Dermatologi

e Kronisk urticaria

Af Carsten Sauer Mikkelsen, Helene Ringe Holmgren og
Liselotte Brydensholt Halkjeer

De fleste af os ser med mellemrum dermatologiske tilstande,
hvor vi teenker: HVAD er det!? Usikkerheden lurer, om det er

alvorligt eller ufarligt, nar en eksakt diagnose ikke ligger lige
for. Med serien "Manedens dermatologiske billede” haber vi

Biografi at skaerpe laesernes sikkerhed ud i det visuelle.

Carsten Sauer Mik- Dermatologen indskarper, at det geelder om at registrere de
kelsen er speciallaege i enkelte elementers udbredelse, form, farve, stgrrelse, over-
Dermato-venerologi i flade og afgreensning - sammenholdt med symptomerne.
Brgnderslev

Akut nzldefeber er relativt hyppig. I denne artikel beskrives,

Helene Ringe Holm- nar neldefeber bliver kronisk og i refraktaere tilfeelde kraever

gren er speciallege i

Dermato-venereologi i henvisning til dermatolog. £ MANEDSSKRIFT
Frederikshavn

Liselotte Brydensholt

Halkjeer, ph.d., er Urticaria eller naldefeber er en almindeligt forekommende hudlidelse,

speciallege i Dermato-
venereologi, Gentofte
Hospital

som optraeder hos ca. 15-20 procent af den danske befolkning pa et eller
andet tidspunkt i livet. Tilstanden debuterer typisk fgr 30-ars-alderen
og hyppigst hos bgrn (1, 2).

Forfatters adresse Urticaria er et klgende udslet med kvadler (se billede 1 0g 2).
Bredgade 13, 2.i Kvadler forarsager en flygtig dermal haevelse, der svinder inden for 24
9700 Brgnderslev timer (3, 4).
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Figur 1 + 4 / Kvadler af varierende stgrrelse. De stgrste kvadler er afbleget i midten.
Figur 2 / Histopatologisk billede af urticaria. Upafaldende epidermis. I dermis ses let
pdem og perivaskulaer inflammation, domineret af lymfocytter iblandet eosino-

file granulocytter, hvor sidstnaevnte ogsa ses interstitielt, i karvaeggene og intrava-
skuleert.

Figur 3 / Urticaria factitia/dermografisme. Udlgses af krads eller rids i huden.

Der findes mange triggere til urticaria, men kun en type af centrale
effektorceller, nemlig mastceller, der fremprovokerer urticariasympto-
merne. Urticaria er det, man kalder en mastcelledreven sygdom.

Mastceller tilhgrer de hvide blodlegemer, hvoraf de fleste produce-
res i knoglemarven. I modsatning til de fleste andre celler fra knogle-
marven ses mastceller ikke i blodet, men findes ude i vaevet, bl.a. hu-
den, hvor de opholder sig i mange maneder eller endog ar. Mastceller er
en del af immunsystemet og fungerer som kroppens forsvar mod bakte-
rier og andre mikroorganismer. Mastceller kan reagere meget hurtigt pa
udefra kommende angreb fra mikrober ved at frigive potente forsvars-
molekyler lokalt i vaevet, som bl.a. virker pa blodkarrene og nerveender.
En af de vigtigste kemiske mediatorer fra mastcellerne er histamin, som
kan forarsage kvadler med gdem, klge og réadme af huden. Angiopdem
er en haevelse, der udvikles dybere i dermis eller i subcutis i huden.
Angiopdem kan ogsa vaere forbundet med symptomer fra mave-tarmka-
nalen pa grund af haevelse i tarmvaggen og medfgrer symptomer sasom
kvalme, mavegmhed og diarré.

Urticaria klassificeres som akut urticaria (hyppigst forekom-
mende), hvis varigheden er under 6 uger, og kronisk urticaria, hvis
varigheden er mere end 6 uger med daglige eller recidiverende udbrud
af kvadler (3, 4).

Kronisk urticaria er hyppigst forekommende hos voksne, specielt i
aldersgruppen 20-40 ar (5). Kvinder rammes omkring tre gange sa
hyppigt som mand. Prevalens af kronisk spontan urticaria er ca. %-1 %
(5).

Livskvaliteten hos patienter med kronisk urticaria kan vaere mar-
kant forringet (3). Hudklgen kan veare sa intens, at bade de daglige
aktiviteter og sgvn generes.

Hos enkelte patienter er pavirkningerne sa udtalte, at patienterne
bliver uarbejdsdygtige.
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Dermatologi Sygdomsvarigheden ved denne hudlidelse er i gennemsnit 3 ar,
men ca. 10 % har varighed i 5-10 ar.
Kronisk urticaria kan inddeles i kronisk spontan urticaria (CSU) og
kronisk inducerbar urticaria (CINDU). Se figur 5.

Kronisk spontan urticaria Kronisk inducerbar urticaria
(CSU) (CINDU)
CSU med kendt udlgsende arsag: Fysiske komponenter:
Autoreaktivitet Kulde-urticaria (kuldekontakt-urticaria)
(fx autoimmunitet med tilstedevarelse af mast- | Varme-urticaria (varmekontakt-urticaria)
celleaktiverede autoantistoffer) Solar urticaria
Infektionsudlgst Vibrations-urticaria (udlgses af vibrationer
(fx gvre og nedre luftvejsinfektioner, taender, fra fx vaerktaj)
sinuitis, maveinfektioner, tarminfektioner og Tryk-urticaria (delayed pressure urticaria)
blareinfektioner) Urticaria factitia (symptomatisk dermogra-
Intolerance fisme - se billede 3)
(fx mastcellelibererende medicin NSAID,
acethylsalicylsyre, ACE-inhibitorer) Kolinerg urticaria (udlgses af fysisk aktivi-
Allergi (fx medicin, fgdevare m.m.) tet. Tilstanden kan ledsages af angiogdem
Sygdomme i indre organer (sjeldent) efter indtag af allergen, obs. labershock ved
- Malignitet, autoimmune og endokrine fx komplicerende hvedemelsallergi) (6)
sygdomme
Kontakt-urticaria (udlgses af kontakt med
CSU uden kendt udlgsende arsag allergen (fx fedemidler, inhalationsallerge-
ner eller insektstik) eller toksisk pavirkning
(fx breendenalder))
Aquagen urticaria (udlgses af vand og er
temperaturuafhaengig)

Figur 5/ Inddeling af Flere former for kronisk inducerbar urticaria kan vare til stede hos den
kronisk urticaria. selvsamme patient.

Provokationstest bgr tilbydes til disse patienter med kronisk
inducerbar urticaria om muligt, og terskelverdien for den udlgsende
stimulus bgr fastsaettes. Det er vigtigt at have anafylaksiberedskab parat
ved provokationstestning.

170 % — 90 % af tilfeldene findes ingen udlgsende arsag til kro-
nisk urticaria.

Sygdomsaktiviteten kan males ved forskellige urticaria-aktivitets-
scoringssystemer - fx urticaria-aktivitetsscore (UAS) (se figur 6).

Ved daglig registrering af antal kvadler og klgeintensitet kan man fore-
tage UAS7. Dvs. en 7 dages (uge)score med kumulerede veerdier mellem
0-42, og det er en valideret metode til at fglge patientens symptomer pa
under given behandling (3).
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Figur 6 / Urticaria
aktivitetsscore (UAS).

Score Antal kvadler Kloeintensitet
o Ingen Ingen
I Mild Mild
(< 20)
2 Moderat Moderat
(20 -50)
3 Sveer Sveer
(> 50 eller plamager)

Figur 7 / Diagnoseal-
goritme for urticaria.
AAE Acquired
angioedema, AID
Auto-inflammatory
disease. HAE Here-
ditary angioedema (3,
4).

Angiogdem-aktivitetsscoringssystemer findes ogsa (fx AAS) (3).
Ved mistanke til kronisk spontan urticaria er det vigtigt at forsage
at identificere den udlgsende arsag og ekskludere mulige differential-

diagnoser (se figur 7.

Det er derfor vigtigt med en sufficient og omfattende journalopta-
gelse med anamnestiske oplysninger om, hvorvidt der forekommer
recidiverende, uforklarlige feberanfald, almen utilpashed og led- og
knoglesmerter, og om der mistaenkes autoinflammatorisk sygdom (3).

Ved angiogdem bgr der som det farste undersgges for, om patien-
ten far ACE-inhibitorbehandling, da den kan forarsage angiogdem, og
der bgr omlaegges til anden medicin (3).

Hvis der er mistanke til hereditaert angiogdem (HAE I-III), bgr der
foretages screening herfor. Hereditert angiogdem (HAE) skyldes bl.a.
mangel pa fungerende Complement Ci-esterase- inhibitor (C1-INH) (3).
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Dermatologi

Figur 8 / Forslag til
udredning af kronisk
urticaria.
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Udredning af kronisk urticaria. Omfattende, kostbare screeningspro-
grammer bgr undgas ved udredning for kronisk urticaria (3, 4). Se figur

8.
Forslag til screening ved Kronisk urticaria:

Blodprgver Haemoglobin, differentialtelling, leverenzy-
mer, thyroideascreening, creatinin, CRP, SR

Urin Stix og dyrkning
Sveelg Strep A-test/ svaelgpodning fra tonsiller
Ved angiogdem: Cr-esterase inhibitor / funktionelt C1 esterase

Komplementaktive- | inhibitorundersggelse og eventuelt C4c, C1q.
ring (HAE)

Kvadler til stede > 24 | Hudbiopsi med henblik pa undersggelse for

timer urtikariel vasculitis

Blodpragver HR (Histamin-Release-test) for urticaria, total
IgE, Tryptase, ANA-hep2-screening, hepatitis

Mavesymptomer Helicobacter pylori test

Udenlandsrejser i Parasitundersggelse i faecesprgver

sub / tropiske omra-

der

Rgntgenundersggel- | Thorax, teender og bihuler
ser

Behandling af kronisk urticaria: (Se figur 9)

Histaminreceptorer (H-receptorer) findes mange forskellige steder i
kroppen og kan opdeles i undertyper, hvor Hi- og H2-receptorerne er
vigtigst. Nar histamin bindes til Hi-receptorer, udlgses de reaktioner,
som ses ved naeldefeber. Antihistaminer er laegemidler, der virker ved at
saette sig pa Hi-receptorerne. Herved forhindres histamin i at na recep-
toren, og reaktionen dempes eller forhindres.

Som "first line treatment” af kronisk urticaria anbefales andenge-
nerations-, ikke-sederende antihistaminer. De er mindre lipofile og
krydser i mindre grad blod-hjerne-barrieren, hvorved den sederende
virkning mindskes (7). Hvis standarddosis ikke er tilstraekkelig, kan
forsgges en dosisggning op til x 4.

Ved utilstrekkelig effekt bgr overvejes supplerende behandling
med "second line treatment ” sasom montelukast 10 mg nocte (3, 4, 8, 9,
10).

Safremt fortsat utilstreekkelig effekt bgr overvejes henvisning til
dermatologisk eller allergologisk afdeling med henblik pa eventuel
stillingtagen til supplerende indledning af systemisk immundaem-
pende behandling. Der er i litteraturen beskrevet effekt af ciclosporin A



Figur 9 / Forslag til
behandlingsalgoritme
ved kronisk urticaria.

(3, 4, 11, 12, 13) og omalizumab (3, 4, 14,15). Derudover er der ogsa be-
skrevet nogen effekt hos enkelte af dapson, methotrexat, colchicin,
mycophenolatmofetil, intravengs immunglobulin (IVIG) (3, 4).

Omalizumab er et forholdsvis nyt behandlingstilbud til patienter
med kronisk urticaria. Det er et kunstigt fremstillet antistof, som binder
sig til IgE og herved deemper symptomerne ved kronisk urticaria. Oma-
lizumab bindes til IgE og forhindrer binding af IgE til hgj-affinitets
IgE-receptoren FceRI ved at binde til en epitop pa IgE, der overlapper
med det site, til hvilken FceRI binder, hvorved mangden af frit IgE, som
kan udlgse den allergiske kaskade, reduceres (14, 15). Behandlingen
gives som sc indsprgjtninger. Injektionerne gives initialt hver 2. uge til
hver 4. uge og med relativ hurtig effekt inden for uger, hvorefter inter-
vallet kan @ges til fx hver 6. uge.

Behandlingsalgoritme

Ikke-sederende Hi-antihistamin (normal dosis)

2 uger. Safremt sympto-
mer persisterer, da:

Hojdosis antihistamin (op til X 4)

X 4-6 uger. Safremt symp-
tomer persisterer, da:

Tilleeg af leukotrienantagonist
(Ved manglende effekt af

leukotrienantagonist

seponeres denne efter 4

uger, henvisning overve-

jes) Safremt symptomer

persisterer, da:

Tilleeg af ciclosporin A, eller Omalizumab

Prednisolonbehandling bar sa vidt muligt undgas. Kun i enkelte tilfaelde
kan det blive ngdvendigt med kortere varende hgjdosis prednisolonkur
(fx 20-30 mg dagligt i op til 10 dage uden udtrapning) (4, 5).

Ved enhver behandling tilrades det ved symptomfrihed at tjekke
for eventuel helbredelse og midlertidigt afbryde behandlingen, sa der
ikke gives ungdig medicin.

@konomiske interessekonflikter: Carsten Sauer Mikkelsen sidder i advi-
sory board for Novartis.
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