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ÖSSZEFOGLALÁS

A krónikus urticariás esetek 35%-át a fizikális urticaria
(FU), 25%-át autoimmun urticaria (AIU), és 35%-át a
krónikus idiopathiás urticaria (KIU) esetek képviselik.
Az AIU, FU és KIU csoportok klinikai és laboratóriumi
paramétereiben megfigyelhetô különbségeket vizsgáltuk.
Az AIU diagnózisát a basophil CD63 assay pozitivitása
esetén mondtuk ki. Nemzetközileg elfogadott kérdôív se-
gítségével vizsgáltuk a betegség demográfiai adatait, a tü-
netek súlyosságát és társulását allergiás és autoimmun
betegségekkel. Az elvégzett immunoassay vizsgálatok mel-
lett a terápia hatékonyságát is tanulmányoztuk.
Az AIU csoportban kifejezett nôi dominanciát észleltünk.
A totál urticaria score tekintetében szignifikáns különbsé-
get találtunk az AIU és KIU (p=0,013), valamint az AIU
és az uticaria facticia (UF), illetve az AIU és a kolinerg
urticaria (KU) betegcsoportok között (p=0,05, p=0,038).
Az AIU csoportban gyakrabban figyeltünk meg társuló
autoimmun megbetegedést az autoanamnézisben (p<0,001),
illetve egyéb urticaria elôfordulását a családi anamnézisben
(p=<0,001), valamint gyakrabban detektáltuk pajzsmi-
rigy-ellenes antitestek jelenlétét a betegek között. Az anti-
hisztamin terápia kevésbé hatékonynak bizonyult az AIU
csoportban (12,8%), összehasonlítva a FU (70,3%), illet-
ve KIU (68,6%) tapasztaltakkal, de nem volt szignifikáns
különbség az antihisztamin terápiára adott válaszban a
KIU és FU csoport értékei között.
Az autoimmun alcsoport képviseli a krónikus urticáriák
legsúlyosabb formáját. 
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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 CD63 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. 
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A krónikus urticaria gyakori bôrgyógyászati kórkép,

mely Greaves szerint a populáció 0,1-3%-át érinti (1).

Krónikus urticariáról akkor beszélünk, amikor a csalán-

kiütések több mint 6 héten keresztül csaknem minden

nap jelentkeznek. Ez a komplex bôrbetegség a betegek

életminôségének romlását okozza a rohamszerûen je-

lentkezô csalánkiütések, az állandó viszketés, valamint

a következetes alvászavarok miatt. Az esetek közel felé-

ben angioödémás panaszok is jelentkeznek és a bôrtüne-

tek sokszor évekig tarthatnak. A betegség nehezen ke-

zelhetô, ezért valamennyi orvos számára nagy kihívást

jelent. 
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A krónikus urticaria etiológiája heterogén (1, 2). Kivál-

tásában különbözô immunológiai és nem immunológiai

faktorok szerepelhetnek, de sok esetben a valódi kiváltó

ok nem derült ki. A Grattan és mtsai által 2002-ben leírt

csoportosítás a klinikai gyakorlatban jól alkalmazható (3).

Megfigyeléseik szerint a krónikus urticaria ritkábban

kialakulhat pszeudoallergiás reakció (4%), lokális infek-

ció (4%) vagy urticaria vasculitis (5%) talaján. Jóval

gyakrabban, az esetek több mint egyharmadában fizikális

urticariát (FU) véleményeztek (35%), míg az autoimmun

urticaria (AIU) dianózisát 24%-ban tudták felállítani.

Amennyiben a részletes vizsgálatok ellenére sem derül

fény a kiváltó okra, akkor a krónikus idiopathiás urticaria

(KIU) kimondható (28%) (1. ábra). 

Autoimmun urticaria
Az utóbbi évtizedben számos kutatócsoport vizsgálta a

krónikus urticaria egy speciális csoportját, az AIU-t. Grat-
tan és mtsai leírták, hogy a KIU betegek 58%-ában a saját

szérum intracutan beadása után urtica jelenik meg a be-

tegség aktív szakaszában, míg tünetmentes idôszakban ez

nem tapasztalható (4). Hide számolt be arról, hogy a kró-

nikus urticariás betegek egy részének szérumában a nagy

affinitású Fcε-receptor I α-lánca ellen (FcεRIα) termelô-

dô IgG típusú autoantitestek is megfigyelhetôk, melyek

egészséges betegek bazofil sejtjein in vitro hisztamin fel-

szabadulást mutattak (5). 

Az AIU diagnosztikája nem könnyû. A klinikai kép alap-

ján nem lehet elkülöníteni a KIU és AIU-t. Bár a megfi-

gyelések szerint az AIU tünetei súlyosabbak, kifejezettebb

a szövetekben az eozinofil degranuláció, a periférián pedig

csökkent bazofil sejtszám mutatható ki, ezen eltérések se-

gítségével sem állítható fel a biztos diagnózis. Az AIU

diagnosztikájában gyakran használják az autológ szérum

bôr tesztet (autologous serum skin test: ASST), mely rutin,

szûrô módszernek számít. Ez a teszt nem azonosítja a bete-

gek autoantitestjeit, ugyanakkor a szérum autoreaktivitását

igazolja. Az autoreaktivitás utalhat a funkcionális anti-

FcεRIα autoantitest, az anti-IgE antitest, illetve egyéb szé-

rumfaktorok jelenlétére. Ennek a funkcionális módszernek

elônye, hogy gyors és könnyen kivitelezhetô. A teszt szen-

zitivitása közel 70%-os, specificitása pedig 80%-os. ASST

pozitivitást az aktív KIU betegek 50-60%-ában lehet ki-

mutatni, de nem lehet demonstrálni a FU betegeknél vagy

egészséges kontrolloknál (6). Gyakran pozitív az ered-

mény olyan betegeknél is, akik többféle NSAID-ra érzéke-

nyek (7). Az álpozitív reakció csökkentésére egyes szerzôk

az ASST 1/10 hígítású szérummal való kivitelezését java-

solják (8). Az AIU definitív diagnózisához általában továb-

bi vizsgálatok, egyéb funkcionális vagy kötôdési próbák

elvégzése szükséges. A gyakorlatban az egyik leggyakrab-

ban használt funkcionális módszer a hisztamin felszabadu-

lási teszt (histamine release assay: HR). Jelenleg ez a

legáltalánosabban elfogadott eljárás az autoantitestek ki-

mutatására az AIU-ban. Bár az eljárás idôigényes és nehéz

a standardizálása, mégis „gold standard”-ként említi az

irodalom. A módszer azon alapul, hogy az AIU betegek

szérumában keringô funkcionális autoantitestek hisztamin

felszabadulást váltanak ki egészséges egyénekbôl izolált

bazofil granulocitákból, melynek méréséhez az ELISA

vagy RIA technikát alkalmazzák. 

Az AIU diagnosztikája jelenleg nem megoldott. Új,

könnyen kivitelezhetô, elsôsorban funkcionális eljáráson

alapuló tesztekre lenne szükség, melyek a funkcionális IgE

vagy FcεRI ellenes autoantitestek gyors és megbízható ki-

mutatására alkalmasak. Munkacsoportunk egy új módszert,

a bazofil sejtfelszíni CD63 expresszió áramlási citométerrel

történô kimutatásán alapuló próbát (CD63 assay) alkalmaz-

ta az AIU diagnózisának pontosítására (9). A CD63 mole-

kula egy tetramer fehérje, melyet a nyugvó bazofil leukoci-

ták nem expresszálnak, de aktiváció után nagy intenzitással

fokozódik a megjelenésük a sejtfelszínen. Az AIU betegek

autológ szérumával történt inkubációt követôen a bazofil

sejtek felszínén a CD63 molekula expressziója figyelhetô

meg. Kettôs jelölést alkalmaztak: az anti-IgE monoklonális

antitestek megjelölték a bazofil sejteket, míg az anti-CD63

monoklonális antitesttel a bazofilek közül azokat jelölték

meg, melyek felszínükön CD63 aktivációs markert exp-

resszáltak, vagyis aktivált állapotba kerültek. Áramlási ci-

tofluoriméterrel a kettôs pozitív sejteket határozták meg,

így detektálták az aktivált bazofil sejtek százalékos arányát. 

A krónikus urticaria terápiája is komplex feladat és kihí-

vást jelent a kezelôorvos számára. Amennyiben kiváltó

ágens kimutatható, akkor annak eliminálása a legfontosabb.

Gyógyszeres kezelésként elsô lépésben a felszabadult hisz-

tamin okozta klinikai tünetek megelôzése a legfontosabb. A

receptorokat lefedô, így hatásukat semlegesítô gyógyszerek

a H1 receptor antagonisták, melyek monoterápiában elsô-

ként választható készítmények. A kezelést második generá-

ciós, nem szedáló antihisztaminokkal érdemes kezdeni, kü-

lönösen az iskolába járó, és rendszeresen autót vezetô bete-

geknek. Az éjszaka kínzó viszketéssel járó és emiatt álmat-

lanságot okozó formáknál elsô generációs antihisztaminok

adása javasolt. Ezek hatástalansága esetén érdemes kombi-

nálni két H1 receptor blokkoklót, vagy egy H1 és egy H2

receptor antagonistát (10, 11, 12). Az antihisztamin kezelés

ineffektivitásakor a hazai terápiás protokollban szereplô ún.

Müncheni sémát gyakran alkalmazzuk (antibiotikum, anti-

mikotikum és parazita ellenes készítmények kombinációja).

Amennyiben ez a terápia is eredménytelen, több irodalmi

közlés is második terápiás lépésként az alacsony vagy köze-

pes dózisú szisztémás kortikoszteroid kezelést javasolja

(12). A kortikoszteroid elsôsorban a LPR reakció során

kialakult gyulladást csökkenti. Jól ismertek a hosszú távú

kortikoszteroid kezelés mellékhatásai, ezért csak a rövid

ideig való alkalmazás indikált. Az autoimmun urticaria azon

eseteiben, amikor a fent említett terápiára javulás nem kö-

vetkezik be, több közlés számol be plazmaferezisrôl, nagy

dózisú intravénás immunglobulin, valamint a cyclosporin si-

keres alkalmazásáról (13, 14). Az urticaria patomechaniz-

musa alapján jól ismert, hogy számos mediátor, citokin és

eikozanoid is fontos szerepet tölt be az allergiás folyamat-

ban. Az utóbbi évtizedek fontos gyógyszerkutatási törekvése

olyan készítmények létrehozása, melyek a leukotriének és

citokinek keletkezését és felszabadulását blokkolják, így ha-

tékony gyógyszerek lehetnek a csalánkiütés kezelésében. 
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Célkitûzések

Munkánk során tanulmányoztuk a módosított bazofil CD63

expressziós vizsgálat alkalmazhatóságát a klinikai gyakor-

latban. A három leggyakrabban elôforduló krónikus urtica-

ria csoportot (FU, KIU, AIU) úgy hasonlítottuk össze, hogy

az AIU diagnózisának felállítása a CD63 assayvel történt. A

FU betegek diagnosztizálására fizikális teszteket alkalmaz-

tunk és elsôként vállaltuk, hogy összehasonlítjuk a KIU, a

FU és az AIU betegcsoportokat. Összehasonlítottuk a kró-

nikus urticariás betegek demográfiai adatait, és az urticaria

súlyosságát az urticaria score paraméterek segítségével. Ta-

nulmányoztuk a krónikus urticariás betegek egyéni ill. csa-

ládi kórtörténetében az atopiás, az allergiás és az autoim-

mun betegségek elôfordulását. Mindhárom betegcsoport-

ban értékeltük a beállított terápia hatékonyságát.

Betegek és módszerek

A klinikai vizsgálatokba 109 krónikus urticariában szenvedô beteget
vontunk be, FU, KIU és AIU csoportokra osztva ôket. A betegek kö-
zül 27 férfi, 82 nô, átlagéletkoruk 39,8 év volt (13-74 év), a bôrtüne-
tek átlagos fennállási ideje 24,7 hónap volt. Valamennyi betegnél
részletes anamnézis felvételt, rutin laboratóriumi,- és fizikális vizsgá-
latokat végeztünk. Amennyiben a kórtörténet, a fenti vizsgálatok és a
diéta alapján a lokális infekció, a gyógyszer- vagy az ételallergia etio-
lógiai szerepe bizonyítható volt, a beteget nem választottuk be a vizs-
gálatba. Urticaria vasculitis lehetôsége esetén biopsziát végeztünk,
mely pozitivitása esetén a beteget szintén kizártuk a vizsgálatból.
Amennyiben az anamnézis alapján a fizikális urticaria lehetôsége fel-
merült, provokációs teszteket végeztünk, pozitív esetben az adott típu-
sú fizikális urticaria diagnózisát állítottuk fel. Az ASST-t és CD63-as-
say-t minden betegen elvégeztük. Az AIU-t a CD63 teszt pozitivitása
esetén véleményeztük. A 109 krónikus urticariás beteget egy nemzet-
közileg elfogadott kérdôív kitöltésére kértük. Azokat a betegeket,
akiknél a krónikus urticaria több alcsoportja egyidejûleg is bizonyít-
ható volt, kizártuk a vizsgálatból. Legalább 4 nappal a vizsgálatok
elôtt felfüggesztettük az antihisztaminok adását, ill. egy beteg sem ré-
szesült kortikoszteroid vagy immunszuppresszív terápiában.

Laboratóriumi vizsgálatok

Donor sejtek a BAT és HR teszt vizsgálatokhoz
Két szenzitizált atopiás donor (DA1, DA2) és egy nem atopiás donor
(DNA) bazofil sejtjein végeztük a kísérleteket. Szérum IgE szintjük a
következô volt: 842, 1464, 24 kU l-1. Az atopiás donorjaink atopiás
dermatitisben és allergiás rhinitisben szenvedtek. A vizsgálatok elôtt
egy héttel antihisztamin kezelés nem történt.

A donor sejtek szeparálása
Az DA és DNA donorból származó, etiléndiamin-tetraecetsav (EDTA)
által antikoagulált, 24 ml teljes vért 6% Macrodexen ülepítettük 45
percig 37 °C-on. A fehérvérsejt frakciót leszívtuk, majd hideg
Hepes-EDTA pufferrel kétszer átmostuk. Ezt követôen Ca2+ és Mg2+

iont tartalmazó HEPES pufferben reszuszpendáltuk a sejteket
(107/ml). Ezután 50 μl sejtet 50 μl krónikus urticariás szérummal
(1:1-es, 1:5-ös és 1:10-es hígításban) vagy pufferrel inkubáltunk 40
percen át 37 °C-on. A reakciót jégfürdôvel és 900 μl jéghideg Ca2+-,
Mg2+- és BSA-mentes Hepes puffer hozzáadásával állítottuk le. Ezt
követôen a sejteket 5 percig centrifugáltuk 500g-n 4 °C-on. A sejt-
szuszpenziót monoklonális antitestekkel festettük a CD63 BAT kivi-
telezéséhez. A felülúszót összegyûjtöttük, -70 °C-on tároltuk, majd
elemeztük a hisztamin tartalmát.

Klinikai vizsgálatok

Fizikai tesztek
Ha az anamnézis alapján felmerült a FU-k valamelyikének lehetôsé-
ge, egyszerû fizikális teszteket végeztünk. Az urticaria facticia (UF)

diagnosztizálására a dermografizmust használtuk: a hát bôrére tom-
pa eszközzel egymást metszô vonalakat rajzoltunk. A kolinerg urti-
caria (KU) bizonyításához rutinszerûen specifikus provokációs
tesztként aktív testmozgással emeltük a beteg testhômérsékletét. Hi-
deg urticaria igazolásához egy jégkockát helyeztünk 5 percre az al-
karra, pozitív esetben a jéggel érintkezô bôrfelszínen urtica jelent
meg. A meleg urticaria fennállását melegpróbával (a beteg karjához
40ºC-os meleg vizet tartalmazó kémcsövet érintettünk 4-5 percre)
igazoltuk. A késôi nyomási urticaria (KNYU) diagnózisának felállí-
tásához a bôrt tünetmentes területen 8 kg tömeggel 10-20 percre ter-
heltük, majd 6-8 órával a súly levétele után jelentkezett az urtica. 

Autológ szérum bôr teszt
Az autológ szérum bôr teszt (ASST) egy in vivo klinikai teszt a beteg
szérumának in vitro bazofil hisztamin felszabadító aktivitásának de-
tektálására (12). A beteg szérumából (melyet a beteg vérébôl 500 g
fordulaton 15 perces centrifugálás után nyertünk) 0,05 ml-t intracutan
injektálunk a klinikailag tünetmentes alkar hajlító felszínébe. Negatív
kontrollként 0,1 ml 0,9%-os fiziológiás sóoldatot, pozitív kontrollként
10 μg/ml töménységû hisztamin oldatot intracutan fecskendeztünk be
4-5 cm-es távolságokban. A reakciót 30 perccel a teszt elvégzése után
vizsgáltuk: pozitívnak értékeltük a próbát, ha a szérum beadásának
helyén kialakult hiperémiás csalánkiütés átmérôje ≥1,5mm-rel na-
gyobb, mint a fiziológiás sóoldatra adott válasz. Abban az esetben, ha
csak eritémát láttunk, negatívnak véleményeztük a reakciót.  

Kérdôív
Minden beteg kérdôívet töltött ki, melyet az M. Kozel (Akadémiai
Orvostudományi Központ, Bôrgyógyászati Részleg, Amsterdam)
bocsátott rendelkezésünkre (15). Az ûrlap alapján számos hiteles in-
formációt nyertünk a nemek közötti megoszlásról, a tünetek súlyos-
ságáról és a betegség lefolyásáról. A személyes és családi anamné-
zist alaposan tanulmányoztuk figyelemmel kísérve más típusú urti-
caria, allergiás-, és autoimmun betegség elôfordulását a beteg saját-,
és családi anamnézisében.

Az urticaria súlyosságának mérése az urticaria score segítségével
A Breneman és mtsai által alkalmazott urticaria scoret használtuk fel
a krónikus urticariás betegek súlyosságának megállapítására (16). A
heterogén csoportot képezô FU betegek vizsgálatánál csak a két leg-
gyakrabban elôforduló, súlyos tünetekkel járó és folyamatosan
fennálló fizikális urticariát reprezentáló csoportnál (KU és UF) alkal-
maztuk a súlyossági pontrendszer paramétereit. A skála használható a
léziók lokalizációjának, méretének, fennállási idejének, az epizódok
gyakoriságának és a viszketés intenzitásának leírására. A kiütések el-
helyezkedésének osztályozása: 0: nincs kiütés, 1: a kiütések egy test-
részre lokalizálódnak, 2: 2-3 testrészre lokalizálódnak, 3: generalizált
kiütések. A léziók átlagos mérete: 0: nincs kiütés, 1: 1-2 cm, 2: 3-4
cm, 3: >4 cm. A csalánkiütések átlagos fennállási ideje: 0: nincsenek
tünetek, 1: <60 perc, 2: 1-4 óra, 3: >4 óra. A tünetek megjelenési
gyakoriságát a következôképpen pontoztuk: 0: nincs kiütés, 1: a lézi-
ók hetente 3-szor jelennek meg, 2: hetente 4-5-ször, 3: >6-szor heten-
te. A viszketés súlyosságának mérésére egy vizuális, analóg 10-pon-
tos skálát használtunk és az eredményeket átalakítottuk egy 4-pontos
skálához. A viszketés intenzitása: 0: nincs, 1: enyhe, 2: mérsékelt, 3:
súlyos a viszketés. Összeadva a pontokat a beteg összesített urticaria
súlyossági indexét kaptuk meg (total urticaria score).

Terápiás protokoll
Valamennyi krónikus urticariás betegnél elsô lépésként hisztamin re-
ceptor antagonistát alkalmaztunk. A betegek elôször alacsony szedatív
hatású, második generációs H1 receptor antagonistát kaptak (cetirizi-
ne 10mg/nap). Amennyiben a kezelésre nem reagáltak megfelelôen, a
cetirizine dózisát emeltük (20mg/nap), ineffektivitás esetén kombinál-
tan alkalmaztunk szedatív antihisztamint (hydroxyzine 2x25mg/nap)
és H2 receptor antagonistát (cimetidine 2x400mg/nap). A terápiát
eredménytelennek tekintettük a kifejezett szubjektív panaszok válto-
zatlan fennállása esetén vagy amennyiben a totál urticaria score értéke
kevesebb, mint 50%-kal csökkent. Második vonalbeli szerként rövid
ideig per os kortikoszteroidot (metilprednisolone 32mg/nap, 5 napon-
ta 4 mg-mal csökkentve, így 5 hétig szedte a beteg a szisztémás szte-
roidot) alkalmaztunk a KIU és AIU betegeknek. Amennyiben az AIU
betegeknél ez a kezelés is ineffektív volt, akkor 3. lépésként 3 hóna-
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pon át cyclosporin kezelést alkalmaztunk 3
mg/kg/nap kezdô dózissal. 

Statisztikai analízis
A klinikai vizsgálatok eredményeit Fischer
féle statisztikai próbával értékeltük.

A P<0,05-ös értéket tekintettük szignifi-
kánsnak.

Eredmények

Klinikai vizsgálatok eredményei
109 krónikus urticariás betegbôl 58

(53,2%) esetben minôsítettük pozi-

tívnak az ASST-t, 47 (43%) esetben

pedig a CD63 assay pozitivitást de-

tektáltunk. 11 betegnél az ASST po-

zitivitás ellenére a CD63 teszt nega-

tív lett, ezeket a betegeket a KIU

csoportba soroltuk.  

Demográfiai adatok
109 krónikus urticariás beteg közül 47 beteg (43%)

szenvedett AIU-ban, 35 (32%) KIU-ban és 27 (25%)

FU-ban (1. ábra). A krónikus urticariás betegek átlag-

életkora 39,8±15,8 (13-74) év volt. Az AIU alcsoportban

az átlagéletkor 43,1±15,8 év, a KIU alcsoportban

38±13,7 év és a FU alcsoportban 32,7±17,8 év volt. Az

alcsoportok között az átlag életkorában nem találtunk

szignifikáns különbséget.

A krónikus urticariás betegek között a nô:férfi arány

3,0:1 (82:27), mely statisztikailag szignifikáns nôi domi-

nanciát jelent (p=0,02). A nô:férfi arány 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). Szignifikáns különbséget

a nemek megoszlásában csak az AIU és a FU csoportok

között találtunk (p=0,009). A nôbetegek 50%-ának volt

AIU-ja, 30,5%-ának KIU-ja és 19,5%-ának FU-ja, míg

ugyanez az érték férfi betegek esetén  a betegek 22,7%-a

AIU, 37%-a KIU-s és 40,8%-a FU-s volt (2. ábra). 
UF-t a FU-s betegek 48,1%-ban észleltünk (13/27),

33,3%-ában (9/27) KU-t, 11,1%-ában (3/27) KNYU és

7,4%-ában (2/27) hideg urticariát. 

Az urticaria score paramétereinek értékelése
A kiütések lokalizációjának vizsgálata. Az AIU-s bete-

gek 93,6%-a számolt be arról, hogy a csalánkiütések ki-

terjedtek a teljes testfelszínre, míg a KIU alcsoportban a

betegek 85,7%-ának voltak generalizált kiütései. Az UF-s

betegek 7,7%-nál, a KU betegek 44,5%-nál észleltünk ha-

sonlóan kiterjedt léziókat. Az AIU betegek lokalizációs

score értéke 2,6, a KIU-nál 2,0, az UF-nál 1,23 és a KU-

nál 1,55 volt (3. ábra). Szignifikáns különbséget találtunk

az AIU és KIU (p<0,001), AIU és UF (p<0,001), illetve

az AIU és KU (p<0,001) betegek között. Szintén szignifi-

káns volt a különbség a KIU és KU (p=0,043) és a KIU és

UF (p<0,001) betegek között. Az eredmények nem mutat-

tak lényeges különbséget a KU és UF esetek között

(p=0,381).

A kiütések fennállási idejének vizsgálata (megjelenéstôl

eltûnésig). Az AIU alcsoportban 9 óra volt az átlagos

fennállási idô, mely 2,74 score értéket képviselt. A KIU

betegek esetében 4,45 óra volt a kiütések átlagidôtartama,

ez 2,14 score értéknek felelt meg, míg az UF betegeknél

észlelt urtica fennállási idô 0,81 óra és 1,0 pont, illetve a

KU betegeknél 0,79 óra, mely 1,0 pont volt (3. ábra). Az

eredmények szignifikáns különbséget mutatnak AIU és

KIU (p<0,001), AIU és UF (p<0,001) valamint az AIU és

KU (p<0,001) betegek között. Szintén szignifikánsnak

mondható a KIU és UF (p<0,001), illetve a KIU és KU

(p<0,001) esetek közti eltérés. Az UF-s és KU-s betegek

összehasonlításakor talált különbséget nem találtuk szig-

nifikánsnak (p=0,662).

A kiütés méretének vizsgálata. A 109 krónikus urticari-

ás beteg csalánkiütéseinek átlagos nagysága 2,36±1,54

cm volt. Az AIU-s betegeken az átlagos méret 3,1±1,8

cm, a KIU-s betegeknél 1,9±1,1 cm, az UF-s betegeken

2,4±1,5 cm, míg KU-s betegeknél átlagosan 1,1±0,7 cm.

Az átszámított 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. ábra). Szignifikáns volt a különb-

ség az AIU és KIU (p<0,001), illetve az AIU és KU

(p=0,015) között, de az eredmények minimális eltéréseket
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1. ábra 
A krónikus urticaria hátterében álló okok

2. ábra
Krónikus urticariás betegek három alcsoportjának elôfordulási gyakorisága és

nemek szerinti megoszlása



mutattak az AIU és UF betegek között is (p=0,672).

Összehasonlítva a KIU-s és UF-s betegek kiütéseinek mé-

reteit szignifikánsan nagyobb volt UF-ban (p=0,035) és

nem mutatkozott jelentôs különbség a KIU és KU bete-

geknél (p=1,000), mely az UF és KU között azonban szig-

nifikáns volt (p=0,038).

Az AIU betegek 85%-ában, a KIU 46%-ában, az UF

15,4%-ában, a KU pedig 11,1%-ában tapasztaltuk a bôr-

tünetek megjelenését hetente több mint 4 alkalommal.

Eszerint az urticaria epizódok gyakorisága alapján

megítélt átlagos pontérték az AIU-ban 2,85, a KIU-ban

2,17, míg az UF-ban és a KU-ban egyaránt 1,7. Ezen ér-

tékek alapján az urticaria epizódok gyakoriságában szig-

nifikáns különbséget láttunk az AIU és KIU esetek között

(p<0,001), illetve az AIU és UF, valamint az AIU és KU

esetek között (p<0,001, p<0,001). Összehasonlítva a KI-

U-t az UF-val és a KU-

val nem találtunk szigni-

fikáns eltérést (p=0,162,

p=0,125). A KU és az UF

betegek között számotte-

vô eltérés nem volt

(p=1,000) (3. ábra).
Pruritus vizsgálata. A

viszketési skála szerint az

AIU-s betegek átlagos

pontértéke 2,8, míg a

KIU, az UF és a KU bete-

geké 2,37, 2,0 és 2,1 volt

(3. ábra). Szignifikáns

volt a különbség AIU és

KIU (p<0,001), az AIU és

UF (p<0,001),  az AIU és

KU (p<0,001) között. A

viszketési score érték szintén szignifikáns különbséget

mutatott a KIU és UF betegek esetén (p=0,030), azonban

nem találtunk szignifikáns különbséget a KU és UF

(p=0,845), illetve a KIU és KU (p=0,178) betegek viszke-

tésbeli súlyossága között.

A fent említett paraméterek összegzésével számoltuk ki

az összesített pontszámot, így minden egyes beteg rendel-

kezett egyéni urticaria score index-szel (= a betegség sú-

lyossága). Az átlagos összesített súlyossági index az AIU-

ban 12,89, a KIU-ban 9,98, az UF-ban 7,69 és a KU-ben

7,45 volt. Az összesített urticaria score pontszámok szig-

nifikánsan különböztek az AIU és az UF (p=0,05), az AIU

és KU (p=0,038), illetve az AIU és KIU (p=0,013) bete-

gek esetén, de nem találtunk statisztikailag igazolható el-

térést a KIU és UF (p=0,707), valamint a KIU és KU

(p=0,336) betegek között (4. ábra).
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3. ábra
Az urticaria score paramétereinek értékelése. *Szignifikáns különbség az AIU csoporttól. **Szignifikáns különbség a

KIU csoporttól.  °Szignifikáns különbség a KU csoporttól

4. ábra
Betegek összesített urticaria score indexe



Kísérô betegségek a krónikus urticaria alcsoportjaiban 
Az urticaria elôfordulását a betegek családjaiban is vizs-

gáltuk. A krónikus urticariás betegek 23%-a (25/109) em-

lítette családi anamnézisében valamely urticaria típus je-

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

5,7%-a (2/35) és FU 3,7%-a (1/27) rendelkezett

urticariára nézve pozitív családi anamnézissel. Ez

szignifikáns különbséget jelentett az AIU és KIU

(p<0,001), illetve az AIU és FU (p<0,001) csopor-

tok között (5a. ábra). Megvizsgáltuk a krónikus

urticariás betegek családi anamnézisében elôfor-

duló egyéb allergiás kórképek gyakoriságát is. A

betegek között gyógyszerallergiát 11%-ban

(12/109), asthma bronchialét 5,5%-ban (6/109),

allergiás rhinitist 9,1%-ban (10/109) és ekzemát

2,7%-ban (3/109) figyeltünk meg. Ezen megbete-

gedések elôfordulása közel megegyezô volt AIU,

KIU és FU esetében. A betegek

22%-a (24/109) számolt be

kórtörténetében autoimmun

betegségrôl. Az AIU betegek

több mint fele (51%-a, 24/47)

említett kórelôzményében va-

lamely más autoimmun beteg-

séget, míg a KIU és FU bete-

gek egyikénél sem találtunk er-

re példát. Így szignifikáns kü-

lönbséget igazoltunk az AIU és

KIU, illetve az AIU és FU cso-

portok között (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 elô AIU esetek-

ben (5b. ábra).

Terápia
Az antihisztamin terápia (a má-

sodik generációs monoterápia,

elsô generációs H1, illetve H2

antagonista kombináció) a kró-

nikus urticariás betegek 45%-

ában (49/109) bizonyult haté-

konynak. A FU betegek

70,3%-a (19/27), a KIU bete-

gek 68,6%-a (24/35),  míg az

AIU betegek mindössze

12,8%-a (6/47) reagált az elsô

lépésként alkalmazott terápiá-

ra. A második lépésként szisz-

témás kortikoszteroid terápiát

alkalmaztunk a KIU-s betegek

31,4%-ánál (11/35) és az AIU

betegek 87,2%-nál (41/47).

Ezen terápia hatékonynak bi-

zonyult a KIU betegek 63,6%-

nál (7/11) és az AIU betegek

53,6%-nál (22/41). 19 betegnél volt szükség cyclosporin

adására, ennek hatására 15 beteg tünetmentessé vált

(78,9%), 4 beteg nem reagált a kezelésre, illetve recidivál-

tak bôrtünetei (1. táblázat).
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5a. ábra
Kísérô betegségek gyakorisága a családi anamézisben

5b. ábra
Autoimmun betegségek elôfordulása az egyéni anamnézisben a három krónikus

urticaria csoportban

Elsô Második Harmadik

vonalbeli vonalbeli vonalbeli

Fizikális 19/27 – –

n=27 (70,3%)

Idiopathiás 24/35 7/11 –

n=35 (68,57%) (63,6%)

Autoimmun 6/47 22/41 15/19

n=47 (12,8%) (53,6%) (78,9%)

1. táblázat
Terápiás válasz a krónikus urticaria alcsoportjaiban



Megbeszélés

Az utóbbi évtizedben számos klinikai megfigyelés és kí-

sérletes adat bizonyította, hogy a KIU csoporttól elkülö-

níthetô egy új krónikus urticaria csoport, az AIU. A beteg-

ség laboratóriumi diagnózisa nehéz, elsôsorban a rendel-

kezésre álló laboratóriumi módszerek hiányosságai miatt.

Jelenleg a bazofil HR standard módszernek számít a be-

tegség diagnosztizálásakor a funkcionális autoantitestek-

kel rendelkezô betegek azonosításában, de a módszer ki-

vitelezése nehéz, számos laboratóriumban nincsenek meg

a feltételek a rutinszerû alkalmazáshoz. 

2004-ben Gyimesi és mtsai az irodalomban elôször si-

keresen alkalmazták a CD63 molekula sejtfelszíni kimuta-

tására épülô módszer módosított változatát a krónikus ur-

ticaria autoimmun formájának diagnosztizálására. A funk-

cionális teszt segítségével kimutatták, hogy az erôsen

szenzibilizált DA bazofil sejtjei IL-3-mal történô kezelés

nélkül sikeresen használhatók in vitro az AIU áramlási ci-

tofluorimetriás vizsgálatában. Pozitív korrelációt mutattak

ki a bazofil CD63 expressziós vizsgálat és az ASST kö-

zött (9).

Korábbi vizsgálataink során a két funkcionális teszt (a

HR és ASST) között pozitív korrelációt találtunk mind

DA, mind a DNA bazofil sejtjeit használva. A legújabb

irodalmi közlések szintén jó korrelációt találtak az ASST

és a CD63 expressziós vizsgálat között krónikus urticariás

betegekben. Kimutatták, hogy a szérumok IgG frakciója

felelôs a CD63 expresszióban megnyilvánuló aktivációért

és javasolták az ASST és a CD63 expressziós teszt együt-

tes alkalmazását az AIU diagnosztikájában, melyet a mi

eredményeink is megerôsítettek. A CD63 assay AIU diag-

nosztikájában való alkalmazásának pozitív megítélését bi-

zonyítja, hogy a legújabb nemzetközi közlemények is el-

fogadják és alkalmazzák (17, 18). 

További célunk volt a CD63 teszt klinikai alkalmaz-

hatóságának tanulmányozása. Nagyszámú beteganyagot

vizsgáltunk, amelyben az AIU diagnózisát a DC63 as-

say alapján mondtuk ki. Az irodalomból ismert, hogy

amennyiben a HR alapján választották szét a krónikus

urticariás betegeket, az AIU szignifikánsan súlyosabb-

nak mutatkozott, mint a KIU (19). Ugyanakkor az

ASST alapján végzett csoportosítás esetén nem mutat-

ható ki szignifikáns különbség a krónikus urticaria cso-

portok között, vagyis az ASST önmagában nem hasz-

nálható az AIU diagnózisának felállításához. Elsôként

vállaltuk, hogy a FU csoportot összehasonlítjuk az AIU

és KIU-val (20).

Saját vizsgálatunkban a krónikus urticariás betegek

43%-a AIU, 32%-a KIU, míg 25%-a FU beteg volt. 75%-

os nôi dominanciát (3:1) láttunk a krónikus urticariás be-

tegek között, és egy még szignifikánsabb nôi dominanciát

demonstráltunk az AIU csoporton belül. Eredményeink

számos irodalmi adattal megegyeznek (19). 

A betegségek súlyosságának megállapításakor az össze-

sített urticaria score értékei alapján az AIU-t szignifikánsan

súlyosabbnak észleltük a többi krónikus urticara csoport-

hoz képest. Eredményeink egybeesnek más irodalmi köz-

lésekkel, miszerint a szérum autoantitestekkel rendelkezô

betegek szignifikánsan magasabb urticaria score-ral jelle-

mezhetôk. A vizsgált súlyossági index alapján bár az

összesített urticaria score magasabb volt a KIU csoport-

ban, de a KIU az UF és a KU betegek súlyossági értékei

között nem észleltünk szignifikáns eltérést. 

Az AIU-ban szignifikánsan gyakoribb volt urticaria elô-

fordulása a családi anamnézisben, összehasonlítva a KIU

és FU alcsoportokkal. Ennek tanulmányozására nem talál-

tunk példát az irodalomban. A szakmai közlésekkel

megegyezôen más atopiás és allergiás betegségek vonat-

kozásában viszont nem találtunk szignifikáns különbséget

az alcsoportok között (21, 22). 

A krónikus urticariás betegek kezelésében három lép-

csôs protokollt alkalmaztunk. Minden krónikus urticariás

beteg elsô lépésben antihisztamint kapott, melyre a bete-

gek 45%-a jól reagált. Vizsgálatunkban az elsô vonalbeli

kezelés a KIU betegek 68,6%-ában, a FU betegek 70,3%-

ában és az AIU betegek 12,8%-ában bizonyult hatékony-

nak. Ezek alapján az AIU nemcsak a krónikus urticaria

legsúlyosabb formájának számít, de egyúttal legkevésbé

reagál a hagyományos antihisztamin terápiára. A terápia

rezisztencia lehet az egyik legfontosabb oka annak, hogy

a centrumokban megjelenô AIU betegek aránya maga-

sabb. Azoknál a KIU és AIU betegeknél, akiknél az elsô

vonalbeli kezelés ineffektívnek bizonyult, per os korti-

koszteroid kezelést indítottunk. Az orális kortikoszteroi-

dokkal kezelt KIU beteg közül 63,6%, míg az AIU beteg

közül 53,6% reagált jól. Az orális kortikoszteroidokra

nem reagáló AIU betegeknél cyclosporin terápiát indítot-

tunk, melyre 78,9%-uk vált tünetmentessé. 
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