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OSSZEFOGLALAS

A kronikus urticarids esetek 35%-dt a fizikdlis urticaria
(FU), 25%-at autoimmun urticaria (AIU), és 35%-dt a
kronikus idiopathids urticaria (KIU) esetek képviselik.

Az AlU, FU és KIU csoportok klinikai és laboratériumi
paramétereiben megfigyelhetd kiilonbségeket vizsgdltuk.
Az AlU diagnoézisdt a basophil CD63 assay pozitivitdsa
esetén mondtuk ki. Nemzetkozileg elfogadott kérddiv se-
gitségével vizsgdltuk a betegség demogrdfiai adatait, a tii-
netek sulyossdgadt és tdrsuldsdt allergids és autoimmun
betegségekkel. Az elvégzett immunoassay vizsgdlatok mel-
lett a terdpia hatékonysdgdt is tanulmdnyoztuk.

Az AIU csoportban kifejezett néi dominancidt észleltiink.
A totdl urticaria score tekintetében szignifikdns kiilonbsé-
get taldltunk az AIU és KIU (p=0,013), valamint az AIU
és az uticaria facticia (UF), illetve az AIU és a kolinerg
urticaria (KU) betegcsoportok kozott (p=0,05, p=0,038).
Az AIU csoportban gyakrabban figyeltiink meg tdrsulé
autoimmun megbetegedést az autoanamnézisben (p<0,001),
illetve egyéb urticaria eldforduldsdt a csalddi anamnézisben
(p=<0,001), valamint gyakrabban detektdltuk pajzsmi-
rigy-ellenes antitestek jelenlétét a betegek kozott. Az anti-
hisztamin terdpia kevésbé hatékonynak bizonyult az AIU
csoportban (12,8%), 6sszehasonlitva a FU (70,3%), illet-
ve KIU (68,6%) tapasztaltakkal, de nem volt szignifikdns
kiilonbség az antihisztamin terdpidra adott vdlaszban a
KIU és FU csoport értékei kozott.

Az autoimmun alcsoport képviseli a kronikus urticdridk
legsiilyosabb formdijat.

Kulcsszavak:
antihisztamin terapia - autoimmun urticaria
- fizikalis urticaria - kronikus idiopathias
urticaria

SUMMARY

Physical urticaria (PU) is estimated at around 35 %,
autoimmune urticaria (AIU) at 25 % and chronic
idiopathic urticaria (CIU) at 35% of all chronic urticaria
cases. .
Differences in clinical and laboratory parameters among
AIU, PU and CIU groups were examined. AIU was
diagnosed if basophil CDG63 assay was positive.
Demographic data, severity of symptoms, and association
with allergic and autoimmune diseases were analysed by
the aid of a questionnaire. Immunoassays were carried
out and the effectiveness of therapy was also investigated.
Concerning the urticaria score, AIU patients had
significantly higher total urticaria score than patients
with CIU, dermatographism (D) or cholinerg urticaria
(C) (p=0.013, p=0.05, p=0.038). AIU was more
frequently associated with autoimmune diseases in the
personal (p<0.001), and with other types of urticaria in
the family history (p<0.001). Also anti-thyroid antibodies
were more frequently detected in the AIU group.
Antihistamine therapy was less effective in the AIU group
(12.8%) than in the PU (70.3%) and CIU groups (68.6
%), but there were no significant differences between the
CIU and PU groups regarding the effectiveness of
antihistamine therapy.

The autoimmune subgroup represents the most severe
form of chronic urticaria.

Key words:
antihistamine therapy - autoimmune
urticaria - physical urticaria - chronic
idiopathic urticaria

A krénikus urticaria gyakori bérgy6gyaszati kérkép,
mely Greaves szerint a populdcié 0,1-3%-at érinti (1).
Krénikus urticariarél akkor beszéliink, amikor a csaldn-
kiiitések tobb mint 6 héten keresztiil csaknem minden
nap jelentkeznek. Ez a komplex bérbetegség a betegek
€letmindségének romldsit okozza a rohamszerfien je-

lentkezd csaldnkiiitések, az alland6é viszketés, valamint
a kovetkezetes alvdszavarok miatt. Az esetek kozel felé-
ben angio6démads panaszok is jelentkeznek €és a bdrtiine-
tek sokszor évekig tarthatnak. A betegség nehezen ke-
zelhetd, ezért valamennyi orvos szdmdra nagy kihivast
jelent.



A kroénikus urticaria etioldgidja heterogén (1, 2). Kival-
tasdban kiilonb6z6 immunolégiai és nem immunoldgiai
faktorok szerepelhetnek, de sok esetben a valddi kivalté
ok nem deriilt ki. A Grattan és mtsai 4ltal 2002-ben leirt
csoportositds a klinikai gyakorlatban j6l alkalmazhaté6 (3).
Megfigyeléseik szerint a krdnikus urticaria ritkdbban
kialakulhat pszeudoallergids reakcié (4%), lokalis infek-
ci6 (4%) vagy urticaria vasculitis (5%) talajan. Joval
gyakrabban, az esetek tobb mint egyharmadaban fizikalis
urticaridt (FU) véleményeztek (35%), mig az autoimmun
urticaria (AIU) diandzisdt 24%-ban tudtdk felallitani.
Amennyiben a részletes vizsgalatok ellenére sem deriil
fény a kivalté okra, akkor a krénikus idiopathids urticaria
(KIU) kimondhat6 (28%) (1. dbra).

Autoimmun urticaria

Az utébbi évtizedben szamos kutatécsoport vizsgdlta a
krénikus urticaria egy specidlis csoportjat, az AIU-t. Grat-
tan és mtsai leirtak, hogy a KIU betegek 58%-aban a sajit
szérum intracutan beaddsa utdn urtica jelenik meg a be-
tegség aktiv szakaszaban, mig tiinetmentes idészakban ez
nem tapasztalhat6 (4). Hide szdmolt be arrdl, hogy a kré-
nikus urticarids betegek egy részének szérumaban a nagy
affinitdsd Fce-receptor I a-ldnca ellen (FceRIoy) termels-
dé IgG tipusd autoantitestek is megfigyelhet6k, melyek
egészséges betegek bazofil sejtjein in vitro hisztamin fel-
szabadulast mutattak (5).

Az AIU diagnosztikdja nem konnyi. A klinikai kép alap-
jan nem lehet elkiiloniteni a KIU és AIU-t. Bar a megfi-

gyelések szerint az AIU tiinetei stilyosabbak, kifejezettebb '

a szovetekben az eozinofil degranulacid, a periférian pedig
csokkent bazofil sejtszam mutathaté ki, ezen eltérések se-
‘gitségével sem dllithaté fel a biztos diagnézis. Az AIU
diagnosztikdjdban gyakran haszndljdk az autolég szérum
bér tesztet (autologous serum skin test: ASST), mely rutin,
sz(ir6 médszernek szamit. Ez a teszt nem azonositja a bete-
gek autoantitestjeit, ugyanakkor a szérum autoreaktivitasat
igazolja. Az autoreaktivitds utalhat a funkciondlis anti-
FceRIo autoantitest, az anti-IgE antitest, illetve egyéb szé-
rumfaktorok jelenlétére. Ennek a funkciondlis médszernek
elénye, hogy gyors és konnyen kivitelezhet6. A teszt szen-
zitivitdsa kozel 70%-os, specificitdsa pedig 80%-os. ASST
pozitivitdst az aktiv KIU betegek 50-60%-dban lehet ki-
mutatni, de nem lehet demonstrdlni a FU betegeknél vagy
egészséges kontrollokndl (6). Gyakran pozitiv az ered-
mény olyan betegeknél is, akik tobbféle NSAID-ra érzéke-
nyek (7). Az élpozitiv reakcié csokkentésére egyes szerzék
az ASST 1/10 higitdsd szérummal val6 kivitelezését java-
soljak (8). Az AIU definitiv diagnéziséhoz édltaldban tovéb-
bi vizsgélatok, egyéb funkcionalis vagy ko6t6dési probak
elvégzése sziikséges. A gyakorlatban az egyik leggyakrab-
ban haszndlt funkciondlis médszer a hisztamin felszabadu-
lasi teszt (histamine release assay: HR). Jelenleg ez a
legdltalanosabban elfogadott eljards az autoantitestek ki-
mutatdsdra az AIU-ban. Bér az eljards idGigényes és nehéz
a standardizdldsa, mégis ,,gold standard”-ként emliti az
irodalom. A mddszer azon alapul, hogy az AIU betegek
szérumdban keringé funkciondlis autoantitestek hisztamin

felszabadulast valtanak ki egészséges egyénekbdl izolalt
bazofil granulocitdkbdl, melynek méréséhez az ELISA
vagy RIA technikat alkalmazzak.

Az AIU diagnosztikija jelenleg nem megoldott. Uj,
kénnyen kivitelezhets, elsGsorban funkcionalis eljardson
alapuld tesztekre lenne sziikség, melyek a funkciondlis IgE
vagy FceRI ellenes autoantitestek gyors és megbizhaté ki-
mutatdsdra alkalmasak. Munkacsoportunk egy 1j médszert,
a bazofil sejtfelszini CD63 expresszi6 dramlési citométerrel
torténd kimutatasan alapul6 prébat (CD63 assay) alkalmaz-
ta az AIU diagnézisanak pontositdsara (9). A CD63 mole-
kula egy tetramer fehérje, melyet a nyugvé bazofil leukoci-
tdk nem expresszalnak, de aktivdci6 utdn nagy intenzitdssal
fokozédik a megjelenésiik a sejtfelszinen. Az AIU betegek
autolég szérumdval tortént inkubéciot kovetSen a bazofil
sejtek felszinén a CD63 molekula expresszidja figyelhetd
meg. Kettds jelolést alkalmaztak: az anti-IgE monoklonalis
antitestek megjelolték a bazofil sejteket, mig az anti-CD63
monoklondlis antitesttel a bazofilek koziil azokat jelolték
meg, melyek felsziniikon CD63 aktivaciés markert exp-
resszéltak, vagyis aktivalt 4llapotba keriiltek. Aramldsi ci-
tofluoriméterrel a kettGs pozitiv sejteket hatdroztdk meg,
igy detektdltdk az aktivalt bazofil sejtek szdzalékos ardnyat.

A krénikus urticaria terdpidja is komplex feladat és kihi-
vést jelent a kezelGorvos szdmdra. Amennyiben kivalt6
agens kimutathat6, akkor annak elimindldsa a legfontosabb.
Gyégyszeres kezelésként elsé 1épésben a felszabadult hisz-
tamin okozta klinikai tiinetek megel6zése a legfontosabb. A
receptorokat lefedd, igy hatdsukat semlegesito gyogyszerek
a HI receptor antagonistdk, melyek monoterapidban els6-
ként valaszthat6 készitmények. A kezelést masodik genera-
ci6s, nem szeddlé antihisztaminokkal érdemes kezdeni, kii-
16nosen az iskoldba jard, és rendszeresen autét vezetS bete-
geknek. Az éjszaka kinzé viszketéssel jaré és emiatt dlmat-
lansdgot okoz6 formdkndl elsé genercids antihisztaminok
addsa javasolt. Ezek hatdstalansdga esetén érdemes kombi-
ndlni két H1 receptor blokkoklét, vagy egy H1 és egy H2
receptor antagonistat (10, 11, 12). Az antihisztamin kezelés
ineffektivitdsakor a hazai terdpids protokollban szerepls tun.
Miincheni sémdt gyakran alkalmazzuk (antibiotikum, anti-
mikotikum és parazita ellenes készitmények kombinacidja).
Amennyiben ez a terdpia is eredménytelen, tobb irodalmi
kozlés is masodik terdpias 1épésként az alacsony vagy koze-
pes dozisi szisztémds kortikoszteroid kezelést javasolja
(12). A Kkortikoszteroid elsGsorban a LPR reakcié sordn
kialakult gyulladast csokkenti. J6I ismertek a hosszi tavi
kortikoszteroid kezelés mellékhatdsai, ezért csak a rovid
ideig val6 alkalmazas indikalt. Az autoimmun urticaria azon
eseteiben, amikor a fent emlitett terdpidra javulds nem ko-
vetkezik be, tobb kozlés szdmol be plazmaferezisrdl, nagy
dézisu intravénds immunglobulin, valamint a cyclosporin si-
keres alkalmazasar6l (13, 14). Az urticaria patomechaniz-
musa alapjdn jOl ismert, hogy szdmos mediétor, citokin és
eikozanoid is fontos szerepet tolt be az allergids folyamat-
ban. Az utébbi évtizedek fontos gydgyszerkutatasi torekvése
olyan készitmények létrehozdsa, melyek a leukotriének és
citokinek keletkezését és felszabaduldsat blokkoljak, igy ha-
tékony gydgyszerek lehetnek a csaldnkiiités kezelésében.



Célkitiizések

Munkdank sordn tanulményoztuk a médositott bazofil CD63
expresszi6s vizsgdlat alkalmazhat6sagat a klinikai gyakor-
latban. A hdrom leggyakrabban eléfordulé krénikus urtica-
ria csoportot (FU, KIU, AIU) tigy hasonlitottuk 6ssze, hogy
az AIU diagnézisanak feldllitdsa a CD63 assayvel tortént. A
FU betegek diagnosztizaldsdra fizikalis teszteket alkalmaz-
tunk €s elsSként vallaltuk, hogy dsszehasonlitjuk a KIU, a
FU és az AIU betegcsoportokat. Osszehasonlitottuk a kré-
nikus urticarids betegek demografiai adatait, és az urticaria
sulyossdgét az urticaria score paraméterek segitségével. Ta-
nulmanyoztuk a krénikus urticarids betegek egyéni ill. csa-
ladi kértorténetében az atopids, az allergias és az autoim-
mun betegségek el6forduldsat. Mindhdrom betegcsoport-
ban értékeltiik a bellitott terdpia hatékonysagit.

Betegek és modszerek

A klinikai vizsgélatokba 109 krénikus urticaridban szenvedd beteget
vontunk be, FU, KIU és AIU csoportokra osztva Gket. A betegek ko-
ziil 27 férfi, 82 n6, atlagéletkoruk 39,8 év volt (13-74 év), a bértiine-
tek étlagos fenndlldsi ideje 24,7 hénap volt. Valamennyi betegnél
részletes anamnézis felvételt, rutin laboratériumi,- és fizikalis vizsga-
latokat végeztiink. Amennyiben a kértérténet, a fenti vizsgélatok és a
diéta alapjdn a lokalis infekci6, a gydgyszer- vagy az ételallergia etio-
l6giai szerepe bizonyithat6 volt, a beteget nem valasztottuk be a vizs-
gdlatba. Urticaria vasculitis lehet6sége esetén biopszidt végeztiink,
mely pozitivitisa esetén a beteget szintén kizartuk a vizsgélatbol.
Amennyiben az anamnézis alapjan a fizikélis urticaria lehetGsége fel-
meriilt, provokécis teszteket végeztiink, pozitiv esetben az adott tipu-
su fizikalis urticaria diagnézisat allitottuk fel. Az ASST-t és CD63-as-
say-t minden betegen elvégeztiik. Az AIU-t a CD63 teszt pozitivitdsa
esetén véleményeztiik. A 109 krénikus urticarids beteget egy nemzet-
kozileg elfogadott kérd6iv kitoltésére kértiik. Azokat a betegeket,
akiknél a krénikus urticaria tobb alcsoportja egyidejiileg is bizonyit-
hat6 volt, kizértuk a vizsgalatb6l. Legalsbb 4 nappal a vizsgalatok
el6tt felfiiggesztettiik az antihisztaminok adasat, ill. egy beteg sem ré-
szesiilt kortikoszteroid vagy immunszuppressziv terdpidban.

Laboratériumi vizsgalatok

Donor sejtek a BAT és HR teszt vizsgdlatokhoz

Két szenzitizalt atopids donor (D, Dy,) és egy nem atopids donor
(DNa) bazofil sejtjein végeztiik a kisérleteket. Szérum IgE szintjiik a
kovetkezd volt: 842, 1464, 24 kU 1. Az atopids donorjaink atopids
dermatitisben és allergids rhinitisben szenvedtek. A vizsgalatok eldtt
egy héttel antihisztamin kezelés nem tortént.

A donor sejtek szepardldsa

Az Dy és Dy, donorbdl szarmazo, etiléndiamin-tetraecetsav (EDTA)
dltal antikoagulélt, 24 ml teljes vért 6% Macrodexen iilepitettiik 45
percig 37 °C-on. A fehérvérsejt frakci6t leszivtuk, majd hideg
Hepes-EDTA pufferrel kétszer dtmostuk. Ezt kovetSen Ca** és Mg*
iont tartalmaz6 HEPES pufferben reszuszpenddltuk a sejteket
(10”/ml). Ezutan 50 pl sejtet 50 pl krénikus urticarids szérummal
(1:1-es, 1:5-0s és 1:10-es higitasban) vagy pufferrel inkubdltunk 40
percen 4t 37 °C-on. A reakciét jégfiirddvel és 900 pl jéghideg Ca?-,
Mg*- és BSA-mentes Hepes puffer hozzdaddsdval allitottuk le. Ezt
kovetSen a sejteket 5 percig centrifugaltuk 500g-n 4 °C-on. A sejt-
szuszpenziot monoklondlis antitestekkel festettiik a CD63 BAT kivi-
telezéséhez. A feliilisz6t 8sszegyfjtottiik, -70 °C-on téroltuk, majd
elemeztiik a hisztamin tartalmat.

Klinikai vizsgalatok
Fizikai tesztek

Ha az anamnézis alapjan felmeriilt a FU-k valamelyikének lehet&sé-
ge, egyszer( fizikalis teszteket végeztiink. Az urticaria facticia (UF)

diagnosztizaldsara a dermografizmust hasznéltuk: a hat bérére tom-
pa eszkozzel egymast metsz$ vonalakat rajzoltunk. A kolinerg urti-
caria (KU) bizonyitdsdhoz rutinszer@ien specifikus provokacids
tesztként aktiv testmozgdssal emeltiik a beteg testhdmérsékletét. Hi-
deg urticaria igazoldsahoz egy jégkockit helyeztiink 5 percre az al-
karra, pozitiv esetben a jéggel érintkezS bérfelszinen urtica jelent
meg. A meleg urticaria fennélldst melegprébéval (a beteg karjdhoz
40°C-os meleg vizet tartalmazé kémcsovet érintettiink 4-5 percre)
igazoltuk. A kés6i nyomdsi urticaria (KN'YU) diagnézisdnak fellli-
tdsdhoz a bort tiinetmentes teriileten 8 kg tomeggel 10-20 percre ter-
heltiik, majd 6-8 draval a sily levétele utan jelentkezett az urtica.

Autolég szérum bér teszt

Az autolég szérum bér teszt (ASST) egy in vivo klinikai teszt a beteg
szérumdnak in vitro bazofil hisztamin felszabadité aktivitdsanak de-
tektdldsdra (12). A beteg szérumdbol (melyet a beteg vérébsl 500 g
fordulaton 15 perces centrifugals utan nyertiink) 0,05 ml-t intracutan
injektdlunk a klinikailag tiinetmentes alkar hajlit6 felszinébe. Negativ
kontrollként 0,1 ml 0,9%-o0s fiziolégids s6oldatot, pozitiv kontrollként
10 pg/ml t6ménységi hisztamin oldatot intracutan fecskendeztiink be
4-5 cm-es tavolsdgokban. A reakciét 30 perccel a teszt elvégzése utdn
vizsgdltuk: pozitivnak értékeltiik a prébat, ha a szérum beadisanak
helyén kialakult hiperémids csaldnkiiités atmérGje >1,5mm-rel na-
gyobb, mint a fiziol6gids séoldatra adott valasz. Abban az esetben, ha
csak eritémat lattunk, negativnak véleményeztiik a reakciot.

Kérdoiv .
Minden beteg kérddivet toltott ki, melyet az M. Kozel (Akadémiai
Orvostudomanyi Kézpont, Bérgyégyaszati Részleg, Amsterdam)
bocsétott rendelkezésiinkre (15). Az frlap alapjan szémos hiteles in-
forméci6t nyertiink a nemek kozotti megoszlasrdl, a tiinetek stlyos-
sdgdrol és a betegség lefolydsarél. A személyes és csalddi anamné-
zist alaposan tanulmanyoztuk figyelemmel kisérve més tipusu urti-
caria, allergids-, és autoimmun betegség eléforduldsét a beteg sajat-,
és csaladi anamnézisében.

Az urticaria siilyossdgdnak mérése az urticaria score segitségével

A Breneman és mtsai éltal alkalmazott urticaria scoret hasznaltuk fel
a kronikus urticarids betegek silyossaganak megdllapitasara (16). A
heterogén csoportot képezs FU betegek vizsgalatanal csak a két leg-
gyakrabban el6forduld, silyos tinetekkel jaré és folyamatosan
fennall6 fizikdlis urticarit reprezentél6 csoportnl (KU és UF) alkal-
maztuk a siilyosséagi pontrendszer paramétereit. A skala hasznalhat6 a
1ézidk lokalizaciéjanak, méretének, fennallasi idejének, az epizédok
gyakorisdganak és a viszketés intenzitdsanak lefrasara. A kiiitések el-
helyezkedésének osztalyozasa: 0: nincs kiiités, 1: a kiiitések egy test-
részre lokalizdlédnak, 2: 2-3 testrészre lokalizalédnak, 3: generalizalt
kititések. A 1ézi6k atlagos mérete: 0: nincs kiiités, 1: 1-2 cm, 2: 3-4
cm, 3: >4 cm. A csaldnkiiitések 4tlagos fenndllasi ideje: 0: nincsenek
tiinetek, 1: <60 perc, 2: 1-4 éra, 3: >4 6ra. A tiinetek megjelenési
gyakorisdgat a kovetkezSképpen pontoztuk: 0: nincs kiiités, 1: a lézi-
Ok hetente 3-szor jelennek meg, 2: hetente 4-5-sz6r, 3: >6-szor heten-
te. A viszketés stilyossaganak mérésére egy vizudlis, analég 10-pon-
tos skalat haszndltunk és az eredményeket 4talakitottuk egy 4-pontos
skdlahoz. A viszketés intenzitasa: 0: nincs, 1: enyhe, 2: mérsékelt, 3:
stilyos a viszketés. Osszeadva a pontokat a beteg Osszesitett urticaria
stilyossagi indexét kaptuk meg (total urticaria score).

Terapias protokoll

Valamennyi krénikus urticarids betegnél elsé 1épésként hisztamin re-
ceptor antagonistét alkalmaztunk. A betegek el&szor alacsony szedativ
hatésd, médsodik generaci6s H1 receptor antagonistét kaptak (cetirizi-
ne 10mg/nap). Amennyiben a kezelésre nem reagéltak megfelelGen, a
cetirizine d6zisat emeltiik (20mg/nap), ineffektivitas esetén kombinal-
tan alkalmaztunk szedativ antihisztamint (hydroxyzine 2x25mg/nap)
és H2 receptor antagonistt (cimetidine 2x400mg/nap). A terdpiat
eredménytelennek tekintettiik a kifejezett szubjektiv panaszok vilto-
zatlan fenndlldsa esetén vagy amennyiben a total urticaria score értéke
kevesebb, mint 50%-kal csokkent. Mésodik vonalbeli szerként rovid
ideig per os kortikoszteroidot (metilprednisolone 32mg/nap, 5 napon-
ta 4 mg-mal csokkentve, igy 5 hétig szedte a beteg a szisztémds szte-
roidot) alkalmaztunk a KIU és AIU betegeknek. Amennyiben az AIU
betegeknél ez a kezelés is ineffektiv volt, akkor 3. lépésként 3 hona-



pon &t cyclosporin kezelést alkalmaztunk 3
mg/kg/nap kezdd dézissal.

p=0,009

Statisztikai analizis

A klinikai vizsgdlatok eredményeit Fischer
féle statisztikai probaval értékeltiik.

A P<0,05-0s értéket tekintettiik szignifi-

kansnak.

OFérfi

Eredmények

ONG6

Klinikai vizsgdlatok eredményei
109 krénikus urticarids betegbdl 58
(53,2%) esetben mingsitettiik pozi-

tivnak az ASST-t, 47 (43%) esetben
pedig a CD63 assay pozitivitast de-

FU (25%)

AlU (43%)

tektaltunk. 11 betegnél az ASST po-
zitivitds ellenére a CD63 teszt nega-
tiv lett, ezeket a betegeket a KIU
csoportba soroltuk.

Demogrdfiai adatok

109 krénikus urticarids beteg koziil 47 beteg (43%)
szenvedett AIU-ban, 35 (32%) KIU-ban és 27 (25%)
FU-ban (1. dbra). A krénikus urticarids betegek atlag-
életkora 39,8+15,8 (13-74) év volt. Az AIU alcsoportban
az Aatlagéletkor 43,1+15,8 év, a KIU alcsoportban
38+13,7 év és a FU alcsoportban 32,7+17,8 év volt. Az
alcsoportok kozott az dtlag életkordban nem taldltunk
szignifikans kiilonbséget.

4%
4%

OFU

@ Vasculitis
OAIU

OKIU

[ Pscudoallergia
O Infekcid

35%
28%

5%
24%

1. dbra
A kronikus urticaria hatterében allé okok

A krénikus urticarids betegek kozott a nd:férfi ardny
3,0:1 (82:27), mely statisztikailag szignifikdns n6i domi-
nanciét jelent (p=0,02). A né:férfi arany az AIU csoport-
ban 6,9:1 (41:6), a KIU csoportban 2,5:1 (25/10) és a FU
csoportban pedig 1,5:1 (16/11). Szignifikans kiilonbséget
a nemek megoszldsdban csak az AIU és a FU csoportok
kozott taldltunk (p=0,009). A nébetegek 50%-anak volt
AIU-ja, 30,5%-4nak KIU-ja és 19,5%-dnak FU-ja, mig
ugyanez az érték férfi betegek esetén a betegek 22,7%-a
AIU, 37%-a KIU-s és 40,8%-a FU-s volt (2. dgbra).

UF-t a FU-s betegek 48,1%-ban észleltiink (13/27),
33,3%-dban (9/27) KU-t, 11,1%-4ban (3/27) KNYU és
7,4%-4ban (2/27) hideg urticariat.

2. dbra

Krénikus urticarids betegek harom alcsoportjanak el6forduldsi gyakorisdga és

nemek szerinti megoszldsa

Az urticaria score paramétereinek értékelése

A Kkiiitések lokalizdcidjanak vizsgdlata. Az AIU-s bete-
gek 93,6%-a szamolt be arrdl, hogy a csaldnkiiitések ki-
terjedtek a teljes testfelszinre, mig a KIU alcsoportban a
betegek 85,7%-dnak voltak generalizalt kiiitései. Az UF-s
betegek 7,7%-ndl, a KU betegek 44,5%-nél észleltiink ha-
sonléan kiterjedt 1ézidkat. Az AIU betegek lokalizacis
score értéke 2,6, a KIU-ndl 2,0, az UF-nal 1,23 és a KU-
ndl 1,55 volt (3. dbra). Szignifikéns kiilonbséget taldltunk
az AIU és KIU (p<0,001), AIU és UF (p<0,001), illetve
az AIU és KU (p<0,001) betegek kozott. Szintén szignifi-
kéns volt a kiilonbség a KIU és KU (p=0,043) és a KIU és
UF (p<0,001) betegek kozott. Az eredmények nem mutat-
tak lényeges kiilonbséget a KU és UF esetek kozott
(p=0,381).

A kiiitések fenndllasi idejének vizsgalata (megjelenést6l
eltinésig). Az AIU alcsoportban 9 6ra volt az 4tlagos
fennallasi id6, mely 2,74 score értéket képviselt. A KIU
betegek esetében 4,45 6ra volt a kiiitések dtlagid6tartama,
ez 2,14 score értéknek felelt meg, mig az UF betegeknél
észlelt urtica fennalldsi id6 0,81 6ra és 1,0 pont, illetve a
KU betegeknél 0,79 6ra, mely 1,0 pont volt (3. dbra). Az
eredmények szignifikdns kiilonbséget mutatnak AIU és
KIU (p<0,001), AIU és UF (p<0,001) valamint az AIU és
KU (p<0,001) betegek kozott. Szintén szignifikdnsnak
mondhaté a KIU és UF (p<0,001), illetve a KIU és KU
(p<0,001) esetek kozti eltérés. Az UF-s és KU-s betegek
osszehasonlitdsakor taldlt kiilonbséget nem taldltuk szig-
nifikdnsnak (p=0,662).

A Kkiiités méretének vizsgdlata. A 109 krénikus urticari-
ds beteg csalankiiitéseinek &tlagos nagysaga 2,36+1,54
cm volt. Az AIU-s betegeken az atlagos méret 3,1+1,8
cm, a KIU-s betegeknél 1,941,1 cm, az UF-s betegeken
2,4%1,5 cm, mig KU-s betegeknél dtlagosan 1,1£0,7 cm.
Az 4atszamitott score értékek az AIU betegeknél 1,9, a
KIU betegeknél 1,3, az UF betegeknél 1,76 és a KU bete-
geknél 1,1 pont volt (3. dbra). Szignifikans volt a kiilénb-
ség az AIU és KIU (p<0,001), illetve az AIU és KU
(p=0,015) ko6z6tt, de az eredmények minimadlis eltéréseket
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3. dbra

Az urticaria score paramétereinek értékelése. *Szignifikdns kiilonbség az AIU csoporttdl. **Szignifikéns kiilonbség a
KIU csoporttdl. °Szignifikans kiilonbség a KU csoportt6l

mutattak az AIU és UF betegek kozott is (p=0,672).
Osszehasonlitva a KIU-s és UF-s betegek kiiitéseinek mé-
reteit szignifikdnsan nagyobb volt UF-ban (p=0,035) és
nem mutatkozott jelentSs kiilonbség a KIU és KU bete-
geknél (p=1,000), mely az UF és KU kozott azonban szig-
nifikdns volt (p=0,038).

Az AIU betegek 85%-dban, a KIU 46%-aban, az UF
15,4%-dban, a KU pedig 11,1%-4ban tapasztaltuk a bor-
timetek megjelenését hetente t6bb mint 4 alkalommal.
Eszerint az urticaria epizédok gyakorisiga alapjan
megitélt atlagos pontérték az AIU-ban 2,85, a KIU-ban
2,17, mig az UF-ban és a KU-ban egyarant 1,7. Ezen ér-
tékek alapjan az urticaria epizédok gyakorisigdban szig-
nifikdns kiilonbséget lattunk az AIU és KIU esetek kozott
(p<0,001), illetve az AIU és UF, valamint az AIU és KU
esetek kozott (p<0,001, p<0,001). Osszehasonlitva a KI-
U-t az UF-val és a KU-

viszketési score érték szintén szignifikéns kiilonbséget
mutatott a KIU és UF betegek esetén (p=0,030), azonban
nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a KU és UF
(p=0,845), illetve a KIU és KU (p=0,178) betegek viszke-
tésbeli stilyossiga kozott.

A fent emlitett paraméterek 6sszegzésével szamoltuk ki
az Osszesitett pontszamot, igy minden egyes beteg rendel-
kezett egyéni urticaria score index-szel (= a betegség su-
lyossdga). Az étlagos sszesitett silyossagi index az AIU-
ban 12,89, a KIU-ban 9,98, az UF-ban 7,69 és a KU-ben
7,45 volt. Az Gsszesitett urticaria score pontszdmok szig-
nifikdnsan kiilonboztek az AIU és az UF (p=0,05), az AIU
és KU (p=0,038), illetve az ATU és KIU (p=0,013) bete-
gek esetén, de nem talaltunk statisztikailag igazolhat6 el-
térést a KIU és UF (p=0,707), valamint a KIU és KU
(p=0,336) betegek kozott (4. dbra).

val nem taldltunk szigni-

p=0,05

fikdns eltérést (p=0,162, |
p=0,125). A KU és az UF
betegek kozott szdmotte-
v6 eltérés nem volt

(p=1,000) (3. dbra). "

Pruritus vizsgdlata. A 12

viszketési skala szerint az

AlIU-s betegek atlagos
pontértéke 2,8, mig a
KIU, az UF és a KU bete-
geké 2,37, 2,0 és 2,1 volt
(3. dbra). Szignifikins

Score
7,6
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7,45 9,98 12,89

volt a kiilonbség AIU és

KIU (p<0,001), az AIU és v

KU KIU AlU

UF (p<0,001), az AIU és
KU (p<0,001) kozott. A
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4. dbra

Betegek Osszesitett urticaria score indexe



p<0,001

p<0,001

B Urticaria el6fordulasa a
csaladi anamnézisben (%)

n=109

Sa. dbra
Kisér6 betegségek gyakorisaga a csalddi anamézisben

p<0,001

| p<0,001 |

Autoimmun betegségek
el6fordulasa a sajat
anamnézisben (%)

% 301"
20
10+

n=109

FU KIU AlU

5b. dbra
Autoimmun betegségek el6forduldsa az egyéni anamnézisben a harom krénikus
urticaria csoportban

KIU és FU esetében. A betegek
22%-a (24/109) szamolt be
kortorténetében autoimmun
betegségrél. Az AIU betegek
tobb mint fele (51%-a, 24/47)
emlitett korel6zményében va-
lamely més autoimmun beteg-
séget, mig a KIU és FU bete-
gek egyikénél sem talaltunk er-
re példat. fgy szignifikans kii-
lonbséget igazoltunk az AIU és
KIU, illetve az AIU és FU cso-
portok  kozott (p<0,001,
p<0,001). Leggyakrabban au-
toimmun thyreoiditis (44,6%,
21/47), rheumatoid arthritis
(4,2%, 2/47) és vitiligo (17%,
8/47) fordult el6 AIU esetek-
ben (5b. dbra).

Terapia

Az antihisztamin terdpia (a ma-
sodik generdciés monoterdpia,
elsé generaciés H1, illetve H2
antagonista kombinacio) a kré-
nikus urticarids betegek 45%-
dban (49/109) bizonyult haté-
konynak. A FU betegek
70,3%-a (19/27), a KIU bete-
gek 68,6%-a (24/35), mig az
AIU  betegek  mindossze
12,8%-a (6/47) reagélt az elsd
lIépésként alkalmazott terdpid-
ra. A mdsodik 1épésként szisz-
témds kortikoszteroid terdpiat
alkalmaztunk a KIU-s betegek
31,4%-anal (11/35) és az AIU
betegek 87,2%-ndl (41/47).
Ezen terdpia hatékonynak bi-
zonyult a KIU betegek 63,6%-
ndl (7/11) és az AIU betegek

Kisérd betegségek a kronikus urticaria alcsoportjaiban 53,6%-n4l (22/41). 19 betegnél volt sziikség cyclosporin
Az urticaria elSforduldsdt a betegek csalddjaiban is vizs-  addsdra, ennek hatdsdra 15 beteg tiinetmentessé valt
géltuk. A krénikus urticarids betegek 23%-a (25/109) em-  (78,9%), 4 beteg nem reagdlt a kezelésre, illetve recidival-
litette csalddi anamnézisében valamely urticaria tipus je-  tak bértiinetei (1. tdbldzat).

lenlétét. AIU betegek 48,9%-a (23/47), KIU

5,7%-a (2/35) és FU 3,7%-a (1/27) rendelkezett Els6 Masodik Harmadik
urticaridra nézve pozitiv csalddi anamnézissel. Ez vonalbeli vonalbeli vonalbeli
szignifikdns kiilonbséget jelentett az AIU és KIU Fizikalis 1927 _ B
(p<0,001), illetve az AIU és FU (p<0,001) csopor- n=27 (70,3%)

tok kozott (5a. dbra). Megvizsgéltuk a krénikus

urticarids betegek csalddi anamnézisében eléfor- | Idiopathids 24/35 7/11 -
dul6 egyéb allergids kérképek gyakorisagat is. A n=35 (68,57%) (63,6%)

betegek  kozott gy(’)gy'sz?rallergiét 11%-ban Autoimmun 6/47 22/41 15/19
(12/199), a§thma bronchialét 5,5%-ba}n (6/109?, n=47 (12,8%) (53.6%) (78.9%)
allergids rhinitist 9,1%-ban (10/109) és ekzemit

2,7%-ban (3/109) figyeltiink meg. Ezen megbete- 1. tabldzat

gedések el6forduldsa kozel megegyez6 volt AIU, Terdpids valasz a kronikus urticaria alcsoportjaiban
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Megbeszélés

Az ut6bbi évtizedben szdmos klinikai megfigyelés és ki-
sérletes adat bizonyitotta, hogy a KIU csoporttél elkiils-
nithetS egy dj krénikus urticaria csoport, az ATU. A beteg-
ség laboratériumi diagndzisa nehéz, elsésorban a rendel-
kezésre 4116 laboratériumi médszerek hidnyossdgai miatt.
Jelenleg a bazofil HR standard médszernek szamit a be-
tegség diagnosztizalasakor a funkciondlis autoantitestek-
kel rendelkezs betegek azonositdsdban, de a médszer ki-
vitelezése nehéz, szémos laboratériumban nincsenek meg
a feltételek a rutinszerd alkalmazashoz.

2004-ben Gyimesi és mtsai az irodalomban elszor si-
keresen alkalmaztik a CD63 molekula sejtfelszini kimuta-
tdsdra épiil6 médszer médositott valtozatat a krénikus ur-
ticaria autoimmun formdjdnak diagnosztiz4lsdra. A funk-
ciondlis teszt segitségével kimutattdk, hogy az erGsen
szenzibilizdlt D, bazofil sejtjei IL-3-mal torténd kezelés
nélkiil sikeresen haszndlhatdk in vitro az ATU dramlési ci-
tofluorimetrids vizsgédlatdban. Pozitiv korreldciét mutattak
ki a bazofil CD63 expresszi6s vizsgalat és az ASST ko-
zott (9).

Kordbbi vizsgilataink sordn a két funkcionilis teszt (a
HR és ASST) kozott pozitiv korrel4ciét taldltunk mind
DA, mind a DNA bazofil sejtjeit haszndlva. A legijabb
irodalmi kozlések szintén j6 korreldciét talaltak az ASST
€s a CD63 expresszids vizsgalat kozott krénikus urticarids
betegekben. Kimutattik, hogy a szérumok IgG frakciGja
felelds a CD63 expressziéban megnyilvanul$ aktivaciéért
€s javasoltdk az ASST és a CD63 expresszios teszt egyiit-
tes alkalmazdsit az AIU diagnosztikdjaban, melyet a mi
eredményeink is megerGsitettek. A CD63 assay AIU diag-
nosztikdjdban val6 alkalmazésénak pozitiv megitélését bi-
zonyitja, hogy a legijabb nemzetkozi kézlemények is el-
fogadjak és alkalmazzdk (17, 18).

Tovébbi célunk volt a CD63 teszt klinikai alkalmaz-
hatésdganak tanulmanyozisa. Nagyszdmu beteganyagot
vizsgéltunk, amelyben az AIU diagnézisit a DC63 as-
say alapjdn mondtuk ki. Az irodalombdl ismert, hogy
amennyiben a HR alapjan vdlasztottak szét a krénikus
urticarids betegeket, az AIU szignifikdnsan siilyosabb-
nak mutatkozott, mint a KIU (19). Ugyanakkor az
ASST alapjan végzett csoportositds esetén nem mutat-
haté ki szignifikdns kiilsnbség a krénikus urticaria cso-
portok kozott, vagyis az ASST onmagdban nem hasz-
ndlhat6 az AIU diagnézisdnak feldllitasahoz. Elséként
véllaltuk, hogy a FU csoportot dsszehasonlitjuk az AIU
és KIU-val (20).

Sajét vizsgdlatunkban a krénikus urticarids betegek
43%-a AIU, 32%-a KIU, mig 25%-a FU beteg volt. 75%-
os ndi dominanciét (3:1) lattunk a krénikus urticarids be-
tegek kozott, és egy még szignifikdnsabb néi dominancist
demonstrdltunk az AIU csoporton beliil. Eredményeink
szdmos irodalmi adattal megegyeznek (19).

A betegségek silyossdganak megallapitdsakor az ssze-
sitett urticaria score értékei alapjan az AIU-t szignifikdnsan
silyosabbnak észleltiik a tobbi krénikus urticara csoport-
hoz képest. Eredményeink egybeesnek mds irodalmi koz-

lésekkel, miszerint a szérum autoantitestekkel rendelkezé
betegek szignifikdnsan magasabb urticaria score-ral jelle-
mezhet6k. A vizsgélt silyossdgi index alapjin bar az
Osszesitett, urticaria score magasabb volt a KIU csoport-
ban, de a KIU az UF és a KU betegek stlyossagi értékei
kozott nem észleltiink szignifikéns eltérést.

Az AlU-ban szignifikdnsan gyakoribb volt urticaria el6-
forduldsa a csalddi anamnézisben, dsszehasonlitva a KIU
€s FU alcsoportokkal. Ennek tanulményozasara nem tal4l-
tunk példat az irodalomban. A szakmai kozlésekkel
megegyezGen mds atopids és allergids betegségek vonat-
kozdsdban viszont nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget
az alcsoportok kozott (21, 22).

A kronikus urticarids betegek kezelésében hdrom 1ép-
cs8s protokollt alkalmaztunk. Minden krénikus urticarids
beteg elsS 1épésben antihisztamint kapott, melyre a bete-
gek 45%-a jol reagalt. Vizsgdlatunkban az elsG vonalbeli
kezelés a KIU betegek 68,6%-aban, a FU betegek 70,3%-
dban €és az AIU betegek 12,8%-dban bizonyult hatékony-
nak. Ezek alapjan az AIU nemcsak a krénikus urticaria
legsilyosabb formdjanak szdmit, de egyuttal legkevésbé
reagdl a hagyomdnyos antihisztamin terdpidra. A terépia
rezisztencia lehet az egyik legfontosabb oka annak, hogy
a centrumokban megjelend AIU betegek ardnya maga-
sabb. Azoknal a KIU és AIU betegeknél, akiknél az elsé
vonalbeli kezelés ineffektivnek bizonyult, per os korti-
koszteroid kezelést inditottunk. Az oralis kortikoszteroi-
dokkal kezelt KIU beteg koziil 63,6%, mig az AIU beteg
koziil 53,6% reagilt j6l. Az orslis kortikoszteroidokra
nem reagdlé AIU betegeknél cyclosporin terpiat inditot-
tunk, melyre 78,9%-uk valt tiinetmentessé.
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