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SOUHRN

Zavadéni novych antihistaminik a biologik ozivilo zdjem o problematiku chronické koprivky jak na poli vyzkumu, tak
klinické praxe. Aktualizované Doporucené postupy EAACI, GA(2)LEN, EDF a WAO pro 1é¢bu chronické koptivky posky-
tuji lékartim objektivné provérené voditko v diagnostice i 1é¢bé. Strukturovana anamnéza je nejpfinosnéjsi diagnosticky
prostredek ke zjisténi typu chronické koptivky. Léky prvni volby jsou provéfend nesedativni H1 antihistaminika, a to i ve
zvySeném davkovani. Jako tfeti linie se k nim pfidavaji imunosupresivni a imunomodula¢ni léky. Jednotlivé pripady vsak
nadale vyzaduji individudlni pfistup v¢etné pouziti méné obvyklych empirickych lékii. Ke zvladnuti chronické koptivky je
dilezitd i pfiméfena edukace pacienta a psychosomaticky ptistup. Clanek poskytuje formou praktickych $ablon, tabulek,
schémat a doprovodného textu pomtcku pro vySettovani a 1é¢bu pacientt s chronickou urtikdrii v kazdodenni praxi, a to
jak pro lékate v bézné ambulanci, tak v klinickém centru. Vybor CDS CLS JEP doporucil Doporucené postupy EAACI,
GA(2)LEN, EDF a WAO k pouzivani v praxi pro ¢eské dermatology a dalsi 1ékate.

Klicova slova: chronicka urtikarie - doporucené postupy pro praxi

SUMMARY
Current Practical Approaches to Investigation and Management of Chronic Urticaria

The introduction of new antihistamines and biologics has renewed the interest in chronic urticaria both in the field of
investigation and clinical practice. The updated EAACI, GA(2)LEN, EDF, WAO recommendation for the definition, classi-
fication, diagnosis and management of chronic urticaria provide the physicians with evidence based and proved guide in
diagnostics and therapy. The most beneficial tool for assessing the type of chronic urticaria is the patient’s history, taken
in a stratified algorithm. Non sedating H1 antihistamines are the drug of the first choice, eventually in updosed regimen.
Third line therapy is represented by immunosupressant and immunomudulators as add on therapy. Some cases need to
be dealed in an individual way, including the use of less common empirical drugs. For the general management of chro-
nic urticaria an adequate patient’s education nad psychosomatic attitude are important. This article with schemes, tables,
charts and educational patient’s sheets provides a guide for physicians in daily practice. The board of Czech Dermatovene-
rological Society has reccomended the EAACI, GA(2)LEN, EDE, WAO guideline to be used in medical practice in Czech
Republic.

Key words: chronic urticaria — guidelines for practice
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UvVoD

Chronicka urtikarie (CU) tvofi etiopatogeneticky ne-
sourodou skupinu, ktera se na kizi projevuje vysevy
koptivkovych pupentl, angioedémem, pripadné obéma
ptiznaky. CU je definovéna jako koprivka trvajici déle
nez 6 tydnd, ktera se objevuje denné ¢i témér denné (re-
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spektive vice jak 2krat tydné) [17]. Hlavnim mediatorem
je predevsim histamin a jiné biogenni aminy, ale mohou ji
vyvolat i dal$i prozanétlivé mediatory s ti¢inkem na cévy,
jako jsou leukotrieny, faktor aktivujici desticky (PAF),
prostaglandiny, bradykinin, interleukiny, slozky komple-
mentu, hemokoagula¢ni faktory aj. [15], kde proto 1é¢ba
antihistaminiky neni ti¢inna.
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Prevalence chronické koprivky se pohybuje okolo 1 %,
prevazuji mladsi dospéli, ¢astéji zeny. Koprivka a angio-
edém predstavuji spektrum jedné choroby — podkladem
je edém v koriu a vysledny klinicky obraz je dan hloubkou
jeho lokalizace. Typicky je ndhly vznik a obvykle prcha-
vy charakter koptivky — pomfy ustupuji v fadu minut az
hodin, coz je charakteristické pro indukovatelné urtika-
rie (kromé pozdni tlakové) a kontaktni urtikarie. Pomfy
u pozdni tlakové urtikarie se objevuji s latenci 4-8 hodin
a mohou trvat i déle nez 24 hodin. Pomfy u spontdnni
urtikarie ustupuji v fddu vice hodin, nepfesahuji ale 24
hodin. Pomfy u urtikaridlni vaskulitidy trvaji déle nez 24
hodin, obvykle 2-3 dny. Angioedém odezniva pomaleji,
a to do nékolika dnu [17].

Zavadéni novych antihistaminik a biologik ozivilo
zdjem o tuto problematiku jak na poli vyzkumu, tak kli-
nické praxe. V Ceské republice bylo dosud jen malo der-
matologickych pracovist, respektive dermatologu, kteti
se vySetfovanim a lé¢bou CU soustavné zabyvali. Proble-
matika CU ma mezioborovy charakter, ale diky pokra-
¢ujicimu pokroku ve vyzkumu a predev$im diky praktic-
kému pojeti mezinarodnich doporuéenych postupti [19]
se pacientd s CU muize primdrné ujimat jak dermatolog,
tak alergolog. Pfedpokladem je byt odborné schopen, ale
i ochoten se chronickému pacientovi vénovat. V listopa-
du 2014 se v Praze konalo prvni mezinarodni ,Global
Urticaria Forum®, které ve dvoudennim maratonu pred-
nasek a interaktivnich workshoptt seznamilo s novymi
védeckymi poznatky i pouzivanim doporucenych postu-
pu v praxi. Podstatné informace z této konference jsou
zahrnuty téZ do tohoto ¢lanku.

Lécba a zvladani CU jsou naro¢né. V oblasti vySetio-
vani a 1é¢by je velkym prinosem prace expertni pracovni
skupiny odborniki pod vedenim prof. Zuberbiera a Mau-
rera z dermatologické kliniky berlinské Charité. Tato
skupina iniciovala, tvofila, zpracovavala a koordinovala
prace, které vyustily v mezinirodni Doporucené postu-
py pro definovani, klasifikaci, diagnostiku a zvladani
urtikarie spole¢nosti EAACI, GA(2)LEN, EDF a WAO
(European Academy of Allergology and Clinical Immu-
nology, Global Allergy and Asthma European Network,
European Dermatology Forum, World Allergology Orga-
nisation). Tato diagnosticka a lé¢ebna doporuceni odbor-
nych evropskych a svétovych alergologickych a dermato-
logickych spole¢nosti (19) poskytuji 1ékaiim objektivné
provérené voditko v diagnostice i 1é¢bé. Tiskem byly vy-
dany poprvé v roce 2006, pak v 2009 a posledni aktua-
lizace vysla v roce 2014 [19]. Reprint Doporuceni z roku
2006 byl vydan v angli¢tiné jako suplementum casopisu
Cs. dermatologie v roce 2007 [18]. Solidni informace z do-
porucenych postupt z roku 2009 mohli nasi dermatolo-
gové ziskat v ¢estiné vloni v prehledném ¢lanku v ¢asopise
Cs. dermatologie [3] a z roku 2014 v &asopise Alergie [1].

Text poslednich Doporucenych postupti z roku 2014
jsme nyni zpracovali ve formé peclivého ¢eského prekladu
a vyjednali moznost vytisténi, aby byla vSem ceskym der-
matologfim srozumitelna a dostupna (suplementum Cs.
dermatologie). Vybor Ceské dermatovenerologické spole¢-
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nosti CLS JEP, je doporucil k pouzivéni v praxi pro ceské
dermatology a dalsi lékare. Kromé ¢eské verze textu recent-
nich Doporucdenych postupti jsme ve spolupréci s kolegyni
MUDir. Ivou Karlovou (z pracovi$té dermatovenerologic-
ké kliniky FN Olomouc, které se problematice chronické
urtikarie dlouhodobé vénuje) a za podpory spole¢nosti
Novartis pripravily na zdkladé rady recentnich ¢lankd,
prednasek, workshopti a po odbornych diskusich a mnoha
upravach i dal$i praktické materidly, umoznujici snadnéjsi
orientaci a praci s doporu¢enymi postupy v praxi. Nakonec
bylo rozhodlnuto je koncepéné pojmout jako soudast vy-
kladového, doprovodného ¢lanku, ktery nyni dostavate do
rukou. Jedna se o $ablony pro vysetfeni, tabulky klasifika-
ce, diagnostickych a vySettovacich algoritm, kalendar pro
pacienta, formulat pro hodnoceni UAS7 skére. Pro kom-
plexnost jsme mimo ¢lanek pripravily téZ edukaéni leta-
¢ek pro pacienty o chronické kopfivce a letacek o die-
té s nizkym obsahem histaminu a histaminoliberatort
(budou k dispozici na webové strance Cs. dermatologie).

vevr

centni ¢lanky - viz Literatura.

KLASIFIKACE A DIAGNOSTIKA

Koptivky, zejména chronické, se lisi pribéhem, dia-
gnostikou, prevenci a lé¢bou. Soucasna klasifikace vy-
chazi z priznakd, které usporadané v praktickém nékoli-
kastupniovém algoritmu vedou ke zptesnéni diagnostiky
a volby 1é¢by. Rozdéluje chronické koptivky z hlediska
vyvolatelnosti projevti do dvou kategorii — na spontan-
ni a indukovatelné (tab. 1). Doporudené postupy prinasi
kromé klasifikace a navodu pro diagnostiku i praktické
provétené pokyny pro lé¢bu. V tomto ohledu umoznuji
myj. i rozliSeni, kdy Ize a nelze ¢ekat efekt 1é¢by antihis-
taminiky - chronické kopfivky spontanni i indukovatel-
né maji pri 1é¢bé antihistaminiky $anci na zlepseni, coz
neplati pro urtikarialni syndromy, protoze zde hraje hlav-
ni roli IL-1, a podobné pro angioedémy zprosttedkova-
né bradykininem [12]. Navic lze pfi jednotné klasifikaci
urtikarii srovnavat vysledky studii s pozitivnim dopadem
pro vyzkum i praxi.

Chronicka spontanni urtikarie (CSU), dfive ozna-
¢ovana jako idiopaticka [11], patfi mezi nejcastéjsi typ
chronickych urtikarii (> 2/3). Predstavuje koptivku, kte-
rou nelze cilené vyvolat. ,,Spontanni urtikdrie neni aler-
gie“ (prof. Maurer), uplatniuje se zde autoreaktivni/au-
toimunitni etiologie (aZ v 50 % pripadi), kdy k uvolnéni
histaminu dochazi pfedev§im vazbou protilatek proti IgE
a proti IgE receptoru na mastocytech a bazofilech, ale téz
autoaktivaci komplementu vzniklymi imunokomplexy
liberace/intolerance potravin a léka (snizena funkce ¢i
blokovani diaminooxidazy, liberatory histaminu, laktd-
zova intolerance, zasah do metabolismu kyseliny arachi-
donové aj. mechanismy) a infekce [18]. Pfi¢ina zistava
nadéle neznama u 50 % CSU. Udava se, ze do 1-5 let
odezni 50 % CSU, nad 10 let trva 20 % CSU [12, 13].
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Tab. 1. Klasifikace chronickych urtikarii a urtikarialnich syndromu

Indukovatelné urtikarie
Fyzikalni:

dermograficka

chladova

tlakova pozdni

solarni

tepelnd

vibraéni

Spontanni urtikarie

- ze znamych pricin

Jiné:
cholinergni
kontaktni
akvagenni

CASTE MENE CASTE

- z neznamych piicin

Urtikarialni syndromy a choroby

Autoinflamatorni syndromy:
kryopyrinopatie:

syndromy FCAS, MWS, NOMID
syndrom Schnitzlerové
Stillova choroba / SOJIA, AOSD
syndromy TRAPS, HIDS

Jiné:

Gleichtiv a Wellstiv syndrom
Urticaria pigmentosa
Urtikarialni vaskulitida
Cvic¢enim indukovand anafylaxe

VZACNE

(podle [10, 12, 19, 20])

FCAS = chladova familiarni urtikarie, MWS = Muckle-Wellstiv syndrom, NOMID = multisystémové zanétlivé onemocnéni novorozen-
ct, Stillova choroba v détstvi a dospélosti: SOJIA = systémova juvenilni idiopaticka artritida a AOSD = adult onset Still disease, TRAPS
= syndrom periodické horecky spojovany s receptorem tumor nekrotizujiciho faktoru, HIDS = syndrom hyperimunoglobulinémie D

Chronické indukovatelné urtikarie (CINDU) tvori
skupinu, kde lze identifikovat fyzikalni ¢i jiny spoustéci
faktor a kde lze projevy opakované vyprovokovat stej-
nym spoustécem. Vyskytuji se relativné casto, ale méné
¢asto nez CSU. Patti sem klasické fyzikalni urtikarie,
jako jsou dermografickd, pozdni tlakovd, vibra¢ni, chla-
dova, tepelnd a soldrni, a jiné, jako jsou akvagenni, cho-
linergni a kontaktni. Cvi¢enim (ndmahou) indukovana
koprivka se jiz nefadi mezi fyzikalni koptivky, nybrz
k anafylaktickym reakcim (,,excercize induced anaphy-
laxis“) [19]. Progndza fyzikalnich koptivek je velmi va-
riabilni; pokud v$ak nelze spoustéci faktor dostate¢né
zmirnit nebo navodit toleranci, s 1éty obvykle neustu-
puji.

Zvlasté se tadi urtikaridlni syndromy a choroby
[12, 19, 20], tedy stavy, kdy je urtikdrie jednim z fady
ptiznaki jiné systémové choroby. V pozadi je ¢asto au-
toinflamatorni etiologie, kdy dochazi k nekontrolované-
mu ,sterilnimu® zdnétu bez primarni tcasti mikrobi ¢i
autoimunity. Jednd se o ridkd multisystémova zanétliva
onemocnéni s riiznymi celkovymi prfiznaky, jako perio-
dické febrilie bez zjevné pri¢iny, nereagujici na antibiotic-
kou 1é¢bu, artralgie, myalgie, celkova malatnost, inava aj.
Patfi sem fada syndromt: jednak kryopyrinopatie, jako je
chladova familidrni urtikarie, Muckle-Wellstv syndrom
a multisystémové zanétlivé onemocnéni novorozencd,
dale syndrom Schnitzlerové, Stillova choroba juvenil-
ni i dospélych, syndrom periodické horecky spojovany
s receptorem tumor nekrotizujiciho faktoru, syndrom
hyperimunoglobulinémie D, nové oznac¢ovany jako syn-
drom deficience mevalonat kinazy. Tyto urtikarie nesvé-
di, jsou bez angioedému a histologicky je ¢asto ptitomny
neutrofilni infiltrat (bez leukocytoklazie), proto se téz
nazyvaji neutrofilni urtikarie. Tématu autoinflamator-
nich chorob s koznimi ptiznaky jsme vénovali samostat-
ny ¢lanek v Cs. dermatologii [4], kde je moZno nacerpat

ey s

podrobnéjsi informace.
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Mimo zminéné se do této zvlastni skupiny koprivko-
vych syndromi fadi téz Gleichtiv syndrom (epizodicky
angioedém s eozinofilif) a Wellstiv syndrom (granulo-
matoézni dermatitida s eozinofilii), urticaria pigmentosa,
cvi¢enim (ndmahou) indukovand anafylaxe a konec¢né
i klasicka urtikarialni vaskulitida. Histologicky se jedna
o leukocytoklastickou vaskulitidu (leukocytarni infiltrat
s rozpadajicim se jadry, fibrinoidni nekrdza cévni stény),
koptivkové projevy trvaji déle nez 24 hodin, spise pali nez
svédi, ¢asto ma hemoragicky charakter, miize zanechavat
pozanétlivé erytémy ¢i pigmentace (obr. 1) a angioedém
ji doprovazi naprosto vyjimecné. Muze provazet systémo-
vy lupus erytematosus, Sjogrentv syndrom, kryoglobuli-
némii ¢i hypokomplementémii.

Obr. 1. Urtikarialni vaskulitida
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Tab. 2. Vysettovaci postup u chronické urtikérie

Krok  Postup VySetfeni Vycet
1 diferencidlni diagnostika dermat6z anamnestické, morfologické, prurigo, atopicky ekzém, svédivé exantémy,
s pomfy eventudlné histologické, IF morsus insecti, parazitozy, akaridozy,
prebuldzni stavy, bulézni pemfigoid,
exsudativni erytém aj.; solarni urtikarie —
jiné fotodermatézy
2 diferencialni diagnostika anamnestické, « priznaky autoinflamatornich syndromi:

autoinflamatornich syndromu
a nehistaminovych angioedému

eventualné laboratorni, revmatologické, teploty, artralgie, myalgie, unava, cefalea,
genetické, eventualné histologické, IF  bolesti bricha, atp.
« KO+diff.,, FW, CRP
« priznaky HAE/AAE, laboratorné C3,
C1 INH a funkéni testy na C1 INH

3 urceni typu urtikdrie/angioedému anamnestické o ,Ctyfi otazky“ - viz tab. 4
laboratorni vysetfeni u CSU « KO-+diff,, FW, CRP,
fyzikalni testy u CINDU roz$ifeny panel vySetfeni u torpidnich
4 urceni zdvaznosti slovné, pripadné* mirnd - stredné tézka — tézkd urtikdrie
pomoci skére UAS7

IF = imunofluorescence, KO+diff., FW, CRP = krevni obraz a diferencidlni rozpocet leukocyti, sedimentace erytrocytt a C reaktivni
protein, CSU = chronicka spontanni urtikarie, CINDU = indukovatelné chronické urtikarie, HAE/AAE = hereditarni a ziskany angioedém,

UAS7= tydenni skore aktivity koprivky
*V centrech biologické 1é¢by je UAS7 obligatorni.

Podobné je zvlasté razen téz chronicky angioedém
bez pomfi. Je jen fidce zptsoben vyse uvedenymi ko-
privkami (CSU, CINDU) jako jejich izolovany projev.
Tento ,urtikarialni angioedém® [5] se vyskytuje v 10 az
15 % CSU (viz tab. 4). Dalsi histaminem a mediatory
mastocytii zprostredkované angioedémy mohou byt zpi-
sobeny imunologicky cestou IgE, ale i non IgE-alergicky
angioedém anebo neimunologickou liberaci histami-
nu - pseudoalergicky angioedém. Obvykle se objevuje
jen narazové, respektive intermitentné. U chronickych
angioedémil bez pomfi se ale ve vét§iné pripadi jedna
o jiny mediator, a to bradykinin. Uplatiiuje se nejcastéji
u angioedémi po lécich ze skupiny inhibitort ACE jako
tzv. ACEI indukovany angioedém. Az 30 % angioedémti
vySetfenych na lékatské pohotovosti je zptisobeno pravé
ACEI, pticemz 40 % mize byt Zivot ohrozujici. Potenci-
alné i daldi nové léky mohou zpisobovat bradykininovy
angioedém [20]. Dale je bradykinin mediatorem u sku-
piny hereditarnich (HAE) a ziskanych angioedému
(AAE) s abnormitami v oblasti komplementového systé-
mu - deficience ¢i dysfunkce inhibitoru CI slozky (HAE
I-1I) ¢i hemokoagulace - faktoru XII (HAE III). Vrozené

HAE L.-III. typu jsou ddny mutacemi na 11. chromozo-
mu s autosomédlné dominantni dédi¢nosti, ziskané AAE
I-II. typu maji v pozadi obvykle vyssi katabolizaci ¢i
konzumpci C1 inhibitoru pfi lymfoproliferativnich cho-
robach. Tento recidivujici angioedém postihuje riizné
partie, nejc¢astéji horni koncetiny, nesvédi, trva déle nez
24 hodin, nema soucasné pomfy. Doprovodné mohou
byt bolesti bficha s nauzeou a zvracenim (az imitujici
nahlou ptihodu bfi$ni), rizikovy je laryngospasmus s as-
fyxii. Tento angioedém nereaguje na antihistaminika ani
kortikoidy. Ptiznaky graduji v pribéhu 1-3 dnti a odez-
nivaji do 2-5 dnii. Spoustécem miize byt malé trauma,
rizikové jsou zejména stomatologické vykony, stres, in-
fekce, menstruace, léky jako ACEI ¢i estrogeny. HAE se
objevuje pred 18. rokem véku, rodinnd anamnéza byva
pozitivni, AAE vznikd ve stfednim véku a bez rodinné
anamnézy [5, 10, 12]. Angioedém po lécich ze skupiny
nesteroidnich antiflogistik (NSAID) je zprostfedkovan
prostaglandiny a leukotrieny [5, 10].

Pfi vySetfovani pacienta s kopfivkou je zadouci za-
chovévat urcity vysetfovaci postup, zaméfeny jednak na
diferencidlni diagnostiku jinych dermatéz a syndromi

Tab. 3. Zakladni anamnesticky postup a interpretace k urceni typu CU [1]

Otazka
Samotnd koptivka bez angioedému?

Definované doprovodné priznaky?

teploty, artralgie, myalgie, inava, cefalea, bolesti bricha
Vyvolatelnost fyzikalnimi vlivy?

tlak, teplo, chlad, slunce, voda, poceni, tfeni, vibrace

Trvani jednotlivych projevii nad 24 hodin?

Kladna odpovéd

~ autoinflamatorni syndromy

~ eventualné spontanni urtikarie*

~ autoinflamatorni syndromy

~ eventualné jind systémova onemocnéni

~ fyzikalni a jiné indukovatelné urtikarie

~ urtikarialni vaskulitida

*CSU se manifestuje v 50-60 % jen pomfy, ve 30-40 % pomfy a angioedémem a v 10 % pouze angioedémem [12].
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Sablona I. Klinické vysetieni pacienta s CU — ambulantni lékai
Cil: diagnostika a diferencidlni diagnostika CU, reakce na lé¢bu 1. a 2. linie,
rozvaha, zda je pacient kandidatem lécby 3. linie, respektive biologické lécby

1. Anamnéza
Nyné¢jsi onemocnéni:
Doba vzniku
Frekvence vysevil
Trvani pomfu
Angioedém
Subjektivné
Doprovodné priznaky
Lokalizace

Priciny a spoustéce

Dotazy

kdy poprvé? u dlouhodobého trvani vék vzniku (v détstvi, v mladi)

jak casto? jsou i dny/tydny bez koptivky?

prchavy i trva déle nez 24 hodin? zanechava erytém, pigmentaci?

soucasny angioedém? jak Casto, potize dychaci, polykaci, anafylaktické?

svédi, pali-boli? Intenzita — nuti ke $krabani, budi se v noci, kdy horsi?

zanétlivé: teplota, artralgie, myalgie, cefalea, bolesti bficha, inava atp.

kde? kde nejcastéji a cilené dotazy na lokalizace s tlakem, tfenim

« Ize vyvolat? fyzikalni a kontaktni vlivy, poceni, cviceni, voda

« léky; potraviny a napoje — bohaté na histamin ¢i liberujici véetné alkoholu

« infekce; menses; kdy horsi: rano/vecer/v noci, vikendy/v$edni dny,
prace/volny ¢as/dovolena, cestovani, sezona

« obecné zhorsujici/zlepsujici vlivy, co ma pacient sam v podezieni

Absolvovana laboratorni vysetfeni, testy a jejich interpretace ke koprivce

Dosavadni 1écba a efekt

Rodinna anamnéza
Osobni anamnéza

Léky

Uzus/abuizus

Fokusy, vakcinace

Operace, urazy

Prostfedi domaci, pracovni,
volny cas

Stres a psychosomatika

2. Status localis

3. Diferencialni diagndza

« jaky 1ék/1éky, kdo ordinoval, ddvka, doba podéavani, kontinuita uzivani

« efekt: zmirnila se frekvence, intenzita, rozsah projevu; jsou i dny zcela bez koprivky a kolik;
je choroba pod kontrolou ¢i ne; samolécba

alergie/atopie, tyreopatie, kopfivky/angioedém

chronické kozni choroby, alergie/atopie, interni sledované choroby

uzivané trvale i pfechodné: zejména NSAID a dal$i volné prodejna 1é¢iva, véetné kapek, ¢ipki,

vaginalnich globuli, alternativnich prostredka

koufteni (tabdk, marihuana), alkohol, kava, navykové latky

Castéj$i infekce a zanéty: dychaci, mocové, gynekologické; vakcinace

implantaty, endoprotézy, stenty, plomby, piercing; obecné i hospitalizace

domaci prostredi: pefi, zvifata, pracovni prostredi: charakter prace, kontaktni a aerogenni vlivy,

volny cas: hobby, sport

spanek, gastroinestindlni potiZe, psychiatrické potize — deprese

velikost, tvar, lokalizace pomfi, dermografismus; celé integumentum

urtikarialni dermatézy: prurigo, atopicky ekzém, svédivé exantémy, morsus insecti, parazitozy,

akariddzy, prebulézni stavy, buldzni pemfigoid, exsudativni erytém,

u solarni urtikarie — jiné fotodermatézy

4. Anamnesticka diagnostika - pracovni uréeni typu koprivky

Chronickd urtikdrie = vysevy > 6 tydnti (denné ¢i téméf denné)

Typ CU: spontanni, indukovatelna ¢i autoinflamatorni a dalsi syndromy, urtikarialni vaskulitida
Pro CSU svéd¢i kladné odpovédi na nize uvedené ¢tyfi otdzky:

1. koprtivka + angioedém

2. bez doprovodnych zanétlivych priznaka autoinflamatornich syndromu
3. jednotlivy pomfus odezni do 24 hodin
4. koptivku nelze vyvolat - fyzikalni aj. vlivy

5. Lé¢ebny a vySetiovaci plan

Poradi Postup Obsah
i R A ae .vyl(?ucefn NSAID a potravin bohatych na histamin
1 dstni + pisemnd a histaminoliberatory
P + letacek pro pacienta o CU a dieté
2 instruktaz pacienta Iécba
p zaznamy a sledovani do mési¢niho kalendére
3 zakladni laboratorni vysetfeni KO+diff. a FW, CRP
4 + detekce fokust a komorbidit jako ¢ast fokusy - vytéry: krk + nos, mo¢, vagina, ASLO
roz$ireného vySetrovani komorbidity - TSH, T4, anti TPO, antiTG, ANA
éfend dativni H1 antihistaminika
16 ! tenvich . provéfena nese ,
> BRI e pripadné ve 2—4krat vy$sim davkovani
6 pevny termin kontroly maximalné do mésice, pfipadné nabidnout telefonickou konzultaci diive
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Sablona II. Klinické vysetfen{ pacienta s CU - centrum
Cil: ovéteni diagnézy CSU a posouzeni indikace 1é¢by 3. linie, respektive biologické 1é¢by
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Indikacni kritéria pro lé¢bu pripravkem Xolair®

Odborna:

o diagnéza CSU - zprava od ambulantniho dermatologa, zrevidovani anamnézy, lokalniho ndlezu a dosavadnich
laboratornich vySettent, cilené provedeni rozsifeného panelu laboratornich vysetteni;

« zhodnoceni zavaznosti koptivky pomoci UAS7, pro indikaci musi byt > 28;

o zrevidovani lé¢ebné rezistence na provérena H1 antihistaminika

Uhradova - splnéni podminek tihrady ze zdravotniho pojistént:

»Piidatna terapie k 1é¢bé chronické spontdnni urtikdrie u dospélych a dospivajicich pacientti (ve véku 12 a vice let), ktefi splnuji jedno

ze dvou uvedenych kritérii:

o Nedostate¢na odpoved (UAS7 > 28)* po predchozi Sestitydenni konsekutivni 1é¢bé H1 antihistaminky, pii které byl minimalné po
dobu dvou tydnit podavan minimalné dvojnasobek obvyklé davky H1 antihistaminik v monoterapii, nebo byla poddvana kombi-
nace H1 antihistaminik v davkach, jejichz soucet odpovidda minimalné dvojnasobku obvyklé davky H1 antihistaminik.

o Nedostate¢na odpovéd (UAS7 > 28) po predchozi ¢tyftydenni konsekutivni lécbé H1 antihistaminky ve standardnich davkach v pri-
padé, Ze z diivodu toxicity, intolerance nebo kontraindikaci nelze pouzit zvy$enou dévku antihistaminik podle pfedchoziho kritéria.*

Jeden lé¢ebny cyklus terapie omalizumabem predstavuje 6 podani davky 300 mg formou subkutanni injekce. Omalizumab je podévan

ve 4tydennich intervalech.

U lé¢ebného cyklu je poddna ¢tvrta, pata a Sesta davka pouze u téch pacientd, u kterych ve 12. tydnu od podani prvni davky (tj. v tydnu

pred podanim ¢tvrté davky) dojde ke snizeni hodnoty UAS7 skdre o vice nez 11 bodt v porovnani s vychozi hodnotou.

Zaroven v pripadé, ze kdykoli po 3 davkach je zjisténa pred podanim dalsi davky kompletni remise/odpovéd (UAS7 = 0)**, neni déle

v ramci daného lé¢ebného cyklu omalizumab hrazen, a tedy neni kompletni 6dévkovy cyklus dokoncen.

Nasledné opakovani lé¢ebného rezimu se realizuje u pacientt, u kterych dojde k relapsu onemocnéni, to znamenad u téch, u kterych

dojde ke zvy$eni aktivity onemocnéni na hodnoty UAS7 skore 28 a vice.

Podminkou pro opakovani 1é¢by je podani vSech 6 davek omalizumabu v predchozim cyklu, nebo dosazeni kompletni odpovédi

(UAS7 = 0) v predchozim cyklu. Podminky pro podani ¢tvrté, paté a Sesté davky jsou totozné, jako v prvnim lécebném cyklu.

Doporuceni pro jednotnou interpretaci UAS7:

*Pred zahdjenim terapie Xolairem®

Pro indikaci 1é¢by Xolairem je rozhodujici hodnota UAS7 v tydnu pred nasazenim lécby.

**V pribéhu terapie Xolairem® Pro hodnoceni terapeutického uéinku a rozhodnuti o pokracovani v 1é¢bé se pouzije hodnota UAS7

z tydne pred podanim dalsi davky.

Tydenni hodnoceni koprivky (UAS7)

Jméno: rodné &islo:
UAS (Urticaria Activity Score) = skdre k hodnoceni zavaznosti koprivky a u¢innosti 1é¢by.

Kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu zhodnotte, kolik jste mél/a kopiivkovych pupent za obdobi predchozich 24 hodin a jaka byla
nejvyssi intenzita svédéni. Do tabulky zapiste ¢islo 0-3 podle nize uvedeného schématu. Obé hodnoty (mnozstvi pupena a intenzita
svédéni) se se¢tou a ziskd se denni UAS. Po 7 dnech se se¢tou jednotlivd denni UAS a ziskd se hodnota tydenniho skére UAS7.

Skore Koprivka - pupeny Svédéni

0 zadné zadné

1 0-20 pupenti za 24 hodin pritomné, ale neobtéZuje

2 20-50 pupentl za 24 hodin obtézuje, ale nenarusuje bézné denni aktivity a spanek

vice nez 50 za 24 hodin R B AP 8 e
3 o o, narusuje bézné denni aktivity i spanek
nebo splyvajici rozsahlé plochy

Tydenod Pupeny St De?lil(g:gAs (doprovodné pfiznalf;:zlle}l?yl?gouétéée, angioedém)
DEN 1 . -
DEN 2 . -
DEN 3 . -
DEN 4 " -
DEN 5 " -
DEN 6 . -
DEN 7 " -
UAS?7 skore celkové =
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ANGIOEDEM

URTIKY
| bez t|1rtik
1. teploty, artralgie, lééba ACE
myalgie, malatnost ? - inhibitory ? -
‘J 2. pomfy HAE nebo remise po
>24 hodin? 3.1ze urtiky / AAE ? vysazeni ?
N~ ‘ -—' angioedém vyvolat ? - -
SR % l @ @ provokady{ ETZI"&V"F"
Ao Ne J test N\ & |
| Cposit. | reg. et | -« -
Ziskané | Chronicka Chronicka ACEI
hereditarni U ﬁ J=l indukovany

spontanni indukovatelna
urtikéri ‘urtikarie

e
| l

Schéma 1. Diagnosticky algoritmus u chronické urtikérie

(podle [12])

s pomfy/angioedémem, a jednak na urceni typu a zavaz-
nosti urtikarie/angioedému [1, 12, 20] - tabulka 2.

Diferencialni diagnostika urtikaridlnich dermatéz
ma vylou¢it chronické dermatozy, kde se pomfy mohou
vyskytnout jako jeden z priznakd, nejsou vSak hlavni
morfou. Je tieba ovérit, zda se skute¢né o urtikarii jed-
na - zékladem je morfologické vySetfeni aspekci, pri
pochybnostech i histologické vysetfeni, eventualné imu-
nofluorescen¢ni. Dale je nutno vylou¢it urtikarialni au-
toinflamatorni syndromy a nehistaminové angioedémy.
Zakladem je cilena anamnéza na priznaky vyse uvede-
nych autoinflamatornich syndromd, u angioedémi je to
zejména lékovd anamnéza, pripadné i laboratorni vyset-
feni, zejména pri podezfeni na hereditarni a ziskané an-
gioedémy s abnormitami C1 inhibitoru.

Urceni typu urtikarie anebo angioedému vychazi z ci-
lené strukturované anamnézy a cilenych laboratornich
vySetfeni, které jsou zaméreny na nejcastéjsi priciny,
spoustéce a komorbidity. Na tomto zakladé muze lékar
urcit typ chronické koptivky, navrhnout plan vysetfeni,
preventivnich opatreni a 1é¢by.

vevs 9%

Mezi nejcastéjsi priciny a spoustéce patii 1éky, ze-
jména nesteroidni antiflogistika (NSAID), predevsim
typu COX-1 inhibitorti. Po poziti NSAID se kopfiv-
ka/angioedém objevuje do 30 minut az Sesti hodin.
Mize se jednat jak o primy vliv, tj. lékem indukova-
nou koptivku, tak o koptivku, ktera je prostfednictvim
NSAID exacerbovana (NECD = NSAID exacerbated
cutaneous disease) [13]. Jako analgetika je u pacientt
s koptivkou vhodné pouzit paracetamol ¢i COX-2 in-
hibitory, které urtikarii obvykle nezptisobuji. Déle jsou
to fokalni infekce, potraviny, fyzikalni vlivy, tyreo-
patie, atopie a dalsi — Sablona I. a II. pro vysetfovani
v ambulancich a centrech.

Zakladni ¢tyri dotazy k rozli$eni typu chronické urti-
karie vyplyvajici z Doporucenych postupti jsou ve sché-
matu 1 a v tabulce 3.

Pokud je na vSechny ¢tyfi otazky odpovéd negativni,
tedy u pacienta se objevuje koptivka s angioedémem
nebo bez néj, nemd doprovodné priznaky autoinflama-
tornich chorob, projevy nelze opakované vyvolat a jed-
notlivé pomfy netrvaji déle nez 24 hodin, pak se s velkou

Tab. 4. Vyskyt pomfii/angioedému u riznych typi urtikdrie a angioedému [12]

Pouze pomfy

Chronickd spontdnni
Chronickd indukovatelnd*
Urtikaridlni vaskulitida

Autoinflamatorni choroby

Pomfy a angioedém
chronicka spontanni
chronicka indukovatelna**

urtikaridlni vaskulitida

Pouze angioedém
chronicka spontanni
tlakova pozdni
ACEI indukovany

hereditérni a ziskany

*kromé pozdni tlakové, kterd nemiva klasické pomfy (nybrz bolestivy edém kuze [17])
**kromé dermografické a cholinergni, které se neprojevuji angioedémem
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Tab. 5. RozliSovaci dotazy u recidivujiciho angioedému bez pomfi [1]

Dotazy Typ angioedému, opatfeni

1. léky ACEI ¢i NSAID?

2. remise po vysazeni léka?

NE > suspektni HAE ¢i AEE, vySettit C1 INH, C4
ANO - elimina¢ni test

ANO* > polékovy angioedém, zména medikace

NE > vySettit hladiny C1 INH, C4, u AAE téz Clq

ANO - hereditarni ¢i ziskany angioedém, dovySetfit

3. abnormity C1 INH, C4? NE

> zrevidovat vSe - diferencialni diagnostika angioedému**,

eventualné podrobnéjsi vysetreni jako u CSU

ACEI = inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, NSAID = nesteroidni antiflogistika, HAE/AAE = vrozeny a ziskany angioedém

s abnormitami inhibitoru C1 slozky komplementu

*Angioedém se po vysazeni ACEI miZe jesté néjakou dobu tvotit, ne vSak v fadu mésici.

**Diferencialni diagnostika angioedémi:

a) histaminové, respektive zptisobené mediatory mastocytt: urtikarialni, alergicky/pseudoalergicky;
b) nehistaminové — polékovy (ACEI indukovany, NSAIDS), HAE/AAE, idiopaticky.

pravdépodobnosti jednd o chronickou spontanni urtikérii.

V praxi mtze byt klasifikace pacienta s chronickou
urtikdrii komplikovana - napf. soubéh ruznych typu
urtikdrie, napt. CSU s tlakovou nebo pfekryvani riiz-
nych typt fyzikalnich kopfivek, anebo soubéh kopfivky
s jinou chorobou, napf. s histaminovou intoleranci, coz
muze vést k atypickému obrazu a pribéhu, a tak ztizené
diagnostice i odlisné reakci na lécbu.

Zakladni rozliSovaci otdzky a postupy ke zjisténi typu an-
gioedému bez pomfu, vyplyvajici z doporucenych postup,
jsou uvedeny v tabulce 5. Tykaji se vylouceni nebo potvr-
zeni 1ékové & komplementové etiologie (C1 INH). Zadny
bradykininem zprostfedkovany angioedém nezpiisobuje
kopiivku; je netypickym a vyslovené vziacnym projevem
u pacientll s kopfivkou u autoinflamatornich chorob; vy-
jimecné se mize vyskytovat u podskupiny pacientd s urti-
karidlni vaskulitidou [12]. Vyskyt angioedému u chronické
urtikdrie ukazuji tabulky 3 a 4. Oznaceni ,,idiopaticky® an-
gioedém ptislusi piipadim bez rodinné a lékové anamnézy,
bez abnormit v C1 inhibitoru, nereagujici na antihistamini-
ka, kortikoidy ¢i adrenalin. Patogeneze je zde neznama, me-
didtorem neni ani histamin, ani bradykinin [10, 12, 19, 20].

Zhodnoceni zavainosti urtikdrie vychdzi v bézné
praxi ze slovniho popisu intenzity, rozsahu a prubé-
hu koprivky (frekvence vysevi, délka remise, reakce na
1é¢bu, kvalita Zivota). Urtikarii 1ze z hlediska zdvaznosti
hodnotit jako jiné kozni choroby ve $kéle mirnd, stredné
tézkd a tézka. K tomu lze i v bézné praxi pouzit objektivni
numerické hodnoceni, tzv. UAS skére (Urticaria Activity

Score), nejcastéji v tydennim horizontu jako UAS7, jez
nabyva hodnot 0-42 (Kalendar s. 205 a Tydenni hod-
noceni koptivky s. 204). Toto hodnoceni neni formalni,
protoze u CU, na rozdil od jinych koznich chorob, jsou
projevy prchavé a casto je pacient pii vySetieni v ordinaci
asymptomaticky. A tak je dilezity zdznam pribéhu cho-
roby samotnym pacientem (,,patient related outcomes®),
coz UAS7 umoznuje - sleduje denné pocet pomfi a in-
tenzitu pruritu.V klinickych studiich a v centrech biolo-
gické 1écby CU je pouzivani tohoto skérovaciho systému
obligatorni, podobné jako napf. PASI skére u psoriazy.
Skére UAS7 se pouzivd jak k hodnoceni zdvaznosti
(tab. 6), tedy pfi rozhodovani o volbé 1écby, ale i k hod-
noceni lé¢ebného efektu. Toto skdre nelze pouzit pro in-
dukovatelné urikarie a angioedém [17].

Laboratorni a dalsi vySetfeni

V pripadech, kde ze samotné anamnézy a klinického
vySetfeni nelze usoudit na typ urtikarie a pfi patrdni po
spoustécich, komorbiditach a obecné pficinach tézkého

Tab. 6. Hodnoceni z4vaznosti urtikdrie podle hodnot UAS7 [17]

Zavaznost urtikarie Skére UAS7
Dobie zvladatelna <6

Mirna 7-15

Stiedné tézka 16-27
Tézka 28-42

Tab. 7. Zakladni vySetfeni na zanéty + zakladni screening fokust a komorbidit u CSU

Okruhy patrani Zakladni panel vySetfeni
1 zanéty KO + diff.,, FW, CRP
2 fokusy vytéry krk + nos, mo¢, vagina, ASLO
3 autoimunita, tyreopatie

ANA*, autoprotilatky proti TPO a TG***, hormony §titnice — fT4 a hypofyzy - TSH

KO + diff. = krevni obraz a diferencialni rozpocet leukocytti, FW = sedimentace erytrocytt, CRP = C reaktivni protein, ANA
= antinukledrni autoprotilatky, TPO = thyreoperoxidéza, TG = thyreoglobulin

*ANA pozitivita koreluje se zavaznosti CU a muze predikovat nedostate¢nou reakci na antihistaminika [9].

**Vyskyt autoprotilatek proti TG a TPO ¢asto koreluje s vyskytem autoprotilatek proti IgE a IgE receptoru [9].
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a tporného pribéhu, jsou vhodnd laboratorni vysetre-
ni a daldi testy. Doporuc¢ené postupy uprednostiuji co
nejméné vysetteni [19, 20]. Zédkladem je patrani po za-
nétlivych chorobach (infek¢ni, autoimunitni, autoinfla-
matorni) — vySettit krevni obraz a diferencidlni rozpocet
leukocyttl, sedimentaci erytrocytti a C reaktivni protein.

Z jednoduchych fyzikalnich testt lze v bézné ambulanci

provést vysetfeni dermografismu — u atopikt byva bily,

u casné tlakové/dermografické urtikdrie plasticky. Kro-

meé klasického provedenti lze téz lze pouzit tzv. FrickTest®

(plastova pomticka s ¢tyfmi vystupky razné vysky) ke

kvalitativni a semikvantitativni diagnostice dermografic-

ké urtikarie.

Dalsi vys$etreni jsou provadéna cilené na zakladé anam-
nézy, priznaki a s védomim co a pro¢ chceme zjistit ¢i vy-
loucit. Tyka se pacientd s dlouho trvajici anebo tézkou CU.
Laboratorni vy$etfovani se provadi zejména u CSU. U in-
dukovatelnych koptivek (CINDU) se laboratorni vysetfo-
vani bézné neprovadi [13], nebot pri¢iny/spoustéce jsou
ztejmé z anamnézy a fyzikalnich testt. Mediatorem je zde
téz histamin, ale mechanismy jeho uvolnéni jsou jiné nez
u CSU. Pouze u chladové urtikarie se provadi KO + dift,
FW, CRP a fokusy k vylouceni syndromu FCAS a u sekun-
darni chladové urtikérie pak kryoglobuliny [13, 20].

Z hlediska komorbidit a prfipadnych spousté¢t CU
lze provést zakladni screening na infekce - fokusy a au-
toimunitu (tab. 7).

V roz$iteném provedeni lze, ve spolupraci s prislusny-
mi specialisty, doplnit o nasledujici vySetfeni [5, 19, 20]:
1. fokusy - stolice na parazity a H. pylori (HP), séro-

logie hepatitid (HAV, HBV, HCV), stomatologické
fokusy.

2. atopie/alergie - k identifikaci alergie 1. typu, tedy
alergent jako spoustécin: specifické IgE — panel potra-
vin a aeroalergent, prick testy s aeroalergeny (na spe-
cializovanych alergologickych pracovistich se provadi
i s potravinami). Pfi podezfeni na kontaktné aler-
gicky ptvod se provadi i prick a epikutanni testy se
suspektnim kontaktnim alergenem.

3. autoimunita - autoreaktivni urtikarie byva asocio-

Tab. 8. Rozsifeny panel vysetieni u CU

vana s autoimunitnimi chorobami, jako jsou vitiligo,
pernicidézni anémie, revmatoidni artritida, diabetes
mellitus I. typu, autoimunitni tyreoiditida, celiakie
a dalsi [14]. Pro screening téchto chorob lze provést
dal$i vySetfeni, optimalné v koordinaci s imuno-
logem, jako jsou: autoprotilitky EMA, a-tTG, anti
gliadin, RE, ENA, dsDNA, SSA, SSB, Scl 70 aj. Pri-
padné dalsi vySetreni jako jsou profil imunoglobuli-
nd, kryoglobuliny u sekundarni chladové urtikarie,
paraproteiny u myelomu a jiné.

Ptimy prtikaz funk¢nich autoprotilatek proti IgE a re-
ceptoru pro IgE u autoimunitni urtikarie lze provést
metodou ELISA ¢i WB, avsak takovato vysetfeni nejsou
u nas ani v zahrani¢i zatim bézné dostupna [10, 12]. Pro
neptimy prikaz téchto funkénich protilatek slouzi i. d.
kozni test s autolognim sérem (ASST = autologous serum
skin test) anebo test BHRA (basophil histamine release
assay) [10, 13, 15, 19, 20], které se u nds téz rutinné ne-
provadéji.

Pti podezieni na urtikarilni vaskulitidu se provadi vy-
Setfeni ANA, CIK, C3, C4, Clq, ptipadné protilatky proti
Clq a dalsi vy$etfeni dle imunologie.

4. intolerance - pri podezfeni na ucast histaminu a ji-
nych biogennich amint a jejich liberatort v potravé
zavést jako eliminaéni test dietu s nizkym obsahem
histaminu a jeho liberatorti, minimalné na 3 tydny.
Pfi podezfeni na histaminovou intoleranci lze pro-
vést vySetieni koncentrace a aktivity diaminooxidazy
(DAO) [6], pti podezfeni na systémovou mastocyto-
zu vy$etfeni koncentrace tryptazy [19, 20].

5. fyzikalni testy — pokud neni dostacujici anamnéza,
lze pti podezteni na fyzikalni pfic¢iny provést rizné
fyzikalni testy (chladovy, tepelny, tlakovy a dalsi), je-
jich provedeni ale neni standardizované. Orienta¢ni
popis metodiky je uveden ve zminovanych doporu-
¢enych postupech [19], v ¢eské odborné literatute
lze Cerpat z prace doc. Viktorinové [16]. U potravin
a léka pak lze provést provokaéni/expozi¢ni testy.
Zlatym standardem je dvojité slepy, placebem kon-
trolovany potravinovy expozi¢ni test. Vsechny pro-

Okruhy patrani Vysetieni

Fokusy stolice na parazity, stolice na HP, sérologie HAV, HBV, HCV

Atopie/alergie sIgE — panel potravin a aeroalergent, prick testy s aeroalergeny/potravinami, prick/epikutanni test se
suspektnim kontaktnim alergenem

Auto/imunita anti gliadin, EMA, a-tTG, RE, ENA, dsDNA, SSA, SSB, Scl 70 aj.

ASST, BHRA

profil imunoglobulint, kryoglobuliny, paraproteiny aj.

Intolerance, enzymy
mastocytil
Fyzikalni urtikarie

Angioedém hereditarni

eliminacni/expozi¢ni test u intolerance potravin
DAO u histaminové intolerance, tryptaza u mastocytozy
fyzikélni testy — chladovy, tepelny, tlakovy

C4,C1 INH hladina a funk¢ni testy na C1 INH,

u ziskaného (AAE) téz Clq, ptipadné protilatky proti Clq
Autoinflamatorni syndromy KO + diff, CRP, FW, revmatologické, imunologické, genetické vysetfeni

Urtikaridlni vaskulitida

histologické vysetreni, véetné IF;

ANA, CIK C3, C4, Clq, ptipadné protilatky proti C1q
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vokalni testy je tfeba provadét obezretné a mit zajis-
tén rychle dostupny komplement pro urgentni lécbu.

6. angioedém hereditarni (HAE) - pfi podezfeni se
provadi vysetfeni komplementu, jako jsou hladi-
na C4, hladina C1 INH a funk¢ni testy na C1 INH.
Pokud jsou hodnoty C4 v normé, mél by byt odbér
zopakovan, a to v dobé ataky angioedému, kdy je
u HAE I a AAE hladina C4 snizend. Hodnoty C1
INH jsou snizené u HAE I a AAE, u HAE II jsou nor-
malni, av8ak je sniZzend jeho funkce, u HAE III jsou
hladina i funkce C1 INH normalni. Pfi podezfeni na
ziskany angioedém (AAE) se provadi téZ stanoveni
Clq (proteolyticky komplementovy enzym) — u HAE
je hladina v normé, u AAE sniZend. U nejednoznac-
nych predchozi testt lze provést vySetieni protilatek
proti Clq (byvaji pozitivni u AAE), jsou-li tyto testy
dostupné. Hodnoty C3 a CH50 byvaji v normé, proto
neni smysluplné je vySetfovat. Pfi pozitivité rodinné
anamnézy na HAE pak genetické vySetfeni na muta-
ce — sekvenovani genu SERPING 1 (HAE I a IT) nebo
genti pro faktor XII (HAE III) [5, 10, 20].

Alergicky, pseudoalergicky, ACEI indukovany a idiopa-
ticky angioedém nemaji odchylky v sérovych hladinach
komplementovych proteinti [10]. Vzhledem ke vzacnos-
ti HAE a AAE a nutnosti rutinni znalosti problematiky;,
je treba optimalni provedeni a predev$im interpretaci
téchto vysetfeni svérfit alergoimunologovi, popt. hema-
tologovi.

7. autoinflamatorni syndromy - pii podezteni se pro-
vadi prislusna konzilia a genetickd vySetfeni k po-
tvrzeni ¢i vylouceni jednotek, jako jsou: syndrom
Schnitzlerové, Stillova choroba v détstvi (systémova
juvenilni idopaticka artritida — sJIA) a v dospélosti
(AOSD) a kryopyrinopatie, jako je FCAS, Muckle-
-Wellstiv syndrom, NOMID. Méné ¢asto pak HIDS
a TRAPS [20].

1. linie:

nesedativni H1 antihistaminika 2. generace

2. linie:

nesedativni H1 antihistaminika 2. generace

ve zvy$enych davkach (2-4x)

3. linie:
pridat jiny 1¢k

omalizumab, montelukast, cyklosporin A

8. histologické vySetieni — v¢etné imunofluorescence
je plné indikovano, pokud jednotlivé pomfy trvaji
déle nez 24 hodin a obecné pti podezfeni na urtika-
rialni vaskulitidu.

Vyjimeéné se provadi u CU onkologicky screening [19].

Jako prognosticky nepfiznivé faktory [7] pro pribéh
chronické urtikarie se uvadi: selhani 1é¢by H1 antihista-
miniky v bézném davkovani, trvani nad Sest mésict pred
navstévou lékare, pritomnost angioedému, fyzikalni urti-
karie, prukaz autoprotilatek — $titnice, IgE, IgER, poziti-
vita ASST a BHRA, hypertenze, znamky aktivace vnéjsi
cesty hemokoagula¢ni kaskady (fragmenty protrombinu)
nebo fibrinolyzy (D dimery).

LECEBNY POSTUP

Jako u vSech chronickych chorob je cilem ziskat nad
onemocnénim kontrolu, zmirnit pfiznaky, zabranit vzni-
ku komplikaci a snizit dopad na kvalitu Zivota. Pro celkové
zvladani kopfivky je proto vyznamna i nefarmakologicka
1é¢ba, tedy edukace o chorobé, moznostech a limitacich
1é¢by, latenci nastupu a rozsahu efektu 1é¢by (,realistic-
ka ocekavani®), progndze, preventivnich a rezimovych
opatrenich a psychosomaticky pristup lékate k paciento-
vi. Ohledné podrobnosti odkazuji na prehledny ¢lanek
o terapeutické edukaci [2]. Podle doporucenych postupti
je cilem 1é¢by u chronické urtikarie kompletni vymizeni
ptiznaki [19, 20]. Obecné lze 1é¢ebna a preventivni opat-
feni shrnout do tfi bodd, podobné jako u jinych chorob
s ucasti mastocytu [13, 19, 20]:

1. patrani a vyhybani se pfi¢inam a spousté¢tm,

2. symptomatickd farmakologicka lé¢ba snizujici uvol-
novani medidtortt mastocyti nebo jejich pusobeni
na cilovy organ,

3. eventualni navozeni tolerance.

urtikdrie neni pod kontrolou po 2 tydnech

urtikdrie neni pod kontrolou po 1-4 tydnech

kratky naraz kortikoidu pti exacerbaci, max. 10 dnit

Schéma 2. Terapeuticky algoritmus u chronické urtikarie

(podle [18])
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Tab. 9. Nesedativni H1 antihistaminka u CU - originélni preparaty v CR

Genericky nazev Vyrobni nazev
bilastin Xados
cetirizin/levocetirizin Zyrtec / Xyzal
fexofenadin Ewofex

loratadin/desloratadin

rupatadin Tamalis

Ve farmakoterapii se podle zminénych doporucenych
postupti [19] doporucuje tfistupnové schéma l1é¢by, a to
podle reakce na lé¢bu nesedativnimi H1 antihistaminiky,
provéfenymi pro lé¢bu CU (schéma 2).

Nesedativni antihistaminika je vhodné podle dopo-
ruéenych postuptt podavat kontinualné (ne pouze inter-
mitentné, narazové, podle potteby, pri vysevech), protoze
jen kontinualni podavani vede ke zmirnéni prubéhu, tedy
snizeni frekvence vysevu, rozsahu a intenzity. Jako pro-
véfena ,moderni“ antihistaminika pro lé¢bu CU i ve 2-4
vy$$ich davkach jsou udavéna tato (abecedné): bilastin,
cetirizin/levocetirizin, desloratadin/loratadin, fexofenadin
a rupatadin [13, 19, 20].

Lécba sedativnimi antihistaminiky nebo 1é¢ba vyssi-
mi davkami neprovérenych antihistaminik se z bezpec¢-
nostnich davodat u CU nedoporucuje. Lé¢ba celkovymi
kortikoidy se pro zndmé nezadouci u¢inky dlouhodobé
také nedoporucuje; jejich uplatnéni je v narazové 1é¢bé
pti exacerbaci, po dobu maximalné 10 dnd.

Tato doporudeni nejsou v praxi stéle jesté dostate¢né za-
Zita, prestoze se objevila v odborné literatute jiz pred osmi
lety. P¥i malém efektu se antihistaminika v béZném davko-
vani pouzivaji spise jako kombinace riznych antihistami-
nik navzajem, nez aby se zvySovala davka jednoho antihis-
taminika. Teoretickym vysvétlenim, pro¢ ¢ast pacientl
s CU nereaguje na standardni davky antihistaminika, ale
reaguje az na davky vyssi, je fakt, Ze mohou mit funkéni
zmény v expresi a/nebo afinité HI receptorti. Kombinace
sice nejsou ,,zapovézeny, ale uptednostiuje se zvySovani
davky provéfeného nesedativniho antihistaminika, a to
zejména pro lepsi bezpecnost pii stejné dobré, ne-li vys-
§1 Gcinnosti [8, 13, 19, 20]. Z hlediska farmakokinetiky
totiz pti kombinaci antihistaminik mezi sebou (rtiznych
generaci ¢i H1 a H2) nedochazi ke kvalitativnimu zvy$eni
udinnosti, ale ¢astéji pouze k blokovani ¢i snizeni metabo-
lizace jednoho ¢i druhého antihistaminika. To s sebou nese
i otazky tolerance a bezpe¢nosti takovéto kombinace [1, 8].

U déti je Castéjsi urtikarie akutni nez chronicka. Nic-
méné se udava, ze u déti trpicich opakované na akutni
urtikarie se v 20-30 % pozdéji vyvine urtikdrie chronic-
ka [13]. Podle aktudlnich Doporucenych postupti se ma
u déti s CU postupovat obdobné jako u dospélych. Ne-
sedativni H1 antihistaminika 2. generace s provérenym
u¢inkem u CU jsou ovSem limitovana vékem - tabulka
9. Ve studiich a kazuistikdch Ize najit pouzivani i v niz-
$im véku, rozhodnuti o indikaci a dévce je v takovych
ptipadech individualni. Bezpe¢nost vys$siho davkovani

210

Claritin /Aerius

Dolni hranice véku
12 let

2 roky/2 roky

12 let

2 roky/1 rok

12 let

v pediatrické populaci je provérena zatim u dvojic lora-
tadin/desloratadin a cetirizin/levocetirizin [13]. Studie
jsou provadény obvykle s origindlnimi preparaty, takze
jak dolni vékova hranice, tak bezpec¢nost vyssich davek
u dlouhodobého pouzivani se mohou u generickych
antihistaminik vyrazné lisit (viz SPC).

U gravidnich a v laktaci se postupuje z hlediska bez-
pec¢nosti obdobné jako u déti, konkrétné se udavaji lora-
tadin/desloratadin a cetirizin/levocetirizin. VSechna H1
antihistaminika se ale dostavaji v nizkych koncentracich
do materského mléka. Podle doporucenych postupit [19]
se maji pouzivat pouze nesedativni H1 antihistaminika
- maji prijatelné riziko, patfi do kategorie B (studie na
zvifatech neprokazaly riziko pro plod, nejsou k dispozi-
ci studie u téhotnych Zen). Pti zvazovani pouziti vyssich
davek je tfeba postupovat opatrné, protoze bezpe¢nostni
studie u této populace dosud nebyly provadény. U lorata-
dinu je tfeba z hlediska bezpe¢nosti mit na paméti, Ze se
metabolizuje v jatrech [13, 19, 20].

U starsi populace nejsou zadné studie s antihistamini-
ky u CU k dispozici, natoz s vy$sim davkovanim. Zaklad-
nimi léky jsou opét nesedativni H1 antihistaminika, ale je
treba je peclivé a individualné volit vzhledem ke sniZené
jaterni metabolizaci a i snizenému vylu¢ovani ledvinami
ve vys$im véku, coz je tfeba brat v potaz napt. u lorata-
dinu a desloratadinu [13]. Také 1ékové interakce - tedy
antihistaminikum s pacientovou interni medikaci - mo-
hou mit nezddouci vliv jak na a¢innost 1é¢by, tak zejména
na jeji bezpe¢nost. Z tohoto pohledu se jako relativné nej-
Setrnéjsi pro tuto populaci jevi bilastin, ktery se nemeta-
bolizuje pres cytochrom P450 (viz SPC).

Biologicky 1ék omalizumab je v CR schvélen jako lé¢ba
3. linie jen pro tézkou CSU, tedy s UAS7 > 28, a to u osob
nad 12 let (indika¢ni kritéria viz Sablona II.). Ve studiich
byla vstupnim kritériem stfedné tézka az tézka CSU, tedy
s niz§im UAS7 > 16 (17). Jedna se o monoklonalni hu-
manizovanou protilatku proti IgE, podava se pouze pa-
renterdlné, a to v intervalu jednoho mésice v davce 300
mg s. ¢. Tento 1ék je v klinické praxi jiz od roku 2005,
a to v 1é¢bé tézkého astmatu, takze je k dispozici solidni
mnozstvi bezpe¢nostnich dat o jeho pouzivani. Zatim je
schvalen pro CSU, ve studiich se ukazuji ptiznivé vysled-
ky i u tézkych CINDU [11, 13, 17].

Antileukotrien montelukast a imunosupresivum cyk-
losporin A jako dalsi Iéky 3. linie se v indikaci CU v CR
pohybuji v kategorii ,,off label use®, nicméné doporucené
postupy [19] na zakladé Cetnych studii, kazuistik i den-
ni praxe jejich pouziti odtivodnuji. V détské populaci je
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montelukast v CR schvalen od $esti mésicti véku (pre-
skrip¢ni limitace na alergologa), cyklosporin A od jedno-
ho roku véku (viz SPC).

Lécebné schéma je doporucovano jak pro CSU, tak pro
CINDU, av$ak zde s ohledem na nedostatek studii nepa-
nuje pro volbu dal$ich 1éka konsenzus. Pacienti s CINDU
— fyzikdlni a dalsi indukovatelné urtikarie — obvykle po-
trebuji vy$si davky antihistaminik. Pokud maji anafylak-
tické reakce v anamnéze (chladova koptivka, namahou
indukovana anafylaxe), je tfeba je vybavit pohotovostnim
balickem s adrenalinem v autoinjektoru, nesedativnim
antihistaminikem, pfipadné i kortikoidem.

U tézkych, refrakternich CINDU se kromé vyse uve-
dené 3. linie 1é¢by uvadéji na zakladé kazuistik ¢i malych
studii pro velmi tézké pripady také: etanercept (anti TNF)
a anakinra (anti IL-1) u chladové urtikarie, anticholiner-
gika, betablokdtory, botulotoxin, danazol u cholinergni
urtikarie. U solarni urtikarie se kromé indukce tolerance
pomoci UVA ¢i NBUVB fototerapie uvadi téz plazmaferé-
za &1 IVIG, celkové kortikoidy, chlorochin a analoga MSH.
Pozdni tlakova urtikdrie, zejména pfi soubéhu s CSU
a angioedémy, byva tézko zvladatelna. Pokud nereagu-
je dostate¢né na ¢tyfnasobné davky nesedativnich H1
antihistaminik, a ani na pfidani montelukastu, lze zvazit
i celkové kortikoidy, na které reaguje. Vzhledem k jejich
dlouhodobym nezadoucim uc¢inkim se voli intermitent-
ni rezimy podavani kortikoidu a zkousi se ptidat i korti-
koidy $ettici lé¢iva, napt. chlorochin, kumariny, anti TNF
biologika, sulfony, metotrexat, IVIG [13]. V doporuce-
nych postupech [19] nejsou pro nedostatek udaju o u¢in-
nosti a bezpe¢nosti (evidence based medicine) podrob-
néji zminovany vyse uvedené dal$i moznosti z odborné
literatury, které jsou kromé fototerapie NBUVB ¢i PUVA,
v kategorii ,,off label use®

Lécba nehistaminovych angioedému [5, 10, 13] do-
znala téZ pokroku - u bradykininem zprosttedkovanych
angioedémt, tedy predev$im u ACEI indukovaného an-
gioedému a HAE/AAE se pouziva k akutni 1é¢bé i profy-
laxi pted rizikovymi vykony koncentrdt C1 inhibitoru, dale
ikatibant (antagonista receptoru pro bradykinin) a ekalan-
tid (inhibitor kalikreinu). A kde nejsou dostupné, tak se
pouzivd dosavadni 1é¢ba plazmou. Z akutnich intervenci
pti edému hornich cest dychacich je nutna intubace, pfi
progresi tracheotomie. Kde neni dostupny koncentrat C1
INH se z preventivnich 1é¢iv nadale pouzivaji pro kratko-
dobou i dlouhodobou profylaxi androgeny jako danazol,
které zvysuji syntézu C1 inhibitoru v jatrech. Pe¢livé klinic-
ké a laboratorni monitorovani je vzhledem k nezadoucim
u¢inkd nutné. Déle se s mensi uc¢innosti pouzivaji antifi-
brinolytika jako kyselina tranexamovd, zejména u ptipadi
s kontraindikaci androgent. Pro 1é¢bu ptipadné hyperten-
ze se u téchto pacientti doporucuje zvolit 1ék ze skupiny
antagonistti receptoru pro angiotenzin (ARB), které angio-
edém prakticky nezptsobuji [13].

Hodnoceni u¢inku a pribéhu 1é¢by

Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi, tedy udinnosti 1écby
vcetné preventivnich opatfenti, 1ze v bézné praxi provadét
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slovné, napt. ve ¢tytstupnové skéle: zhojeno - zlepseno -
nezlepseno — zhorseno. I v ambulantni praxi lze provést
hodnoceni rovnou pomoci skore UAS7. K tomu Ize vyu-
zit pacientovych zdznamu ze strukturovaného koptivko-
vého kalendare (s. 205). V klinickych studiich a centrech
biologické 1é¢by CU je pouzivani skére UAS7 k hodnoce-
ni uc¢inku zkoumanych 1é¢iv véetné biologik obligatorni
- tydenni formular UAS7, vytvoreny pro ucely dokumen-
tace pro zdravotni pojistovny (s. 204).

Podle jednani se zdravotnimi poji$tovnami a po schva-
leni vyborem CDS CLS JEP budou Centra pro 1é¢bu
chronické urtikarie lokalizovana na stejnych dermato-
logickych klinikach ¢i oddélenich, jako jsou dosavadni
Centra pro biologickou lé¢bu psoriazy, personalné budou
obsazena lékari z oblasti dematoalergologie. Do cent-
ra miZe pacienty pfi splnéni pozadovanych kritérii (viz
Sablona I) posilat ambulantni dermatolog, alergolog, ale
i prakticky lékat, pediatr, eventudlné i dalsi.

V zahrani¢i existuje analogicky pro hodnoceni angio-
edému téz skore AAS (Angioedema Activity Score). Pro
hodnoceni ,,kontroly nad chorobou® pak dotaznik Urti-
caria Control Test (UCT) a téz dotaznik pro hodnoceni
kvality zivota u chronické urtikarie (CU-Q20oL), které
v CR nejsou pro &esky jazyk zatim validovany. Oba ale
dobre koreluji s UAS7 [17], takze nejsou nezbytné.

Biomarkery pro posouzeni aktivity choroby a reakci na
lé¢bu zatim nejsou k dispozici. Perspektivnimi se zdaji
byt D-diméry a substance P, je v$ak tfeba dal$tho vyzku-
mu [17].

ZAVER

Léc¢ba a zvladani chronické urtikarie jsou naro¢né a svi-
zelné, Zadny stavajici 1ék neni totiz plné uspokojivy. Je to
pochopitelné vzhledem k heterogenité pri¢in, mediatort,
spoustécich vlivt a dalsich kofaktort. Oproti predchozim
dobam ale jiz existuji doporucené postupy poskytujici 1é-
kattim objektivné provérené voditko v diagnostice i 1é¢bé
- zjednodusily anamnézu vytipovanim zasadnich otdzek
pro detekci pric¢in a spoustécich faktorti a volbu 1é¢by,
zakomponovaly do klasifikace a vy$ettovaciho algoritmu
nové poznatky o urtikarialnich syndromech a angioedé-
mu, navrhly raciondlni postup pro laboratorni vysettova-
ni, v 1é¢bé provérily tiistupnové schéma podle reakce na
1é¢bu antihistaminiky a dalsi pozitiva.

Za zakladni pilif Ize povazovat anamnézu jako nejlepsi
diagnosticky prostredek ke zjisténi typu chronické ko-
privky; léky prvni volby jsou nesedativni H1 antihistami-
nika, a to i ve zvy$eném davkovani. Vyzkum na poli far-
makoterapie prinesl také velky pokrok — kromé novych
antihistaminik doslo k uvedeni nového léku biologické
povahy do klinické praxe, tedy omalizumabu jako léku
3. volby, coz pomtize zlepsit zvladani choroby u nejtéz-
$ich pripadu.

V pripadech, kde zvolena 1é¢ba nevede ke zlep$eni pri-
béhu, je tfeba hledat rezervy v diagnostice, prevenci i 1é¢-
bé. Pomyslet i na soubéh s jinymi chorobami, problém
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pojimat v $irsich souvislostech a vyuzivat mezioborové
spolupréce.

Individualni pripady vSak vyzaduji individudlni pti-
stup. Lékar by proto mél nejen sledovat recentni odbor-
nou literaturu a zaclenit tyto poznatky do své praxe, ale
také mit na paméti, Ze edukace pacienta a psychosoma-
ticky pristup jsou ke zvladnuti chronické koptivky témér
stejné dtilezité jako farmakoterapie. K pacientovi je tfeba
pristupovat individudlné, spolupracovat s nim, mit part-
nersky pristup a nezapominat na opakovanou edukaci
a podporu.

Kazdy lékar je v diagnostice i 1é¢bé individualitou z hle-
diska znalosti, schopnosti a pristupu k pacientovi. Tyto
materialy vychazeji ze souc¢asnych doporuceni a specia-
lizované praxe, lékari maji slouzit jako pomoc a voditko
v naro¢né problematice, jako prirucka pro vysetfovani
a lé¢bu pacientti s chronickou urtikérii v kazdodenni pra-
xi - jak v bézné ambulanci, tak v klinickém centru. Vlast-
ni vyuziti a pfipadné modifikace jsou na individudlnim
rozhodnuti lékare. Nicméné pouzivani doporuéenych
postupt vede u pacientt s chronickou kopfivkou jedno-
zna¢né ke zlepSeni péce a 1é¢by.

LITERATURA

1. BENAKOVA, N. Chronické urtikarie v teorii a praxi.
Alergie, 2014, 2, s. 28-32.

2. BENAKOVA, N. Terapeuticka edukace v dermatolo-
gii. Ces-Slov. Derm., 2015, 1, s. 1-44.

3. BRODSKA, P. Koptivka, diagnostika, lé¢ba. Ces-Slov.
Derm. 2014, 2, s. 55-64.

4. CETKOVSKA, P, BENAKOVA, N. Autoinflamatorni
syndromy s koznimi projevy. Ces-Slov. Derm., 2015,
3,5.93-104.

5. CRAIG, T. et al. WAO guideline for the management
of hereditary angioedema. WAO Journal, 2012, 5, p.
182-199.

6. FUCHS, M. Histaminova intolerance, snizena aktivi-
ta diaminooxidazy. Alergie, 2011, 3, s. 229-233.

7. GREENBERGER, P. A. Chronic urticaria - new ma-
nagement options. World Allergy Org. J., 2014, 7, 31.

8. CHURCH, M. K., MAURER, M. H1 antihistamines
and urticaria - how can we predict the best drug
for our patient? Clin. Exp. Allerg., 2012, 42, p. 1423~
1429.

9. MAGEN, E. et al. Clinical laboratory characteristics

212

of ANA-positive chronic idiopathic urticaria. Allergy
Astma Proc., 2015, 36, p. 138-134.

10. MAURER, M., PARISH, L. C. The dermatology view
of hereditary angio-oedema: practical diagnostic and
management considerations, JEADV, 2013, 27,
p. 133-141.

11. MAURER, M. et al. Chronic idiopathic urticaria is
no longer idiopathic: time for an update. Br. J. Der-
matol., 2013, 168, p. 445-456.

12. MAURER, M. et al. Practical algorithm for diagno-
sing recurent wheals or angioedema. Allergy, 2013,
68, p. 816-819.

13. MAURER, M., CHURCH, M. K. Management and
treatment of chronic urticaria. JEADV, 2015, 29,
Suppl. 4, p. 16-32.

14. KONSTANTINOU, G. N., ASERO, R., FERER, M.
et al. AACI taskforce position paper: evidence for
autoimmune urticaria and proposal for defining dia-
gnostic criteria. Allergy, 2013, 68, p. 27-36.

15. MLYNEK, A., MAURER, M., ZALEWSKA, A. Upda-
te of chronic urticaria: focusing on mechanism. Curr.
Opin. Allergy Clin. Immunol., 2009, 6, p. 1-5.

16. VIKTORINOVA, M. Fyzikalni koptivky. Ref. vybér
z dermatovenerologie, 2012, 1, p. 79-88.

17. WELLER, K., ZUBERBIER, T., MAURER, M.
Chronic urticaria: tools to aid the diagnosis and
assessment of disease status in daily practice.
JEADV, 2015, 29, Suppl. 4, p. 38-44.

18. ZUBERBIER, T. et al. EAACI/GA(2)LEN/EDEF/
WAO guideline for the definition, classification and
diagnosis of urticaria. Ces-Slov.Derm., 2007, 1, Suppl.
1, S1-16.

19. ZUBERBIER, T. etal. EAACI/GA(2)LEN/EDF/WAO
guideline for the definition, classification, diagnosis
and management of urticaria: the 2013 revision and
update. Allergy, 2014, 7, p. 868-887.

20. ZUBERBIER, T. et al. GA(2)LEN Pocket guide.
EAACI/GA(2)LEN/EDF/WAO Urticaria guidelines.
GA(2)LEN e.V,, Berlin 2014. DOI:10.111/all.12313.

Podékovani pati viem kolegiim, ktefi se na konecné podo-
bé téchto materidlii podileli.

Adpresa pro korespondenci:

MUDr. Nina Bendkovd, Ph.D.
Dermatologickd ordinace Immunoflow Praha
e-mail: nina.benakova@email.cz

Ces-slov Derm, 90, 2015, No. 5, p. 177-228



