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ﬁjdonségok a kronikus urticaria teriiletén*

New aspects in the field of chronic urticara

SZEGEDI ANDREA DR.

Debreceni Egyetem, Klinikai Kozpont, Bérgyégyaszati Klinika,
Borgyogyaszati Allergoldgiai Tanszék

OSSZEFOGLALAS

A kronikus urticaria teriiletén jelentds valtozasok figyel-
hetGk meg mind a betegség klasszifikacidjdat, mind a diffe-
rapidjat tekintve. A két legfobb kategoria a krénikus urti-
caria csoporton beliil a krénikus spontan urticaria és a
kronikus indukdlhaté urticaria alcsoportok. A differencidl
diagnosztikaban a bradykinin medidlt angioedemdkat, az
autoinflammatorikus betegségeket és az urticaria vasculi-
tist kell elkiiloniteni. Javasolt alkalmazni az Urticaria Ak-
tivitasi Skdldt, mint a betegség aktivitdsat jelzé indexet. A
terdpia sordn iijdonsdgot jelent az omalizumab alkalma-
zdsa, melyet olyan kronikus spontdan urticaridas betegeknél
(12 éves és iddsebb) alkalmazhatunk, akik nem reagdlnak
megfelelden a HI antihisztamin kezelésre.
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SUMMARY

There are significant developments in the field of chronic
urticaria, involving the classification, the differential
diagnosis, disease activity scores and also therapy. The two
main categories in the group of chronic urticaria are the
chronic spontaneous urticaria subgroup and the chronic
inducible urticaria subgroup. Differential diagnosis should
include bradykinin related angioedema, autoinflammatory
disorders and urticaria vasculitis. It is suggested to use the
Urticaria Activity Score, as a new method for determining
disease activity. The administration of omalizumab is a new
treatment possibility in those chronic spontaneous urticaria
patients, who did not respond to antihistamines.
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Az urticaria jelentGsége

Az urticaria egy olyan betegség, melyet a béron hirtelen
kialakulé csaldnkiiitések (urticdk) jellemeznek, gyakran,
de nem mindig tdrsulé angioedemdval. Az urticaria
klasszifikdciGja a tiinetek idGbeni fenndlldsa, frekvencidja
€s a kivdlté okok szerint torténik (/. dbra). AlapvetGen
akut és kronikus urticaria betegséget kiilonitiink el, az
utobbirdl akkor beszéliink, ha a csaldnkiiitések tobb mint
6 héten keresztiil (gyakran hénapokig, évekig) dllnak
fenn. Az urticaria igen gyakori korkép, az akut urticaria
prevalencidja 20%, a krénikus forméaé 0,5-1% (1). Az akut
urticaria sdlyos formdja szisztémds anaphylaxids shock-
hoz és a gége teriiletére lokalizdlédé angioedemahoz ve-
zethet, igy életet veszélyeztetd siirgdsségi dllapot.
Ugyanakkor a krénikus urticaria nagymértékben csokken-
ti az életmindséget, munkahelyi és iskolai teljesitményt,
bizonyos felmérések szerint a betegek egészségi dllapot-
romldsa hasonl6 a coronaria betegségben szenvedd bete-
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gekéhez. Mindkét betegség magas direkt és indirekt
egészségiigyi kiaddssal jar, igy hatékony kezelés felallita-
sdt teszi sziikségessé. Az utobbi évek kutatasainak ered-
ményeként jelentSsen vdltozott a krénikus urticaria
klasszifikdcidja, a javasolt diagnosztikai és differencial
diagnosztikai Iépései, a betegség aktivitdsanak méré maod-
szere €s terdpids lehetdségeink is szélesedtek (2, 3).

A kronikus urticaria klasszifikacioja

A krénikus urticaria csoporton beliil az dj eurdpai
beosztdsok alapjan elkiilonitiink krénikus spontdn urtica-
ridt és kronikus indukélhat6 urticariat (/. dbra). A kréni-
kus spontdn urticaria hatterében autoimmun reakcié, kro-
nikus gocfert6zés, kronikus gyulladds vagy pszeudoaller-
gids reakcié (gyogyszerek, élelmiszerek) dllhat, mig az
indukdlhaté krénikus urticaria kivélt6 okai legtobbszor a
borrel érintkez6 fizikai ingerek (hideg, meleg, dorzsolés,
nyomds, napfény, rezgés, viz, bérhémérséklet emelke-
dés). A pszeudoallergids reakcié azt jelenti, hogy klinikai
képében a bértiinet vagy szisztémads tiinet hasonlit a valo-
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di IgE medialt allergidhoz, de jelenlegi tuda-
sunk szerint valds allergids szenzitizaciét nem
tudunk kimutatni a héttérben, negativak a bor-
tesztek és a laborvizsgdlatok, valamint nem is
mindig hisztamin, hanem egyéb medidtorok
(leukotriének stb.) okozzdk. Tipusos példa er-
re a nem szteroid gyulladds gatl gyégyszerek
okozta csaldnkiiités, mely ugyan lehet ritkdn
valédi IgE medidlt allergids reakcio, de dltald-
ban pszeudoallergia okozza a tiineteket.
Pszeudoallergidt élelmiszerek is okozhatnak,
hiszen szdmos élelmiszer tartalmaz pszeu-
doallergéneket, megfelelé diétdval ezek fo-
gyasztdsat le lehet csokkenteni. Az utdbbi 30
évben szamos klinikai megfigyelés és kisérle-
tes adat bizonyitotta, hogy a krénikus urticaria
csoportban elkiilonithetd egy dj alcsoport, az
autoimmun urticaria csoport, ahol az IgE mo-
lekula vagy az IgE kot6 receptor ellen termel
a beteg autoantitesteket, és ezek kotddve a hi-
zosejtek felszinéhez, aktivaljak a sejteket, és
rendszeres hisztamin felszabadulds révén kro-
nikus csaldnkititések és angioedema kialaku-
lasat eredményezik (4, 5).

A kronikus urticaria diagnosztikai és

differencial diagnosztikai lépései

Azokndl a betegeknél, akiknél csak angioe-
dema a panasz és nincsenek csalankiiitések,
elsGsorban nem urticaria betegségre kell gon-
dolnunk, hanem herediter vagy szerzett angi-
oneurotikus oedemara, illetve ha mindig laz-
zal, iziileti panaszokkal és szisztémds tiine-
tekkel is jar az urticdk megjelenése, akkor a

Akut urticaria

* Akut fertézés
* Allergia

Krénikus spontan

Krénikus indukalhaté

* Pszeudoallergia urticaria (CSU) urticaria (CIU)
(intolerancia)
¢ Egyéb
Ismert Ismeretlen  Fizikalis Egyéb
oku CSU oku CSU urticaria urticaria

* Autoimmunits
¢ Pseudoallergia
(intolerancia)

* Kronikus infekcio
* Egyéb

urticaria

* Urticaria factitia

* Hideg urticaria

* Nyomasi urticaria

* Meleg urticaria

* Vibracios artalom
okozta urticaria

* Fény indukalta

* Kolinerg urticaria
* Kontakt urticaria
* Aquagén urticaria,

1. abra

Az urticaridk beosztasa

Csak
urticaria

Urticaria+
oedema

Csak
oedema

* Ha lazzal, szisztémas
tinetekkel tarsul:
Autoinflammatorikus
szindroma

® Ha 24 éran tal all
fenn: urticaria
vasculitis

o Akut urticaria
* Kronikus urticaria

* Herediter angio-
neurotikus odema

* Szerzett angio-
neurotikus odema

* Renin-angiotensin-
aldosteron rendszert
blokkolok altal

ritka autoinflammatérikus szindrémadkat is fel
kell vetni a differencidl diagnosztikdban.
Ezen betegeknél ugyanakkor nem jellemz6 az  \_

okozott oedema

angioedema kialakuldsa, csak urticarids bér-

tiineteik vannak. Ugyancsak hidnyzik az oe-

dema megjelenése az urticaria vasculitisben

szenvedd betegeknél, itt jellemzd, hogy a bértiinetek 24
6rdndl tovabb dllnak fenn, rendszerint nem nyomtalanul
mulnak el és gyakran égé érzést okoznak (2, 3). Biopszi-
ds mintavétel és szovettani vizsgélat eredményez végsé
diagnézist (2. abra).

A krénikus urticarids betegnél elsé 1épésként legfonto-
sabb a részletes, mindenre Kiterjedd kortorténet felvétele.
Az indukalhaté urticaridkat megfeleld fizikalis tesztekkel
vizsgaljuk, javasolt ezeket minél el6bb elvégezni, mivel
olesé tesztek és konnyen kivitelezhetéek. Az indukélhat
krénikus urticaria kizdrdsa utan krénikus spontan urticaria
esetén gyulladds vagy géc jelenlétét laboratériumi maéd-
szerekkel (CRP, We, AST, vérkép) és az anamnézis alap-
jan felmeriil6 célzottan elvégeztetett géckutatassal igyek-
sziink bizonyitani. A pszeudoallergia gyakori oka, mint
mar kordbban ldthattuk, a nem szteroid gyulladds gatlok
s kozottiik az aspirin szedése. Ezeket feltétleniil le kell
valtani krénikus urticaria esetén, mds mddszeriink

2. dbra
Az urticaria differencidl-diagnosztikdja

ugyanis nem létezik a szerepiik bizonyitdsara, mint hogy
elhagydsuk utdn a tiinetek megsztinnek. Elelmiszer szere-
pének tisztazdsdra diétdkat alkalmazhatunk. Az autoim-
mun urticaria gyanija esetén sajdtszérum bdértesztet, spe-
cidlis laboratériumi tesztet (CD63 bazofil aktivécios teszt)
s gyakran pajzsmirigy funkciondlis és antitest vizsgélatot
végziink. A legijabb eurdpai javaslatok azonban a fenti
vizsgdlatok elvégzését nem tartjak feltétleniil sziikséges-
nek minden betegnél, csak ahol az anamnézis és a vérkép,
CRP alapjan gyant meriil fel valamely etiolégiai tényezd
fennalldsdra (2, 3).

A kronikus urticaria aktivitasanak javasolt

méré modszere

A kronikus urticaria aktivitdsanak kovetésére az Urti-
caria Aktivitasi Skalat (UAS, Urticaria Activity Score)
javasolja az irodalom, melyet naponta vagy egy hétre
vonatkoztatottan is lehet vizsgdlni, ilyenkor UAS7 jels-
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janak négyszeresére sem reagdl, ilyenkor a
harmadik vonalbeli terapidkat kell alkalmazni.
Ide tartoznak az anti-IgE (omalizumab) keze-
lés, melyet 2014-ben az Eurdpai Gydgyszer-
tigyi Hatésag engedélyezett kronikus urticarid-
ban, a cyclosporin A ¢€s a leukortién antagonis-
ta készitmények (ez utébbi két készitmény
nincs torzskonyvezve kronikus urticaridban).
Tovabbi terdpids lehetdség a kortikoszteroidok
szisztémds alkalmazdsa, melyeknek rovid
ideig tart6 hasznalata krénikus urticaria akut
fellangoldsa esetén jon széba, azonban sajnos

%7,

nincs 0 o
Coalénkiltések  kevesebb, mint 20 1 1 1 1 1 1
Gy 20 6550 kbzott 2 2 2 2 2 2 2

tobb, mint 50 3 3 3 3 3 3 3
nincs [} 0 0 0 0 o ]
Viszketés enyhe 1 1 1 1 1 1 1
b kazépsilyos 2 2 2 2 2 2 2
sityos 3 3 3 3 3 3 3
Tapasztalt-e )
angiodematr
Pontszdm naponta
g
3. dbra

Heti urticaria aktivitasi skala (UAS7)

lést alkalmazunk. A beteg hét napon keresztiil értékeli
az urticdk szamadt, valamint a viszketést. Mindkét pa-
naszhoz a silyossdg fliggvényében egy pontszam ren-
delhetd 0-3 kozott. Az aktivitdst a hét nap pontszamai-
nak 0sszege adja meg, naponta maximalisan 6, hetente
42 lehet (3. dbra).

Uj terapias lehetGség a kronikus urticariaban

A kronikus urticaria kezelése sordn célunk minden eset-
ben a teljes tiinetmentesség elérése. Indukalhaté krénikus
urticaria esetén fontos szempont a kivalté stimulus keriilé-
se, példdul hideg okozta urticaridban a hideg szél keriilé-
se, napfény okozta urticaria esetén fényvédd és UV-A szii-
rével rendelkez6 izz6 haszndlata. Krénikus spontdn urti-
caridban fert6zések, gyulladdsok oki szerepe esetén eze-
ket szandlni kell. Amennyiben pszeudoallergids reakciot
gyanitunk kivadlté okként, a tiinetmentesség eléréséhez az
adott gydgyszert ledllitjuk. Elelmiszer okozta pszeudoal-
lergia esetén megfelel diéta sziikséges, mely hatdsat sok-
szor csak 3 hét utdn fejti ki, s annak fenntartasahoz a dié-
ta tartdsdra 3-6 honapig is sziikség lehet.

Az oki terdpia mellett, vagy ennek hidnya-

megfeleléen kontrolldlt vizsgdlatok a szteroi-
dok alkalmazasarél sem dllnak rendelkezésre.

Az omalizumabbal végzett klinikai

vizsgalatok kronikus spontan

urticariaban

Az omalizumab egy humanizdlt monoklonalis antitest,
amely szelektiven kotddik a human immunglobulin E-hez
(IgE). Az omalizumab a keringé IgE-hez kotodve
megakadalyozza az IgE kotédését a hizosejteken és baso-
phil sejteken taldlhaté nagy affinitdsi IgE koté receptor-
hoz (FceRI). Rovid idon beliil (6rak) csokkenti a keringd,
szabad IgE mennyiségét, igy csokken a gyulladdsos medi-
atorok kibocsdtdsa a sejtekbdl, majd hosszabb id6 alatt
(hetek) a szabad IgE csokkenésének hatdsdra létrejon az
FceRI pozitiv sejtek felszinén a nagy affinitdsd receptorok
szamanak csokkesése is (6, 7).

A krénikus spontdn urticaria kezelésére haszndlt oma-
lizumab klinikai hatdsossdgdt 4 placebo kontrollos vizs-
gdlatbdl szarmazo bizonyiték tdmasztja ala. A doziskere-
s6 II. fazist MYSTIQUE vizsgdlat (8), és harom III. fa-
zisu vizsgdlat, az ASTERIA 1. (9), az ASTERIA II. (10)
és a GLACIAL (11). Ezeket kiegésziti egy otodik vizs-
gdlat: az X-CUISITE (11). A hdrom III. fazisu vizsgalat-

; . oo SN q N
ban is minden krénikus urticarids betegnél
fontos a tiineti kezelés. A krénikus urticaria ST o
S : e - Masodik generaciés
kezelésének javasolt Iépéseit 2014-ben egy ' . .
eur6pai  ajanlds rogzitette (EAACI/GA’-
s s O, Tunetek perzisztalnak

LEN/ED.F/WAO—lrdny(ElVCk’), rtlely ~alapjat kej 2 Bt bar sl
pezi a jelenleg a Borgyodgydszati Szakmai
Kollégium irdnyitdsaval készilé hazai ajin- = hi in dézi & kar 4 G
lisnak (3). Az eur6pai ajénlést a 4. dbra mu- z antihisztamin dézis emelése akar 4x-es dézisig
tatja. A legjelentGsebb a hizdsejt medidtorok
hatdsainak csokkentését célzo tiineti kezelés, Listentonon co

P e 3 2 > 5 perzisztalnak 1-4 hét utan
ezért a Hl-antihisztaminok alapvet6 fontossa-
gliak az urticaria kezelésében. A kronikus urti- B SRR
carids betegek kb. 50%-a azonban nem reagal RIRNEIMAD. SYEIS:
megfelelen a mdsodik generdcids antihiszta-
minok szokdsos, torzskonyvezett adagjdra. Eecsigdaciosniciic osi

. B 4 . B szisztémads kortikoszteroid
Tobb tanulmény is beszamol a szokdsos adag megprébélhaté
2x, 3x vagy akdr 4x-es dézisdnak hatékony al-
kalmazdsardl krénikus urticarids betegeken, J
igy az eurdpai ajanldsok mdsodik vonalbeli 4. abra

kezelésként ezt ajanljak. A betegek kb. 30%-a
azonban az antihisztaminok jovdhagyott adag-

A krénikus urticaria terdpids algoritmusa az

EAACI/GA2LEN/EDF/WAO-iranyelvek szerint
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placebo + alapkezelés
n=79

Xolair 300 mg+ alapkezelés
n=79

66%**

UAS7<6 UAS7=0

ban, az ASTERIA 1, IT és GLACIAL vizsgd- (~
latokban az omalizumab biztonsagossdgat €s .'
hatdsossdgat vizsgdltdk olyan betegekben, 70%4
akik tiinetei fenndlltak a H1 antihisztamin ke-

zelés vagy mds, a mindennapi gyakorlatban 60%4
alkalmazott kombindciés kezelés ellenére £ 50%4
(13). Az ASTERIA T illetve II vizsgélat elséd- s
leges célkitlizése az omalizumab placebShoz § 40%9
viszonyitott hatdsossdgdnak értékelése volt | % 300,
olyan, krénikus spontdn urticaridban szenve- g

d6 betegeknél, akiknél fenndlltak a tiinetek | & 20%9
egyidejileg szedett nem szedativ H1 antihisz- 10%4
tamin kezelés ellenére. A GLACIAL vizsg4-

latban ezzel szemben az omalizumab place- s
béhoz viszonyitott biztonsdgossagdnak érté-

kelése volt a célkitlizés kezelésre nem reagiléd
betegeknél, akik egyidejlileg mds kezelésben alapjan)
is részesiiltek, beleértve az emelt adagi (a jo-

vahagyott adag legfeljebb négyszerese) H1-
antihisztaminokat, H2-blokkolokat és/vagy
leukotrién receptor-antagonistdkat. A GLA-
CIAL vizsgdlatban masodlagos végpontként
az omalizumab hatdsossdgit is vizsgaltdk.

A vizsgdlatok eredményeit Osszegezve
megallapithat6, hogy az antihisztamin keze-
lésre refrakter kronikus spontdn urticaridban
szenved6 betegekben az omalizumab kezelés
gyors klinikai vdlaszt és a tiinetek kontrolljat
biztositotta a hdrom III. fazisi vizsgalatban
(ASTERIA 1. és II. GLACIAL), amelyekben
Osszesen 975 beteg vett részt. Egyértelmii do-
zis-védlasz Osszefliggést tapasztaltak a klinikai
vizsgdlatokban. Az Osszes hatdsossdgi vég-
pont esetén az omalizumab 300 mg-os dézisa
mutatta a legnagyobb hatdsossdgot a placebo-
hoz képest a 12. hétre (5. dbra). A viszketés
stilyossdganak heti pontszamdban a kiindulds-
0l a 12. hétig bekovetkezett véltozds alapjdn
bizonyitott, hogy a 300 mg omalizumabbal

Az omalizumab kezelés 12. hetére a betegek 66%-aban a heti Urticaria Aktivitasi Skala 6 pont ala
csdkkent (jol kontrollalt betegcsoport) és 44 %-aban teljes tinetmentesség alakult ki az ASTERIA ll-es
vizsgalatban. (Adaptalt abra Maurer és mtsai, NEJM 2013 368; 924-935 irodalomban megjelent adatok

“pontos betegszamok a hivatkozott kozleményben ben jelentek meg ** p<0.05

\ & 7

5. abra
Az urticaria aktivitdsanak (UAS7) valtozasa a 12. hétre omalizumab
kezelés mellett (ASTERIA 1. vizsgalat)

Y
~—— placebo+alapkezelés
(n=79)
= Xolair 300 mg+
alapkezelés (n=79)

~

san kialakulé hatas*

N B o
|

10

atlagos heti viszketés
sulyossagi pontszam

A

omalizumab vagy placebo injekcié

A viszketés sulyossagi pontszam az omalizumab kezelés alatt gyors és jelentds csokkenést mutatott,
mely a 12. hétre 9,8 pontos szignifikans kiilonbséget eredményezett a kiindulasi értékhez képest
(p<0,0001). A viszketés enyhiilését a kiindulashoz képest a heti viszketési pontszam legalabb 5 pontos
csdkkenése jelzi. A betegek a vizsgalatban alapkezelésként nem-szedalé H1-antihisztamin kezelésben
részesiiltek térzskonyvezett dozisban (Adaptalt dbra a Maurer és mtsai, NEJM 2013 368; 924-935
irodalomban megjelent adatok alapjan.)

*A heti viszketés sllyossagi pontszamban elért minimalisan lényeges killénbség (MID) kialakulasaig

kezelt betegek viszketése jelentésen csokkent

eltelt id6 az omalizumab kezelési csoportban 1 hét volt.

J

(6. dbra). A viszketés gyorsan javult (1 héten
beliil), a maximadlis javulds a 12. hétre kovet-
kezett be, és a 24 hetes kezelési idGtartamu
vizsgdlatokban fenn is maradt a vizsgdlatok
24 hetes kezelési id6szakaban. Ugyanakkor novekvé ten-
dencidt figyeltek meg az UAS7 < 6 (j6l reagdlé) vagy
UAS7= 0 (teljesen tiinetmentes) vilaszt eléré betegek
ardnydban a 24. hétig, a 12. héthez viszonyitva. A viszke-
t€s sdlyossagdnak dtlagos heti pontszdma novekedett a
kezelés befejezése utdn (az utolsé adag beaddsa utdni 4.
héttdl), de az atlagértékek nem tértek vissza a kiinduldsi
értékre egyik csoportban és egyik vizsgdlatban sem.

A 300 mg omalizumabbal kezelt betegek egészséggel
Osszefligg6 €letmindsége statisztikailag szignifikdnsan ja-
vult a placebocsoportéhoz képest a bérgydgydszati életmi-
noségi index (DLQI) 6sszpontszaménak a kiinduldstél a
12. hétig bekovetkezett valtozdsa alapjan. Az omalizuma-
bot jol — adagoldssal osszefiiggé nemkivdnatos esemé-

6. abra

A heti viszketési pontszam valtozdsa omalizumab kezelés mellett

az eltelt id6 fliggvényében (ASTERIAII.)

nyekre utal6 jelek nélkiil — tolerdltak az anthisztamin ke-
zelésre nem reagdl6 krénikus spontdn urticaridban szenve-
do betegek, ideértve azokat a betegeket is, akik tobb kii-
16nb6z6 gyogyszert szedtek egyszerre. Nem jelentettek Gj
nemkivanatos eseményeket.

Az omalizumab hatasmechanizmusa kronikus

spontan urticariaban

Az omalizumab évek Gta alkalmazott és Magyarorsza-
gon is tdmogatott terdpids lehetGség siilyos allergids asth-
ma bronchiale esetében, ahol az egészségesekhez képest
jelentésen megemelkedett keringd IgE megkotése miatt
hatékonyan alkalmazhaté 75-600 mg dézisban a beteg si-
lyatol és kiinduldsi IgE szintjétdl fiiggGen 2 vagy 4 heten-
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te subcutan és a klinikai hatds kialakuldsdhoz dltaldban 3-
4 hénap sziikséges. Kronikus spontan urticaria esetén
azonban a szérum IgE szint rendszerint nem magas, mégis
a klinikai tapasztalat szerint rendkiviil gyorsan (napok
alatt) és hatékonyan csokkenti az urticarids tiineteket. Itt
az omalizumab hatdsanak feltételezett mechanizmusa ab-
ban rejlik, hogy az IgE szérum szint csokkenésével parhu-
zamosan csokken az IgE kot receptorok szama a hizdsej-
tek és bazofil granulocitdk felszinén és ezzel parhuzamo-
san nd a sejtmembrdn stabilitdsa, csokken az ingerelhetd-
sége. Ugyancsak csokken a receptorszam csokkenéssel
egylitt az autoantigének szdma, melyek ellen az autoim-
mun krénikus spontdn urticaridban a betegeknél autoanti-
test termelés figyelheté meg. Az omalizumab alkalmaza-
sdnak médja krénikus spontdn urticaria esetén egységesen
300 mg sc. 4 hetente olyan krénikus spontdn urticards be-
tegeknél (12 éves és idGsebb), akik nem reagdlnak megfe-
lelden a H1 antihisztamin kezelésre.

A kozlemény megjelenését a Novartis Hungaria Kft. (1114 Buda-
pest, Bartok Béla it 43-47. Tel: 06-1-457-6500, Fax: 06-1-457-
6600) tette lehetévé. A kozlemény a szerzd ondllo szakmai allaspont-
Jjat tiikrozi és nem tekinthetd a Novartis Hungdria Kft. részérdl koz-
zétett szakmai vagy egyéb tdjékoztatdsnak vagy allasfoglaldasnak. A
megemlitett termékek haszndlatakor az érvényes alkalmazdsi eldirds
az iranyado.
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