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SAZETAK. Urtikarija je upalno promijenjeno stanje povrdinskog sloja koze, karakterizirano iznenadnom pojavom
eritematoznih uzdignutih areala, angioedemom ili oboje. U dje¢joj dobi akutna urtikarija je vrlo Cesta bolest,
najcesce uzrokovana akutnim infekcijama. S obzirom na benigni tijek bolesti u vecini slucajeva nije potrebna dija-
gnosticka obrada, osim ako temeljem anamneze i fizikalnog pregleda postoji opravdana sumnja na bakterijsku
infekdiju ili atopiju. Ako urtikarija traje Sest ili vise tjedana, rijec je o kronicnoj urtikariji koja zahtijeva osnovnu
laboratorijsku obradu, a obrada se moZe prosiriti ovisno 0 anamnezi, fizikalnom pregledu i nalazima osnovnih
pretraga. Kod kronicne urtikarije potrebno je iskljuciti diferencijalne dijagnoze poput sistemskin vaskulitisa ili
autoinflamatornih sindroma. Osnova terapije su antihistaminci druge generacije, a u slucaju neadekvatnog odgo-
vora u terapiju se uvodi anti-lgE monoklonsko protutijelo — omalizumab.

SUMMARY. Urticaria is an inflammatory condition characterized by the development of wheals (hives), angio-
edema, or both. In childhood, acute urticaria is a very common condition, most often caused by infections. Con-
sidering its benign course, in most cases no diagnostic work up is required, unless there is a justified suspicion of
acute urticaria due to atopy or bacterial infection. If urticaria lasts for six or more weeks, it is considered as chronic
requiring basic laboratory work up that can be extended depending on the medical history, physical examination
and the basic testing results. Patients with chronic urticaria should be evaluated for differential diagnoses such as
vasculitis or autoinflammatory disease. Modern 2nd generation H1-antihistamines are recommended as first line
treatment for all types of urticaria. In case of unadequate response, omalizumab (anti IgE) has been shown to be
very effective and safe in treatment of chronic urticaria.

Urtikarija je definirana kao upalom promijenjeno
stanje povrs$inskog sloja koze, karakterizirano izne-
nadnom pojavom eritematoznih uzdignutih areala,
angioedemom ili oboje. Kozne promjene su ostrih ru-
bova, mogu biti razli¢itog oblika i veli¢ine (od nekoli-
ko milimetara do nekoliko centimetara), lokalizirane
samo na ograni¢enim mjestima ili generalizirane po
cijelom tijelu uz intenzivan svrbez i osjecaj Zarenja.
Nestaju unutar 30 minuta do 24 sata, no mogu se po-
novno javiti tijekom idu¢ih nekoliko dana."?

Angioedem je karakteriziran kao naglo nastala ote-
klina donjeg dermisa i potkoznog tkiva ili sluznica uz
osjecaj zarenja, zatezanja ili bolnosti, no rijetko svrbe-
zom. Obicno se javlja na dorzumu Saka ili stopala,
o¢nim kapcima, usnicama, genitalijama i sluznicama
uz sporije povlacenje unutar 72 sata."” Angioedem je
pridruzen urtikama u 40% pacijenata, dok 10% pacije-
nata ima samo angioedem, bez vidljivih eritematoznih
areala.’ Urtikarija i angioedem nastaju kao rezultat ak-
tivacije i degranulacije mastocita i bazofila, pri c¢emu
dolazi do otpustanja histamina i drugih medijatora
upale, $to dovodi do povecane propusnosti krvnih Zila
i aktivacije senzornih Zzivaca.>> Smatra se kako 1%
djece godisnje razvije simptome urtikarije.* Diferen-
cijalno dijagnosticki, urtikariju se mora razlikovati od
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drugih stanja poput anafilaksije, mastocitoze, autoin-
flamatornih sindroma, urtikarijalnog vaskulitisa, sin-
droma aktivacije makrofaga ili bradikininom posredo-
vanog angioedema, koja se takoder mogu prezentirati
istom ili slicnom klinickom slikom, no zbog jasno raz-
licitoga patofizioloskog mehanizma nastanka ne ubra-
jaju se u podtipove urtikarija."” Prema vremenu na-
stanka urtikariju dijelimo na akutnu i kroni¢nu, a kro-
ni¢nu urtikariju dijelimo dalje u podtipove ovisno o
uzro¢niku.

Akutna urtikarija

Ako urtikarija traje do $est tjedana, tada govorimo o
akutnoj urtikariji (AU). Smatra se kako je 40 — 50%
slucajeva akutne urtikarije uzrokovano upravo akut-
nim infekcijama, od kojih su naj¢esce virusne respira-
torne infekcije di$nih putova (poput herpes virusa;
HSV, citomegalovirusa; CMV, Epstein Barr virusa;
EBV ili sezonskih virusa kao $to su adenovirusi, respi-
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TABLICA 1. PREPORUCENT DI]AGNOSTIéKI TESTOVI U PODVRSTAMA URTIKARIJE
TABLE 1. RECOMMENDED DIAGNOSTIC TESTS IN FREQUENT URTICARIA SUBTYPES

Vrsta urtikarije

Urticaria type

Podvrsta urtikarije
Urticaria subtype

Preporucena dijagnosticka
obrada

Routine diagnostic tests
(recommended)

Dodatna dijagnosticka obrada®
(ovisno o anamnezi ili pri razmatranju
Diferencijalne dijagnoze)

Extended diagnostic programme®

Spontana
urtikarija
/ Spontaneous
urticaria

Akutna spontana urtikarija | Nije potrebna Nije potrebna®

/ Acute spontaneous / None / None®

urticaria

Kroni¢na spontana urtikarija | SE, CRP, KKS Obrada u smjeru identifikacije

/ Chronic spontaneous ukupni IgE « infektivnih bolesti

urticaria IgG anti-TPO « autoantitijela (test aktivacije bazofila — BAT)
/ ESR o bolesti $titnjace (hormoni $titnjace, anti-TPO)
Differential blood count o atopije (koZni test, eliminacijska dijeta)
CRP o drugo (biopsija koze)

IgG anti-TPO

/ Avoidance of suspected triggers, diagnostic

tests for

« infectious diseases

« functional antibodies (eg basophil test)

o thyroid gland disorders (thyroid hormones
and autoantibodies)

o allergy (skin tests)

o severe systemic diseases (tryptase)

« other (skin biopsy)

Vrsta urtikarije

Podvrsta urtikarije

Preporucena dijagnosticka obrada

Dodatna dijagnosticka obrada®

/ Urticaria type / Urticaria subtype / Routine diagnostic tests (ovisno o anamnezi ili pri razmatranju
(recommended) diferencijalne dijagnoze)
/ Extended diagnostic programme®
Inducibilna Urtikarija na hladno¢u Test kockicom leda SE, CRP, KKS, iskljuciti ostale bolesti, osobito
urtikarija / Cold urticaria / Cold provocation test infekcije
/ Inducible / Differential blood count and ESR or CRP, rule
urticaria out other diseases especially infections

Urtikarija izazvana pritiskom | Test opterecenja koze pritiskom Nije potrebna
/ Delayed pressure urticaria | / Pressure test / None
Urtikarija izazvana toplinom | Provokacija toplinom Nije potrebna
/ Heat urticaria / Heat provocation test / None

Solarna urtikarija
/ Solar urticaria

Provokacija UV zrakama

i vidljivim svjetlom razli¢itih
valnih duljina

/ UV and visible light of different
wavelenghts

Iskljuciti fotodermatoze
/ Rule out other light induced dermatoses

Dermografizam Povlacenje tupog predmeta po kozi | SE, CRP, KKS
/ Elicit dermographism leda ili podlaktice

/ Dermographic Tester/Differential

blood count and ESR or CRP
Vibratorni angioedem Provokacija vibracijom Nije potrebna
/ Vibratory angioedema / Test with vibration / None
Akvagena urtikarija Kutani provokacijski test Nije potrebna
/ Aquagenic urticaria / Provocation testing / None
Kolinergicka urtikarija Provokacija naporom Nije potrebna
/ Cholinergic urticaria (ergometrija) / None

/ Provocation testing

(puls controled ergometry)
Kontaktna urtikarija Kutani provokacijski test Nije potrebna
/ Contact urticaria / Provocation testing / None

Kratice/ Abbreviations: SE/ESR - sedimentacija eritrocita / erythrocite sedimentation rate; CRP — C-reaktivni protein / C-reactive protein; ¢ ovisno o uzroc-
niku / depending on suspected cause; ® osim u slu¢aju klinicke indikacije (atopija) / unless strongly suggested by patient’s history (allergy)

ratorni sincicijski virus, virus parainﬂuence i influen-
ce, rinovirusi, coxackie, koronavirus). Isto tako bakte-
rijske infekcije (Streptococcus pyogenes, Mycoplasma
pneumoniae) mogu uzrokovati simptome akutne urti-

karije. Navedene uzro¢nike vazno je izolirati kako bi se
provelo adekvatno antimikrobno lije¢enje. U manjem
broju okidaci AU mogu biti gastrointestinalne infekci-
je ili paraziti.’ Drugi vodeci uzro¢nik AU jesu IgE-po-
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sredovane reakcije na nutritivne alergene (proteini
kravljeg mlijeka, jaja, kikiriki, orasasti plodovi, riba),
aditive u hrani (Na benzoati, salicilati, umjetne arome,
boje), lijekove (betalaktamski i drugi antibiotici, anal-
getici, opioidi, kontrastna sredstva za snimanje).** AU
je uvedini slu¢ajeva samoizljeciva bolest benignog tije-
ka. Kod dokazanog alergijskog uzro¢nika AU u terapi-
ju se uvode antihistaminici druge generacije,” no ako
se dokaze bakterijska infekcija beta-hemolitickim
streptokokom grupe A ili Mycoplasmom pneumoniae,
potrebno je provesti antimikrobno lijecenje.®

Kronic¢na urtikarija

Ako promjene perzistiraju Sest ili vise tjedana (veci-
nu dana u tjednu), rije¢ je o kroni¢noj urtikariji (KU).”
Smatra se kako od KU boluje 0,5 - 1,5% pedijatrijske
populacije. Kod veéine pacijenata urtike se javljaju
spontano, bez evidentiranog uzroka, te se radi o kro-
ni¢noj spontanoj urtikariji (KSU), dok je u 20% obo-
ljelih moguc¢e dokazati uzro¢nik/okida¢ urtikarije, te
se u tom slucaju radi o kroni¢noj inducibilnoj urtika-
riji (KindU). KindU se obi¢no pojavljuje nakon dodira
s fizikalnim uzro¢nikom. Stoga govorimo o urtikariji
na hladnocu, solarnoj urtikariji, urtikariji provocira-
noj toplinom, vibratornom angioedemu, kolinergickoj
urtikariji, kontaktnoj urtikariji, akvagenoj urtikariji ili
simptomatskom dermografizmu.*” (tablica 1)

Ako se dokaze autoimuna etiologija urtikarije, tada
govorimo u kroni¢noj autoimunoj urtikariji (KAU),
koja je karakterizirana degranulacijom mastocita i ba-
zofila uslijed vezanja IgG protutijela na visokoafinitet-
ni IgE receptor.®

Dijagnosticka obrada

Neovisno o vrsti urtikarije, obradu svakako treba
zapoceti detaljnom anamnezom i klinickim pregle-
dom, s naglaskom na podatke o vremenu pojave simp-
toma, ucestalosti i trajanju urtika, kao i njihovoj loka-
lizaciji i veli¢ini. Takoder treba obratiti paznju na iden-
tifikaciju mogu¢ih poznatih okidaca urtikarije (alerge-
ni, infektivni uzro¢nici, lijekovi, napor), te postojanju
angioedema, vrucice i oticanja zglobova."’

Dijagnosticka obrada akutne urtikarije

Za postavljanje dijagnoze AU nije potrebna $ira
dijagnosticka obrada, ve¢ samo detaljna anamneza s
ciliem identifikacije moguceg uzro¢nika urtikarije.
Iznimka su pacijenti sa simptomima IgE-posredovane
nutritivne alergije ili anafilaksije, kao i pacijenti kod
kojih se sumnja na alergiju na lijekove."”

Dijagnosticka obrada kronicne urtikarije

Imajuci u vidu ¢injenicu kako urtike i angioedem
nisu specificni samo za urtikariju, kod pacijenata koji
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razvijaju samo urtike, bez angioedema, potrebno je
iskljuciti diferencijalne dijagnoze poput urtikarijalnog
vaskulitisa i autoinflamatornih sindroma. Takoder,
kod pacijenata koji imaju samo angioedem kao jedini
simptom bolesti, vazno je uzeti u obzir angioedem in-
duciran ACE-inhibitorima ili hereditarni angioedem.
Osnovne dijagnosticke pretrage koje je potrebno uci-
niti jesu SE, CRP, KKS, te ako se sumnja na alergijsku
ili autoimunu etiologiju bolesti, ukupni IgE i IgG-anti
TPO. Obradu je potrebno prosiriti ovisno o anamnezi,
fizikalnom pregledu i nalazima osnovnih pretraga.
Test aktivacije bazofila i test autolognim serumom
(kao nespecifi¢ni in vivo skrining) moguce je provesti
ako se sumnja na KAU."”?

Prediktori tijeka bolesti

Klini¢ke manifestacije bolesti i laboratorijski marke-
ri mogu se koristiti kao prediktori tijeka i trajanja bo-
lesti i odgovora na terapiju. Bazopenija je karakteri-
sticna pojava koja se nalazi u pacijenata s aktivnom
bolesti, a povlaci se s remisijom bolesti. Konkomitan-
tna inducirana urtikarija, teza klinicka slika, povisen
CRP i prisutnost angioedema prediktori su tezeg tijeka
bolesti i losijeg odgovora na terapiju.'

Procjena aktivnosti, kontrole i ishoda bolesti

Pri prvom pregledu i svim kontrolnim pregledima
potrebno je procijeniti aktivnost bolesti i njezin utjecaj
na svakodnevni Zivot bolesnika. Prema novijim smjer-
nicama, procjena aktivnosti bolesti vrsi se primjenom
upitnika, tj. bodovnih ljestvica poput UAS (engl. Urti-
caria activity score) ili UAS7 (engl. Urticaria activity
score 7) kao zbroj sedmodnevne aktivnosti bolesti, te
AAS (engl. Angioedema Activity Score), vrlo korisnih
u rutinskoj klinickoj praksi®'"'? (tablica 2). Takoder se
preporucuje ispitati utjecaj bolesti na kvalitetu zivota
- za pacijente s urtikama pomocu upitnika o kvaliteti
zivota s urtikarijom; upitnika CU-Q20L (engl. Chro-
nic urticaria quality of life questionnaire), te za paci-
jente s angioedemom koriste¢i upitnik o kvaliteti Zivo-
ta s angioedemom AE-QoL (engl. Angioedema quality
of life questionnaire) ili kombinacijom obaju upitnika
ako se radi o bolesniku s urtikarijom i angioedemom.
Za procjenu kontrole bolesti koriste se upitnici UCT
(engl. Urticaria control test) i AECT (engl. Angioede-
ma control test). UCT je koristan i jednostavan upitnik
koji razvrstava bolesnike u ,,dobro kontrolirane® i
»lo$e kontrolirane®"

Lijecenje
Cilj lijecenja KSU jest posti¢i potpunu remisiju i
kontrolu bolesti uz UAS 7 = 0, te normalizaciju kvali-
tete Zivota. Stoga je potrebno identificirati i eliminirati
provocirajuce ¢imbenike koji utjecu na aktivnost bole-
sti, uz lije¢enje simptoma farmakoloskom terapijom."!*
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TABLICA 2. PROCJENA AKTIVNOSTI BOLESTI KOD KRONICNE SPONTANE URTIKARIJE
TABLE 2. THE URTICARIA ACTIVITY SCORE (UAS) AND ANGIOEDEMA ACTIVITY SCORE (AAS) FOR ASSESING DISEASE ACTIVITY IN CSU

Bodovna Jjestvica aktivnosti urtikarije / Urticaria activity score (UAS)

Zbroj / Score | Urtike / Wheals Svrbez / Pruritus

0 Bez urtika / None Bez svrbeza / None

1 Blage (< 20 urtika / 24 sata) Blagi svrbeZ (prisutan, no podnosljiv)
/ Mild (< 20 wheals / 24 h) / Mild (present but not annoying or troublesome)

2 Umjerene (20-50 urtika / 24 sata) Umjeren (prisutan, no ne ometa san niti dnevne aktivnosti)
/ Moderate (20-50 wheals / 24 h) / Moderate (troublesome but does not interfere with normal

daily activity)
3 Jako izrazene (>50 urtika / 24 sata ili konfluirajuce Jako izrazen (ometa dnevne aktivnosti ili san)

Bodovna ljestvica aktivnosti angioedema / Angioedema Activity score (A

urtike) / Intense (> 50 wheals / 24 h or large confluent
areas of wheals)

/ Intense (severe pruritus, which is sufficiently troublesome
to interfere with normal daily activity or sleep)

Zbroj / Score | Dimenzije / Dimension Odgovor / Answer
- Jeste li imali epizodu oticanja tkiva u posljednja 24 sata? | Ne/ Da
/ Have you had a swelling episode in the last 24 h? / No / Yes
0-3 Kada se pojavilo oticanje tkiva? 00 - 08 sati
/ At what time(s) of day was this swelling episode(s) 08 - 16 sati
present? (please select all aplicable times) 16 - 00 sati
/ Midnight - 8 a.m.
8am. -4 pm.
4 p.m. - midnight
0-3 Koliku neugodu osjecate tijekom oticanja tkiva Bez nelagode
(npr. bol, pecenje, Zarenje)? Blaza nelagoda
How severe is/was the physical discomfort caused by Umjerena nelagoda
this swelling episode(s) (eg. pain, burning, itching?) Ozbiljna nelagoda
/ No discomfort
Slight discomfort
Moderate discomfort
Severe discomfort
0-3 Je li Vas oticanje tkiva ometalo u svakodnevnim Bez ometanja
aktivnostima? Blaze ometanje
| Are/were you able to perform your daily activities Ozbiljno ometanje
during this swelling episode(s)? Nije moguce izvoditi svakodnevne aktivnosti
/ No restriction
Slight restriction
Severe restriction
No activities possible
0-3 Smatrate li da je Vas izgled znacajnije pogoden Ne
tijekom epizode oticanja? Blago
/ Do/did you feel your appearance is/was adversely Umjereno
affected by this swelling episode(s)? Ozbiljno
/ No
Slightly
Moderate
Severely
0-3 Kako biste opisali tezinu sada$nje epizode oticanja? Zanemarivo
/ How would you rate the overall severity of this Blago
swelling episode? Umjereno
Ozbiljno
/ Negligible
Mild
Moderate
Severe

Za UAS7, zbroj (0 - 3 za urtike + 0 — 3 za svrbez) tijekom svakog dana uz tjedni maksimum 42 boda.

/ For the UAS 7, the sum of the score (0-3 for wheals + 0-3 for pruritus) for each day is summarized over one weak (7 days) for a maximum of 42.
Za AAS simptomi se boduju od 0 do 15 tijekom svakog dana, te tjedni AAS kao zbroj tijekom 7 dana (AAS 0-105).

/ For the AAS, scores are summed to an AAS day sum score (0-15), 7 AAS day sum scores to an AAS week sum score (AAS7 0-105).
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Prema smjernicama Europske akademije za alergo-
logiju i klinicku imunologiju (EAACI) terapija prvog
izbora jesu antagonisti H1 histaminskih receptora, tj.
antihistaminici druge generacije, poput cetirizina, le-
vocetirizina, desloratadina, fexofenadina koji su odo-
breni u svijetu za djecu od Sestog mjeseca zivota. Tera-
pija drugog izbora jest njihovo davanje u cetverostru-
kim dozama. U slucaju neadekvatnog odgovora na
povecane doze antihistaminika, kao treca linija terapi-
je, antihistaminicima druge generacije dodaje se oma-
lizumab - monoklonsko protutijelo usmjereno na
teski lanac IgE protutijela.’”'* Omalizumab je dokaza-
no ucinkovit i siguran za primjenu u lijecenju KSU, a
odobren je za djecu stariju od 12 godina. Prema dosa-
da provedenim studijama, omalizumab sprjecava raz-
voj urtika i angioedema, poboljsava kvalitetu zivota te
se moze koristiti za lijeCenje recidiva bolesti nakon
prestanka uzimanja terapije.”®

Kratkotrajna primjena peroralnih kortikosteroida
moze se uvesti, no iznimno i postedno samo u slucaju
ucestalih egzacerbacija bolesti. Dugotrajna primjena
sistemskih kortikosteroida ne preporucuje se u lijece-
nju urtikarije kod djece, kao niti primjena ciklospori-
na zbog njegovih brojnih nuspojava.'®

Zakljucak

Akutna urtikarija je vrlo ucestala u djecjoj dobi, dok
je kroni¢na urtikarija rijetka. Tijekom dijagnosticke
obrade potrebno je iskljuciti uzroke/okidace koji se
mogu lijeciti, poput infekcija, nutritivnih alergena ili
lijekova. Kod kroni¢ne urtikarije vazno je iskljuciti po-
stojanje sistemskih simptoma imajuci u vidu diferenci-
jalne dijagnoze poput sistemskih vaskulitisa ili autoin-
flamatornih sindroma. U terapiji se primjenjuju anti-
histaminici druge generacije, eliminacija uzroc¢nika, a
u slucaju neadekvatnog odgovora dodaje se omali-
zumab.
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