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Abstract

Chronic spontaneous urticaria is a common and debilitating skin disease that affects the
quality of life and performance at work and at school. The goal of the treatment is the
complete control of the disease with the absence of signs and symptoms, as well as the
normalization of quality of life. This can be assessed by using an extensive set of
functional tools in clinical practice including: urticaria activity score (UAS7),
angioedema activity score (AAS), urticaria control test (UCT), angioedema control test
(AECT), chronic urticaria quality of life questionnaire (CU-Q20L), angioedema quality
of life questionnaire (AE-QoL) and the dermatology life quality index (DLQI). Many
unmet questions and needs remain to be addressed, such as the development of routine
diagnostic tests for chronic autoimmune type I and type IIb urticaria, global
dissemination and consistent use of tools to assess disease activity, impact and control,
and more effective and well-tolerated long-term treatments for this condition. This
article summarizes data on the pathophysiology of spontaneous chronic urticaria, current
therapeutic strategies, and new treatment options, with an emphasis on the effectiveness
of the tools used in daily practice and on what are the patients responsibilities for
documenting the disease. A consensus is needed on the diagnosis, management and
treatment of chronic urticaria in order to improve the practice in hospitals and among
specialists, with the acceptance of the role of the interprofessional team in order to
improve the care of patients with chronic spontaneous urticaria.

Keywords

chronic spontaneous urticaria, quality of life, disease control, disease activity, patient care management, treatment algorithm

Urticaria cronica spontana (UCS) este o boala cutanata frecventa si debilitanta, care
afecteaza calitatea vietii si performanta la locul de munca si la scoala. Scopul

tratamentului in urticaria cronica spontana este controlul complet al bolii cu absenta
semnelor s1 simptomelor, precum si normalizarea calitatii vietii. Acest lucru poate fi
apreciat prin utilizarea unui set extins de instrumente functionale in practica clinica,



dintre care amintim: scorul de activitate al urticariei (UAS7), scorul de activitate al
angioedemului (AAS), testul de control al urticariei (UCT), testul de control al
angioedemului (AECT), chestionarul privind calitatea vietii in urticaria cronica (CU-
Q20L), chestionarul privind calitatea vietii n angioedem (AE-QoL) si indicele
dermatologic de calitate a vietii (DLQI). Multe intrebari s1 nevoi nesatisfacute raman de
abordat, cum ar fi dezvoltarea testelor de diagnostic de rutind pentru urticaria cronica
spontand autoimunad de tip I si de tip IIb, diseminarea globala si utilizarea consecventa a
instrumentelor pentru a evalua activitatea, impactul si controlul bolii, respectiv
dezvoltarea mai multor tratamente eficiente si bine tolerate pe termen lung pentru
aceastd afectiune. Acest articol cuprinde date cu privire la fiziopatogeneza urticariei
cronice spontane, strategiile terapeutice actuale si noile optiuni de tratament, cu accent
pe eficienta instrumentelor de evaluare a urticariei spontane cronice in practica de zi cu
71 §1 care sunt atributiile pacientilor cu privire la documentarea bolii. Este nevoie de un
consens cu privire la diagnosticul, gestionarea si tratamentul acestei afectiuni, pentru a
imbunatati practica din spitale si printre specialisti, cu acceptarea rolului echipei

spontana.
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Introducere

Urticaria cronica spontand este cea mai frecventd forma de urticarie cronica, cu un
impact negativ asupra mai multor aspecte ale vietii pacientilor. Potrivit ghidului
actualizat EAACI/GA’LEN/EDF/WAOQO (Zuberbier et al., 2021), aceasta afectiune poate
aparea la orice varstd si se caracterizeaza prin aparitia spontand a unor episoade de
eruptie localizata sau generalizata alcatuita din papule centrale nconjurate de un eritem
reflex, cu aspect si dimensiuni variabile sau sub forma unor placi ori placarde eritemato-
edematoase, intens pruriginoase si agravate de grataj. Urticaria cronicd spontand poate
afecta orice zond a corpului si are o duratd de sase saptamani sau mai mult, eruptiile
aparand 1n absenta unor factori declansatori identificabili. Pacientii pot prezenta papule,
angioedem sau ambele. Angioedemul se caracterizeaza prin aparitia unor episoade de
edem cu evolutie rapida, care intereseaza straturile profunde ale pielii, spre deosebire de
urticarie, care se localizeaza la nivelul straturilor superficiale. Este localizat preferential
la nivelul regiunii periorale, periorbitale, genitale sau la nivelul extremitatilor, dar poate
afecta orice altd regiune a corpului. Se estimeaza ca 66% dintre pacientii cu urticarie
cronica spontand experimenteaza de-a lungul vietii episoade de angioedem, iar asocierea
cu urticaria semnifica adesea o duratd mai lunga a bolii fatd de pacientii care prezinta
doar urticarie (Sussman et al., 2018).

Aceasta afectiune reprezinta o povara substantialda nu doar in randul pacientilor afectati,
ci si pentru sistemele de ingrijire a sanatatii. Efectele bolii depasesc simptomele fizice si
reduc semnificativ calitatea vietii celor afectati, cu un impact major asupra somnului, a
performantei la locul de munca si a interactiunilor sociale. Pacientii prezinta adesea



depresie, anxietate si stres emotional. Sistemele de sandtate se confruntd cu costuri
ridicate in gestionarea pacientilor cu aceastd afectiune, inclusiv vizite frecvente,
farmacoterapie, absente de la locul de munca si pierderea productivitatii (Fricke et al.,
2020). Ca urmare a modificarilor asupra calitatii vietii si a costurilor de ingrijire, este
esential sa se ofere pacientului o remisiune rapida si completa a simptomelor si initierea
unui tratament corect cat mai rapid posibil (Alcantara Villar et al., 2020).

Manifestarile clinice reprezentate de papule, prurit si angioedem sunt consecinte directe
ale degranuldrii mastocitelor si ale eliberdrii de mediatori inflamatori preformati,
neoformati si de neuropeptide (Chang et al., 2021). Studii recente au contribuit la
caracterizarea mai buna a doua endotipuri ale urticariei cronice spontane: autoimunitatea
de tip I (sau autoalergie), mediatda de imunoglobulinele E (IgE) fata de autoalergene, si
autoimunitatea de tip IIb, care se datoreaza productiei de autoanticorpi (Maurer et al.,
2020).

Prevalenta urticariei cronice

Un studiu recent asupra prevalentei urticariei cronice (Fricke et al., 2020) a relevat trei
aspecte majore: (1) urticaria cronica este la fel de frecventa la copii, precum si la adulti,
(2) prevalenta este in crestere si (3) exista diferenfe substantiale de prevalenta intre
regiunile geografice. In Europa, peste 5 milioane de persoane prezinti simptome
persistente de urticarie (Alcantara Villar et al., 2020), iar o analiza a studiilor privind
evolutia bolii a evidentiat faptul ca, dintre pacientii cu aceastd patologie, 50% vor
continua sa prezinte simptome persistente dupa 6 luni, 20% dupa 3 ani, 20% dupa 5 ani
si mai putin de 2% dupa 25 de ani (Beltrani, 2002). In cazuri rare, urticaria cronica
spontand poate dura pand la 50 de ani (Maurer et al., 2011). Peste 50% dintre pacientii
cu urticarie cronicad spontana prezinta cel putin o recurenta postterapie.

Mecanismele implicate in patogeneza urticariei cronice spontane

Nu a putut fi evidentiat un mecanism patogenetic unic pentru toate formele de urticarie,
dar se considera cd mastocitul este celula centrala in patogeneza bolii. Activarea
mastocitelor Tn urticaria cronicd spontand poate fi produsa prin mecanisme autoimune,
alergice sau idiopatice. Activarea alergica clasicd implicd legarea incrucisatd a
alergenelor de anticorpii IgE fixati pe receptorii de Tnalta afinitate pentru IgE (FceRI) de
pe suprafata mastocitelor, pe cand mecanismul autoimun este determinat de activarea
patologica a receptorilor IgE de catre imunoglobulinele G (IgG) anti-IgE sau
antireceptori IgE. Activarea mastocitului duce la eliberarea diversilor mediatori
vasoactivi, dintre care cel mai cunoscut este histamina (Metz et al., 2012).

Mecanismele de activare a mastocitului

Mastocitele sunt celulele efectoare primare in urticarie, degranularea lor ducand la
eliberarea imediata a mediatorilor preformati (histamind, heparina, triptaza), iar apoi si a
mediatorilor neoformati (prostaglandine, leucotriene, factorul de activare a
trombocitelor) si a citokinelor (IL-3,-4,-5,-6,-8,-13, GM-CSF, TNF-alfa), care pot
accentua si perpetua procesul inflamator (Puxeddu et al., 2017). Degranularea



mastocitara de la nivelul pielii este considerata a fi evenimentul initial in dezvoltarea
modificarilor cutanate, reprezentate de stimularea nervului senzitiv, vasodilatatie si
extravazare plasmaticd, precum si recrutarea de bazofile, eozinofile si limfocite T,

responsabile de aparitia papulelor, pruritului si angioedemului (figura 1).
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Figura 1. Principalii mediatori mastocitari si efectele lor in urticaria cronicad spontand. BC — bronhoconstrictie; CD — marker de citodiferentiere; GM-
CSF — factorul de stimulare a coloniilor de granulocite si macrofage; IL — interleukind; Lc T — limfocit T; LT — leucotriena; MHC — molecula de
histocompatibilitate; PAF — factorul de activare plachetara; PG — prostaglandina; SCF — factor celula stem; SCI — substante de contrast iodate; SNC —
sistemul nervos central; SNVP — sistem nervos vegetativ parasimpatic; TCR — T cell receptor; TNF — factorul de necroza tumorala; Vanco —

vancomicind; VD — vasodilatatie. Prezentare educationala cu modificare dupa Spoerl et al., 2017

Mecanismele imunologice de activare a mastocitului in urticaria cronica spontand

Au fost identificate si caracterizate doud tipuri de semnalizari care declanseaza
degranularea mastocitului: autoanticorpii IgE fatd de autoalergene si autoanticorpii care
vizeazd receptorii activatori ai mastocitului (figura 2). Aceste doua tipuri de
hipersensibilitate autoimunad, adicd autoimunitatea de tip I (numitd si autoalergie) si
autoimunitatea de tip IIb, au fost identificate ca fiind cauza relevantd la majoritatea
pacientilor cu  urticarie  cronicd  spontanda  (Maurer et al,  2020).
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Figura 2. Endotipurile urticariei cronice spontane

In urticaria cronici spontand autoimuni de tip I, mastocitele prezinti pe suprafatd
anticorpi de tip IgE autoreactivi fixati pe receptorii specifici de inalta afinitate FceRI, iar
legarea incrucisatd a autoantigenelor de acesti autoanticorpi induce activarea si
degranularea mastocitelor. Un autoalergen frecvent implicat in aparitia acestui endotip
este reprezentat de tireoperoxidaza (TPO). De asemenea, existd un numar mare de
autoantigene, altele decat TPO, dintre care multe sunt exprimate la nivelul pielii si includ
tireoglobulina, factorul tisular si interleukina 24 (IL-24) (Maurer et al., 2020). In randul
pacientilor cu urticarie cronica spontand existd o prevalentd crescutd a tulburarilor
autoimune, hipotiroidismul autoimun fiind cel mai frecvent dintre acestea, observat la
pana 9,8% din cazuri. Alte afectiuni asociate includ: artrita reumatoida, lupusul
eritematos sistemic, sindromul Sjogren, boala celiaca si diabetul zaharat de tip 1 (Dabija
etal., 2021).

In 1988, Gruber si colab. au descris prima dati in contextul sindromului urticarian
mecanismul de hipersensibilitate de tip IIb, in care autoanticorpii, de obicei IgG sau
imunoglobulinele M (IgM), se leagd de antigenele unei celule-tinta (figura 2),
demonstrand autoanticorpi IgG anti-IgE (Gruben et al., 1988). Cinci ani mai tarziu au
fost descrisi autoanticorpii IgG fatd de receptorul FceRI de pe mastocite si de pe
bazofile, la pacienfii cu urticarie cronicd spontand (Hide et al., 1993). Recent s-a
constatat ca pacientii au, de asemenea, autoanticorpi de tip imunoglobuline A (IgA) anti-
FceRlI, iar o mare parte dintre pacienfi au mai frecvent autoanticorpi IgM anti-FceRI
(60%) decat IgG anti-FceRI (24%). Un nivel crescut de IgM anti-FceRI, dar nu si de IgG
anti-FceRI, a fost corelat cu un numar scazut de bazofile si eozinofile, cunoscuti ca
markeri ai activitaii crescute a bolii (Altrichter et al., 2020).

Existd dovezi indirecte care sugereaza ca pacientii cu autoimunitate de tip I si de tip IIb
difera prin caracteristicile bolii, markerii de laborator si raspunsul la tratament. Astfel,
pacientii cu urticarie cronicd spontand care exprimad markeri ai autoimunitatii de tip IIb
(autoanticorpi, test de activare a bazofilelor si/sau testarea cutanata cu ser autolog)
prezintd o activitate a bolii mai intensa, o duratd mai lunga, precum si rate mai mari de



autoimunitate asociatd (Maurer et al., 2020). Pana la 40% dintre pacientii cu aceasta
afectiune prezintda un raspuns pozitiv la testul cutanat cu ser autolog (ASST), prin care
serul injectat in derm poate induce urticarie. De asemenea, o treime dintre pacienti au un
test de activare a bazofilelor (BAT) pozitiv si autoanticorpi anti-IgE sau anti-FceRI in
ser (Dabija et al., 2021). Bazopenia si eozinopenia pot fi, de asemenea, mai frecvente in
randul acestor pacienti. Raportul 1gG anti-TPO/IgE pare a fi cel mai bun predictor al
autoimunitatii de tip IIb (Schoepke et al., 2019), alaturi de al{i markeri despre care s-a
sugerat ca ar fi diferiti in autoimunitatea de tip IIb fata de tipul I (de exemplu, proteina C
reactiva sau anticorpii antinucleari).

Cercetarile actuale sugereazd cd pot exista endotipuri suplimentare de urticarie cronica
spontana, cu dovezi care indica un rol al factorilor caii de coagulare, receptorilor cuplati
cu proteina G (MRGPRX?2), bazofilelor, alarminelor si al altor semnale in patogeneza
acestei afectiuni. Sunt necesare mai multe studii pentru a clarifica dacd mecanismele de
degranulare a mastocitelor din piele, altele decat activarea pe cale autoimuna
(autoimunitate de tip I si autoimunitate de tip 1Ib), sustin existenta endotipurilor distincte
si separate (Maurer et al., 2020).

Diagnosticul urticariei cronice spontane

Principalele obiectivele ale evaludrii diagnostice includ: diagnosticul diferential,
evaluarea impactului, controlul activitatii bolii si prezenfa comorbiditatilor. Conform
celei mai recente actualizari a ghidurilor clinice europene, procesul de diagnostic ar
trebui sa fie simplu, util, cost-eficient si bazat pe un istoric medical detaliat, asociat cu
examenul obiectiv. Singurele teste suplimentare recomandate sunt hemoleucograma si
unul dintre cei doi reactanti de faza acuta: viteza de sedimentare a eritrocitelor (VSH)
sau proteina C reactivd. Autoimunitatea din urticaria cronica spontand poate fi
demonstrata in vivo, prin testul cutanat cu ser autolog (ASST), sau in vitro, prin testul de
activare a bazofilelor (BAT) — in prezent, singurele teste generale disponibile pentru
determinarea autoanticorpilor anti-IgE sau anti-FceRI. ASST nu se efectueaza de rutina
din cauza provocdrilor practice, fiind un test de screening nespecific care evalueaza
prezenta factorilor serici de eliberare a histaminei de orice tip, asadar nu doar a
anticorpilor care elibereaza histamina, iar realizarea lui necesitd o atentie sporitda, din
cauza riscului de transmitere a infectiilor, daca, din greseala, pacientii au fost injectati cu
serul altcuiva. BAT evalueaza eliberarea de histamina sau expresia markerilor de
activare a bazofilelor donatorilor sanatosi ca raspuns la stimularea cu serul pacientilor.
Poate ajuta, de asemenea, la coevaluarea activitatii bolii si poate fi utilizat ca marker
pentru raspunsul la tratamentul cu omalizumab sau ciclosporind A.

O atentie deosebita trebuie acordata altor afectiuni in care papulele sau angioedemul pot
fi prezente. La pacientii care prezinta doar papule (dar fara angioedem), trebuie exclusa
vasculita urticariand si bolile autoinflamatorii. Pe de alta parte, la pacientii care prezinta
doar angioedem recurent (dar fara papule), se iau in considerare urmatoarele diagnostice
diferentiale: angioedemul indus de inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
(IECA), angioedemul mediat de bradikinina sau alt angioedem nonmastocitar, adica
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Western Blot/testul imunosorbant legat de enzima. Prezentare educationala cu modificare dupa Zuberbier et al., 2018

Exista o serie de factori clinici asociati cu un prognostic nefavorabil, dintre care fac parte
angioedemul, urticaria cronica inductibild, asocierea sau agravarea dupa utilizarea de
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si raspunsul inadecvat sau esecul anterior al
tratamentului (Alcantara Villar et al., 2020). Evaluarea initiala a activitatii bolii, a
controlul bolii (UCT, AECT) si a calitatii vietii (CU-Q20oL, AE-QoL, DLQI) cu ajutorul
chestionarelor (UAS, AAS) este indispensabild in vederea stabilirii §i ajustarii
tratamentului. Aceste chestionare sunt unelte utile care oferda informatii importante
despre statusul bolii si ajutd la facilitarea, imbunatatirea si standardizarea procesului de
documentare pe aceasta tema.

Evaluarea impactului si controlul activitatii bolii

Evaluarea activitatii bolii la pacientii cu urticarie cronica spontana este o problema
majora, deoarece simptomele fluctueazd considerabil de la o zi la alta. Prin urmare,
tabloul clinic al unui pacient in momentul prezentarii la medicul specialist este rareori
reprezentativ pentru starea reala a bolii. In prezent, singura modalitate fiabila de a evalua
impactul si controlul activitatii bolii este determinarea simptomatologiei pe parcursul
mai multor zile consecutive cu ajutorul instrumentelor de monitorizare, acestea devenind
esentiale in optimizarea managementului bolii. Activitatea bolii (gravitatea
simptomelor), impactul bolii (afectarea calitatii vietii) si controlul pe care il au pacientii
asupra afectiunii lor sunt concepte strans legate. O activitate ridicatd a bolii se asociaza
cu scaderea calitatii vietii si cu niveluri scazute de control. Cu toate acestea, activitatea
bolii se coreleaza moderat cu scaderea calitdfii vietii — cu alte cuvinte, unii pacienti
prezinta o calitate a vietii semnificativ afectatd, desi gravitatea simptomelor este destul



de mica. Alti pacienti prezinta o activitate crescutd a bolii, dar o calitate a vietii moderat
afectatd. Obiectivele tratamentului eficient, reprezentate de absenta semnelor si a
simptomelor, de normalizarea calitatii vietii si de controlul complet, sunt dovedite cel
mai bine cand sunt evaluate cu instrumente adecvate.

Pentru pacientii care prezinta papule, angioedem sau ambele, selectarea corecta a
instrumentelor de monitorizare este un lucru important. In prezenta papulelor (cu sau
fara angioedem), scorul de activitate al urticariei, testul de control al urticariei si
chestionarele privind calitatea vietii in urticarie sunt instrumentele necesare de
monitorizare In documentarea bolii. La pacientii cu angioedem predominant (cu sau fara
papule), sunt utile urmatoarele instrumente: scorul de activitate al angioedemului, testul
de control al angioedemului si chestionarul privind calitatea vietii in angioedem.

Activitatea bolii

Ghidurile internationale recomanda utilizarea scorului de activitate al urticariei (UAS)
pentru a evalua activitatea bolii si a monitoriza raspunsul la tratament, iar pentru
pacientii cu angioedem recurent este disponibil scorul de activitate al angioedemului
(AAS).

Scorul de activitate al urticariei (Urticaria Activity Score 7; UAS7) (tabelul 1)
reprezintd standardul de aur actual n evaluarea activitatii bolii la pacientii cu urticarie
cronica spontand (Ohanyan et al., 2017), propus 1n ultima versiune a ghidurilor si1 validat
(Zuberbier et al., 2018; Zuberbier et al., 2021). Este un sistem simplu de notare bazat pe
evaluarea prospectiva, o datd pe zi, a intensitatii pruritului si a numarului de papule pe o
scala de 4 puncte, marcate de la 0 la 3, un scor mare indicind simptome mai grave.
Scorurile zilnice sunt insumate pentru a crea un scor UAS zilnic (de la 0 la 6), care, la
randul sau, este insumat pe o sdptamana pentru a crea UAS saptamanal (UAS7) cu un
punctaj intre 0 si 42. In functie de punctajul obtinut in urma utilizarii acestui chestionar,
urticaria cronica spontana se clasifica astfel: un scor UAS7 = 0 corespunde unei perioade
de sapte zile fara papule si fara prurit; scorul UAS7 = 1-6 semnificd un control bun al
afectiunii (prurit usor, fara papule sau <20/24 h); scorul UAS7 = 7-15 incadreaza
urticaria cronica spontand intr-o forma usoard (prurit minim, <20 papule/24 h); scorul
UAS7 = 16-27 reprezinta forma moderatd de urticarie cronica spontand (prurit deranjant,
20-50 papule/24 h); si respectiv o forma severa la un scor UAS7 = 28-42 (prurit intens,
>50 papule/24 h). S-a constatat ca un scor UAS7 de peste 7 indicd un control slab al
bolii si se recomandd modificarea tratamentului (figura 4), de asemenea, un scor UAS7 >
16 asociat cu angioedem sau UAS7 > 28 sugereaza forma severd de urticarie cronica
spontana.

ICCER Scorul de activitate al urticariei (UAS7) pentru evaluarea activitatii bolii

S

a

or Papule Prurit

Absente | Absent

Usor (<20 papule/24 ore) Usor (prezent, dar nu deranjant sau suparator)

Moderat (20-50 papule/24 ore) Moderat (deranjant, dar nu interfereaza cu activitatea zilnica normala sau cu somnul)

Intens (>50 papule/24 ore sau zone extinse de papule Intens (prurit sever, care este suficient de supdrator pentru a interfera cu activitatea
confluente) | Zilnica normala sau cu somnul)

w N - o
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AS 0 1-8 7-16 16-27 28-42
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Figura 4. Asocierea intre scorul de activitate al urticariei (UAS7), controlul bolii si modificarea tratamentului

UAST7 se bazeaza pe evaluarea semnelor si a simptomelor-cheie ale urticariei (papule si
prurit), care sunt documentate de pacient, facand acest scor deosebit de wvaloros.
Deoarece activitatea urticariei variaza frecvent, evolutia bolii este cel mai bine masurata
sfatuind pacientii sa documenteze scorurile de autoevaluare la 24 de ore, o data pe zi,
sapte zile consecutive. UAS7 utilizat de rutina in practica clinicd documenteaza aspecte
privind severitatea afectiunii $i monitorizeaza rezultatele tratamentului. Desi s-a dovedit
a fi un instrument util, are cateva limitari majore (Weller et al., 2014):

functioneazd doar ca instrument potential si nu poate fi utilizat in timpul primului
contact cu pacientul;

evaluarea sa devine problematica daca pacientul uitd finalizarea acesteia intr-o singura
Z1;

nu acopera angioedemul, care este frecvent asociat sau chiar singurul simptom al bolii;

este conceput numai pentru pacientii cu urticarie cronicd spontand, si nu pentru alte
subtipuri de urticarie cronica, cum ar fi urticaria cronicd inductibild, desi multi pacienti
prezintd asocierea celor doud;

nu a fost dezvoltat primordial pentru a evalua controlul bolii.

Scorul de activitate al angioedemului (Angioedema Activity Score; AAS) (tabelul 2)
este un scor de evaluare a activitatii bolii, dezvoltat si validat in cazul pacientilor cu
angioedem recurent. Se bazeaza pe evaluarea prospectiva zilnicd a semnelor si a
simptomelor de angioedem, documentat de catre pacient si evaluat ulterior atat de
pacient, cat si de medic. AAS permite pacientului sd estimeze fiecare dintre cei cinci
factori-cheie din angioedem (durata, disconfort fizic cauzat, impactul asupra activitatilor
zilnice si asupra aspectului, severitatea generald). Cuprinde sase intrebari cu patru
optiuni de raspuns pentru fiecare intrebare, cu un scor minim de 0, care semnificd o
activitate scazutd, si un scor maxim de 15 pe zi, reprezentand o activitate ridicata a bolii.
AAS7, AAS28 si AAS84 sunt scoruri de activitate a angioedemului care descriu
activitatea bolii la 7, 28 si, respectiv, 84 de zile consecutive. Scorurile ar trebui
documentate timp de cel putin patru saptamani, pentru a se obtine o imagine buna asupra



activitatii bolii (Weller et al., 2015). In plus fatd de activitate, in practica clinicd este
important sa se evalueze atat impactul bolii asupra calitatii vietii, cat si controlul bolii.

Scorul de activitate al angioedemului (AAS) pentru evaluarea activitdtii angioedemului

Ziva 2 |3 /4|5 6|7
nu
da

Va rugam sa raspundeti la intrebarile de mai jos despre acest episod de edem din ultimele 24 de ore.
Dacé nu ati avut un episod de edem, lasati-le necompletate.

1. Ati avut un episod de edem in ultimele 24 de ore? |

0:00 - 8:00
2.Lace ora/ore din zi a/au fost prezent/e acest/e episod/episoade de edem? 8:00—16:00
(va rugam sa selectati toate orele aplicabile) - -

16:00 - 00:00
fara disconfort
3. Cat de grav este/a fost disconfortul fizic provocat de acest/e episod/ disconfort usor
episoade de angioedem (de exemplu: durere, arsura, prurit) disconfort moderat
disconfort sever
fara restrictii
4. Sunteti/ati reusit s3 va desfasurati activitatile zilnice in timpul acestui/ restrictii usoare
acestor episod/episoade de angioedem? restrictii severe
fara activitati posibile
nu
5. Simtiti/afi simfit ca aspectul dumneavoastrd este/a fost afectat negativ de putin
acest/e episod/episoade de d moderat
sever
neglijabil
" A " - usor
6. Cum ati evalua severitatea generald a acestui episod de
moderat
sever

Controlul bolii

Testul de control al urticariei (Urticaria Control Test, UCT) (tabelul 3) este un scor
dezvoltat si validat pentru a determina nivelul de control al bolii in ultimele patru
saptamani, in vederea aprecierii severitdfii bolii. Confine patru intrebari cu cate cinci
optiuni de raspuns, punctate de la 0 la 4. Scorul UCT reprezinta suma tuturor celor patru
itemi cu cea mai micd valoare posibila de 0 (fard control) si, respectiv, cea mai mare
valoare posibilda fiind 16 (control complet), fiind astfel adecvat pentru gestionarea
pacientilor in practica clinicd de rutind. Un scor UCT = 16 semnificd un control complet
al afectiunii, cu ajustarea tratamentului de tip step-down, pe baza factorilor individuali,
prin reducerea dozei sau prelungirea intervalelor dintre doze, daca pacientul nu prezinta
simptome timp de 3-6 luni. Un scor = 12-15 indica o afectiune bine controlata si are in
vedere continuarea sau optimizarea terapiei; in timp ce un scor UCT < 11 semnifica un
control slab al bolii cu indicatia modificarii tratamentului de tip step-up (control
inadecvat la tratamentul cu antihistaminice de a doua generatie > 2-4 sdptamani si
Omalizumab > 6 luni) (Ohanyan et al., 2017). Proprietdtile suplimentare ale acestui
instrument pot fi notate astfel: este un instrument retrospectiv, bazat pe documentarea de
catre pacient, independent de prezentdrile anterioare, simplu si rapid de completat,
respectiv usor de notat si interpretat pentru medicii specialisti (Weller et al., 2014).



[LEEER Testul de control al urticariei (UCT) pentru evaluarea nivelului de control al bolii

1. Cat de mult ati suferit din cauza simptomelor fizice ale urticariei: prurit, urticarie (papule) si/sau edeme (umflaturi) in ultimele 4 saptamani?
Foarte mult Mult Oarecum Putin Deloc
0 puncte 1 punct 2puncte 3 puncte 4 puncte
2. Cat de mult a fost afectata calitatea vietii dumneavoastra din cauza urticariei in ultimele 4 saptamani?
Foarte mult Mult Oarecum Putin Deloc
0 puncte 1 punct 2 puncte 3 puncte 4 puncte
3. Cat de des tratamentul bolii nu a fost suficient pentru a controla simptomele urticariei in ultimele 4 saptamani?
Foarte des Des Uneori Rar Deloc
0 puncte 1 punct 2 puncte 3 puncte 4 puncte
4.In total, cit de bine v-ati controlat urticaria in ultimele 4 siptamani?
Deloc Putin Oarecum Bine Foarte bine
0 puncte 1 punct 2 puncte 3 puncte 4 puncte

Testul de control al angioedemului (Angioedema Control Test, AECT) (tabelul 4)
este un instrument validat pentru a evalua controlul bolii la pacientii cu angioedem
recurent. Cuprinde patru intrebari cu cinci optiuni de raspuns pentru fiecare, punctate de
la 0 la 4, cu o perioada de reevaluare la patru saptamani (AECT-4wk) si la trei luni
(AECT-3mo). Scorurile minime si maxime AECT sunt 0 si, respectiv, 16, un scor mare
indicand un nivel mai ridicat de control al bolii. Asadar un scor AECT <10 puncte indica
un control slab al angioedemului recurent, pe cand un scor AECT > 10 puncte semnifica
un control bun al afectiunii. Ambele versiuni AECT (cu perioadad de reevaluare la patru
saptamani si la trei luni) sunt punctate si interpretate identic (Weller et al., 2020).

Testul de control al angioedemului (AECT) pentru evaluarea nivelului de control al angioedemului

1. In ultimele 4 siptimani, it de des ati avut angioedem?
Foarte des Des Uneori Rar Deloc
0 puncte 1 punct 2puncte 3 puncte 4puncte
2.In ultimele 4 saptamani, cat de mult a fost afectata calitatea vietii dumneavoastra din cauza angioedemului?
Foarte mult Mult Oarecum Putin Deloc
0 puncte 1punct 2puncte 3 puncte 4 puncte
3. Inultimele 4 saptamani, cat de multv-a deranjat imprevizibilitatea angioedemului dum a?
Foarte mult Mult Oarecum Putin Deloc
0 puncte 1 punct 2 puncte 3 puncte 4 puncte
4. In ultimele 4 siptamani, cit de bine a fost controlat angioedemul dumneavoastra prin tratamentul utilizat?
Deloc Putin Oarecum Bine Foarte bine
0 puncte 1punct 2 puncte | 3 puncte | 4 puncte

Calitatea vietii

Simptomele urticariei cronice spontane au un impact negativ substantial asupra multor
aspecte ale vietii de zi cu zi a pacientilor. Ghidurile internationale actuale privind
urticaria recomanda utilizarea instrumentelor pentru a evalua impactul bolii asupra
calitatii vietii pacientilor, dintre care amintim: chestionarul privind calitatea vietii 1n
urticaria cronica (CU-Q20L), chestionarul privind calitatea vietii in angioedem (AE-
QoL) si indicele dermatologic de calitate a vietii (DLQI).

Chestionarul privind calitatea vietii in urticaria cronica (Chronic Urticaria Quality
of Life Questionnaire; CU-Q20L) este primul si, in prezent, singurul chestionar de
sanatate validat si conceput special in vederea evaluarii deteriorarii calitatii vietii legate
de sanatate, inclusiv aspectele fizice, psihologice si practice ale acestei afectiuni asupra
pacientilor cu urticarie cronica spontand. Este alcatuit din 23 de itemi, cu cinci optiuni de



raspuns care sunt punctate de la 0 la 4, cu o perioada de reevaluare la doua saptdmani.
Suma tuturor scorurilor disponibile pentru intrebari este apoi Tmpartitd la scorul maxim
posibil (in functie de numadrul de intrebari la care a raspuns pacientul) si ulterior
inmultitd cu 100. Acest lucru se face pentru a limita influenta articolelor lipsa asupra
scorului total. Prin aplicarea acestei metode, scorul total este transferat la o scara de la 0
la 100. Valori mari ale scorului total CU-Q20L indica o afectare mai mare a calitatii
vietii (Ohanyan et al., 2017) (tabelul 5).

Chestionarul privind calitatea vieii in urticaria cronicd (CU-Q2oL)

In ultimele 14 zile, cit de mult ati fost tulburat de

| | Deloc Putin | Uneori Des | Foartedes
Prurit
Papule
| Edem palpebral
Edem al buzelor
Indicati cat de des ati fost limitat in urmatoarele activitati zilnice, in ultimele 14 zile.

| | Nicodata | Rar Uneori Des | Foarte des
Servidu
Activitati fizice
|Somn
Timp liber
Relatii sociale
| Luarea meselor
Care sunt dificultatile si problemele legate de urticarie, in ultimele 14 zile?

Niciodatd |  Rar Uneori Des | Foarte des

| Aveti dificultati de adormire?
Va treziti noaptea?
Sunteti obosit ziua pentru ¢a nu ati dormit bine noaptea?
| Aveti dificultati de concentrare?
Va simtiti nervos?
Va simtiti nefericit?
| Va limitati alegerile alimentare?
Va jeaza simp de urticarie (papule) care apar pe corpul
| Aveti o retinere in a iesi in locuri publice?
Este o problema in a folosi produse cosmetice (de exemplu, parfumuri, creme, lotiuni,
spumant de baie, machiaj)?
Aveti refineri in ceea ce priveste alegerile
| Activitatile sportive sunt limitate din cauza eruptiilor (urticariei)?
Exista efecte secundare de la medi le pe care le luati pentru urticarie?

Chestionarul privind calitatea vietii in angioedem (Angioedema — Quality of Life
Questionnaire; AE-QoL) (tabelul 6) este primul instrument de calitate a vietii
documentat de catre pacient si validat pentru evaluarea deteriorarii calitafii vietii in
ultimele patru saptamani, specific angioedemului recurent. Contine 17 intrebari ce
acopera patru domenii: functionare, oboseald/dispozitie, temeri/rusine si nutrifie. Fiecare
item prezintd cinci optiuni de raspuns, notate de la 1 la 5. Suma tuturor scorurilor
disponibile pentru intrebdri este apoi Impartitd la scorul maxim posibil (in functie de
numarul de intrebari la care a raspuns pacientul) si ulterior Tnmultitad cu 100. Acest lucru
se face pentru a limita influenta articolelor lipsd asupra scorului total; prin aplicarea
acestel metode, scorul total este transferat la o scarda de la 0 la 100, iar un scor de 100
indica cea mai grava afectare posibild a calitatii vietii. Scorul total AE-QoL nu poate fi
calculat daca lipsesc mai mult de 25% dintre intrebari (peste patru articole). Diferenta
minimad importantd din punct de vedere clinic, definitd ca fiind cea mai mica diferenta
intre scoruri in ceea ce priveste imbunatatirea calitatii vietii, este de 6 puncte (Kulthanan
et al., 2019).



Chestionarul privind calitatea vietii in angioedem (AE-Qol)

In ultimele 4 siptamani, indicati cét de des afi fost restrictionat in anumite domenii de zi cu zi enumerate mai jos din cauza episoadelor de angioedem
(indiferent daca ati avut sau nu episoade de edem in acea perioada).

Niciodata | Rar | | Des | Foarte des

Serviciu

Activitdti fizice

Timp liber

Relatii sociale

Luand masa sau d bauturi

Prin urmatoarele intrebéri dorim sa obtinem mai multe detalii despre dificultatile si problemele care pot fi asociate cu episoadele dumneavoastra actuale de
gioedem (in ultimele 4 sap )

Niciodata | Rar | Ocazional | Des | Foarte des

Aveti dificultati de

Va treziti in timpul noptii?

Sunteti obosit ziua pentru ¢a nu ati dormit bine noaptea?

Aveti dificultati de ¢

Va simtiti depresiv?

Trebuie s va limitati alegerile ali

Este angioedemul o povara pentru di

Va este teama ca un episod de edem ar putea aparea brusc?

Va este teama ca ar putea creste frecventa episoadelor de edem?
Va este rusine sa iesiti in public din cauza episoadelor de edem?
Episoadele de edem va fac sa fiti jenat sau constient de boala?
Va este teama ca | episoadelor de edem ar putea avea efecte adverse pe termen lung?

Indicele dermatologic de calitate a vietii (Dermatology Life Quality Index;
DLQI) (tabelul 7) este cel mai utilizat instrument de calitate a vietii pentru tulburarile
dermatologice. Este un chestionar cu 10 itemi, validat in mod specific pentru urticaria
cronicad spontand, care evalueazd experienta pacientului din ultima saptdmana. Scorurile
minime si maxime DLQI sunt 0 si, respectiv, 30 de puncte, iar cu cat scorul este mai
mare, cu atat calitatea vietii este mai influentata (Ohanyan et al., 2017) (tabelul 7). Acest
instrument incadreaza urticaria cronica spontana din punctul de vedere al impactului
asupra calitatii vietii pacientului dupd cum urmeaza: un scor DLQI = 0-1 fara impact
asupra vietii pacientului; DLQI = 2-5 cu impact mic asupra calitatii vietii; DLQI = 6-10
semnificd un impact moderat asupra calitafii vietii; scorul DLQI = 11-20 impact
important asupra calitatii vietii; si la un scor DLQI = 21-30 impactul asupra calitatii
vietii pacientului este extrem de sever.

Indicele dermatologic de calitate a vietii (DLQI)

In ultima sap cat de mult ati simtit senzatii de mancarime, intepaturi, dureri sau rana la nivelul pielii?
[ Foarte mult I O Mult [ [ Putin ] [ Deloc
In ultima saptamana, cat de jenat sau de constient de boala ati fost din cauza pielii d a?
O Foarte mult l O Mult I [ Putin N O Deloc [
In ultima saptamana, cit de mult a interferat boala d ra de piele cu mersul la cumparéturi sau cu ingrijirea casei si a gradinii?
O Foarte mult I O Mult I O Putin l O Deloc [ [ Nerel
In ultima siptimana, cat de mult a influentat problema dumneavoastra de piele alegerea hainelor cu care v-ati imbracat?

O Foarte mult I O Mult [ O Putin ] O Deloc [ [ Nerelevant

In ultima saptamana, cat de mult v-a afectat probl di a de piele activitatile sociale sau cele de rel ?
[ Foarte mult [ O Mult [ O Putin [ O Deloc | O Nerel

In ultima saptamana, cat de mult v-aimpiedicat pielea d a sa practicati un sport?
O Foarte mult I O Mult I O Putin l O Deloc [ [m]
In ultima saptamana, afectiunea pielii v-a impiedicat s lucrati sau s studiati?

ODa [ ON [ O Nerel

Daca ,Da”, in ultima saptamana, cat de mult a fost pielea di a o problema pentru serviciu sau pentru studii?

O Mult [ O Putin [ [ Deloc [

In ultima saptamana, cit de mult v-a creat pielea di ra dificultati cu p: I sau cu oricare dintre prietenii apropiati sau rude?
O Foarte mult I O Mult [ O Putin [ O Deloc [ =]
In ultima saptimana, cat de mult v-a creat pielea dumneavoastra dificultati sexuale?
O Foarte mult l O Mult [ O Putin ] O Deloc O N
In ultima siptiméand, ct de mult afost o probl m a | afectiunii d pl

prin faptul ca locuinta devine d asau va ocupa mult timp?
Ofoartemult | O Mult [ I Putin [ [J Deloc [ I Nerel




Pacientii necesita a fi evaluati cu privire la activitatea, impactul si controlul bolii la
prima vizitd si la fiecare control. Utilizarea instrumentelor in documentarea starii bolii si
a raspunsului la tratament devine un instrument de rutind In practica clinicd, cu
menfiunea cd unele dintre ele, de exemplu scorul UAS7, pot fi utilizate numai
prospectiv, iar altele, de exemplu UCT, permit evaluarea retrospectiva. Potrivit ghidului
actualizat EAACI/GA’LEN/EDF/WAO (Zuberbier et al., 2018; Zuberbier et al., 2021),
dintre instrumentele validate in practica clinica fac parte urmatoarele: scorurile UAS7,
AAS; testele UCT, AECT si chestionarele CU-Q20L, AE-QoL, cu utilitate in urticaria
cronica spontana.

Managementul urticariei cronice spontane

Abordarea managementului urticariei cronice spontane constd in identificarea si
eliminarea oricaror cauze subiacente, evitarea oricaror factori agravanti cunoscufi (de
exemplu, AINS) si tratamentul farmacologic, pentru a preveni eliberarea de mediatori
mastocitari sau efectele acestora. Identificarea unei cauze este de cele mai multe ori
dificila. Urticaria cronica spontana este adesea raportatd a fi asociatd cu o varietate de
boli inflamatorii sau infectioase. Orice boli infectioase identificate (de exemplu, infectia
cu Helicobacter pylori, infectiile nazofaringiene sau parazitii intestinali) si procese
inflamatorii cronice (de exemplu, gastrita, esofagita de reflux si inflamatia cailor biliare
sau a vezicil biliare) trebuie tratate corespunzator (Zuberbier et al., 2018). AINS pot
provoca reactii de hipersensibilitate nonalergica si pot fi atat cauza, cat si factor agravant
pentru urticaria cronicd preexistentd; in acest caz, oprirea medicamentului poate
ameliora simptomele la unii pacienti. Urticaria cronicd spontana se confundd adesea cu
dermatografismul, deoarece chiar si hainele largi pot produce frictiune la nivelul pielii,
iar gratajul neintentionat poate declansa o urticarie aparent spontana.

Obiectivele tratamentului farmacologic in urticaria cronica spontanda au in vedere
tratarea simptomatologiei pana la disparitia acesteia si utilizarea terapiei in doze
necesare pe o perioada cat mai scurtd. Principala optiune in terapiile care au ca obiectiv
ameliorarea simptomelor este reducerea efectului mediatorilor mastocitari (histamina,
factorul de activare plachetara si multi alti mediatori) asupra organelor-tintd. O mare
parte a simptomelor sunt mediate in primul rand de actiunea histaminei asupra
receptorilor H1 situati pe celulele endoteliale si la nivelul nervilor senzitivi. Ghidul
EAACI/GA’LEN/WAO 2018 (figura 5) recomandd ca terapie de prima linie pentru
controlul simptomelor utilizarea antihistaminicelor H1 de generatia a doua. Totusi,
aproximativ 50% dintre pacienti raman simptomatici, in ciuda tratamentului (Weller et
al., 2014). A doua linic de tratament constd in cresterea dozei standard de
antihistaminice de pana la patru ori. In urma esecului terapeutic de prima si de a doua
linie, se recomanda adaugarea de omalizumab si ciclosporind A, ca optiuni de linia a
treia si, respectiv, a patra. La pacientii care prezintd exacerbari se recomanda cure scurte
de corticosteroizi orali (nu mai mult de 10 zile), care pot ajuta la reducerea duratei si a
activitatii bolii la pacientii cu exacerbari acute in urticaria cronica spontana (Alcantara
Villar et al., 2020). Ghidul cel mai recent al EAACI/GA’LEN/WAO cu privire la



urticaria cronica spontand, elaborat si publicat in 2021, recomandd ca prima linie de
tratament antihistaminicele H1 de generatia a doua, in doze de pana la patru ori dacd este
nevoie, urmate de administrarea de omalizumab ca a doua linie de tratament, dupa
doud-patru saptamani, daca simptomele nu sunt ameliorate, sau chiar mai repede, daca
acestea sunt intolerabile; a treia linie de tratament este in continuare ciclosporina A.

Ghidul EAACVGA’LEN/EDF/WAO 2018 Actualizéri propuse de ghidul EAACI/GA*LEN/EDF/WAO 2021
Unia | Linia |
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Figura 5. Algoritm de tratament in urticaria cronica spontana. Prezentare comparativa intre ghidul EAACI/GA2LEN/WAO 2018, respectiv 2021.

Prezentare educationala cu modificare dupa Zuberbier et al., 2018 si Zuberbier et al., 2021

Antihistaminicele

Datele de siguranta disponibile pana in prezent au demonstrat importanta tratamentului
continuu cu antihistaminice H1 in aceasta afectiune. Utilizarea lor este sustinuta de
mecanismul de actiune, prin proprietatea antagonista cu afinitate preferenfiala pentru
forma inactiva a receptorului H1 al histaminei, cu stabilizarea in aceasta conformatie si
deplasarea echilibrului spre forma inactiva. Cu toate acestea, simptomele pot fi relativ
refractare la antihistaminice, deoarece n patogeneza bolii sunt implicati si alti mediatori
(factorul de activare plachetara, leucotriene, citokine etc.), si se poate observa un infiltrat
celular important, cu bazofile, limfocite si eozinofile; acestea pot raspunde complet la o
curd scurta cu corticosteroizi.

Datorita profilului bun de sigurantd, antihistaminicele de generatia a doua reprezinta
prima linie de tratament 1n urticaria cronica spontand, cu posibilitatea de a creste doza
administratd de pana la patru ori doza standard (Zuberbier et al., 2021). De asemenea, se
cunoaste faptul cd aparitia angioedemului, anticorpii antitiroidieni §i un raspuns pozitiv
la testul cutanat cu ser autolog se asociaza in mod semnificativ cu o lipsa de raspuns la
antihistaminice (Marin-Cabanas et al., 2017). In practica generald, antihistaminicele in
doze recomandate de pana la patru ori doza standard vor controla simptomele la 0 mare
parte dintre pacientii cu aceastd afectiune, insd sunt necesare tratamente alternative
pentru pacientii refractari la terapie. Inaintea trecerii la o terapie alternativi se
recomandd asteptarea a doud-patru sdptamani pentru a verifica eficacitatea reala
(Zuberbier et al., 2018).

Posibilitdti terapeutice suplimentare pentru pacientii refractari la antihistaminice



Deoarece mastocitele reprezintd celulele efectoare implicate in patogeneza acestei
afectiuni, tintirea activitatii lor este o abordare de tratament promitatoare, iar ghidurile
recente recomandad ca tratamente de linia a doua si a treia omalizumab, respectiv
ciclosporind A. Omalizumab inhiba activarea mastocitard cu actiune indirecta pe FceRI,
1ar ciclosporina interfereaza cu transductia si semnalele de activare mastocitara (Maurer
et al., 2020).

Omalizumab

Omalizumab este singura medicatie biologica aprobata in prezent pentru tratamentul
pacientilor cu urticarie cronicd spontand moderatd pand la severa si refractara.
Omalizumab este un anticorp monoclonal IgG1 umanizat recombinant, care se leaga de
epitopii specifici din regiunea Ce3 (regiunea care se leagad la FceRI) a moleculei de IgE,
cu imunogenitate scazutd, inhiband astfel legarea IgE la FceRI. Reduce rapid nivelurile
de IgE libere cu peste 90%, rezultind o scadere ulterioara, mai lentd, a FceRI la nivelul
bazofilelor din sange si a mastocitelor din piele. Eficacitatea tratamentului anti-IgE cu
omalizumab sustine atat patomecanismele autoimune de tip I, cat si de tip IIb din
urticaria cronica spontana. Asadar, omalizumab reduce nivelul de IgE, factorul central al
autoimunitatii de tip I, respectiv pe cel al receptorului sdu de inalta afinitate FceRI, tinta
autoanticorpilor prezenti in autoimunitatea de tip IIb. La majoritatea pacientilor cu
aceasta afectiune, simptomatologia dispare din prima lunad sub terapie cu omalizumab,
iar aceasta este in concordantd cu autoimunitatea de tip I, In care anticorpii anti-IgE
leaga rapid IgE liber, inclusiv IgE anti-autoantigene, iar complexul IgE/anti-IgE leaga
autoalergenele, reducand astfel degranularea mastocitara. Pe de alta parte, unii pacienti
necesitd luni intregi pentru a raspunde la omalizumab, iar acest lucru corespunde
autoimunitatii de tip IIb, in care reducerea IgE liber are ca rezultat inhibarea lentd a
FceRI aflat pe suprafata mastocitului de la nivelul pielii, tinta autoanticorpilor de tip IIb
(Maurer et al., 2020). Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) recomanda
omalizumab ca terapie add-on la adultii si adolescentii de 12 ani si peste, cu doza
autorizata de 300 mg, prin injectie subcutanata la fiecare patru saptdmani, pe o perioada
de cel putin sase luni, la pacientii cu raspuns inadecvat la tratamentul cu antihistaminice
HI.

Evaluarea eficacitatii §i sigurantei in ceea ce priveste tratamentul cu omalizumab este
posibild cu ajutorul scorurilor validate, raportate de pacient prin utilizarea chestionarelor
UAS7, AAS7, UCT, ACT, iar pentru calitatea vietii, CU2QoL si AEQoL. Chestionarul
utilizat pentru a monitoriza activitatea completa si bine controlatd a bolii este scorul de
activitate al urticariei pe sapte zile (UAS7) de O si, respectiv, < 6. Pacientii care nu
raspund la tratament sunt in general considerati acei pacienfi a caror valoare initiala
UAS7 ramane neschimbata dupa tratament sau care continud sd prezinte un UAS7 > 16
dupa sase doze de omalizumab a 300 mg la fiecare patru sdptamani. Raspunsurile
partiale sunt adesea definite prin reducerea UAS7 cu cel putin 30%, dar cu mai putin de
90% sau de catre pacientii care prezintd un UAS7 > 6, Insd cu o imbunatatire a UAS7 in
comparatie cu valoarea initiala. Folosind testul de control al urticariei (UCT), valoarea-



limitd pentru ,,boald controlata” este >12, care este adesea consideratd un raspuns
complet la tratament (control complet = 16, urticarie controlata >12, niciun control <12).
La pacientii care raspund la tratament se recomandd mentinerea terapiei pana la
remiterea completa a simptomelor, iar cei care au raspuns partial sau cei fara raspuns pot
beneficia de ajustarea dozei de omalizumab, precum si de adaugarea sau trecerea la
ciclosporina. Omalizumab utilizat peste sase luni ca tratament continuu a prevenit
recurentele, a imbunatatit calitatea vietii si a redus numarul episoadelor de angioedem.

Ciclosporina A

Ciclosporina A are, de asemenea, un efect direct, moderat, asupra eliberarii mediatorilor
mastocitari. Eficacitatea ciclosporinei A in asociere cu un antihistaminic H1 de generatia
a doua a fost demonstrata in unele studii, dar acest medicament nu poate fi recomandat
ca tratament standard, din cauza incidentei mari a efectelor adverse, si poate fi utilizat in
sigurantd pana la doi ani, astfel cd ghidurile actuale pozitioneaza ciclosporina drept
terapie de ultima linie In cazul pacientilor cu forme severe si refractare la tratamentul
combinat, antihistaminic indiferent de doza si omalizumab. Cu toate acestea,
ciclosporina A are un raport risc/beneficiu mult mai bun comparativ cu utilizarea pe
termen lung a steroizilor (Zuberbier et al., 2018). Este absolut contraindicata in timpul
sarcinii si la pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolatd sau cu functie renalad
scazuta. Doza recomandata de ciclosporina este de 2,5 pana la 5 mg/kgc pentru pacientii
refractari la omalizumab. Cand aceasta terapie devine necesara, este nevoie de efectuarea
unor teste de rutind, cum ar fi hemoleucograma, teste de biochimie, teste functionale
renale si hepatice (Alcantara Villar et al., 2020).

Noi terapii in curs de evaluare pentru urticaria cronica spontana

Utilizarea omalizumabului pentru urticaria cronicd spontana a reprezentat o descoperire
majora in Ingrijirea pacientilor cu aceastd afectiune. Cu toate acestea, raspunsul partial si
lipsa de raspuns la omalizumab la un subgrup de pacienti cu urticarie cronica spontana,
care reprezintd pana la 70% in unele studii, fac de dorit dezvoltarea unor tratamente
alternative. Cunostintele din ce in ce mai aprofundate despre patogeneza fac disponibile
noi molecule-tintd si permit dezvoltarea de medicamente pentru urticaria cronica
spontana. Pe langa utilizarea unor terapii bazate pe anticorpii anti-1L-4/13, IL-5 si [L-17
deja disponibili pe piata pentru alte afectiuni, se dezvolta noi terapii tintite, care cuprind
ligelizumab si inhibitorii de tirozin kinaza. Aceste terapii tintite sunt in prezent in curs de
studii clinice s1 vor fi disponibile in viitorul apropiat (Gimenez-Arnau et al., 2020).

Ligelizumab este un anticorp monoclonal IgG1k umanizat recombinat anti-IgE de mare
afinitate, care a scazut, dependent de doza si de timp, [gE-ul liber, FceRI si IgE-ul fixat
pe suprafata bazofilelor, cu raspunsuri superioare la testarea cutanatd indusa de alergene
in comparatie cu omalizumab (Maurer et al., 2019). Odata legat de ligelizumab, IgE nu
este capabil sa lege receptorii FceRI de pe suprafata mastocitelor si bazofilelor, prin
urmare este inhibatd activarea acestor celule-tintd, fiind astfel prevenita eliberarea
mediatorilor responsabili de inducerea simptomelor clinice. Ligelizumab are o afinitate



de aproape 50 de ori mai mare pentru IgE uman decat omalizumab si este mai eficient in
blocarea degranuldrii mastocitelor dependenta de IgE (Trischler et al., 2021).

Diferentele dintre aceste doua molecule anti-IgE (omalizumab si ligelizumab) subliniaza
specificul patogenezei urticariei i a astmului. Din punct de vedere practic, este necesara
evaluarea ligelizumabului pentru a se observa dacd acesta raspunde nevoilor
nesatisfacute in tratamentul urticariei — i anume, pacientii cu raspuns partial si cei fara
raspuns la omalizumab. Ligelizumab arata o suprimare de peste 95% a raspunsurilor la
testul cutanat indus de alergene, la sase saptamani dupa administrare, In comparatie cu
41% pentru omalizumab. De asemenea, oferd o suprimare mai mare §i de mai lunga
duratd a IgE liber pe suprafata bazofilelor circulante, in comparatie cu omalizumab (Arm
et al., 2014). Aceste descoperiri sugereaza ca ligelizumab poate fi mai puternic decat
omalizumab 1n tratamentul urticariei spontane cronice. Deoarece ligelizumab si
omalizumab recunosc epitopi de legare diferifi in domeniul IgE Ce3, ele prezinta abilitati
diferite de a inhiba interactiunile IgE cu FceRI si CD23 si, prin urmare, difera foarte
mult in activitdtile lor functionale de blocarea a activarii celulelor efectoare si a sintezei
de IgE. Ligelizumab poate oferi, de asemenea, beneficii terapeutice suplimentare prin
inhibarea productiei de IgE. Diferentele dintre mecanismele lor de actiune sunt foarte
importante in vivo, deoarece ligelizumab pare a fi mai eficient in suprimarea reactiilor
alergice dependente de FceRI, in timp ce omalizumab poate fi mai bun la blocarea
prezentdrii antigenelor si a proceselor de transport dependente de interactiunile IgE-
CD23 (Maurer et al., 2019). Un alt punct foarte important pentru siguranta pacientului
este faptul ca ligelizumab poate avea un risc redus de anafilaxie si un profil de siguranta
mai bun in comparatie cu omalizumab. Studiile arata ca IgE poate fi un factor important
de crestere si maturare pentru mastocite si, prin urmare, teoretic ar putea amplifica
dezvoltarea raspunsurilor alergice, asadar aceste observatii ridica posibilitatea foarte
importantd ca blocarea IgE in bolile alergice sa aiba efecte care se extind cu mult dincolo
de inhibarea activarii mastocitelor conduse de alergene prin FceRI-IgE (Gasser et al.,
2020).

Prin inhibarea diferitelor functii ale mastocitelor mediate de IgE, este posibil ca terapia
anti-IgE timpurie, cum ar fi omalizumab sau ligelizumab, sa aiba potentialul de a
,reseta” sistemul imunitar la paciengii alergici. Deoarece majoritatea studiilor au fost
efectuate in sisteme de cultura celulara, ar fi interesant sa vedem efectele blocarii
timpurii la animalele tinere. Potrivit studiilor, ligelizumab subcutanat o datd pe luna timp
de cinci luni a aratat o relatie clard doza-raspuns in ceea ce priveste simptomele, iar cele
mai frecvente reactii adverse, similar cu omalizumab, au fost reactiile la locul injectarii
dupa administrarea subcutanata, urmate de infectii ale cailor respiratorii superioare si de
cefalee. In prezent, ligelizumab este dezvoltat exclusiv pentru tratamentul urticariei
cronice spontane, iar studiile care au Inceput in mai 2016 au demonstrat ca ligelizumab
este sigur si eficient la doze autorizate de 72 mg si 240 mg (Maurer et al., 2019).

Concluzii



Urticaria cronica este o afectiune eterogena, persistentd, sever debilitanta si adesea slab
controlatd, care afecteaza in jur de 20% din populatie de-a lungul vietii, cu o incidenta
reald mai crescutd. Autoalergia si autoimunitatea de tip IIb par a fi endotipuri distincte
ale urticariei cronice spontane care necesita teste tintite pentru a le identifica. Acest lucru
este necesar pentru a optimiza tratamentul subgrupurilor de pacienti cu medicamentele
disponibile si pentru a dezvolta tratamente mai specifice pentru endotipurile de urticarie
cronica spontand. Sunt foarte importante un istoric detaliat, un examen obiectiv corect si
excluderea altor diagnostice pentru a decide tipul afectiunii si pentru a putea lua decizii
ulterioare asupra masurilor terapeutice adecvate. Utilizarea scorurilor de activitate si de
monitorizare a ajutat la definirea mai precisa a efectelor si a impactului asupra
pacientilor. Tratamentul eficace presupune identificarea si eliminarea cauzelor si a
factorilor declansatori, daca acestia exista. Acesta trebuie s fie initiat cat mai rapid, cu
cea mai scurtd durata posibild, adaptat in functie de varsta si de starea pacientului, cu
scopul de a induce disparitia completda a simptomelor. Deoarece severitatea acestei
afectiuni poate fluctua, iar remisiunea spontand poate aparea in orice moment, se
recomanda, de asemenea, reevaluarea necesitatii unui tratament medicamentos continuu
sau alternativ la fiecare trei-sase luni. O abordare multidisciplinard, bazatd pe ghiduri,
medicale si a calitatii vietii pacientului, precum si la reducerea costurilor
socioeconomice asociate cu managementul suboptimal.
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