was wiederum den bisherigen Ergebnissen von
Studien entspricht (98), bei denen bei den meisten Patienten nach Erstgabe von Omalizumab
eine schnelle Verbesserung der Krankheitsaktivitat nachgewiesen werden konnte. (99) In jeder
dieser Studien zeigte Omalizumab bereits in Woche zwei eine Verbesserung des UAS7 wie
Kaplan et al. (2009) in einer kleinen Kohortenstudie mit 12 Patienten und Gober et al. (2008)
mit 20 Patienten sowie Saini et al. (2011) in einer randomisierten internationalen Studie aus
Deutschland und der UAS zeigten, wahrend beim Asthma ein klinisch relevantes Ansprechen
erst nach 12-16 Wochen zu erwarten ist. Ein vollstandiges Ansprechen (komplette
Beschwerdefreiheit; Urticaria Activity Score 7 [UAS7] = 0) konnte bei 24 (42%) von unseren
57 Patienten durch Omalizumab erreicht werden wie auch bei der randomisierten

Zulassungsstudie von Omalizumab mit 1000 Patienten gezeigt werden konnte.
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Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse aullerhalb von Studien, das zeitliche
Ansprechen einer Omalizumab Therapie mit Hilfe des UAS7. Bislang konnten keine
Ruckschlusse auf das zeitliche Ansprechen eines Therapieerfolgs gezogen werden. Der UAS7
hat mehrere Einschrankungen. Er wurde bei Kindern nicht validiert und eignet sich nicht zur
Beurteilung der Krankheitsaktivitat bei Patienten mit CindU. Angio6deme bei der CSU werden
im UAS7 nicht erfasst.(29)

Der Median des UAS7 von insgesamt 57 Patienten (100%) sinkt bei den 34 weiblichen
Patienten (60%) von 28 Punkten auf 9 Punkte und bei den 23 méannlichen Patienten (40%)
sinkt der Median von 25 Punkten auf 3 Punkte nach viermaliger Erhebung von T1 zu T4, was
zeigt, dass das es nur leichte geschlechtsspezifische Unterschiede gibt. Die Scores entwickeln

sich unabhéngig von Alter und Geschlecht.

5.8 Spezifischer UAS7

Der spezifische UAS7 von 57 Patienten wurde als Morgen- und Abendeintrag einzeln
ausgewertet. Der Morgeneintrag zeigt von T1 zu T2 eine Verbesserung. Der Median sinkt von
27 Punkten auf 15 Punkte. Der Abendeintrag zeigt auch von T1 zu T2 eine Verbesserung. Hier
sinkt der Median von 29 Punkten auf 19 Punkte.

Der spezifische UAS7 zeigt insgesamt zwar eine Verbesserung, jedoch keine wesentlichen
Unterschiede im Morgen oder Abendeintrag wie bereits in der multizentrischen ASSURE -
STUDIE (2018) mit 600 Patienten und in einer Kohortenstudie mit 130 Patienten von Hawro
et al. (2017) beschrieben wurde. Die Ergebnisse der einmal und zweimal taglich
durchgefuhrten UAS7-Tests stimmten in hohem Mal3e Uberein, was die Verwendung beider
Versionen bei der Bewertung der CSU-Aktivitat unterstiitzt.(100, 101) Da die Ergebnisse der
beiden UAS-Versionen vergleichbar sind, empfehlen wir die Verwendung des UAS7, der
weniger aufwéandig in der Anwendung und Auswertung ist.

Der spezifische UAS7 zeigt beim Morgen- und Abendeintrag bei den 34 Frauen (60%) wie bei
den 23 Mannern (40%) eine Verbesserung von T1 Zu T2.
Der Median des Morgeneintrags der Frauen sank von 28 Punkten auf 21 Punkte und der
Median des Abendeintrags von 31 Punkten auf 23 Punkte. Der Median des Morgeneintrags
der Manner sank von 24 Punkten auf 11 Punkte und der Median des Abendeintrags von 28
Punkten auf 14 Punkte. Zusammenfassend zeigt uns dies, dass die Manner morgens wie auch
abends eine starkere Verbesserung ihrer Symptome nach Omalizumab empfanden als die

Frauen.

126



Ergebnisdiskussion

5.9 UAS7 und CU-Qol?2

Beim Vergleich des UAS7 mit dem CU-QoL2 ist zu erkennen, dass sich beide gemeinsam
verdndern. Der Median beider Parameter sinkt und verbessert sich somit im Verlauf.
Der Median des Cu-Q2oL vor der 1. Injektion betrug 52 Punkte. Im Verlauf zum Zeitpunkt T2
sank der Median nach Omalizumab Gabe auf 27 Punkte und nach der 2. Injektion (T3) auf 19
Punkte und erreichte zum letzten dokumentierten Injektionstag (T4) 20 Punkte.

Dies zeigt im Verlauf eine kontinuierliche Reduktion des CU-Q2oL und des UAS7 und somit
eine kontinuierliche Verbesserung der Lebensqualitdt unter Omalizumab nach viermaliger
Erhebung. Unsere Ergebnisse deuten, wie bei Koti et al. (2013) einer griechischen Studie mit
110 Patienten darauf hin, dass es neben der Krankheitsaktivitat weitere Faktoren gibt, die fur
die ausgeprégte Beeintrachtigung der Lebensqualitat bei CSU verantwortlich sind, und dies
unterstitzt die Empfehlung, sowohl die Krankheitsaktivitat als auch die Lebensqualitat bei
CSU-Patienten zu bewerten und zu Gberwachen, was unsere Daten auch zeigen. Es erscheint
somit sinnvoll, beide Parameter zu bestimmen.(102)

Baiardini et al. zeigten (2019) in ihrer Studie mit 130 Patienten aus der CUPP-Studie, dass
kleine Veranderungen im CU-Q2ol von nur 3 Punkten schon relevant fur die Bestimmung der
Lebensqualitat sind und forderten andere auf, weiter in diesem Rahmen zu forschen und zu
klaren, inwieweit es eine Verbindung des UAS und/oder UCT in Zusammenhang mit der

Veranderung der Lebensqualitat gibt.(103)
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5.10 Urtikaria-Aktivitats-Score udber 7 Tage (UAS7) nach CSU und CSU
plus CindU

Der Median des UAS7 von 57 Patienten sinkt bei den 29 Patienten mit CSU (51%) von 25
Punkten nach Omalizumab-Erstgabe auf 16 Punkte und nach Zweitgabe auf 10,5 Punkte und
zum Zeitpunkt T4 auf 11 Punkte. Bei den 28 Patienten mit CSU plus CIndU (49%) sinkt der
Median nach Omalizumab-Erstgabe von 27 Punkten auf 16 Punkte und nach Zweitgabe auf
5,5 Punkte und zum Zeitpunkt T4 auf 5 Punkte. Der UAS7 sinkt bei beiden Gruppen initial
gleich, aber bei CSU Patienten plus CIndU ist die Reduktion im Verlauf starker ausgepragt. In
zweier prospektiver Phase-2- Studien der Charité in Berlin (2017) und Maurer et al (2017) in
einer randomisierten Studie mit 61 Patienten und Metz et al (2017) mit 31 Patienten aus 3
Studienzentren zeigen alle die gute Wirksamkeit von Omalizumab bei CSU plus Cindu, jedoch
beurteilten alle Studien die Wirksamkeit nicht mit dem UAS7.(92)

Wie unsere Daten auch zeigen, eignet sich der UAS7 nicht zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitdt bei Patienten mit solitarer CIndU , weil es nicht die tatsachliche Last der
CSU Patienten plus CindU wiederspiegelt.(29)

Zur Bestimmung der Krankheitsaktivitat bei Patienten mit CindU kénnen neu entwickelte Tests
wie die ClIndU-spezifischen Krankheitsaktivitits-Scores verwendet werden, die validiert
werden sollen. Krankheitsaktivitats-Scores fiir CIndU bertcksichtigen die tatsachliche tagliche
Exposition der Patienten gegenliber relevanten Auslosern (Triggerschwelltest). CindU-
spezifische Fragebdgen zur Lebensqualitat sind fir einige ClndUs verfligbar, z. B. der
Cholinergic Urticaria Quality of Life Questionnaire flr cholinerge Urtikaria oder der ColdUAS
fur die Kalteurtikaria und der SDAS fir symptomatischen Dermografismus(97), aber nicht fur
alle. Die Krankheitskontrolle bei Patienten mit CIndU kann weiterhin mit dem UCT gemessen
werden.(37)
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5.11 Urtikaria-Kontroll-Test (UCT)

Ein wesentliches Ziel dieser Dissertation war auch die Erfassung und Evaluation der
Krankheitskontrolle unserer Patienten, welche die Wirksamkeit der Therapie mit Omalizumab
mittels UCT subjektiv im Verlauf bewertet haben. Ein Instrument zur Erfassung der

Krankheitskontrolle der chronisch spontanen Urtikaria ist der UCT.

Bei der Erhebung der Ergebnisse des UCT unseres Kollektivs lasst sich eine Verbesserung
der Krankheitskontrolle analog zu UAS7 zeigen. Als Messwert lasst sich ein Anstieg des UCT
von Woche zu Woche bestétigen. Bei 4 von 57 (7%) Patienten unter Omalizumab Therapie
verbesserte sich die Krankheitssituation nicht oder hielt sich stabil. Sie sprachen nicht auf
Omalizumab an oder zeigten nur eine geringe Verbesserung des UCT.
Ein groRer Vorteil des UCT ist aber, dass er am selben Tag der Injektion ausgefullt wird, womit
wir eine konkrete Aussage mit nur vier Fragen Uber den momentanen Krankheitsstatus des

Patienten sofort erhalten.

Der Median stieg von anfangs 4 Punkten (1.Quartil bei 1 Punkt und 3.Quartil bei 6 Punkten;
Min.-Max.: 0-13 Punkte) vor Injektionsbeginn auf 10 Punkte und nach der zweiten Injektion auf
11 Punkte (T3) und erreichte bis zum letzten dokumentierten Injektionstag 12 Punkte (1.Quartil
bei 8 Punkten und 3.Quartil bei 15 Punkten; Min.-Max.: 0-15 Punkte), was einer adaquaten
Urtikaria Kontrolle im Vergleich zur globalen AWARE -Studie (2018) mit 1032 Patienten
entspricht.(92, 99) Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse auf3erhalb von Studien, dass
unter der Omalizumab Therapie eine Krankheitskontrolle und Real life Bedingungen zu
erreichen sind. Das Ziel einer kompletten Kontrolle der Beschwerden laut den aktuellen
Leitlinien konnte in kurzer Zeit erreicht werden. Einschrankend ist, dass die erhobenen
Parameter Uber eine subjektive Beurteilung der Patienten erhoben werden, allerdings gibt es

bislang keine alleinigen objektiven Parameter bei der Beurteilung der CU.

Der UCT korreliert stark mit dem UAS und weist eine hohe Validitat und Zuverlassigkeit auf
und identifiziert mit hoher Genauigkeit Patienten mit unzureichend kontrollierter Erkrankung,

einschlieBlich CIndU. Eine Version fur Kinder ist noch nicht verfligbar.(29)

Der UCT von 57 Patienten gesplittet nach Geschlecht (weiblich/mannlich) zeigt einen
Unterschied bei der Verbesserung im Verlauf. Der Median stieg bei den 34 Frauen (60%) von
4 Punkten auf 9 Punkte nach Erstgabe und auf 11 Punkte zum Zeitpunkt T4 und bei den 23
Mannern (40%) stieg der UCT von 4 auf 12 Punkte und hielt sich zum Zeitpunkt T4 bei 13
Punkten. Im Verlauf halt sich der Anstieg bei beiden Geschlechtern konstant, was zeigt, dass

es keine geschlechtsspezifischen Veranderungen gibt.
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Lebensqualitat

5.12 Fragebogen tber die Lebensqualitat (Cu-Q2ol)

Der Cu-Q2oL ist der erste krankheitsspezifische Fragebogen zur Bestimmung der
Lebensqualitét bei Patienten mit chronischer spontaner Urtikaria. (104) Der CU-Q2oL kann
sowohl zur Bestimmung der allgemeinen Belastung bei chronischer spontaner Urtikaria als
auch zur Uberpriifung der Effektivitat einer Behandlung verwendet werden und kann somit zur
Beurteilung der Krankheitsaktivitat bei Patienten mit chronischer spontaner Urtikaria
verwendet werden.(104)

Die Analyse des Cu-Q20oL unseres Kollektivs zeigt eine Verbesserung der Lebensqualitat. Bei
allen 57 Patienten (100%) konnte eine Reduktion des CU-Q2ol gezeigt werden.

Der Median sank von anfangs 52 Punkten (1.Quartil bei 42 Punkt und 3.Quartil bei 64 Punkten;
Min.-Max.: 21-82 Punkte) vor Injektionsbeginn nach Omalizumab Gabe auf 27 Punkte und
nach der 2. Injektion auf 19 Punkte und erreichte zum letzten dokumentierten Injektionstag T4
20 Punkte (1.Quartil bei 11 Punkten und 3.Quartil bei 30 Punkten; Min.-Max.: 1-66 Punkte). Im
Verlauf kam es zu einer kontinuierlichen Reduktion nach viermaliger Erhebung und somit einer
mafigen Einschrankung der Lebensqualitit. Dies zeigt im Verlauf eine kontinuierliche
Reduktion des CU-Q20oL und somit eine kontinuierliche Verbesserung der Lebensqualitat
unter Omalizumab nach viermaliger Erhebung an.

Beim Vergleich des UAS7 mit dem CU-QoL2 erkennt man, dass der CU-QZ2ol sich mit dem
UAS7 gemeinsam verandert. Der Median beider Parameter sinkt im Verlauf und zeigt somit
eine Verbesserung. Der Gesamtscore des CU-Q20L korrelierte starker mit dem UAS7 als mit
dem DLQI, was eine Studie von Mauer et al. (2011) mit 51 Patienten zeigte.(105) Wir
empfehlen, dass sowohl der UAS7- als auch die CU-Q2-oL zumindest zu Beginn zur
Beurteilung des Ansprechens der Patienten auf die Therapie verwendet werden sollten.

Der Grofdteil unserer Patienten war anamnestisch vom Pruritus (Pruritus) geplagt.
AulRerdem zeigen die Ergebnisse des Fragebogens die Belastung im Alltag sowie nachtliche
Schlafstérungen und zunehmende Mudigkeit mit Konzentrationsschwierigkeiten am Tag.
CSU-Patienten zeigen eine groRere Beeintrdchtigung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat als Psoriasis-Patienten, was eine Querschnittsanalyse von Balp et al. (2017)
mit 769 CSU- und 7857 Psoriasis-Patienten zeigte.(106)

Baiardini et al. belegten (2005) mit 125 Patienten, dass der CU-Q20L spezifisch genug ist, um
als valides Instrument zur Ermittlung der relativen Bewertung der Lebensqualitdt bei CSU
Patienten zu dienen.(104)

Der CU-Q2oL wurde entwickelt, um die CSU-spezifische Beeintrachtigung der Lebensqualitat
zu erfassen und ist in den Leitlinien als das Messinstrument fur die Lebensqualitat bei CSU

Patienten empfohlen.(52)
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Der CU-Q2oL trifft auf Grenzen fir die Bewertung der Beeintrachtigung der Lebensqualitat
bei Angioddemen und es gibt keine Version fir die Anwendung bei Kindern. AuRerdem ist es
nicht fir CindU geeignet.(29)

5.13 Fragebogen Uber Lebensqualitat bei CSU (CU-Q20L) gesplittet nach
Geschlecht (w/m)

In der Studie von Mlynek et al. (2009) mit 157 Patienten (52) zur Validierung der deutschen

Version des CU-Q2oL waren es die Frauen, die starker von Pruritus betroffen waren. Die
Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass sich sowohl weibliche als auch maéannliche
Studienteilnehmer in ihrer Lebensqualitat d@hnlich eingeschrankt fuhlten. Ein signifikanter
Unterschied konnte weder in der Geschlechterverteilung noch in der Altersverteilung

festgestellt werden.

5.14 Dermatologischer-Lebensqualitats-Index (DLQI)

Die krankheitsspezifische Lebensqualitat von Patienten mit einer chronischen Hauterkrankung
wurde mit Hilfe vom DLQI (Dermatology Life Quality Index) gemessen. Es ist ein valides und
zuverlassiges Messinstrument, mit denen die Einschrankung, die die Patienten in den letzten
7 Tagen durch ihre Hauterkrankung erfahren haben, beurteilt werden soll.(107)
Der DLQI erfasst die psychosozialen Auswirkungen chronischer Hauterkrankungen auf
verschiedene Lebensbereiche, wie tagliche Aktivitaten, Freizeit, Arbeit/Schule, personliche
Beziehungen  sowie  Auswirkungen der Behandlung auf den  Alltag.(107)
Der DLQI wurde bei 57 Patienten zu zwei Zeitpunkten neben den anderen Scores bestimmit.
Bei 3 (5%) von 57(5%) Patienten unter Omalizumab Therapie verbesserte sich die

Lebensqualitat nicht oder hielt sich stabil.

Der Median sank von anfangs 15 Punkten (1.Quartil bei 10 Punkt und 3.Quartil bei 21 Punkten;
Min.-Max.: 1-27 Punkte) vor Injektionsbeginn nach Omalizumab-Erstgabe auf 5 Punkte.
(1.Quartil bei 2 Punkten und 3.Quartil bei 11 Punkten; Min.-Max.: 0-21 Punkte). Im Verlauf kam
es zu einer kontinuierlichen Reduktion nach zweimaliger Erhebung und somit einer maRigen
Einschrankung der Lebensqualitat. Wie man erkennen kann, ist der Score kongruent zu
publizierten Studien.(107)

Dieses Instrument ist zwar gut geeignet, um die Beeintrachtigung der Lebensqualitat bei
Patienten mit CSU mit der von Patienten mit anderen Krankheiten zu vergleichen, sie liefert
jedoch keine Informationen Uber CSU-spezifische Aspekte der Beeintrachtigung der
Lebensqualitat zitiert von Maurer et al beim Internationale Allergologicum (CIA) Update
2020.(29) Weiterhin sind nicht alle 10 Fragen fur alle Patienten relevant, was die

Ergebnisinterpretation verzerrt.
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Gesplittet nach Geschlecht zeigte die Entwicklung des DLQI im Verlauf unter Omalizumab
Therapie eine Verbesserung in beiden Gruppen ohne nennenswerte Unterschiede.

Hiernach waren in unserer Studie die Frauen in ihrer Lebensqualitat nicht starker beeintrachtigt
als die Manner. Laut unseren DLQI-Ergebnissen fuhlten sich alle Personen gleich stark durch
die Urtikaria eingeschrankt.

Zusammenfassend kann man sagen, dass der DLQI die Lebensqualitatsverbesserung unter
der Omalizumab-Therapie hier gut erfasst hat, ohne signifikante Unterschiede im Geschlecht

festzustellen. (92)

5.15 Vergleich der Frageb6gen DLQI und CU-Q20oL

Bei 57 Patienten konnten beide Fragebdgen ausgewertet werden. Der Median des DLQI sinkt
bei den Patienten von 15 auf 5 Punkte und der Median des CU-Q20L von 52 Punkten auf 27
Punkte nach zweimaliger Erhebung von T1 zu T2. Dies zeigt eine dreifache Reduktion vom
DLQI und eine Reduktion um die Halfte beim CU-Q20L.

Das Alter oder Geschlecht der Patienten, das Vorhandensein oder Fehlen von Angio6demen
sowie die Dauer oder Ursache des CSU hatten keinen signifikanten Einfluss auf die
Beeintrachtigung der Lebensqualitat wie eine interdisziplinare Interview-/Fragebogen-basierte
Studie (2006) von Staubach et al. mit 100 Patienten, die in einer Dermatologie-Abteilung eines
Universitatskrankenhauses behandelt wurden, zeigte.(6)

Der DLQI ist zwar gut geeignet, um die Beeintrachtigung der Lebensqualitat bei Patienten mit
CSU mit der von Patienten mit anderen Krankheiten zu vergleichen, sie liefert jedoch keine
Informationen tber CSU-spezifische Aspekte der Beeintrachtigung der Lebensqualitét wie der
CU-Q2o0L, zitiert von Maurer et al beim Internationale Allergologicum (CIA) Update 2020.(29)
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Angiod6deme

Zur Erfassung der Lebensqualitit und der Krankheitsaktivitdat von Patienten mit einer
chronischen spontanen Urtikaria mit Angioddemen wurden geeignete Messinstrumente wie
der AAS7 und der AE-QoL angewendet.

5.16 AAS- Angioddem-Aktivitats-Score Uber 7 Tage (AAS7)

Der AAS wird wie auch der UAS zur Bestimmung der Krankheitsaktivitdit und des
Behandlungserfolgs als objektives Messinstrument herangezogen, aber nur bei Patienten mit
Angioddemen, was Grundvorrausetzung ist. (108)

Der AAS wurde durch unser Kollektiv an 3 Terminen erhoben und anschlieRend ausgewertet
(T1-T3). 39 (68%) der 57 Patienten hatten neben Quaddeln auch Angioédeme.

Auch die Analyse des AAS7 unseres Kollektivs zeigt eine Verbesserung der Krankheitsaktivitat
bei Patienten mit CSU und Angioddemen. Bei 4(10%) von 39 Patienten unter Omalizumab-
Therapie verbesserte sich die Krankheitsaktivitat nicht oder hielt sich stabil. Sie sprachen nicht
auf Omalizumab an oder zeigten nur eine geringe Verbesserung des AASY.

Der Median sank von anfangs 39 Punkten (1.Quartil bei 21,7 Punkt und 3.Quartil bei 75
Punkten; Min.-Max.: 5-119 Punkte) vor Injektionsbeginn nach Omalizumab-Gabe auf 0 Punkte
und nach der zweiten Injektion stieg er wieder auf 10 Punkte (1.Quartil bei O Punkten und
3.Quartil bei 52,25 Punkten; Min.-Max.: 0-105 Punkte), wobei zum Zeitpunkt T1 noch 32
Patienten und zum Zeitpunkt T2 noch 16 Patienten und zum Zeitpunkt T3 nur noch 12
Patienten unter Angioédemen litten.

Aufgesplittet nach Geschlecht zeigt der AAS7 von 39 Patienten bei 22 Frauen (56%) und 17
Manner (44%) mit Quaddeln und Angioédemen einen Unterschied bei der Verbesserung im
Verlauf. Der AAS7 sinkt bei den Mannern kontinuierlich bis auf 0 im Vergleich zu den Frauen.
Zusammenfassend kann man sagen, dass der AAS7 die Krankheitsaktivitdt von Patienten mit

Angio6demen hier gut erfasst hat.
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5.17 AE-QoL-Fragebogen Uber Lebensqualitat mit wiederkehrenden
Schwellungen (Angioddemen)

Auch der AE-QoL ,Angioedema Quality of Life Questionnaire® Fragebogen beinhaltet Fragen
zur Erfassung der Lebensqualitdt und Krankheitsaktivitat und zur Effektivitat der Therapie von
Patienten mit Angiobdemen bei chronisch spontaner Urtikaria.(109-111)

Es sind Fragen uiber soziale Beziehungen, Mudigkeit, Stimmung, Angste, Scham, Einfluss auf
Alltag und Beruf und Schlafstérungen und Ernghrung, die sich auf die Zeit der letzten 4
Wochen beziehen.

Der AE-QoL wurde bei 39 Patienten tber vier Termine ausgefullt und ausgewertet (T1-T4).
Die Analyse des AE-QoL unseres Kollektivs zeigt eine Verbesserung der Lebensqualitat.

Bei 6 von 39 (15%) Patienten unter Omalizumab Therapie verbesserte sich die Lebensqualitat
nicht oder hielt sich stabil.

Der Median sank von anfangs 43 Punkten (1.Quartil bei 30 Punkt und 3.Quatrtil bei 50 Punkten;
Min.-Max.: 0-59 Punkte) vor Injektionsbeginn und nach Omalizumab-Erstgabe auf 20 Punkte
und schlieB3lich auf 19 Punkte (1.Quartil bei 7 Punkten und 3.Quartil bei 29 Punkten; Min.-Max.:
0-50 Punkte), wobei zum Zeitpunkt T1 noch 32 Patienten;zum Zeitpunkt T2 noch 16 Patienten
und zum Zeitpunkt T3 nur noch 12 Patienten unter Angioddemen litten. Im Verlauf kam es zu
einer kontinuierlichen Reduktion nach viermaliger Erhebung und somit einer maRigen
Einschrankung der Lebensqualitat. Jedoch féllt von T3 zu T4 eine erneute Verschlechterung
auf.

Gesplittet nach Geschlecht ergab die Befragung von 39 Patienten keine wesentlichen
Unterschiede.

Zusammenfassend kann man sagen, dass der AE-Qol die Lebensqualitat von Patienten mit

Angio6demen hier gut, ohne jeglichen signifikanten Unterschied im Geschlecht, erfasst hat.

Insgesamt haben wir eine eindeutige Verbesserung der Lebensqualitdt anhand von drei
Parametern wie CU-Q2oL, DLQI und AE-QoL bei Patienten mit chronisch spontaner Urtikaria

und Angioédemen unter der Omalizumab Therapie zeigen kdénnen.
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5.18 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) ist ein Screening-Fragebogen, der
Hinweise auf Angststérungen (-A-) und Depressionen (-D-) liefert. Der HADS-Test liefert keine

Diagnose, sondern nur eine Orientierung.

Der HADS wurde bei 52 Patienten zu vier Zeitpunkten neben den anderen Scores bestimmt.

Die Auswertung des HADS zeigt insgesamt eine leichte Verbesserung der Stimmung von
Patienten mit einer chronisch spontanen Urtikaria. Bei den Messwerten lasst sich eine
signifikante (p< 0,001) Reduktion des HADS bestatigen.

Der Median sank von anfangs 21 Punkten (1.Quartil bei 19 Punkt und 3.Quatrtil bei 22 Punkten;
Min.-Max.: 15-26 Punkte) vor Injektionsbeginn bis zum letzten dokumentierten Injektionstag
auf 19 Punkte (1.Quartil bei 17 Punkten und 3.Quartil bei 20 Punkten; Min.-Max.: 13-23

Punkte). Es kommt zu keiner deutlichen Reduktion Nach der Omalizumab-Therapie.

Fur die Bestimmung auffalliger Werte fir Angst und Depression wurde entsprechend der
Empfehlung der deutschen Version von Herrmann- Lingen und Buss 1994 (77) der
Wertebereich ab 11 Punkte (Angst) bzw. 9 Punkte (Depression) festgelegt. Zigmond u. Snaith,
die 1983 den HADS entwickelt haben, (78) empfehlen (gemeinsam fiir Angst und Depression)
den Cut-off von 8 Punkten fir leichte und 11 Punkten fir deutliche Auffalligkeiten.

Alle Werte Uber diesen Cut-offs gelten als klinisch auffallig. Punkte >10 wie bei unsrem

Kollektiv sind als auffallig zu bewerten.

In einer Studie von Chu et al. (2011) in Taiwan mit 167.132 Patienten konnte gezeigt werden,
dass dermatologische Erkrankungen die Lebensqualitdt beeintrachtigen und mit
psychiatrischen Stérungen einhergehen.(112) Fast einer von drei CSU-Patienten hat
mindestens eine psychiatrische Grunderkrankung.(112) Die Pravalenz psychiatrischer
Komorbiditaten bei Patienten mit chronischer Urtikaria CSU in einer nationalen Population ist
weitgehend unbekannt.(113) Die Ubersichtsarbeit von Gerasimos N. Konstantinou et al.
(2019) aus 25 Studien zeigte, dass in keiner Studie geklart werden konnte, ob die
psychiatrischen Stérungen bereits vor dem Auftreten der CSU bestanden, und es wurde kein
Zusammenhang zwischen dem Schweregrad und der Dauer der CSU und der psychischen
Funktionsféahigkeit festgestellt. Frihere Studien haben eine hohe Pravalenz psychiatrischer
Komorbiditaten bei Patienten mit chronischer Urtikaria (CU) gezeigt, wobei die Raten laut Chu
et al (2011) zwischen 35% und 60% liegen. Angstzustande, Depressionen und somatoforme
Stérungen wurden bei Chu et al als die haufigsten psychischen Stérungen bei Patienten mit
CU angegeben.(113) Patienten mit CSU leiden haufiger unter psychiatrischen Stérungen, was
Tat et al. (2019) in einer Studie mit 50 CSU-Patienten und 60 Kontroll-Patienten zeigte.
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Dies bestatigen unsere Daten ebenfalls.(114) 52 (91%) von unseren 57 Patienten haben den
HADS ausgefiillt.

Gerasimos N. Konstantinou et al. (2019) konnten in ihrer Ubersichtsarbeit zeigen, dass die
Ergebnisse die Notwendigkeit eines multidisziplindren therapeutischen Ansatzes
unterstreichen, der neben der Urtikaria-Behandlung auch die sofortige Erkennung und
Behandlung mdglicher psychiatrischer Stérungen umfasst. Weitere Studien sind erforderlich,
um festzustellen, ob psychiatrische Stérungen unabhangig von der CSU auftreten oder dem
Auftreten der Urtikaria folgen und ob eine psychologische oder psychiatrische Intervention zur
Kontrolle der CSU beitragen kann.(112) Die Beurteilung und Behandlung der psychischen
Gesundheit sollte ein wichtiger Bestandteil des CSU-Managements sein. CSU-Patienten
hatten ein hoheres Risiko fur Angstzustande, Depressionen und Schlafstérungen und einen
hoéheren Verbrauch an Gesundheitsressourcen im Vergleich zur gesamten Psoriasis-
Patienten laut Tat et al. (6, 106)

5.19 Hospital Anxiety Scale (HADS-Angst)

Die Auswertung der HADS-Angst zeigt keine eindeutige Verbesserung der angstlichen
Stimmung von Patienten mit einer chronisch spontanen Urtikaria. Der Median sank von
anfangs 9 Punkten (1.Quatrtil bei 8 Punkt und 3.Quartil bei 11 Punkten; Min.-Max.: 6-15 Punkte)
vor Injektionsbeginn nach Omalizumab-Erstgabe auf 8 Punkte, dann bis zum letzten
dokumentierten Injektionstag auf 7 Punkte (1.Quartil bei 6 Punkten und 3.Quartil bei 9
Punkten; Min.-Max.: 3-12 Punkte). Im Verlauf kam es zu einer leichten Reduktion nach
viermaliger Erhebung und somit zu einer immer noch bestehenden Einschrankung von
Angstzustanden durch die Erkrankung. Unsere Patienten haben mit dem Wert von 9 deutliche
Angste im Bezug ihrer CSU. Im Verlauf kam es im Beobachtungszeitraum zu keiner deutlichen

Verbesserung.

136



Ergebnisdiskussion

5.20 Hospital Depression Scale (HADS- Depression)

Die Auswertung des HADS-D-Depression zeigt keine eindeutige Verbesserung der
depressiven Stimmung von Patienten mit einer chronisch spontanen Urtikaria.
Die Analyse der Messwerte des HADS-D zeigen von Untersuchungszeitpunkt zum nachsten
Untersuchungszeitpunkt keine besondere Veranderung. Der Median steigt von anfangs 11
Punkten (1.Quartil bei 10 Punkt und 3.Quartil bei 13 Punkten; Min.-Max.: 7-16 Punkte) vor
Injektionsbeginn bis zum letzten dokumentierten Injektionstag minimal auf 12 Punkte
(1.Quartil bei 10 Punkten und 3.Quartil bei 12 Punkten; Min.-Max.: 8-15 Punkte). Auch nach
viermaliger Erhebung blieb es im Verlauf bei einer Stabilitdt der Messwerte und es kam somit
zu einer stabil anhaltenden depressiven Stimmung durch die Erkrankung mit einer chronisch
spontanen Urtikaria. Tat et al. konnten zeigen, dass Depressionen bei CSU-Patienten haufiger
vorkommen als bei Psoriasis Patienten.(115)

Zusammenfassend ist zu sagen, dass der HADS-A in unserer Studie von suspekt auf
unauffallig umschlug und sich der HADS-D im Beobachtungszeitraum in einer stabilen
depressiven Stimmung hielt.

5.21 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) gesplittet nach
Geschlecht

Die Befragung des HADS von 52 Patienten gesplittet nach Geschlecht wurde von 30 Frauen
(58%) und 22 Mannern (42%) erhoben. Beim gemeinsamen HADS sank der Median bei den
weiblichen Patientinnen von initial 21 auf 19 Punkte und blieb dort konstant, wahrend der
Median der mannlichen Befragten zun&chst von 20 auf 18 Punkte sank und wieder auf 19
Punkte anstieg.

Insbesondere in Bezug auf HADS-Angst ergab die Befragung einen wesentlichen Unterschied.
Bei den Frauen betrug der Median anfangs 10 Punkte und sank auf 8 Punkte, wo er sich
stabilisierte. Der Median der Manner lag von Anfang an bei 8,5 Punkten und sank auf 7 Punkte.
Die Ergebnisse der Befragung gesplittet nach Geschlecht in Bezug auf der HADS-Depression

ergaben keinen nennenswerten Unterschied.
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5.22 Hospital Anxiety (HADS-Angst) gesplittet nach Angio6demen

Die Befragung der HADS-Angst wurde von 52 Patienten ausgefillt. Gesplittet nach Quaddeln
und Quaddeln mit Angioddemen ergab sich eine Verteilung von 15 Patienten (29%) nur mit
Quaddeln und 37 Patienten (71%) mit Quaddeln und Angioddemen. Bei beiden betrug der
Median initial 9 Punkte und sank im Verlauf bei denen nur mit Quaddeln auf 7 und hielt sich
bei 8 Punkten. Bei Quaddeln und Angioddemen sank der Median kontinuierlich von 9 auf 8
und dann auf 7 Punkte. Dies zeigt eine Verbesserung der Angst bei Patienten mit
Angioddemen unter der Omalizumab Therapie, da die Werte alle unter dem Cut-Off-Wert
liegen. Diese Erkenntnis zeigt,dass die Komorbiditdten abh&ngig von den Symptomen sind.
Sollten diese behoben werden, dann verbessert sich die Angst wie die Studie von Huang et
al. (2021) mit 2385 Studenten zeigen konnte.(116)

5.23 Hospital Depression Scale (HADS-Depression) gesplittet nach
Angiodtdemen

Die Befragung der HADS-Depression wurde auch von 52 Patienten ausgeftillt. Gesplittet nach
Quaddeln und Quaddeln mit Angioddemen ergab dies eine Verteilung von 15 Patienten (29%)
nur mit Quaddeln und 37 Patienten (71%) mit Quaddeln und Angio6demen. Bei beiden betrug
der Median initial 11 Punkte und stieg im Verlauf bei denen nur mit Quaddeln auf 12 und hielt
sich dabei. Bei Quaddeln und Angioédemen hielt sich der Median bei 11 Punkten.

Dies zeigt keine Verbesserung der Depression bei Patienten mit Angiobdemen unter
Omalizumab Therapie, da die Werte alle Gber dem Cut-Off-Wert von 10 Punkten liegen.
Depressionen sind haufig bei CSU -Patienten zu finden und mit dem Symptom Angioddem

hielt es sich konstant und verbesserte sich kaum.
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6 Zusammenfassung

6.1 ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE:

Alter:

Geschlecht:

BMI:

Krankheitsdauer:

CSU-Form:

Angiotdem-
Attacken:

CSU plus CIndU:

Medikation:

Das Durchschnittsalter unseres Kollektivs von 57 Patienten betrug 45,4
Jahre. (Tabelle 12) (Abbildung 20) Beim Vergleich des
Altersdurchschnitts zwischen 34 Frauen (60%) und 23 M&nnern (40%)

stellte sich dieser Unterschied als nicht signifikant dar.

Bei der Geschlechterverteilung ist deutlich zu erkennen, dass der
weibliche Anteil unter den Befragten dominiert. Unsere Kohorte teilte
sich in 34 Frauen (60%) und 23 Méanner (40%).

Der Mittelwert des BMI betrug 26, was einen Préadipositas darstellt.
Dies zeigt eine erhthte Pravalenz von Adipositas bei CSU-Patienten

und dass Adipositas einen Zusammenhang zur Urtikaria aufweist.

Die durchschnittliche Krankheitsdauer der Patienten vor Therapiebeginn

mit Omalizumab betrug 27 Monate bzw. 2,2 Jahre.

18 Patienten (32%) unseres Kollektivs hatten nur Quaddeln, 39
Patienten (68%) Quaddeln und Angio6deme. Angioddeme allein wurden
bei keinem Patienten beobachtet. Die Mehrheit der 57 Patienten, 39
Patienten (68%) litt unter beiden Symptomen.

45 (78%) der 57 Patienten wiesen in den letzten drei Monaten keine bis
20 Angioddem Attacken auf. Insgesamt litten 2 (0,05%) von 57 Patienten
an 80 oder 90 Episoden mit Angioédemen innerhalb der letzten 3
Monate.

Bei unserem Patientenkollektiv zeigten sich neben der CSU bei 27
Patienten (47,4 %) das Vorliegen mindestens einer weiteren Urtikaria
Form, der Rest hatte lediglich eine reine CSU. Das bedeutet eine
50/50% Verteilung. Bei unserem Kollektiv stellte die Druckurtikaria mit
12 Patienten (21,1%) den am haufigsten vorkommenden zusétzlichen
Subtyp dar.

48 Patienten (87,28%) erhielten Therapien mit oralen nsAH der 2.
Degeneration. 13 Patienten (23%) erhielten Desloratadin und 9
Patienten (16%) erhielten Cetirizin. Als zweithaufigste Therapie wurde
eine Systemtherapie mit oralen Kortikosteroiden bei 4 Patienten

angegeben.
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Fragebdgen und Scores:

UAS:

Der Median fiel von anfangs 26 Punkten (1.Quartil bei 18,5 Punkten und
3.Quartil bei 35 Punkten; Min.-Max.: 0-42 Punkte) vor Injektionsbeginn, was
einer hohen Krankheitsaktivitat entspricht und im Verlauf nach Omalizumab-
Erstgabe bei T1 auf 16 Punkte und nach zweiter Injektion auf 9 Punkte. Zum
letzten dokumentierten Injektionstag verringerte er sich auf 5 Punkte. (1.Quartil
bei 0 Punkten und 3.Quartil bei 16,5 Punkten; Min.-Max.: 0-37 Punkte).

UAS7 aufgesplittet nach Geschlecht

Der Median des UAS7 von insgesamt 57 Patienten (100%) sinkt bei den 34
weiblichen Patienten (60%) von 28 Punkten auf 9 Punkte und bei den 23
mannlichen Patienten (40%) sinkt der Median von 25 Punkten auf 3 Punkte
nach viermaliger Erhebung von T1 zu T4, was zeigt, dass es

geschlechtsspezifische Unterschiede gibt.

UAS7 und CU-Qol2

Der Median beider Parameter sinkt und verbessert sich somit im Verlauf
gemeinsam. Dies zeigt im Verlauf eine kontinuierliche Reduktion des CU-Q20L
und des UAS7 und somit eine kontinuierliche Verbesserung der Lebensqualitét

unter Omalizumab nach viermaliger Erhebung.
SpezifischerUAS7

Der Morgeneintrag zeigt von T1 zu T2 eine Verbesserung. Der Median sinkt von
27 Punkten auf 15 Punkte. Der Abendeintrag zeigt auch von T1 zu T2 eine
Verbesserung. Hier sinkt der Median von 29 Punkten auf 19 Punkte. Der
spezifische UAS7 zeigt eine Reduktion im Verlauf, aber keine wesentlichen

Unterschiede im Morgen- oder Abendeintrag.
Spezifischer UAS7 aufgesplittet nach Geschlecht

Der spezifische UAS7 zeigt beim Morgen- und Abendeintrag bei den 34
Frauen(60%) wie bei den 23 Méannern (40%) eine Verbesserung von T1 zu T2.
Der Median des Morgeneintrags der Frauen sank von 28 Punkten auf 21 Punkte
und der Median des Abendeintrags von 31 Punkten auf 23 Punkte. Der Median
des Morgeneintrags der M&nner sank von 24 Punkten auf 11 Punkte und der
Median des Abendeintrags von 28 Punkten auf 14 Punkte. Zusammenfassend
zeigt uns dies, dass die Manner morgens wie auch abends eine starkere

Verbesserung ihrer Symptome nach Omalizumab empfanden als die Frauen.
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UCT:

CU-Q20l:

DLQI:

Urtikaria-Aktivitats-Score uber 7 Tage (UAS7) nach CSU und CSU plus
CindU

Der Median des UAS7 von 57 Patienten sinkt bei den 29 Patienten mit CSU
(51%) von 25 Punkten nach Omalizumab-Erstgabe auf 16 Punkte und nach
Zweitgabe auf 10,5 Punkte und zum Zeitpunkt T4 auf 11 Punkten. Bei den 28
Patienten mit CSU plus CindU (49%) sinkt der Median nach Omalizumab-
Erstgabe von 27 Punkten auf 16 Punkte und nach Zweitgabe auf 5,5 Punkte
und zum Zeitpunkt T4 auf 5 Punkte. Der UAS7 sinkt bei beiden Gruppen initial
gleich, aber bei CSU Patienten plus CIndU sinkt er im Verlauf drastischer im

Vergleich zu vorrangehenden Analysen und Daten.

Der Median stieg von anfangs 4 Punkten (1.Quartil bei 1 Punkt und 3.Quartil bei
6 Punkten; Min.-Max.: 0-13 Punkte) vor Injektionsbeginn auf 10 Punkte und
nach der zweiten Injektion auf 11 Punkte (T3) und erreichte bis zum letzten
dokumentierten Injektionstag 12 Punkte (1.Quartil bei 8 Punkten und 3.Quartil
bei 15 Punkten; Min.-Max.: 0-15 Punkte), was einer adaquaten Urtikaria
Kontrolle  entspricht, wodurch eine schnelle  Verbesserung der
Krankheitskontrolle nachgewiesen werden konnte.
Der Urtikaria-Kontroll-Test (UCT) gesplittet nach Geschlecht (w/m) zeigt, dass
es keine geschlechtsspezifischen Veranderungen gibt.

Der Median sank von anfangs 52 Punkten (1.Quartil bei 42 Punkt und 3.Quatrtil
bei 64 Punkten; Min.-Max.: 21-82 Punkte) vor Injektionsbeginn nach
Omalizumab Gabe auf 27 Punkte und nach der 2. Injektion auf 19 Punkte und
erreichte zum letzten dokumentierten Injektionstag T4 20 Punkte (1.Quartil bei
11 Punkten und 3.Quartil bei 30 Punkten; Min.-Max.: 1-66 Punkte). Ein
signifikanter Unterschied konnte weder in der Geschlechterverteilung noch in

der Altersverteilung festgestellt werden.

Der Median sank von anfangs 15 Punkten (1.Quartil bei 10 Punkt und 3.Quartil
bei 21 Punkten; Min.-Max.: 1-27 Punkte) vor Injektionsbeginn nach
Omalizumab- Erstgabe auf 5 Punkte. (1.Quartil bei 2 Punkten und 3.Quartil bei
11 Punkten; Min.-Max.: 0-21  Punkte). Der DLQI hat die
Lebensqualitatsverbesserung unter Omalizumab-Therapie hier gut ohne

signifikante Unterschiede im Geschlecht erfasst.
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AAS:

AE-QoL:

Vergleich der Fragebdgen DLQI und CU-Q20L

Bei 57 Patienten konnten beide Fragebdgen ausgewertet werden. Der Median
des DLQI sinkt bei den Patienten von 15 auf 5 Punkte und der Median des CU-
Q2oL von 52 Punkten auf 27 Punkte nach zweimaliger Erhebung von T1 zu T2.
Dies zeigt eine dreifache Reduktion vom DLQI und eine Reduktion um die Halfte
beim CU-Q20L.

Der Median sank von anfangs 39 Punkten (1.Quartil bei 21,7 Punkt und
3.Quartil bei 75 Punkten; Min.-Max.: 5-119 Punkte) vor Injektionsbeginn nach
Omalizumab-Gabe auf 0 Punkte und nach der zweiten Injektion stieg er wieder
auf 10 Punkte (1.Quartil bei O Punkten und 3.Quartil bei 52,25 Punkten; Min.-
Max.: 0-105 Punkte), wobei zum Zeitpunkt T1 noch 32 Patienten und zum
Zeitpunkt T2 noch 16 Patienten und zum Zeitpunkt T3 nur noch 12 Patienten

Angio6deme aufwiesen.

Angiotdem-Aktivitats-Score (AAS) gesplittet nach Geschlecht(w/m)
Zusammenfassend kann man sagen, dass der AAS7 die Krankheitsaktivitat von
Patienten mit Angioddemen hier gut mit einem signifikanten Unterschied im

Geschlecht erfasst hat.

Der Median sank von anfangs 43 Punkten (1.Quartil bei 30 Punkt und 3.Quartil
bei 50 Punkten; Min.-Max.: 0-59 Punkte) vor Injektionsbeginn und nach

Omalizumab-Erstgabe auf 20 Punkte und schliel3lich auf 19 Punkte (1.Quartil
bei 7 Punkten und 3.Quartil bei 29 Punkten; Min.-Max.: 0-50 Punkte), wobei
zum Zeitpunkt T1 noch 32 Patienten und zum Zeitpunkt T2 noch 16 Patienten
und zum Zeitpunkt T3 nur noch 12 Patienten unter Angioddemen litten. Im
Verlauf kam es zu einer kontinuierlichen Reduktion nach viermaliger Erhebung
und somit zu einer maRigen Einschréankung der Lebensqualitat. Jedoch fallt von

T3 zu T4 eine Verschlechterung auf.

AE-QoL gesplittet nach Geschlecht (w/m)
Zusammenfassend kann man sagen, dass der AE-QoL die Krankheitsaktivitat
von Patienten mit Angioddemen hier gut erfasst hat, mit einem signifikanten

Unterschied im Geschlecht.
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HADS-(A/D): Der Median sank von anfangs 21 Punkten (1.Quartil bei 19 Punkt und 3.Quartil
bei 22 Punkten; Min.-Max.: 15-26 Punkte) vor Injektionsbeginn bis zum letzten
dokumentierten Injektionstag auf 19 Punkte (1.Quartil bei 17 Punkten und
3.Quartil bei 20 Punkten; Min.-Max.: 13-23 Punkte). Es kommt zu keiner
deutlichen Reduktion. nach Omalizumab-Therapie. Patienten mit CSU leiden
haufig unter psychiatrischen Stérungen, was unsere Daten bestatigen.
Zusammenfassen kann man sagen, dass der HADS-A in unserer Studie von
suspekt auf unaufféllig umschlug und der HADS-D sich in einer stabilen

depressiven Stimmung hielt.
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) gesplittet nach Geschlecht

Die Ergebnisse der Befragung gesplittet nach Geschlecht in Bezug auf der
HADS-Depression ergaben keinen nennenswerten Unterschied. Insbesondere
in Bezug auf HADS-Angst ergab die Befragung einen wesentlichen
Unterschied. Bei den Frauen betrug der Median anfangs 10 Punkte und sank
auf 8 Punkte, wo er sich stabilisierte. Der Median der Manner lag von Anfang
an bei 8,5 Punkten und sank auf 7 Punkte.
Hospital Anxiety (HADS-Angst) gesplittet nach Angio6demen
Bei beiden betrug der Median initial 9 Punkte und sank im Verlauf bei den
Personen nur mit Quaddeln auf 7 und hielt sich bei 8 Punkten; bei Quaddeln
und Angioddemen sank der Median kontinuierlich von 9 auf 8 und dann auf 7
Punkte. Dies zeigt eine Verbesserung der Angst bei Patienten mit Angio6demen

unter Omalizumab Therapie, da die Werte alle unter dem Cut-Off-Wert liegen.

Hospital Depression Scale (HADS-Depression) gesplittet nach
Angiotdemen

Bei beiden betrug der Median initial 11 Punkte und stieg im Verlauf bei den
Personen nur mit Quaddeln auf 12 und hielt sich dabei;bei Quaddeln und
Angio6demen hielt sich der Median bei 11 Punkten. Dies zeigt keine
Verbesserung der Depression bei Patienten mit Angio6demen unter
Omalizumab Therapie, da die Werte alle iber dem Cut-Off-Wert von 10 Punkten
liegen. Depressionen sind haufig bei CSU -Patienten zu finden und mit dem

Symptom Angioddem hélt es sich konstant und verbessert sich kaum

Zusammenfassend bestétigt unsere Studie somit den schnellen Wirkungseintritt von
Omalizumab und somit die rasche Verbesserung der Krankheitskontrolle und
Symptomkontrolle unter Omalizumab-Therapie bei Patienten mit einer chronisch

spontanen Urtikaria.
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6.2 ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund:

Die chronische spontane Urtikaria ist eine haufig auftretende Erkrankung, deren Therapie
sich bei mittelschwer bis schwer Betroffenen schwierig gestaltet. Die Erkrankung geht mit
einem hohen Leidensdruck und einer hohen Einschrankung der Lebensqualitat einher. Zu
Beginn dieser Dissertation gab es nicht ausreichend wissenschaftliche Daten zur Therapie der
chronischen spontanen Urtikaria im Real Live Setting. Das Biologikum Omalizumab ist eine
seit einigen Jahren leitliniengerechte Therapieoption fur Patienten mit hohem Leidensdruck
und unzureichendem Ansprechen auf hochdosierte Antihistaminika bei der chronisch

spontanen Urtikaria.

Zielsetzung:

Das Ziel der vorliegenden Arbeit und unserer Untersuchung war die Erfassung und Bewertung
der Krankheitslast mit Bestimmung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat, die Darstellung
der Krankheitsaktivitdét und die Bedeutung der Therapie und des Therapieerfolges bei
Patienten mit chronisch spontaner Urtikaria mit oder ohne Angioddemen und mit oder ohne
induzierbare Urtikaria.

Methodik:

Die Datenerhebung von 57 Patienten erfolgte im Rahmen einer Patientenbefragung, bei der
mit Hilfe von einem ausfiihrlichen Fragebogen Patienten mit einer chronisch spontanen
Urtikaria unter Omalizumab-Therapie befragt wurden. Als erstes wurden zunachst
soziodemographische Daten und Daten zu medikamenttsen Vortherapien, Erstdiagnosen,
Dauer der CSU und Komorbiditat als Basis fir eine gute Anamnese abgefragt.
Die Wirksamkeit der Therapie und des Therapieerfolgs wie auch der Verlauf der
Krankheitsaktivitat wurden mit zwei international validierten Messinstrumenten wie dem
Urtikaria-Aktivitatsscore (UAS) und dem Urtikaria-Kontroll-Test (UCT) analysiert.
Die Lebensqualitéat wurde mithilfe vom DLQI, CU-Q2oL und dem AE-Qol bei Patienten mit
Angioddemen  erfasst. Additivn. gab es einen Fragenbogen zum  HADS.

Der AAS und AE-QoL wurde nur bei Patienten mit Angioédemen erhoben.
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Ergebnisse:

Es wurden 57 Patienten in die Befragung eingeschlossen.
Das durchschnittliche Alter der Probanden lag bei 45 Jahren, wobei der Anteil der weiblichen
Teilnehmerinnen Uberwog. Die Krankheitsdauer vor der Omalizumab-Therapie betrug im
Durchschnitt etwa 2 Jahre. Alle Patienten erhielten eine leitliniengerechte Therapie mit nsAH
der 2. Generation mit einem Updosing. Uber 68% der Patienten zeigten eine chronisch
spontane Urtikaria mit Angioddemen. Rund die Halfte der Patienten litt zusétzlich an einer
chronisch induzierten Urtikaria (CindU). Die Schwere der Beeintrachtigung der Lebensqualitét
war anhand der vorliegenden Daten unabhéangig von Alter oder Geschlecht. Mit der Erfassung
der Krankheitsaktivitat plus Lebensqualitat konnte gezeigt werden, dass sich die
Krankheitslast von Patienten mit einer chronisch spontanen Urtikaria unabh&ngig von Subtyp
der Erkrankung oder der Krankheitsaktivitat (Urtikaria und/ohne Angioddeme) mit der
Omalizumab-Therapie tiberzeugend verbessern lasst. Es konnte gezeigt werden, dass binnen
kurzer Zeit die Krankheitsaktivitat und Krankheitskontrolle signifikant verbessert wurde.

Schlussfolgerung:

Insgesamt konnte mit der vorliegenden Arbeit die Erkenntnis hervorgebracht werden, dass die
chronische spontane Urtikaria ein haufiges und ernstzunehmendes Krankheitshild darstellt,
welches groRe Herausforderungen in der Diagnostik und Therapie an den behandelnden Arzt
stellt- Zudem stellte sich heraus, dass Omalizumab eine wirksame und gut vertragliche Add—
on Therapieoption bei Patienten mit unzureichender Krankheitskontrolle durch Antihistaminika
darstellt. Um die Lebensqualitat und die Zufriedenheit der Patienten mit der Behandlung weiter
Zu verbessern, ist das Beachten und Befolgen der aktuellen internationalen medizinischen

Leitlinien von enormer Bedeutung.

AbschlieRend lasst sich festhalten, dass die Daten der Doppelblinden, placebokontrollierte
Asteria |, Asteria Il, Glacial -Studie mit mehr als 1000 Patienten (117) mit unseren Daten
kongruent sind. Angesicht der zu Beginn geschilderten hohen Krankheitslast, die CSU
Patienten aufgrund unzureichender Firstline Therapie erleiden, ist Omalizumab als
Therapieeskalation eine optimale Erganzung, was in den nationalen und internationalen

Leitlinien inkludiert ist.
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Limitation meiner Arbeit

Eine Einschrankung der vorliegenden Arbeit liegt darin, dass sie nur an einem ausgewahlten
Zentrum durchgefihrt wurde, das als Excellence und Reference Center in der Versorgung der
Urtikaria spezialisiert ist und deshalb wahrscheinlich ein Patientengut versorgt, der besonders
schwer und lange betroffen ist. Eine andere grof3e Einschréankung ist die Compliance und
Mitarbeit der Patienten, die die Fragebdgen nach bestem Gewissen ausfillen und ordentlich
dokumentieren mussten, was nicht immer einfach und verldsslich war. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass sich das Spektrum des Patientennutzens sowie die
Lebensqualitét in der allgemeinen Versorgung anders darstellen lassen, da wir hier keine
grol3e, reprasentative Kohorte haben und somit die statistische Auswertung darauf begrenzt

ist.
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