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66-93% van de patiënten met chronische urticaria 
CSU.4

zIEkTEACTIVITEIT EN kwALITEIT VAN LEVEN

Voor het bepalen van de ziekteactiviteit en voor het 
monitoren van het effect van therapie is een ziek-
tespecifieke vragenlijst beschikbaar; de Urticaria 
Activiteit Score (UAS); gedurende één week wordt 
elke dag aangegeven in hoeverre klachten werden 
ervaren van jeuk (0-3) en aantal galbulten (0-3).5 De 
maximale score per week bedraagt 42 (figuur 1). De 
minimal important difference (MID) van de UAS7 is 
bepaald op 9,5-10,5.6 De MID is het kleinste verschil 
in score dat door patiënten als voldoende verbete-
ring wordt beschouwd om verandering in behande-
ling te verantwoorden. De UAS7 is alleen geschikt 
voor patiënten met CSU.

Figuur 1. De UAS7. 
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0 Geen Geen

1 Mild (1-20) Mild (aanwezig maar 
niet hinderlijk)

2 Matig (21-50) Matig (hinderlijk, 
maar dagelijkse acti-
viteiten en slapen niet 
belemmerd)

3 Ernstig (> 50 of 
grote samenge-
vloeide gebieden)

Ernstig (slapen en 
dagelijkse activiteiten 
worden belemmerd)

UAS: Urticaria Activiteit Score. Dagelijks wordt 
retrospectief een cijfer gegeven voor urticae en 
jeuk waardoor aan het einde van een week een 
totaalscore (0-42) ontstaat. Deze score heet de 
UAS7.

Voor angio-oedeem is de Angio-oedeem Activiteit 
Score beschikbaar (AAS).7 De vragenlijst bevat één 
tot vijf items: bij ontbreken van zwelling wordt 
slechts één item ingevuld, in geval van zwelling 
worden alle vijf items gescoord. De totaalscore kan 
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Aanleiding om de Nederlandse richtlijn Chronische 
spontane urticaria (CSU) te ontwikkelen was het 
recent verschijnen van een tweetal buitenlandse 
richtlijnen.1,2 In deze richtlijnen worden verschil-
lende stepped-caremodellen gepresenteerd voor 
de behandeling. Omalizumab, een relatief nieuw 
geneesmiddel is in februari 2014 in Europa gere-
gistreerd voor de behandeling van CSU. Dit middel, 
een monoklonaal antilichaam laat in grote trials 
goede resultaten zien. Vanwege de relatief hoge kos-
ten van dit middel en de verschillen tussen de gepu-
bliceerde stepped-caremodellen is besloten zelf een 
stepped-caremodel te ontwikkelen voor de behande-
ling van CSU. De richtlijn laat de huidige stand van 
zaken zien wat betreft nomenclatuur, bepaling van 
ziektelast en behandeling van CSU.

NOMENCLATUUR

Volgens de nieuwe classificatie wordt chronische 
urticaria onderverdeeld in chronische spontane urti-
caria (CSU) en chronische induceerbare urticaria 
(CINDU).1  Van chronische urticaria is sprake bij 
continue of terugkerende klachten van urticae en/of 
angio-oedeem gedurende meer dan zes weken. Van 
CSU wordt gesproken als de klachten niet worden 
geïnduceerd door specifieke triggers.
Urticaria is een veel voorkomende aandoening. De 
lifetime-prevalentie wordt geschat op 8,8% voor alle 
typen urticaria en 1,8% voor chronische urticaria.3 
In de meerderheid van de gevallen wordt er geen 
uitlokkende factor gevonden. Naar schatting heeft 
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oplopen tot 15 punten. De MID voor de AAS is 
vastgesteld op 6,6-8,8. De AAS kan een waardevolle 
toevoeging zijn voor patiënten met symptomen van 
angio-oedeem.

Voor zowel CSU als angio-oedeem zijn nu naast 
algemene vragenlijsten ook ziektespecifieke 
kwaliteit-van-levenvragenlijsten ontwikkeld, maar 
nog niet in het Nederlands gevalideerd: CU-Q2oL 
(Chronic Urticaria Quality of Life) en AE-QoL (Angio 
Edema Quality of Life).8,9 De MID van zowel de 
CU-Q2oL als de AE-QoL moet nog vastgesteld wor-
den, waardoor de klinische relevantie van een sco-
reverbetering momenteel nog moeilijk te duiden is. 
De dermatologiespecifieke vragenlijst Dermatology 
Life Quality Index (DLQI) is gevalideerd voor patiën-
ten met chronische urticaria.10

Een gecombineerde vragenlijst die zowel ingaat 
op ziekteactiviteit, kwaliteit van leven als effect van 
de therapie is de Urticaria Controle Test (UCT).11 
De UCT is een beknopte vragenlijst met slechts 
vier vragen. Deze vragenlijst wordt door de patiënt 
retrospectief ingevuld over de laatste vier weken. De 
score bedraagt 0-16 punten (figuur 2). Een score van 
12 of hoger wordt beschouwd als voldoende ziekte 
controle. Deze vragenlijst is geschikt voor patiënten 
met CSU, CINDU en angio-oedeem.

bEHANDELING VAN CHRONISCHE 
SpONTANE URTICARIA

stap 1: tweedegeneratieantihistaminica
De eerste stap in de behandeling van CSU is con-
form de internationale richtlijnen met de geregis-
treerde dosering van tweedegeneratieantihistami-
nica. Dit is een behandeling met goede werkzaam-
heid, een goed veiligheidsprofiel en lage kosten.

stap 2: tweedegeneratieantihistaminica opdoseren 
tot maximaal 4x de standaarddosering
De tweede stap in het model is het ophogen van 
tweedegeneratieantihistaminica tot viermaal daags 
de standaarddosering (cetirizine 10 mg, deslorata-
dine 5 mg, ebastine 10 mg, fexofenadine 120 mg, 
levocetirizine 5 mg, en rupatadine 10 mg). Dit wordt 
als veilig en effectief beschouwd en hier is in de 
praktijk inmiddels veel ervaring mee opgedaan. 
Literatuuronderzoek ondersteunt de voordelen voor 
het behandelen van CSU met hogere doseringen 
tweedegeneratieantihistaminica in vergelijking met 
de standaarddosering. In het geval van veel bijwer-
kingen kan men overwegen eerst te switchen naar 
een ander antihistaminicum alvorens op te doseren. 
Het voorschrijven van hoge dosis tweedegeneratie-
antihistaminica is off-label en dient altijd gepaard 
te gaan met uitleg over de therapie en mogelijke 
bijwerkingen. 

In individuele gevallen kan switchen van het ene 
naar het andere tweedegeneratie-H1-antihistamini-
cum uitkomst bieden als er onvoldoende effect is 
van een tweedegeneratieantihistaminicum in 4x de 

N.B.: het aantal toe te kennen punten loopt op van links naar rechts. 
Voorbeeld: bij vraag 1: ‘enorm’ = 0 punten; ‘helemaal niet’ = 4 punten.

Figuur 2. De Urticaria Control Test (UCT)11 (overgenomen met toe-
stemming van de auteurs en Moxie GmbH).

Figuur 3.Stepped-caremodel Nederlandse richtlijn Chronische spon-
tane urticaria.
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naar omalizumab (of CsA) de ziekte-ernst in acht 
genomen moet worden. Het wordt aanbevolen te 
starten met omalizumab bij patiënten die onvol-
doende reageren op opgedoseerde tweedegeneratie-
antihistaminica, met ten minste een matige ziek-
teactiviteit, gedefinieerd als UCT ≤ 11, UAS7 ≥16 en 
DLQI ≥ 6.  Bij een duidelijke discrepantie tussen de 
vragenlijsten kan men hiervan afwijken.

In de internationale richtlijnen staat niets over het 
eventuele moment van staken van omalizumab. 
Gezien de kosten en de kans een eventuele sponta-
ne remissie onder omalizumab heeft de werkgroep 
besloten hier wel enkele (expert opinion) aanbeve-
lingen over te doen: 
• Bij gebruik van omalizumab beveelt de werkgroep 

aan ten minste de volgende parameters te monito-
ren op de baseline en daarna iedere 3-6 maanden 
te registreren: UAS7, UCT, DLQI en bijwerkingen.

• Bij een (vrijwel) complete remissie wordt aanbe-
volen de therapie aan te passen. Bij gebrek aan 
bewijs in de literatuur wordt, op basis van expert 
opinion, aanbevolen het interval tussen de behan-
delingen met stappen van één week te verlengen 
tot acht weken en vervolgens zo mogelijk de the-
rapie te staken.  

• Is er na drie maanden  geen effect van de behan-
deling met omalizumab  dan moet worden over-
wogen de behandeling aan te passen. In dit geval 
kan de dosis worden verhoogd of het interval 
worden verkort. 

• Omalizumab is een aanvullende behandeling; de 
verhoogde dosis antihistaminica is de basis van de 
behandeling en deze wordt tijdens de behandeling 
met omalizumab gecontinueerd, mits dit door de 
patiënt wordt verdragen.

stap 4: ciclosporine
Ciclosporine A (CsA) is een calcineurineremmer 
met een immunosuppressief effect. De immu-
nosuppressieve werking van CsA kan verklaard 
worden door remming van de transcriptie van T-cel 
cytokine genen. Naast remming van interleukine-2 
(IL-2), is ook een remmend effect op IL-3, IL-4, 
GM-CSF, TNF-alpha en IFN-gamma expressie 
beschreven.
Qua effectiviteit is er lage kwaliteit van bewijs voor 
een gunstig effect van CsA.18-21 Qua veiligheid is er 
zeer lage kwaliteit van bewijs dat er weinig bijwer-
kingen zijn te verwachten. CsA is qua directe kosten 
goedkoper dan omalizumab, maar er zijn aanwij-
zingen dat de indirecte kosten (onder andere gere-
lateerd aan de bijwerkingen van het voorgeschreven 
middel) bij CsA hoger liggen dan bij omalizumab. 
Op basis van bovenstaande argumenten is er geko-
zen omalizumab in het stepped-caremodel vóór CsA 
te stellen.

stap 5: overige behandelmethoden
Over overige behandelopties zijn slechts case reports 
of kleine observationele studies gepubliceerd.  De 
werkgroep is van mening dat ondanks het minimale 
bewijs van bovengenoemde behandelingen er toch 

standaarddosering.12 Ook met deze behandeling is 
in de praktijk veel ervaring opgedaan. Dit is geen 
aparte stap in het voorgestelde stepped-caremodel, 
maar wordt aanbevolen als aanvulling op de tweede 
stap (opdoseren tweedegeneratieantihistaminica) 
ondanks de lage kwaliteit van bewijs.

Vanwege de zeer lage kwaliteit van bewijs is behan-
deling met de leukotriënenreceptorantagonist 
montelukast geen aparte stap in het steppedcare-
model, maar wordt dit aanbevolen als aanvulling 
op stap 2. In individuele gevallen kan het off-label 
voorschrijven van leukotriënenreceptorantagonisten 
als aanvullende behandeling naast antihistami-
nica uitkomst bieden als behandeling van CSU. 
Monotherapie met montelukast wordt bij de behan-
deling van CSU niet aangeraden. 

Er zijn aanwijzingen dat met een korte kuur cortico-
steroïden als aanvullende behandeling naast antihis-
taminica de ziekte mogelijk voor langere tijd (deels) 
onderdrukt kan worden, en zo dus voorkomen kan 
worden dat een volgende stap in het stepped-care-
model onnodig doorlopen wordt. Net als monteluk-
ast zijn orale corticosteroïden relatief goedkoop. 

Op basis van de bovengenoemde argumenten pleit 
de werkgroep ervoor het voorschrijven van monte-
lukast of een korte kuur orale corticosteroïden, of 
het switchen tussen de verschillende tweedegene-
ratieantihistaminica in het stepped-careplan op te 
nemen als optionele ‘side-step’ naast een opgedo-
seerd tweedegeneratieantihistaminicum. Deze aan-
beveling wijkt af  van de internationale richtlijnen.

stap 3: omalizumab
Omalizumab is een monoklonaal antilichaam dat 
selectief bindt aan humaan immunoglobuline E 
(IgE). Het complex dat zich vormt voorkomt binding 
IgE aan de hoog-affiene IgE-receptor (FcɛRI) op het 
oppervlak van onder andere  mestcellen en basofiele 
granulocyten. Hierdoor neemt de hoeveelheid vrije 
IgE die beschikbaar is af en wordt tevens de recepto-
rexpressie verminderd. Omalizumab is sinds febru-
ari 2014 ook geregistreerd als aanvullende therapie 
voor de behandeling van CSU bij volwassen en ado-
lescente (12 jaar en ouder) patiënten die onvoldoen-
de reageren op behandeling met H1-antihistaminica.
Grote dubbelblinde gerandomiseerde trials laten 
een hoge kwaliteit van bewijs zien voor een gunstig 
effect van omalizumab.13-17 Qua veiligheid is er hoge 
kwaliteit van bewijs dat er weinig bijwerkingen zijn 
te verwachten bij omalizumab. Ten slotte is omali-
zumab geregistreerd voor CSU.

De werkgroep adviseert niet te snel te starten met 
omalizumab vanwege de kans op spontane remissie. 
Over het algemeen wordt niet aanbevolen binnen 
een halfjaar na de eerste manifestatie van de ziekte 
te starten met omalizumab. 

De werkgroep vindt dat in het doorlopen van de stap 
van opgedoseerde tweedegeneratieantihistaminica 
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nog wel een plek is in het stepped-carebehandelplan 
van patiënten met CSU. 
Mochten omalizumab en CsA (stap 3 en 4) gecon-
traïndiceerd zijn, te veel bijwerkingen geven  of 
onvoldoende effectief zijn, dan kan er in individuele 
gevallen als alternatief gekozen worden voor één van 
de overige middelen als diafenylsulfon  (dapson), 
methotrexaat, UVB, azathioprine en mycofenolaat-
mofetil.

bEHANDELING VAN CSU bIJ kINDEREN

Bij kinderen vanaf 12 jaar kan gebruikgemaakt wor-
den van het voorgestelde stepped-caremodel voor 
volwassenen, met in achtneming van de kinderdo-
seringen. Behandeling met stap 2 en verder dient 
plaats te vinden in de tweede lijn waarbij wordt 
geadviseerd dat deze wordt toegepast door artsen 
met ervaring met de behandeling van urticaria bij 
kinderen. Men dient er wel van op de hoogte te zijn 
dat al deze behandelingen off-label zijn.
Extra aandacht is vereist wanneer overwogen wordt 
de tweedegeneratieantihistaminica in drankvorm 
voor te schrijven vanwege toxiciteit van de hulp-
stof propyleenglycol in hogere doseringen. Bij 
tweevoudige dosering wordt de propyleenglycol-
toxiciteitgrens al overschreden, de aanbevolen 4x 
geregistreerde (kinder)dosering overschrijdt dus 
ruimschoots deze toxiciteitgrens. Propyleenglycol 
zit als hulpstof in desloratadine, loratadinestroop, 
rupatadine en cetirize drank. Levocetirizinedrank is 
vrij van propyleenglycol. Zie de richtlijn voor meer 
informatie en een rekenvoorbeeld. Het alternatief 
is een (gedeeltelijke) toediening van het middel in 
tabletvorm.

ORGANISATIE VAN zORG

Verwijs terug naar de eerste lijn wanneer een 
tweede- of derdelijnsbehandeling geen meerwaarde 
heeft boven behandeling door de huisarts met een 
advies ten aanzien van therapie en indicaties voor 
een nieuwe verwijzing of overleg.  
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