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Definition 
Urticaria er defineret ved fremkomsten af nælder, angioødem eller begge. I daglig tale anvendes 
urticaria og nælder ofte synonymt, men i denne guideline anvendes den internationalt anerkendte 
definition (1). 
Nælder er ledsaget af kløe eller brændende fornemmelser, er variable af størrelse og karakteriseret 
ved central hævelse omgivet af rødme, samt er flygtige af natur, idet de står mindre end 24 timer (1, 
2). 
 
Angioødem, er ødem i den dybere del af dermis samt subcutis, og involverer ofte slimhinder og løst 
bundet hud f.eks. omkring læber, øjne ansigt, og tunge, men kan opstå overalt (3). Ofte følges 
angioødem af smertefulde fornemmelser snarere end kløe. Angioødem kan persisterer i op til 72 
timer, og foruden symptomerne fra hud og slimhinder give symptomer fra gastrointestinalkanalen i 
form af kvalme, ubehag, smerter, opkastninger og diarré (1). Angioødem skal adskilles fra andre 
tilstande med lignende symptomer så som allergi med anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner, 
autoinflammatoriske syndromer, ACE-induceret angioødem og hereditært angioødem (4, 5). 
 
Kronisk urticaria er defineret ved gentagne anfald af nælder og/eller angioødem i en periode på 6 
uger eller mere. Der findes ingen konsensus om antallet af anfald i de givne perioder (1). 
 
Kroniske urticaria inddeles på baggrund af inducerbarhed i henholdsvis kronisk spontan urticaria 
(CSU), udløst af ukendte eller kendte årsager, samt kronisk inducerbar urticaria (CINDU)(tabel 1) 
(1). 
 
Prævalens 
Livstidsprævalensen af akut urticaria er 15-20%, medens den for kronisk urticaria er 0,5-1% (6, 7). 
 
Patogenese 
Den vigtigste mediator i den urticarielle reaktion er histamin, der frisættes af mastcellen. Derudover 
er der utallige medvirkende mediatorer herunder leukotriener, prostagladiner, bradykininer 
(angioødem) samt inflammatoriske cytokiner. 
 
De præcise udløsende mekanismer for kronisk urticaria er ikke kendte men der er forskellige 
hypoteser.  
 
Autoimmun urticaria; hvor patienten har IgG-antistoffer, rettet mod enten FcRε-I eller det 
receptorbundne IgE, der krydsbindes og dermed fører til degranulering af mastcellen. 
Tilstedeværelsen af auto-antistoffer kan sandsynliggøres ved f.eks. en histamin release test (HR-
test) eller ved autolog skin serum test (ASST). Dog kan begge være positive uden at patienten har 
urticaria, og de kan være positive uafhængigt af hinanden. I en subgruppe af kronisk urticaria 
patienter er der desuden beskrevet auto-IgE-antistoffer rettet mod thyroidea peroxidase, som 
dermed har en autoimmun type I reaktion. 
 
Udredning 
Udredningen af kronisk urticaria sigter mod at identificere specifikke udløsende eller forværrende 
faktorer. En grundig anamnese er udgangspunktet for eventuelle parakliniske undersøgelser. En 
specifik modificérbar årsag til kronisk urticaria vil kunne identificeres i under 10% af tilfældene. 
Anamnesen bør være grundig og detaljeret især med fokus på de i tabel 1 anførte punkter (1). 
 



1 Debuttidspunkt  
2 Frekvens og varighed  
3 Provokerende faktorer 
4 Døgnvariation 
5 Symptombillede - arbejds- og fritidsrelateret 
6 Rejseanamnese 
7 Form, størrelse, antal og fordeling af kvadler 
8 Associeret angioødem  
9 Associerede symptomer, f.eks. ledsmerter, feber 
10 Dispositioner og atopi 
11 Allergier 
12 Infektioner  
13 Tandstatus 
14 Intern medicinske sygdomme 
15 Gastrointestinale sygdomme 
16 Thyreoidea sygdomme 
17 Kirurgiske indgreb 
18 Medicin anamnese NSAID, ASA, ACE-hæmmer, P-piller, vaccinationer 
19 Fødevarer 
20 Relation til menstruationscyklus 
21 Relation til arbejde 
22 Relation til hobby  
23 Behandlingsrespons 
 
Anamnesen kan suppleres med parakliniske undersøgelser (1). 
 
Primær udredning 
 

Differentialtælling, CRP (SR) 

Udvidet udredning (afhængig af anamnesen) Thyroideahormoner samt anti-TPO. 
Nyre- og levertal  
IgE-rast test for fødevarer og evt. 
inhalationsallergener 
C1-esterase hæmmer konc. og funktionstest ved 
angioødem 
D+R fra pharynx 
HR-test 
Tryptase (ved mistanke om mastocytose) 
Infektionsudredning (f.eks. urin-stix 
Fæces for æg, parasitter og patogene 
tarmbakterier, Breath test) 
Rgt. thorax 
Rgt. bihuler 
Ortopan-tomografi  
Hudbiopsi ved mistanke til urticariel vaskulitis1 

 



1	
   Et	
   studie	
   har	
   vist	
   at	
   ca.	
   15%	
   af	
   patienter	
   med	
   kronisk	
   inducerbar	
   urticaria,	
   der	
   ikke	
  
responderer	
  på	
  antihistamin	
  behandling,	
  har	
  urticariel	
  vasculitis.	
  
 
Ved mistanke om kronisk inducerbar urticaria kan der gennemføres fysiske test. 
 

CINDU	
  type	
   TEST	
  
Kulde	
  urticaria	
   Kuldeprovokation	
   (f.eks.	
   isterning	
   eller	
  

TempTest).	
  Cryopyriner	
  
Tryk	
  urticaria	
   Tryktest	
  
Varmeudløst	
  urticaria	
   Varme-­‐provokation	
  
Solar	
  urticaria	
   UV	
  provokation	
  
Dermografisme	
  (urticatia	
  factitia)	
   Udløs	
  dermografisme	
  (kvadler)	
  
Aquagen	
  urticaria	
   Provokation	
   ved	
   kropstemperatur	
  med	
   vådt	
  

klæde	
  
Kolinerg	
  urticaria	
   Anstrengelsestest	
  
Kontakt	
  urticaria	
   Provokation	
  (prik	
  test)	
  
 
Behandling 
Behandlingsmålet er at patienten bliver symptomfri, eller opnår en for patienten tilfredsstillende 
grad af symptomkontrol.  
 
Behandlingseffekten bør måles ved hjælp af et eller flere forskellige værktøjer.  
 

• UAS7 (Urticaria Activity Score) (8),  
• AAS (angioedema Activity Score (9) 
• DQLI (Dermatological Quality of Life Index) (10) 
• CU-Q2oL (Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire) (11) 
• AEQoL (Angioedema Quality of Life questionnaire) (12) 
• UCT (Urticaria Control Test) (13).  

 
I den daglige klinik er DLQI, UAS7 og UCT de mest anvendelige medens CU-Q2oL og AEQoL er 
de mest omfattende og tidskrævende. 
 
Behandlings rekommandationer 
 



 
 
 
Før omalizumab eller ciclosporin A behandling iværksættes skal der, på trods af anvendelse af non-
sederende antihistaminer op til 4 gange den indregistrerede dosis, være daglig sygdomsbyrde 
resulterende i en UAS7 på ≥10, en påvirket livskvalitet med en DLQI på ≥7 eller en UCT ≤10. 
Disse grænser er arbitrære og er udtryk for en konsensus i forfattergruppen, og bør derfor løbende 
evalueres.  
 
Omalizumab er indregistreret til en start dosis på 300 mg hver 4 uge (150mg og 300mg hver 4 uge 
ved FDA), men der er off-label guidelines, der angiver start dosis på 150 mg med efterfølgende 
opdosering, og interval justering samt ophør af behandling afhængig af patientens sygdoms aktivitet 
(14). Tillige skal det bemærkes at Omalizumab udelukkende er indregistreret til brug ved kronisk 
spontan urticaria, men at der, som det fremgår nedenfor, er rapporter om effekten ved kronisk 
inducerbar urticaria. 
 
Cyclosporin anvendes i doser på 2,5-5 mg/kg/dag efter gældende retningslinier. 

Non-­‐sederende	
  peroral	
  antihistamin	
  i	
  indregistreret	
  dosis. 

Non-­‐sederende	
  peroral	
  antihistamin	
  i	
  4	
  dobbelt	
  dosis. 
(off	
  lable	
  use	
  af	
  antihistamin) 

Tillæg	
  peroral	
  montelukast	
  tilperoral	
  Non-­‐sederende	
  
antihistamin	
  i	
  4	
  dobbelt	
  dosis 

(off	
  lable	
  use	
  af	
  montelukast	
  og	
  antihistamin) 

Tillæg	
  sc.	
  omalizumab	
  eller	
  peroral	
  cyclosporin	
  A	
  til	
  Non-­‐
sederende	
  antihistamin	
  i	
  4	
  dobbelt	
  dosis 

(off	
  label	
  use	
  af	
  cyclosporin	
  A	
  og	
  antihistamin) 

	
  

	
  

	
  



 
Såfremt den valgte behandling giver symptomfrihed, bør der efter en periode forsøges nedtrapning 
enten til fremkomst af symptomer, eller til fuldstændig symptomfrihed. 
 
Gravide.	
  
Som	
   altid	
   bør	
   der	
   udvises	
   særlig	
   omhu	
   ved	
   behandling	
   af	
   gravide,	
  men	
   antihistaminer	
   kan	
  
anvendes.	
   Fexofenadin	
   og	
   cetirizin	
   har	
   begge	
   været	
   anvendt	
   ved	
  mere	
   end	
   1000	
   gravide	
   i	
  
1.trimester	
   uden	
   fosterskader,	
   lige	
   som	
   loratidin	
   og	
  desloratidin	
  har	
   været	
   anvendt.	
  Der	
   er	
  
dog	
   diskrepans	
   mellem	
   det	
   i	
   www.medicin.dk	
   anførte	
   og	
   indlægssedlen.	
   Øvrige	
  
antihistaminer	
  kan	
  anvendes	
  iht.	
  www.medicin.dk,	
  men	
  det	
  anbefales	
  at	
  søge	
  information	
  om	
  
hver	
  enkelt.	
  Det	
  anbefales	
  at	
  anvendes	
  anbefalede	
  doser	
  dvs.	
   ikke	
  at	
  øge	
  til	
  4	
  dobbelt	
  dosis.	
  
Montelukast	
  kan	
  om	
  nødvendigt	
  anvendes	
  men	
  iht.	
  medicin.dk	
  er	
  lav	
  fødselsvægt	
  og	
  præterm	
  
fødsel	
  beskrevet	
  som	
  bivirkning	
  og	
  forsigtighed	
  bør	
  udvises.	
  Ciclosporin	
  A	
  og	
  omalizumab	
  bør	
  
ikke	
  anvendes.	
  
 
Gennemgang af baggrundsmateriale 
 
Non-sederende antihistaminer 
Evidensniveauet for anvendelse af non-sederende antihistaminer i behandlingen af kronisk urticaria 
i indregistrerede enkelt dosis er godt (Ib, B)  (1, 15, 16). Derudover har behandlingen en god -profil 
og medicinen er billig (1).. 
 
Ved manglende effekt af behandling med antihistaminer i enkelt dosis øges til 4 gange den 
indregistrerede dosis af validerede non-sederende antihistaminer (fexofenadin, bilastine, cetirizine, 
desloratidin, levocetirizin, rupatidin  (1, 15-21). Evidensniveau for højdosis non-sederende anden-
generations antihistaminer er øjt (Ib,B), men intet anti-histamin præparat er indregistreret til brug i 
disse doser. 
Der er god evidens for virkning, god safety-profil og medicinen er relativ billig (1). 
 
 
Montelukast 
Montelukast blokerer cysteinyl leukotrienerne som er potente proinflammatoriske mediatorer, der 
spiller en rolle ved urticaria. Montelukast er veletableret i behandlingen af astma og allergisk 
rhinitis. 
 
Montelukast som add-on til antihistamin er undersøgt i to randomiserede studier i alt involverende 
201 patienter med kronisk spontan urticaria (22, 23). Begge studier viser effekt af at addere 
monteleukast på kløe og antallet af kvadler. Imidlertid anvender begge studier antihistaminer i 
enkeltdosis sammen med montelukast. Ingen studier har undersøgt montelukast som add-on til 
højdosis antihistamin.  
 
Et enkelt (23) studie har vist at effekten af antihistamin i dobbelt dosis er den samme som 
montelukast plus enkeltdosis antihistamin. Et tredje randomiseret studie med 160 voksne med 
spontan urticaria sammenlignede fire parallelle grupper som modtog desloratadin 5 mg daglig, 
desloratadin 5 mg daglig plus montelukast 10 mg dagligt, montelukast 10 mg dagligt eller placebo. 
Montelukast var bedre end placebo med hensyn total symptom score (TSS) og antallet af kvadler, 
mens der ikke var en signifikant kløereducerende effekt (24). Kombinationen af desloratadin og 
montelukast var ikke signifikant bedre end desloratadin som monoterapi i dette studie (24).   



 
Et placebokontrolleret cross-over forsøg med montelukast på 30 patienter med kronisk spontan 
urticaria, viste signifikant forbedring i UAS og en reduktion i ugentlig antihistamin brug i perioden 
hvor der blev givet montelukast (25).  
 
Evidensniveau for montelukast som add-on til enkeltdosis antihistamin er Ib, B. Evidensniveau for 
montelukast som add-on til højdosis antihistamin er III, C.   
Montelukast er generelt meget veltolereret; oftest rapporterede bivirkning i studierne er hovedpine. 
 
Sammenfattende er behandlingen kontroversiel, men billig og sikker. Montelukast er off lable brug 
til behandling af kronisk urticaria. 
 
Ciclosporin A 
Ciclosporin A er en calcineurin hæmmer og rationalet for at anvende den i behandlingen af kronisk 
spontan urticaria er, en dosis-afhængig nedsættelse af histaminfrigørelsen fra mastceller, en 
reduktion i produktionen af autoantistoffer, samt en øget populationen af regulatoriske T-celler. 
 
Der er udført to dobbeltblindede randomiserede undersøgelser med hhv. 30 (26) og 99 (27) 
patienter med kronisk spontan urticaria med eller uden angioødem, behandlet med hhv. 4 og 5 
mg/kg/dag ciclosporin. Studierne forudsætter, at patienter behandles med antihistamin samtidig 
med ciclosporin. Begge studier viser effekt af behandlingen på mellem 53% og 70%. Som 
forventeligt får store dele af patienterne tilbagefald efter endt behandling. 
 
Open label studier med i alt 178 patienter med kronisk spontan urticaria eller autoimmun urticaria, 
behandlet med ciclosporin doser på mellem 2.5 og 8 mg/kg/dag opnår en responsrate på  50-100% 
(28-31). Endelig er der 4 prospektive open label studier med doser på mellem 3 og 5 mg/kg/dag 
med i alt 80 patienter inkluderet, med respons rater på mellem 13 og 100% (32-35). 
 
Der er således en høj kvalitet af evidens (Ib, B) for anvendelse af ciclosporin, men det er baseret på 
et relativt lille antal patienter. Behandling med ciclosporin A er forbundet med en risiko for en 
alvorlige række bivirkninger (hypertension, hyperlipidæmi, hovedpine nyrefunktionspåvirkninge 
(>10%), abdominal symptomer, leverpåvirkning, leukopeni, Acne (1-10%) ødemer, 
thrombocytopeni, cerebrale symptomer (0,1-1%) Pancreatitis, HUS, gynækomasti, myopati (0,01-
0,1%) – listen er ikke udtømmende), hvilket forhindrer langvarigt brug af stoffet, og nødvendiggøre 
grundig og tæt opfølgning af behandlingen. Cyclosporin A er ikke indregistreret til behandling af 
Urticaria. 
 
Omalizumab 
Omalizumab (anti-IgE) er et humaniseret monoklonalt antistof indiceret til subcutan behandling af 
kronisk spontan urticaria, som ikke responderer tilstrækkeligt på højdosis antihistamin.  
 
Fem dobbeltblindede randomiserede kontrollerede undersøgelser (evidens Ib, A) af patienter i 
alderen 12-75 år har undersøgt effekten af omalizumab på kronisk spontan urticaria med eller uden 
angioødem (8, 36-39). Disse studier, der i alt inkluderede 1197 patienter, har undersøgt 
omalizumab i doser på mellem 75 og 600 mg, givet i op til 24 uger, overfor placebo. Samlet viser 
disse studier, at omalizumab givet i doser på hhv. 75 mg (39), 150 mg (38, 39), 300 mg (8, 36, 38, 
39) [2, 3, 4, 5] og 600 mg (8), signifikant nedsætter sygdomsaktiviteten af urticaria, sammenlignet 
med placebo, målt på gennemsnitlig reduktion af hudkløe (40). Den mest udtalte effekt på hudkløe 



sås ved behandling med 300 mg, hvilket også gjaldt for en række sekundære parametre såsom tid 
til symptomkontrol, antal kvadler, dage med angioødem, forbrug af antihistaminer, 
sygdomsspecifik livskvalitet og tid til tilbagevenden af symptomer efter behandlingsophør. 
Effekten af omalizumab var hurtigt indsættende, og sås for de fleste patienter indenfor den første 
uge efter behandlingsstart. Efter ophør af behandlingen sås en gradvis tilbagevenden (op til 12 
uger) til det symptomatiske udgangspunkt før behandlingsstart. Andelen af patienter behandlet med 
300 mg omalizumab som opnåede total symptomfrihed var 34-44% (8, 36, 38, 39), mens andelen 
af patienter som opnåede total eller næsten total symptomfrihed med 300 mg var 52-66% (36, 38, 
39). Andelen af patienter som opnåede total symptomfrihed med 150 mg var 15-22%, mens 
andelen af patienter som opnåede total eller næsten total symptomfrihed med 150 mg var 40-43% 
(38, 39). Andelen af patienter, som rapporterede bivirkninger var overordnet ens blandt 
placebobehandlede patienter og patienter, som modtog omalizumab; dog sås en tendens til flere 
tilfælde af øvre luftvejsinfektion, hovedpine, artralgier og lokal hudirritation på injektionsstedet 
blandt de omalizumab-behandlede sammenlignet med de placebobehandlede patienter (36, 39). 
Bivirkningsfrekvensen syntes at stige med stigende dosis omalizumab. 
 
I en retrospektiv opgørelse (evidens IV, C) af 51 patienter sås total eller næsten total 
symptomfrihed hos 83% med kronisk spontan urticaria og hos 70% med forskellige typer af 
inducerbar urticaria efter behandling med 300 mg omalizumab. Af disse patienter opnåede 
hovedparten af patienterne med kronisk spontan urticaria symptomfrihed allerede ved behandling 
med 150 mg, mens kun omkring halvdelen af patienterne med kronisk inducerbar urticaria opnåede 
symptomfrihed med 150 mg (41). En prospektiv kohorteundersøgelse (evidens IIb, B) af 61 
patienter rapporterede total symptomfrihed hos 79% med kronisk spontan urticaria og hos 70% 
med forskellige typer inducerbar urticaria efter behandling med 150 mg omalizumab én gang hver 
4 uge (42). En serie på 25 patienter (evidens IV, C) med kronisk spontan eller inducerbar urticaria 
viste, at behandling med omalizumab kan genoptages efter en behandlingspause af varierende 
længde, med samme grad af symptomkontrol og uden tegn på takyfylaksi (43). 
 
Kasuistikker og patientserier (evidens IV, C) har rapporteret god effekt af omalizumab på 
forskellige undertyper af kronisk inducerbar urticaria; kuldeurticaria (44), solurticaria (45), 
cholinerg urticaria (46), trykurticaria (47), og symptomatisk dermografisme (48). 
 
Øvrige behandlingsmodaliteter. 
Methotrexat har været rapporteret brugt I behandlingen af urticaria men kun i case reports samt et 
enkelt dobbeltblindet studie, som kun havde 29 patienter (evidens IV, C)(49-51). Methotrexat er 
derfor ikke anbefalet til behandlingen af urticaria.  
 
Azathioprin og mycofenolat mofetil har været rapporteret i case serier, og open lable studier (IV, C) 
med nogen effekt, men kan ikke anbefales til behandlingen af urticaria. 
 
Dapson har været vist at have effekt i mindre nonblindede studier, og et enkelt dobbelt blindet 
studie med meget få inkluderede patienter (IV, C) (52-54), og kan ikke anbefales til behandling af 
kronisk urticaria. 
 
Intravenøs Immunoglobulin behandling har været anvendt i case-serier, og case-reports (evidens 
niveau IV, C) med nogen effekt (evidens niveau IV, C) (55-59)og kan ikke anbefales til brug ved 
urticaria. 
 



Hydroxychlorokin, sulfasalazin, cholchicin har været anvendt i case reports (evidens niveau IV, C) 
og kan ikke anbefales til behandling af kronisk urticaria (60-64). 
 
Til gengæld vil patienter med svær refraktær urticaria have gavn af henvisning til et tertiært 
urticariacenter (65) 
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