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Sazetak Urtikarija je jedna od najéescih alergijskih bolesti
na kozi (do 15% populacije). Otprilike trecina bolesnika ima kro-
ni¢nu idiopatsku urtikariju (CIU) i autoantitijela usmjerena protiv
visoko afinitetnih IgE-receptora ili rjede protiv IgE. U svezi s tim
autoantitijelima u CIU postoje nerijeseni problemi. Zbog toga
nije razjasnjeno moze li se CIU s autoantitijelima klasificirati
kao autoimunosna bolest. Utvrdivanje autoantitijela u bolesnika
s CIU je izazov. Metoda in vivo, koZni test autolognim serumom
osjetljiv je i specifican. U njemu se rabi in vitro otpusten hista-
min iz bazofila. Od dijagnostickih postupaka vazno je istaknuti
dokaz H. pylori, pozitivnu stolicu na kandidu i pozitivha antitiro-
idna antitijela. U lijecenju CIU vazni su eliminacijska ili hipoaler-
gena dijeta, antihistaminici (sedirajuci i nesedirajuci), triciklicki
antidepresiv (doksepin), dapson i pentoksifilin u kombinaciji,
azatioprin, metotreksat, leukotrienski antagonisti (npr. monte-
lukast), sulfasalazin, ciklosporin, PUVA-terapija, plazmafereza,
imunoglobulini, kumarin, monoklonska antitijela usmjerena na
CD20-antigene (rituksimab i omalizumab).

Kljucne rijeci: autoimunosna urtikarija, visok afinitet za IgE-
-receptor, dijagnostika, lijecenje kronicne idiopatske urtikarije

Urtikarija je alergijska bolest karakterizirana pojavom crve-
nila ili bijelih uzdignutih promjena (urtika), razliCita oblika
i velicine, koje naglo nastaju i nestaju te se sele na druga
mjesta uz popratan svrbez koze.

Dijele se prema trajanju, etiologiji, izgledu morfi i imunopa-
togenetskim zbivanjima.

Prema trajanju razlikujemo akutnu (trajanje kraée od 6
tjedana) i kroni¢nu (trajanje duZe od 6 tjedana do neko-
liko godina). Kroni¢ne se dijele na kontinuirane, kroni¢no
recidiviraju€e i intermitentne. EtioloSki postoji viSe vrsta:

Summary urticaria is one of the most frequent allergic
skin diseases (up to 15% of population). Approximately one third
of patients with chronic idiopathic urticaria (CIU) have autoan-
tibodies directed against either the high-affinity ISE receptor or,
less frequently, against ISE. However, there are several unsolved
problems relating to the role of such autoantibodies in the dise-
ase. Additionally, it is not clear whether CIU with autoantibodies
can be classified as an autoimmune disease. The detection
of patients with autoantibodies also poses challenges. The in
vivo method, the autologous serum skin test, is at best 80%
sensitive and specific using in vitro basophil histamine release
assays. The H. pylori assay, Candida-positive stool culture, and
antithyroid antibodies are important diagnostic methods. The
important elements of the CIU treatment include elimination
and hypoallergenic diet, antihistamines (sedative and not seda-
tive), tricyclic antidepressants (doxepin), dapson and pentoxi-
fylline in combination, azathioprine, methotrexate, leukotriene
antagonists (e.g. montelukast), sulphasalazine, cyclosporine,
PUVA therapy, plasmapheresis, immunoglobulins, coumarin,
and monoclonal antibodies against CD 20 antigens (rituximab
and omalizumab).

Key words: autoimmune urticaria, high-affinity ISE receptor,
diagnostics, treatment of chronic idiopathic urticaria

alergijska, toksiCka, pseudoalergijska, fokalna, fizikalna
(na pritisak, na hladnoéu, na toplinu, adrenergicka - na-
kon stresa, kolinergicka — nakon vjezbanja, emocionalnih
zgoda i utopljavanja organizma), urtikarija zbog enzimat-
skih defekata, urtikarija zbog psihosocijalnih uzroka, zbog
hormonalnih poremeéaja, urtikarija pigmentoza, kontaktna
urtikarija (kemijske tvari i direktni kontakt koze s hranom,
biljkama, lijekovima, kozmetikom, industrijskim tvarima,
tekstilom) (slika 1) te kroni¢na idiopatska urtikarija (CIU)
(1-3). Upravo je CIU dijagnosticki i terapijski problem za sve
alergologe.
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Slika 1. Kontakina urtikarija na lateks
(White G. Color Atlas of Dermatology. Edinburgh:

Moshy; 2004)

Dijagnostika

Postupci u dijagnostici kroni¢ne urtikarije (slika 2) prema
Zuberbieru su: diferencijalna krvna slika, SE, ANF, izostav-
ljanje suspektnog lijeka (npr. NSAR, ASK), obrada svih upal-
nih zarista (obrisak nazofarinksa, Zdrijela, obrada sinusa,
zuba, virusne, bakterijske i gljivicne infekcije), obrada pro-
bavnog trakta (H. pylori test — urejni izdisajni test ili sero-
loski ili direktno iz bioptata sluznice zeluca (4), karcinem-
briogeni antigen, crijevni paraziti i bakterije u stolici, stolica
na kandidu, bolesti jetre, Zuci, gusterace, crijeva), obrada
urotrakta te hormoni stitnjace (T3, T4, TSH) s antitiroidnim
antitijelima (5, 6).

Slika 2.

Kronitha urtikarija
(White G. Color Atlas of Dermatology. Edinburgh:
Moshy; 2004)

Odreduje se imunosni status: komplementni sustav (CH50,
C1inh,C1q, C3, C4-frakcije komplementa)iimunokomplek-
si; reakcija na otrove insekata (pcela, osa, strsljen i sl.); uro-
loski ili ginekoloSki pregled; tumorski markeri za prostatu,

dojku, uterus i jajnike te misljenje psihijatra (jaci stres, ten-
zije).

Provode se i kozni testovi in vivo: a) kozni test ubodom —
prick, intradermalni test, epikutani (patch) test, test zare-
zom - skarifikacijski test; b) provokacijski testovi s alerge-
nima: konjunktivalni test te testovi in vitro: a) odredivanje
ukupnog IgE: RIST - radioimunosorbentni test, FIA - fluoro-
imunotest, FEIA - fluorenzimimunotest; b) odredivanje spe-
cificnog IgE: RAST - radioalergosorbentni test; CAP sistem
RAST; CAST - ELISA-test (7).

Kod fizikalne urtikarije pozitivan je dermografizam (slika 3)
u testu optereéenja pritiskom - test optereéenja pritiskom
(0,2 do 0,4 kg/cm? 10-20 minuta); provokacijski test kod
urtikarije na hladnocu (hladna voda, led te krioglobulini u
serumu); za urtikariju na toplinu izvodi se test opterecenja
toplinom (topla kupka 42 °C), kod solarne urtikarije - izla-
ganje UV zrakama ili vidljivom svjetlu razli¢itih valnih dulji-
na od 285 do 760 nm, kod urtikarijskog vaskulitisa (slika 4)
izvodi se biopsija koze (5, 8).

Slika 3.

Dermografizam - crveni
(White G. Color Atlas of Dermatology. Edinburgh:
Maoshy; 2004)

Idiopatska ili primarna urtikarija na hladnoc¢u moze biti po-
praéena glavoboljom, hipotenzijom, sinkopom, oteZzanim di-
sanjem, mucninom, povracanjem i dijarejom. Vecina bole-
snika osim na hladnu vodu ima i simptome na hladni zrak.
Ceséa je u mladih Zena. Nastanak mogu potaknuti zarazne
bolesti (sifilis, borelioza, ospice, hepatitis, HIV i mononukle-
oza). Solarna urtikarija ¢es¢a je u mladih Zena i moZe biti
udruZena sa SLE i polimorfnom svjetlosnom erupcijom, ali
je obi¢no idiopatska. U krvi se dokazu histamin i kemotak-
ticki faktori za eozinofile. Ako se ne nade uzrok, iz do sada
navedenoga smatramo da se radi o kroni¢noj idiopatskoj
urtikariji (CIU) (9).
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Slika 4.

Urtikarijski vaskulitis
(White G. Color Atlas of Dermatology. Edinburgh:
Mosby; 2004)

U tre¢ine odraslih, kao i u djece s kronicnom urtikarijom, na-
deno je dafunkcionalna autoantitijela imaju visok afinitet za
IgE-receptor (FceRl) ili ISE koji moZe uzrokovati oslobadanje
histamina iz mastocita i bazofila, a imunoreaktivna nefunk-
cionalna autoantitijela za IgE-receptor (anti FceRl) javljaju se
u nekih bolesnika s kronicnom idiopatskom urtikarijom ili u
nekih bolesnika s drugim bolestima. Gotovo 50% bolesnika
s kroni¢nom idiopatskom urtikarijom nema dokazana auto-
antitijela. Intradermalni test s autolognim serumom opée-
nito se rabi kao “screening” za funkcionalna autoantitijela.

Autori opisuju dvogodiSnjeg djeCaka s autoimunosnom ur-
tikarijom kod kojeg je dijagnoza postavljena nakon koznog
testa s autolognim serumom (10). Bolesnik je imao 6 mje-
seci gotovo svaki dan urtikariju po licu, trupu i ekstremiteti-
ma. Istovremeno je imao i astmu, alergjju na Dermatopha-
goides farinae. Nije imao angioedeme niti druge alergije.
Iz obiteljske anamneze se saznaje da nije bilo kroni¢ne
urtikarije niti angioedema. Kompletna krvna slika, labora-
torijske pretrage, ANF, anti-DNK, C3, C4 i CH50 bili su nor-
malnih vrijednosti. Nije pronaden uzrok kroni¢ne urtikarije.
Intradermalni test je izveden nakon prestanka uzimanja te-

rapije u trajanju od 2 dana. Autologni serum i 0,9%-tna fizi-
oloSka otopina odvojeno su primijenjeni na volarnu stranu
podlaktice. Petnaest minuta kasnije mjeren je srednji pro-
mjer urtike; rezultat je bio 10 mm s autolognim serumom i
2 mm s fizioloSkom otopinom. Nakon premedikacije ketoti-
fenom (30 ug/kg/dan) odgovor je bio negativan, ali je der-
mografizam ostao bez promjena. Serum je grijan na 56 °C
15 min. Zbog razlikovanja izmedu uloge autoantitijela pro-
tiv IgE i FceRIl, humanog mijeloma IgE primijenjen je bole-
snikov serum kao inhibitor anti IgE. Ovo je prvo izvjeSce
koje upucuje na detekciju autoantitijela. U prilog tomu je to
Sto je nakon antihistaminika potvrdena prisutnost mastoci-
ta uz oslobadanje histamina. Autoantitijela na FceRI poka-
zuju da je histamin oslobodeni faktor koji je Cesto naden u
odraslih s autoimunosnom urtikarijom (10, 11).

Autoimunosne urtikarije, kroniéne idiopatske, ostaju ne-
razjasnjene u velikom postotku (Cak 60-75%) te stvaraju
probleme bolesnicima tijekom niza godina (12).

Lijecenye

Lijecenje kronicne urtikarije: prema Grattanu i sur. (13)
provodi se lije¢enje bez lijekova ili lijekovima. U prvom slu-
¢aju lijeci se opéim savjetima lijeCnika te je vazno hladenje
koze hidratantnim kremama, izbjegavanje Stetnih ¢imbeni-
ka (npr. acetilsalicilna kiselina, nesteroidni antireumatici,
ACE-inhibitori, hrana s aditivima i konzervansima, smanjiti
stres, alkohol, pregrijavanje). Ako se radi o akutnoj urtika-
riji, potrebno je provodenje dijete prvih 7 dana. U sljedeca
dva tjedna potrebno je provoditi tzv. eliminacijsku dijetu,
koja se sastoji u izbjegavanju hrane s konzervansima i
aditivima, te konzumiranje lagano kuhane hrane, vo€a,
povréa i mesa, bez ikakvih zacina, osim soli (14). Nadalje,
primjenjuju se antihistaminici prve generacije, kasnije ne-
sedirajuci (loratadin, feksofenadin, cetirizin, hidroksizin,
noviji su desloratadin i levocetirizin) (to su antihistamini-
ci tre¢e generacije) (14) koji smanjuju svrbez, broj urtika i
smetnje spavanja, smanjuju broj recidiva te nisko sediraju-
¢e H-antihistaminike, a nocu i sedirajuce (npr. difenhidra-
min). Mogu se dodati i H2-antagonisti (5). Kortikosteroidi
se primjenjuju kratkotrajno sistemski, uz adrenalin. To je
indicirano u tezim oblicima angioedema grla i anafilaksije.
Lijecnik alergolog katkad propisuje i tre¢u generaciju psi-
hofarmaka - triciklicki antidepresiv (doksepin), odnosno
moze aplicirati dapson i pentoksifilin u kombinaciji, azatio-
prin, metotreksat, leukotrienske antagoniste (npr. montelu-
kast), sulfasalazin, ciklosporin, PUVA-terapiju, plazmafere-
zu, imunoglobuline i kumarin (5, 8).

Ciklosporin se daje prema Lipozencic¢ i sur. (15, 16) u dozi
od 5 mg/dan i progresivno se reducira na 3 mg/dan, a u te-
rapiju se dodaje cetirizin u trajanju od 8 tjedana. Druga gru-
pa bolesnika dobivala je terapiju 16 tjedana, a treca grupa
u kombinaciji s placebom, umjesto cetirizina 16 tjedana.

Treba istaknuti da je lijecenje u kombinaciji ciklosporina s
cetirizinom imalo bolji u€inak u obje grupe od onih s pla-
cebom.
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Prema Sabroeu i sur. doksepin se daje u dozi od 10 do
30 mg, hidroksizin 10-25 mg navecer, feksofenadin 360
mg/dan i intravenski imunoglobulin 0,4 g/kg/dan tijekom
5 dana (11).

Kod autoimunosne urtikarije pokuSava se dugotrajnom
primjenom imunoterapije, s definiranim alergenom koji je
jaCe reagirao u prick-testu, kao npr. Dermatophagoides
pteronyssinus posti€i eliminacija specificnog protutijela.

U novije vrijeme, postoje pokusaji lijecenja CIU monoklon-
skim antitijelom usmjerenim na CD20-antigen (rituksimab
i omalizumab) (17). Jedan od novih nesedirajucih H1-antihi-
staminika je rupatadin (18) koji se daje s dobrim uspjehom
u umjereno teskim i teSkim oblicima kroni¢ne idiopatske
urtikarije (CIU). Rabi se u dozi 10 ili 20 mg na dan tijekom
4 tjedna.

Postupnik za lijeCenje CIU: za dermografizam koriste se
nesedirajuci antihistaminici Hl-antagonisti s poviSenjem
doze prema potrebi; odgodena urtikarija na pritisak moze
imati dobar odgovor na antihistaminike H1-antagoniste,
nesteroidne antireumatike, dapson, sulfasalazin, kratko-
trajno sistemske kortikosteroide i antagoniste leukotriena;
za lijeCenje urtikarije na hladnocu korisna je primjena an-
tihistaminika H1-antagonista, antagonista leukotriena, pe-
nicilin 3x1.2 mil. i.j./dan parenteralno ili doksiciklin 2x100
mg/dan per os, indukcija fizikalne tolerancije (kupke u

hladnoj vodi) (14); solarna urtikarija lijeci se nesediraju-
¢im Hl-antihistaminicima; kolinergicka urtikarija lijeCi se
nesedirajuéim Hl-antihistaminicima; rabe se u povisenim
dozama ako je potrebno. Najbolji je odgovor na hidroksizin
i cetirizin te danazol u pocetnoj dozi od 400 do 600 mg na
dan (14).

Zakljucak

Najmanje 50% bolesnika s kronicnom idiopatskom urti-
karijom ima promjene koze (urtike) duze od deset godina
nakon prve pojave. Trajanje kronicne idiopatske urtikarije
korelira s tezinom klinicke slike i pozitivnim nalazom an-
titiroidnih antitijela. Etiologija nije potpuno razjasnjena.
Pozitivni test na autologni serum koristan je dijagnosticki
parametar za CIU.

U lije¢enju se uspjesno rabe razliciti lijekovi od nesediraju-
¢ih antihistaminika do ciklosporina, triciklickih antidepre-
siva, dapsona, pentoksifilina u kombinaciji, azatioprina,
metotreksata, leukotrienskih antagonista, sulfasalazina,
PUVA-terapije, plazmafereze i imunoglobulina.

Prema naSim saznanjima vjerojatna je uloga anti FceRl i
anti-lgE-autoantitijela u patogenezi CIU.

CIU je potrebno i nadalje istrazivati kao autoimunosnu
bolest.
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