Krooniline urtikaaria

Bret Kaldvee?, Maire Karelson?:2

Krooniline urtikaaria on nahahaigus, mida iseloomustab kuplade esinemine nahal
6 nidala viltel voi kauem. Enamikul juhtudel allub see histi ravile uue pdlvkonna
Hl-antihistamiinikumidega, kuid teatud juhtudel on vaja kasutada veel poletikuvastase
vOi immuunsupresseeriva toimega ravimeid. Alates 2016. aastast on Eestis voimalik
maddrata kroonilise urtikaaria raviks omalizumabi.

Urtikaariat klassifitseeritakse selle kestuse,
sageduse ja péhjuste alusel. Agedat urti-
kaariat defineeritakse kui kuplade, angio-
0deemi véi mdlema spontaanset tekkimist
ja kestmist alla 6 niddala. Kroonilise urti-
kaaria puhul piisivad stimptomid iile 6
néddala. Kublad tekivad naha nuumrakkude
degranulatsiooni tottu, mis tekitab plasma
ekstravasatsiooni dermisesse. Angioddeemi
puhul on naha turse siigavam kui kuplade
puhul ning haaratud véivad olla ka limas-
kestad (1-4).

Uuringute alusel esineb kroonilist urti-
kaariat sagedamini 40. eluaastates, naiste
ja meeste suhe on 2 : 1 (1, 2). Krooni-
lise urtikaaria haigetest 80-90%-1 ei ole
leitud haiguse pdhjustajat. Haiguse pato-
geenesi ei ole 1oplikult vilja selgitatud,
kuid arvatakse, et naha nuumrakkude
degranulatsioon ja histamiini vabane-
mine médngivad keskset rolli. Tegemist on
keskmiselt 2-5 aastat kestva iseparaneva
haigusega (4-6). Kroonilise urtikaaria
all kannatab 0,5-1% rahvastikust (7, 8).

KLASSIFIKATSIOON

Krooniline urtikaaria jaotatakse kaheks

vormiks:

1. Krooniline spontaanne urtikaaria, mida
iseloomustab periooditi spontaanselt
tekkivate ja taanduvate kuplade ja/
vdi angioddeemi esinemine kestusega
viahemalt 6 ndadala viltel. Kroonilise
spontaanse urtikaaria terminiga on
niilidseks asendatud méisted krooni-
line idiopaatiline ja krooniline autoim-
muunne urtikaaria.

2. Indutseeritav urtikaaria, mille alla
kuuluvad siimptomaatiline dermogra-
fism, kiilmaurtikaaria, hiline surveu-
rtikaaria, solaarurtikaaria, kuumaur-
tikaaria, vibratsiooniurtikaaria,

kolinergiline urtikaaria, kontakturti-

kaaria, veeurtikaaria.

Uhel patsiendil vdib esineda mitu
erinevat urtikaaria alatiitipi (4).

KLIINILINE PILT
Urtikaariat iseloomustab ootamatu kuplade
ja/voi angioddeemi teke. Kupladel esineb
kolm olulist tunnust: a) tsentraalne, eriitee-
miga umbritsetud, varieeruva suurusega
turse; b) kaasnev siigelus- voi pdletustunne;
¢) taandareng minutite voi tundidega, aga
kindlasti kuni 24 tunni jooksul.
Angioddeemi iseloomustab naha ja/voi
limaskestade kahvatu vdi nahavarvi turse
ning subjektiivselt pigem hellus, valu kui
stigelus. Kroonilise urtikaariaga kaasnev
angioodeem haarab tavaliselt huuli, pdski,
periorbitaalset piirkonda, aga ka jasemeid
ning genitaale. Stigavama turse tottu
on angioddeemi taandumine kupladega
vorreldes aeglasem ja voib kesta kuni 72
tundi (1-4). Juhul kui angioddeem esineb
ilma kupladeta, peaks motlema eelkdige
ravimite esilekutsutud 6deemi (nditeks
angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibii-
torid) voéi pariliku/omandatud C1-proteiini
inhibiitori defitsiitsuse peale (4).

PATOFUSIOLOOGIA

Kroonilise urtikaaria patofiisioloogia pole
16plikult selge. Hiipoteesidest on enam
toetust leidnud autoimmuunne, nuumraku
defektsust ja histamiini vabastavaid faktoreid
kasitlev teooria. On iiritatud leida seoseid
kroonilise urtikaaria, Helicobacter pylori
infektsiooni ning A- ja C-hepatiidi vahel.
Haiguse autoimmuunset teooriat toetab
kilpnddrme diisfunktsiooni ja kilpnddrme koe
vastaste autoantikehade suurem esinemine
veres kroonilise urtikaariaga patsientidel
vorreldes tavarahvastikuga. Arvatakse, et
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kroonilise urtikaaria péhjuseks voivad olla
IgE retseptori vastased autoantikehad.

Nuumrakkude defektsust kidsitleva
teooria jargi esineb kroonilise urtikaaria
patsientidel probleeme nuumrakkude ja
basofiilide liikumises, signaalteedes ja/voi
nende funktsioonis. Seda teooriat toetab
fakt, et kroonilise urtikaaria korral on
nuumrakkude arv referentsviirtuses,
kuid nad vabastavad histamiini lihtsamalt
kui kroonilist urtikaariat mittepdodevate
inimeste nuumrakud.

Veel on kirjeldatud pseudoallergia, toidu,
jookide ning dgedate voi krooniliste infekt-
sioonide (Helicobacter pylori, Anisakis simplex)
seoseid kroonilise urtikaariaga patsientidel
(4, 5, 7). Helicobacter pylori ja kroonilise
urtikaaria vahelisi seoseid on palju uuritud.
Arvatakse, et immuunvastus H. pylori’le vdib
pohjustada antikehade produktisooni, need
antikehad omakorda suurendavad histamiini
vabanemist nahast. Teooria, et kroonilise
urtikaariaga patsientidel tekivad H. pylori
vastased spetsiifilised IgE antikehad, ei ole
seni kinnitust leidnud. H. pylori infektsiooni
kinnitamiseks on soovitatav teha viljaheite-
uuring voi uurea hingamistest (6, 8).

Praegu ollakse seisukohal, et urtikaaria
on nuumrakkude vahendatud haigus. Hista-
miini, tstitokiinide ja teiste tegurite, nditeks
PAFi (trombotsiiiite aktiveeriv faktor)
vabanemine aktiveeritud nuumrakkudest
pohjustab sensoorsete ndrvide aktivat-
siooni, vasodilatatsiooni, plasma ekstrava-
satsiooni. Nuumrakkude degranulatsiooni
produktid toimivad kemoatraktantidena
teistesse rakkudesse (nt neutrofiilidesse),
mis soodustab kuplade teket. Urtikaaria
patogeneesis osaleb peale histamiini veel
teisi mediaatoreid ning see selgitab asjaolu,
et antihistamiinikumid ei ole alati kroonilise
urtikaaria ravis tohusad (3-5).

DIAGNOOSIMINE

Diagnoos pdhineb kliinilisel pildil, mida
toetab detailne anamnees. Oluline on
kuplade esinemine ja taandumine vdhemalt
6 nddala viltel koos voi ilma angioddeemita.
Pdhjuste viljaselgitamisel tuleks veenduda,
ega patsiendil ei esine teisi viiteid raskemale
stisteemsele haigusele. Kiisitlemisel peaks
tihelepanu pdérama ravimite tarvitamisele
(antibiootikumid, NSAIDid jt), reisimi-
sele, labipdetud infektsioonidele, muutus-
tele lldises tervises (4). Kui anamneesis
puuduvad viited allergiale voi slisteemsele

haigusele, siis jddvad laboratoorsete uurin-
gute tulemused tavaliselt normi piiridesse.
On nédidatud, et kroonilise urtikaariaga
patsientidel puudub vajadus laialdaste
laboratoorsete uuringute tegemiseks.

2003. aasta siistemaatilises iilevaates
analiitisiti 29 uuringut, mis hdélmas 6462
patsienti, ning leiti, et potentsiaalselt
pohjuslik haigus tuvastati vaid 1,6%-1
patsientidest. Uurijad leidsid, et kroonilise
urtikaaria korral piisab vere settereakt-
siooni kiiruse ja kliinilise vere testist ning
monest liksikust diferentseerivast uuringust
(9, 10). Euroopa urtikaaria ravijuhendis on
soovitatud kroonilise spontaase urtikaaria
puhul teha vaid kliinilise vere analiiiis ja
madrata veres C-reaktiivse valgu (CRP) tase
voi settereaktsiooni kiirus (SR) (vt tabel 1).

Juhul kui anamneesis on viiteid mdnele
muule haigusele, tuleks uurida haiget infekt-
sioonide (Anisakis simplex, Helicobacter
pylori jt) esinemise suhtes, méddrata veres
funktsionaalsete autoantikehade (AAK),
kilpnddrme hormoonide, autoantikehade
(AK) ja triiptaasi tase. Vajaduse korral tuleb
teha nahatestid (kaasa arvatud fuitisikalised
testid), kaaluda 3 nddalat kestvat pseu-
doallergeenivaba dieedi soovitamist, teha
autoloogse seerumi test ning nahabiopsia.

Biopsia ei kuulu kindlasti kroonilise
urtikaaria rutiinse diagnoosimise algoritmi,
kuna histoloogiline leid on kiillaltki ebaspet-
siifiline. Nahabioptaadi votmine on vajalik
urtikariaalse vaskuliidi vdlistamiseks, aga ka
juhul, kui patsiendil ptisivad kublad kauem
kui 24 tundi, on pigem valusad kui stigelevad,
esinevad petehhiad v6i purpura, kuplade
taandumisel jadb nahale hiiperpigmentat-
sioon. Biopsia on soovitav haigetele, kellel
esineb CRP/SRi tous ja /voi siisteemse haiguse
simptomid (artralgia, palavik, kaalulangus),
aga ka siis, kui esinevad mastotsiitoosile
viitavad simptomid (4, 11, 12).

Kroonilise urtikaaria diagnoosimisel
ning ravi efektiivsuse jalgimisel kasutatakse
UAS7 skoori (Urticaria Activity Score) ja
CU-Q20L (Chronic Urticaria Quality of Life
Questionnaire) ankeeti. Angioddeemi jaoks
on vilja tootatud elukvaliteedi kiisimustik
(Angioedema Quality of Life Questionnaire).
UAS?7 skoori puhul dokumenteerib patsient
iiks kord padevas 7 pdeva jooksul siigeluse
intensiivsuse ja kuplade arvu. Skoor < 7 ihe
néddala jooksul nditab, et haigus on kontrolli
all, samal ajal kui skoor > 28 nddalas viitab
raskele haigusele.

402

EestiArst 2017; 96(7):401-405



Tabel 1. Urtikaaria alatiiiibid, laboratoorne jm diagnostika (4)

Tiitip Alatiiiip

Laboratoorsed uuringud

Laiem diagnostika (vajaduse korral)

Spontaanne - Age spontaanne urtikaaria

urtikaaria -
- Krooniline spontaanne

urtikaaria

Kliiniline veri, CRV voi SR

Infektsioonhaigused (H. pylori);

| tutipi allergia; funktsionaalsed
AAKd; kilpnadrme hormoonid ja AKd;
nahatestid; pseudoallergeenidevaba
dieet 3 nadalat; triiptaas; autoloogne
seerumi test; biopsia

Indutseeritav - Kiilmaurtikaaria
urtikaaria

- Hilinenud rohu urtikaaria
- Kuumaurtikaaria

-Solaarurtikaaria

- Slimptomaatiline
dermografism

-Vibratoorne angioédeem
- Akvageenne urtikaaria

- Kolinergiline urtikaaria

-Kontakturtikaaria

Kilmaprovokatsiooni test (jadkuubik,
kiilm vesi, kiilm tuul)

Rohutest
Kuumaprovokatsiooni test

UV ja ndhtava valguse erinevate
lainepikkuste test

Dermografismi test
(dermografomeetriga)

Testimine nt vorteksiga
Mérgade riiete test, 20 min

Treening voi kuuma vanni
provokatsioonitest

Naha provokatsioontestid; prick-
testid (naha torketestid)

Kliiniline veri, CRV, SR, kriioproteiinid,
valista infektsioonid

Vilista valguse poolt indutseeritud
dermatoosid

Kliiniline veri, CRV, SR

AAK - funktsionaalne autoantikeha, AK - autoantikeha; SR - settereaktsiooni kiirus; CRV - C-reaktiivne valk; UV - ultraviolettkiirgus

UAS?7 skoor, CU-Q20L ja AE-QoL kiisimus-
tikud on valideeritud ning nende kasutamist
on soovitatud Euroopa kroonilise urtikaaria
ravijuhendis. Skooride ja kiisimustike kasu-
tamine kroonilise urtikaariaga patsientidel
on darmiselt oluline, kuna see annab parema
tilevaate inimese elukvaliteedist ning aitab
objektiivselt hinnata ravivastust (4, 13, 14).

RAVI
Artiklis toodud ravisoovituste aluseks on
kroonilise urtikaaria Euroopa ravijuhend
(4). Ravi pdhineb kolmel printsiibil: 1) stimu-
leeriva pohjusliku teguri korvaldamine,
2) simptomaatiline farmakoloogiline ravi
nuumrakkude mediaatorite vihendamiseks,
3) tolerantsuse esilekutsumine.
Tolerantsuse esilekutsumine on téhus
vaid teatud urtikaaria alatiitipide puhul, nagu
kiilmaurtikaaria, kolinergiline urtikaaria
ja solaarurtikaaria. Kui pohjustav tegur on
teada, tuleb piitida selle moju véltida. Solaar-
urtikaaria korral on soovitatav kasutada
tohusat piikesekaitset. Kiilmaurtikaaria
puhul tuleb arvestada madala tempera-
tuuri korval olulise tegurina ka tuule méju.
Patsientidel, kes kannatavad flitisikalise
urtikaaria all, on valulédvi suhteliselt madal,
mist&ttu flitisikaliste drritajate taielik eemal-
damine tundub olevat voimatu. Infektsiooni

voi krooniliste poletike olemasolu korral
(gastriit, reflukshaigus, sapi- voi neerukivid)
tuleb neid ravida (4).

Kiisimusi on tekitanud dieedi raken-
damine kroonilise urtikaaria ravis. On
leitud, et IgE vahendatud toiduallergia on
vdga harva kroonilise urtikaaria pdhjuseks
ja sellele peaks motlema juhtudel, kui
patsiendil tekivad kublad kohe pérast s60gi-
korda ja kestavad liithikest aega (paar tundi)
(13-15). Kiiret tiitipi allergeenide védltimine
vahendab urtikaaria simptomeid juba 24-48
tunni jooksul. Pseudoallergilised siimptomid
tekivad tavaliselt enam kui 4 tundi parast
kokkupuudet reaktsiooni pohjustava ainega
ning positiivsed muutused ilmnevad alles
2-3 nddalat pérast dieedi algust (3, 14,
15). Tavalisteks pseudoallergeenideks on
toidulisanditena kasutatavad sédilitus- ja
virvained. Kuna kdiki pseudoallergeene ei
ole tuvastatud, moeldakse vilistamisdieedi
all vihese allergeenisisaldusega, kuid mitte
tdielikult allergeenivaba dieeti (15, 16).
Pseudoallergeenivabu dieete on edukalt
katsetatud mitmes riigis ning ravijuhendis
on tugev soovitus selle rakendamiseks
kroonilise urtikaaria all kannatavatel
patsientidel. Dieeti peaks pidama pikalt,
minimaalselt 3-6 kuud, oluline on pidada
toidupdevikut, kuna isegi vdiksem eksimus
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toiduvaliku tegemisel liikkab soovitud tule-
muse saavutamise kaugemale (4).

Simptomaatiline farmakoloogiline ravi
pohineb nuumrakkude mediaatorite (hista-
miin ja trombotsiiiite aktiveeriv faktor, ingl
platelet-activating factor, PAF) vahendatud
simptomite leevendamisel. Kuna enamk
urtikaaria simptomitest on vahendatud endo-
teliaalsetel rakkudel (kubel) ja sensoorsetel
nédrvidel (neurogeenne podletus ja stigelus)
asetsevate histamiin-1-retseptorite poolt,
siis pidev ravi Hl-antihistamiinikumidega
on olulisel kohal. Hl-antihistamiinikumid
stabiliseerivad Hl-retseptoreid ja soodustavad
nende inaktiivsust. Soovitatav on médrata
uue polvkonna antihistamiinikume, kuna
vanema generatsiooni antihistamiinikumidel
on kolinergiline toime, mis pdhjustab 12
tundi voi enamgi kestvat unisust, samal ajal
kui stigelusvastane toime kestab vaid 4-6
tundi. On leitud, et esimese generatsiooni
antihistamiinikumid hédirivad REM-und ning
neil on negatiivne toime dppimisvoéimele ning
fuisilisele tegevusele. Teise generatsiooni
antihistamiinikumidel on sedatatiivne toime
minimaalne voi puudub taielikult.

Kuigi uuema polvkonna antihistamii-
nikumide nimekiri on pikk, on kroonilise
urtikaariaga patsientidel tehtud kliinilised
uuringud vaid seitsme toimeainega (tseti-

ESMAVALIKU RAVI

Teise polvkonna antihistamiinikumid

Siimptomid piisivad parast
2 nadalat

TEISE VALIKU RAVI

Suurenda teise polvkonna antihistamiinikumide annus 4kordseks

Siimptomid piisivad
parast 1-4 nadalat
KOLMANDA VALIKU RAVI

Lisa teise valiku ravile omalizumab voi tsiiklosporiin A voi montelukast

Lithike (maksimaalselt 10 paeva) per os kortikosteroidide kuur

Siimptomid piisivad péarast
3 kuud

EESTIS

Lisa teise valiku ravile omalizumab
(Iopeta tsiiklosporiin A voi montelukasti kuur)

Joonis 1. Urtikaaria ravi algoritm (4).

risiin, desloratadiin, feksofenadiin, levo-
tsetirisiin, loratadiin, rupatadiin, bilastiin).
Tdnu nende ohutusele peaksid need anti-
histamiinikumid olema siimptomaatilise
ravi esmavalikuks. Juhul kui esmavaliku
ravi teise pdlvkonna antihistamiinikumiga
tavaannuses ei anna soovitud tulemust 2
nddala moodudes, tuleb ravimi pdevadoosi
suurendada 2-4 korda (ei soovitata erinevate
antihistamiinikumide kombineerimist ega
antihistamiinikumide vahetust) (vt joonis 1).
Kui ravivastus ei ilmne neljakordse annuse
puhul, tuleks raviskeemi lisada omalizumab,
tstiklosporiin voi montelukast. Teatud
kroonilise spontaanse urtikaaria juhtudel
on nahas tekkiva poletikuga seotud teised
nuumrakkude mediaatorid (PAF, leukotri-
eenid ja tsiitokiinid) ja rakud (eosinofiilid,
basofiilid, limfotsiitidid) ning urtikaaria on
antihistamiinikumide suhtes resistentne,
kuid voib tdielikult taanduda lithikese
suukaudse kortikostreoidikuuri jarel (4).
Eestis on omalizumabi kasutuse piira-
tuse téttu voimalus teise valiku ravina
ordineerida montelukasti voi tsiiklosporiini.
Soovitud ravivastuse saavutamisel peaks
raviga jaitkama minimaalselt pool aastat
ning seejiarel kaaluma ravimi tarvitamise
jarkjargulist 16petamist. Kui ravimi annuse
vahendamisel tekib uus 166ve, siis peaks
tagasi minema viimase toimiva annuseni (4).
Krooniline urtikaaria on véimaliku
spontaanse remissiooniga fluktueeriv
haigus, mistottu soovitatakse hinnata ravi
vajalikkust, annuse vihendamist voi ravi
lopetamist iga 3-6 kuu tagant.

OMALIZUMAB

Omalizumab on rekombinantne humanisee-
ritud anti-IgE monokloonne antikeha, mis
seostub spetsiifiliselt inimese veres ja inter-
stitsiaalses vedelikus oleva vaba E-immuno-
globuliiniga. See takistab vaba IgE seostumist
nuumrakkude ja basofiilide pinnal olevate
vdga afiinsete retseptoritega (FceRI), tanu
sellele vaheneb aga FceRI retseptorite
ekspressioon basofiilidel, nuumrakkudel ja
alaneb poletikuliste mediaatorite sekretsioon
(17). Erinevalt tavalistest anti-IgE antikeha-
dest ei seostu omalizumab IgE-ga, mis on
juba seotud véga afiinse IgE retseptoriga
nuumrakkude, basofiilide ja antigeeni esit-
levate dendriitrakkude pinnal. See omadus
peaks korvaldama preparaadi anafiilakto-
geense toime, kuna hoiab dra nuumrakkude
ja basofiilide degranulatsiooni. Omalizumabi
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seostumine tsirkuleeriva IgE-ga tekitab
IgE-anti-IgE kompleksid, mis on bioloogiliselt
inertsed ega tohiks kaivitada komplemendi
stisteemi (17).

Algselt loodi omalizumab inhaleeritavate
voi suukaudsete allergeenide sensitiivsuse
vihendamiseks, et kontrollida moddukat
kuni rasket suures doosis kortikosteroidile
allumatut astmat. 2014. aasta mértsis sai
omalizumab Euroopa Liidus, Ameerika
Uhendriikides ja veel 10 teises riigis kroo-
nilise spontaanse urtikaaria (12. eluaastast
alates) ravindidustuse patsientidel, kes ei
allu ravile antihistamiinikumidega.

Alates 2016. aastast on omalizumabravi
kattesaadav ka Eestis elavatele raske urtikaa-
riaga patsientidele, kes ei allu ravile antihista-
miinikumiga neljakordses pdevadoosis voi kes
ei talu seda voi kellel puudub 3 ravikuu jooksul
soovitud tulemus montelukasti ja tsiiklospo-
riiniga. Ravi omalizumabiga alustatakse,
kui patsiendil puuduvad vastundidustused
bioloogiliseks raviks, krooniline spontaanne
urtikaaria on eelneva raviga puudulikult
kontrollitud vaatamata sellele, et patsient
on ettekirjutatud raviskeemi jarginud (18).
Soovitatav annus on 300 mg manustatuna
subkutaanselt iga nelja nddala tagant kuni 6
kuu jooksul, mille jarel tehakse paus ravitule-
muse hindamiseks. Omalizumabravi ajal on
soovitav jatkata ravi antihistamiinikumiga
4kordses pdevadoosis. Ravimi toime vdib
avalduda juba 1 nddala moddudes, aga ravi
katkestamisel kirjeldatakse uut 166bimist 1-2
kuu moéodudes (17). Ravi alustamisel omalizu-
mabiga voib méne kuu moodudes kaaluda
antihistamiinikumi annuse vahendamist.

Omalizumabikuur 16petatakse, kui 16
nddala méddumisel ravi alustamisest ei ole
eksperdikomisjoni hinnangul kroonilise
urtikaaria ravitulemused markimisvaarselt
paranenud, vottes arvesse simptomite sage-
dust ja raskust, dgenemiste arvu, erakorra-
lise arstiabi vajadust, ravimikasutust ning
muutust elukvaliteedis vorreldes ravieelse
perioodiga (18).

KOKKUVOTE

Krooniline urtikaaria on nahahaigus, mida
iseloomustab enam kui 6 nddalat kestev
spontaanne voi vilistest teguritest pohjus-
tatud kuplade teke. Haiguse patofiisioloogiat
ei ole loplikult vilja selgitatud ning anti-
histamiinikumid ei ole alati ravis téhusad.
Tanapdeval saab raviresistentse kroonilise
urtikaaria korral rakendada bioloogilist ravi,

mille kasutus on Eestis rangelt reglemen-
teeritud, kuid mis voib tagada patsiendile
voimaluse elada tdisvddrtuslikku elu.

SUMMARY

Chronic urticaria

Bret Kaldvee?, Maire Karelson'?

Chronic urticaria is a skin disease charac-
terized by the presence of wheals during
six weeks or longer. The exact pathophysi-
ology of chronic urticaria is unknown and
antihistamines are not always effective.
The treatment options for refractory
chronic urticaria include biologic treat-
ment, as well as the drugs that have either
anti-inflammatory or immunosuppressive
effects. Initiation of biologic treatment
improves significantly the patients’ quality
of life, but it is highly regulated in Estonia.
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