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SOUHRN

Chronicka spontanni kopfivka je relativné ¢asté onemocnéni s vyraznym dopadem na kvalitu zivota, negativné
ovliviujici studijni, pracovni i bézné denni aktivity nemocného. V¢asna diagnostika a v¢asna adekvatni [é¢ba
jsou pro zvladnuti choroby a jejich pfiznakl zasadni. Aktualizované mezinarodni doporucené postupy pro l1é¢bu
chronické kopfivky odbornych spole¢nosti Evropské akademie alergologie a klinické imunologie (EAACI), Evrop-
ské globalni sité pro astma a alergii (GA2LEN), Evropské dermatologické forum (EDF) a Asijské pacifické asociace
pro astma, alergii a klinickou imunologii APAAACI (2021) pfedstavuji vhodnou pomcku pro praxi v Ceské repub-
lice. Léky prvni volby jsou provéfena nesedativni H1 antihistaminika 2. generace, a to i ve zvy$eném davkovani.
Této 1écbé se mohou vénovat téz prakticti Iékafi, nebot jsou casto prvnimi, koho pacient navstivi. Jako druha
linie se k antihistaminiku pfiddva omalizumab, a to nové i ve vyssim davkovani. V treti linii je pak cyklosporin
A v kombinaci s antihistaminikem; tato Ié¢ba je v kompetenci specialistd, resp. specializovanych center.
Vzhledem k mezioborovému charakteru chronické urtikarie je Ucelné a prospésné, aby se kromé dermatologl ujimali
lé¢by pacientt s chronickou urtikarii také lékafi oboru alergologie a klinické imunologie, a to vyhledové vcetné vys-
Sich linii 1é¢by v centrech biologické |é¢by, kde se poddvaji biologika a imunosupresiva, v budoucnu pak inhibitory
kinaz a dalsi léky. Text pro3el Pracovni skupinou odborniki obou odbornych spole¢nosti a schvélily ho vybory Ceské
dermatologické spole¢nosti (CDS) CLS JEP a Ceské spole¢nosti alergologie a klinické imunologie (CSAKI).

Klic¢ovd slova: chronickd urtikarie — ¢eské doporucené postupy pro lé¢bu chronické spontanni urtikarie

SUMMARY
Guidelines of the Czech Society of Dermatology CLS JEP and the Czech Society of Allergology and Clinical
Immunology for the Treatment of Chronic Spontaneous Urticaria

Chronic spontaneous urticaria is relatively common disease with considerable impact on patient’s quality of life, impai-
ring the performance at school, work and in daily life. Early diagnostics and early appropriate treatment are crucial for
getting the disease and it's symptoms under control. The update and revision of international guidelines for the tre-
atment of chronic urticaria (2021) as a joint initiative of The European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EA-
ACl), Global Allergy and Asthma European Network (GA2LEN), European Dermatology Forum (EDF) and The Asia Pacific
Association of Allergy, Asthma and Clinical Immunology (APAAACI) represent a suitable tool for clinical practice in the
Czech Republic. Proven non-sedative 2nd generation antihistamines are the first line of therapy, even in increased do-
sage. These can be administered even by general practitioners as they are often the first physicians seen by the patient.
Omalizumab is added to the antihistamine as a second line, and now also at higher doses. In the third line, cyclosporin
A is in combination with an antihistamine. This treatment is in the competence of specialists in specialized centers.

Due to the interdisciplinary character of chronic urticaria, it is effective and beneficial to manage the treatment of pa-
tients with chronic urticaria not only by dermatologists, but also by allergologists and clinical immunologist, including
higher-line treatments such as biologics and immunosuppressants and kinase inhibitors and other drugs in the future.
The article was revised by the Expert Working Group of both professional societies and approved by the committees of
The Czech Dermatovenerological Society and The Czech Society for Allergology and Clinical Immunology.

Key words: chronic urticaria — Czech guidelines for chronic spontaneous urticaria treatment
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Chronicka urtikarie byla donedavna jakousi popel-
kou mezi koznimi chorobami [12, 30]. Potencialni pfi-
¢iny a spoustéce byly nepfeberné a nepfehledné, za-
sadnéjsi vyzkum neprobihal a [é¢ba byla neuspokojiva
pro pacienty i jejich |ékafe. Zdsadni posun nastal v roce
1991 objevem autoprotildtek I1gG proti FceRl a proti
IgE, prilomovy byl pak rok 2011, kdy Maurer prokazal
u chronické urtikarie ucinnost Ié¢by anti IgE protilatkou
omalizumabem [12]. Pivodné ,idiopaticka” urtikarie
dostala nové oznaceni - spontanni. Chronicka urtikarie
se od té doby dostala do popfedi vyzkumu a stala se
Castym tématem na vzdélavacich akcich.

Ze soucasnych zahrani¢nich prizkumu i z praxe je
zjevné, Ze Casto trva fadu let, nez je pacient spravné
diagnostikovan a ze doporuceni pro Ié¢bu chronické
urtikarie nejsou v praxi jesté dostatecné zazita, pres-
toze se objevila v odborné literatufe jiz v roce 2006
[16, 20, 29]. Kromé fyzického postizeni se az u 1/3
pacientll vyskytuji deprese, Uzkosti, poruchy spanku
a choroba se negativné promitd i do béznych den-
nich aktivit pacientd vcetné skoly a prace [4]. Chro-
nicka urtikarie ma dopad nejen na pacienta a jeho
rodinu, ale i jeho osetfujiciho |ékafe a zdravotni sys-
tém. Je zadouci, aby pacienti byli nejen zav¢asu dia-
gnostikovani, ale aby se lé¢ba u nich zahajovala co
nejdiive, nebot doba trvani urtikarie je negativnim
prediktivnim faktorem. Lé¢ba ma byt co mozna nej-
bé az do kompletniho odeznéni projevid choroby
a do navratu kvality Zivota k normalnimu stavu [29].

Poznatky o etiopatogenezi chronické urtikarie, aktu-
alizace doporucenych postup, jakoZ i farmaceuticky
vyzkum prodélavaji v poslednich letech bouflivy vy-
voj. Pocatkem roku 2022 vysla 5. aktualizace a revize
evropskych Doporucenych postupt EAACI/GA(2)LEN/
EuroGuiDerm/APAAACI [29] a stavajici ¢eska doporu-
Ceni jsou z roku 2015 [5], a tak vyvstala potreba ceské
aktualizace, jeZ je tentokrat zamérena cilené na lécbu
chronické spontanni urtikarie.

Péce o pacienty s chronickou urtikarii ma jednoznac-
né mezioborovy charakter, a proto CDS CLS JEP pova-
Zuje za Ucelné a prospésné, aby se kromé dermatologl
ujimali 1écby pacientl s chronickou urtikarii také Iékafi
oboru alergologie a klinické imunologie, a to vyhledo-
vé vCetné vyssich linii [é¢by v centrech biologické lécby,
kde se podavaji biologika a imunosupresiva, v budouc-
nu pak inhibitory kindz a dalsi Iéky. Text prosel Pracov-
ni skupinou odbornikdl obou odbornych spole¢nosti
a schvalily ho vybory CDS CSL JEP a CSAKI.

Charakteristika [2, 19, 23, 29]

Chronicka urtikarie (CU) predstavuje etiopatogene-
ticky nesourodou skupinu stavy, které se projevuji vy-
sevy svédicich kopfivkovych pupentd (pomfus, urtika)
a/nebo lokalizovanym otokem - angioedémem, pro
néz je charakteristické:
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« projevy se objevuji denné i témér denné

« onemocnéni trva déle jak Sest tydn(

- typicky je ndhly vznik a prchavy charakter projevi
(jednotlivé pomfy mizi fadové v minutach az hodi-
nach, nepfesahuji 24 hodin); angioedém a pozdni tla-
kova urtikarie odeznivaji pomaleji, az do tii dn(

- projevy mohou byt lokalizované, omezené na urcitou
oblast ¢i generalizované a nabyvat rizného vzhledu
a konfigurace

- objevuje se cca u 1 % populace (0,5- 5 %), v jakémko-
liv véku, pfevazuji mladsi jedinci (30.-50. let) a Zeny,
u déti je prevalence obdobna [2].

Doporucena klasifikace déli CU podle vyvolavaji-

cich faktorli na [2, 19, 23, 29]:

« spontdnni — nejcastéjsi typ (CSU, predstavuje 3 pfipa-
dd), projevy nelze cilené vyvolat; CSU se dale ¢leni na
CSU ze zndmych a CSU z neznamych pficin

«indukovatelné — méné casté (CINDU, predstavuje '
pfipad(), projevy Ize vyvolat; patfi sem: fyzikaIni urti-
karie, jako je urtikarie dermografickd, chladova, tlako-
va pozdni, solarni, tepelna a vibracni; a dale urtikarie
cholinergni, kontaktni a akvagenni

« kombinované - relativné ¢asty je soubéh CSU s fyzikal-
nimi urtikariemi (@z 20 %), zejména s pozdni tlakovou.

Patofyziologie/patogeneze CSU

- podkladem vzniku pomfu je edém v hornim koriu,
vznik angioedému je podminén edémem v dolnim
koriu a v subcutis

+ hlavnim mediatorem je histamin, dal3imi jsou media-
tory spojené s degranulaci mastocyt(, bazofilG a akti-
vaci eozinofild

- patogeneze je slozitd a netyka se jen uvolnéni hista-
minu cestou receptord pro IgE

« k ¢astym spoustéciim CSU pattfi: potraviny (hlavné hista-
minoliberatory), Iéky (hlavné NSAID), infekce a také stres

«az 50 % chronickych spontannich kopfivek ma au-
toimunitni etiologii

+ CSU neni projevem alergické reakce, ale autoreaktivi-
ty, resp. autoimunity.

Klinické subfenotypy u CSU odpovidaji dvéma au-
toimunitnim mechanismam [2, 4, 12, 29]:
1. typ | - autoalergie, nej¢astéjsi: tvorba autoreaktivnich
IgE protilatek proti autoantigendim - TPO, IL-24, dsDNA,
tkanovému hemokoagula¢nimu faktoru. Tito pacienti
mivaji negativni ASST a BHRT/BAT.
2. typ Il b — humordini autoimunita, méné Casta: tvorba
IgG a IgM protildtek proti vysokoafinnimu receptoru
pro IgE (FceRl), méné casto proti IgE na mastocytech
a bazofilech; na patogenezi se podili i aktivace kom-
plementu. Tito pacienti mivaji bazopenii, eozinopenii
a nizké ¢i velmi nizké clgE, vy3si CRP, pozitivni ASST
a BHRT/BAT.

V praxi existuji i smiSené a ne tak dobre klasifikovatel-
né pfipady. Vyssi hodnoty cIgE byvaji u autoalergického
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subtypu a mohou byt markerem dobré reakce na Ié¢bu
omalizumabem. Markerem Il b typu CSU se zd4 byt poziti-
vita IgG proti tyreoperoxidaze (anti TPO), tito pacienti mi-
vaji urtikarii zavaznéjsi a prolongovanou, hiife ¢i pomaleji
reaguji na Iécbu omalizumabem, zato obvykle reaguji na
Ié¢bu cyklosporinem A. Zcela jednoznacné biomarkery
pro predikci Iécebné odpovédi ale dosud neexisuji [2, 12].

Komorbidity mohou ovlivnit zavaznost CSU, zhor-
Sovat kvalitu Zivota a pUsobit jako spoustéce i pficiny
Upornosti pribéhu i pres fadnou lécbu [29].

Je proto vhodné po nich patrat a zhodnotit jejich vliv
na pribéh CSU:

- atopie, alergie: astma, polinéza aj.

« autoimunita: tyreoiditida, anemie, Sjogrenlv syn-
drom, celiakie, revmatoidni artritida aj.

«mastocyty a histamin: histaminova intolerance, syn-
drom aktivovanych mastocytl aj.

« psychika: deprese, sexualni dysfunkce, poruchy spanku aj.

- indukovatelnd urtikarie: nej¢astéjsi komorbidita u CSU
rezistentni vici H1 antihistaminik{m

Pribéh a prognéza CSU [2, 4, 12, 19, 29]
- pribéh je nepredvidatelny, s Ié¢bou podle doporuce-
nych postup ale Iépe zvladatelny

+do 1-5 let odezni a plné remise dosahne 50 % pfipa-
dl; trvani déle jak 5 let je navzdory lé¢bé pozorovano
u 50 % a déle jak 10 let trva u 20 %
« prognosticky nepftiznivé faktory jsou predevsim:
- soubézna fyzikaIni urtikarie
- pfitomnost angioedému
- trvani déle jak Sest mésicl
— imunosupresivni lé¢ba z jiné indikace
- prikaz autoprotilatek — proti IgE/IgER, TPO, poziti-
vita ASST a BHRT
- znamky aktivace vnéjsi cesty hemokoagula¢ni kas-
kady nebo fibrinolyzy.

Pro vykazovani urtikarie podle klasifikace MKN-10
se doporucuiji kody [4]:

s pro spontanni jina urtikarie (chronicka,
S L 50.8 R
urtikarii periodicka)
"pro akl.J.tm L50.1 |idiopaticka urtikarie
urtikarii
* pro L .
urtikarii 50.6 ani
. . angioneuroticky/
pro angioedém |T78.3 Quinckeho edém

URTIKY ANGIOEDEM
| bez IT.l'rliI(
1. teglnt!,r, aril;raigieg lééba ACE
myalgie, malatnost ? W inhibitory ? ey
.l 2. pomfy HAE nebo remise po
=24 hodin? AAE ? vysazeni ?

zviastni
syndromy ¢ J

“Ne>
«hnow,  <Ne»
Chmn ' Chronicka

n Urtikarialni spontanni
' vaskulitida urtikarie

3.1ze urtiky /
e —— angioedém vyvolat ?
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Obr. 1. Diagnosticky algoritmus u chronické urtikarie
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Pro chronické urtikarie se nedoporucuje pouzivat
kéd L 50.9 — urtikarie NS.

DIAGNOSTICKY A LECEBNY POSTUP

Zakladem je podrobng, cilena anamnéza, fyzikalni vyset-
feni a zakladni laboratorni vysetteni. S jejich pomoci Ize cel-
kem rychle dospét k diagnéze [4]. Podrobny postup dotazu
v anamnéze je uveden v tabulce 2, popt. Ize vyuzit evrop-
ské doporuceni s 13 otazkami [29] ¢i dal3i zdroje, napf. v Re-
gistru pro chronickou urtikarii CURE s 43 otdzkami (www.
urticaria-registry.com/for-participants.html). Pro prchavy
charakter projev( Ize vyuzit i pacientovu fotodokumentaci.
Rozsifeny panel vy3etieni se doporucuije cilené - viz dale.

Diagnosticky a [é¢ebny postup u CSU Ize shrnout do
nasledujicich bodu:

» ovérit spravnost diagnézy, vyloudit jind onemoc-
néni, kde se pomfy vyskytuji a také indukovatelné
chronické urtikarie (CINDU, mGze byt i soubéh);
u izolovaného angioedému bez pomfl vyloucit
i jiné angioedémy a edémy (tab. 1 a obr. 1) [18,
19]

« patrat po individualnich spoustécich a provokac-
nich faktorech, véetné komorbidit

« urcit zavaznost CSU - intenzita a frekvence ptiznaku
(pomfy, angioedém, pruritus) — viz déle

« zahajit Iécbu, necekat az na laboratorni vysledky, sle-
dovat a hodnotit jeji priibéh a efekt, optimalné stan-
dardizovanymi dotazniky, véetné kvality Zivota - viz
dale

« pokracovat v l1écbé, dokud objektivni projevy ur-
tikarie i subjektivni potize zcela neodezni.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA ANGIOEDEMU

Doporuceniodbornych evropskych asvétovychaler-
gologickych a dermatologickych spole¢nosti EAACI,
GA(2)LEN, EDF a WAO, publikovana v letech 2006,
2009, 2014, 2018 a nyni v 2022 [29], poskytuji IékaFim
prakticka voditka pro diagnostiku a |é¢bu. Pokud pa-
cient nema doprovodné pfiznaky autoinflamatornich
chorob, projevy nelze opakované vyvolat a jednotlivé
pomfy netrvaji déle nez 24 hodin (viz obr. 1), vedou
tato voditka s velkou spolehlivosti k diagnéze CSU [5,
19, 29].

Chronicka spontanni urtikarie se projevuje jen pom-
fy cca v 60 % pfipadl, pomfy s angioedémem cca
v30%ajenangioedémem ccav 10 % pripadu [4, 19, 29].

Tabulka 1. Diferencidlni diagnostika chronické spontanni urtikarie

Dermatézy s pomfy
i jiné morfy nez pomfy

Urtikarialni autoinflamatorni
syndromy déti, mladi

teploty, artralgie, myalgie, Unava,

cefalea, bolesti bricha

nesvédi, bez angioedému (IL-1),
histologicky ¢asto neutrofilni
infiltrat

Urticaria pigmentosa

(Kozni mastocytoza)
Systémova mastocytoza
Syndromy s aktivaci mastocytu
(MCAS)

Urtikarialni vaskulitida
pomfus > 24 hodin
residua/pigmentace po Ustupu
projev, spise pali ¢i boli
angioedém jen vyjimecné
Cvic¢enim (namahou)
indukovana anafylaxe

Urtikarie £, angioedém, dyspnoe

Intermitentni, epizodicka
akutni urtikarie

Urtikarie > 6 tydnu, ale interval
episod urtikarie > 1 tyden
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prurigo, ekzémy, parazitézy, morsus insecti, pemfigoid, Iékové aj. exantémy,
exsudativni erytém aj.

Kryopyrinopatie:

syndrom chladové familiarni urtikarie - FCAS, Muckle-WellsGv syndrom —
MWS, multisytémové zanétlivé onemocnéni novorozencti — NOMID, syndrom
Schnitzlerové , systémova juvenilni a adultni idiopaticka artritida/Stillova
choroba - SOJIA/ AOSD, syndrom periodické horecky spojovany s receptorem
pro TNF — TRAPS, syndrom hyperimunoglobulinemie D — HIDS

Jiné: Gleichlv syndrom-epizodicky angioedém s urtikarii a eozinofilii, Wellstiv
syndrom-granulomatézni dermatitida s eozinofilii

projevy po mechanickém stimulu zdufi do pomf( (Darierovo znameni),
hyperpigmentace, histologické vysetreni

s postizenim klze

sekundarni a idiopatické, multiorganové pfiznaky

leukocytoklasticka vaskulitida
v pozadi casto lupus erytematosus, Sjogrenlv syndrom, kryoglobulinemie,
hypokomplementemie, hepatitida C

Casto v pozadi potravinova alergie (pSenice/lepek, cervené maso/alfa-gal aj.
alergeny), fyzicka aktivita plsobi jako kofaktor

opakované epizody akutni urtikarie, dlouhodobé — ,chronicky” probihajici,
urtikarie je IgE mediovand, i s angioedémem, jako projev potravinové alergie.
Doprovodné potize, zejména gastrointestindlni, jsou suspektni. Pfipadné jako
projev polékové alergie — obc¢asné uzivané NSAID.
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Tabulka 2. Anamnestické okruhy a dotazy u chronické spontanni urtikarie [5]

Cil: diagnostika a diferencialni diagnostika CSU, patrani po spoustécich, komorbiditach
a posouzeni Uc¢innosti dosavadni lécby

NYNEJSi ONEMOCNENI

1. Doba vzniku
2. Frekvence vysevi

3. Trvani pomfu
a pripadna rezidua

4, Angioedém

5. Subjektivni potize
6. Doprovodné priznaky

7. Lokalizace pomfi/
angioedému

8. Pric¢iny a spoustéce
+ v osobni anamnéze nize

9. Dosavadni lécba
a efekt

RODINNA ANAMNEZA
OSOBNi ANAMNEZA
Léky

Uzus/abuzus

Fokusy, vakcinace
Operace, Urazy

Vlivy prostredi

Stres, psychosomatika

kdy poprvé, u dlouhodobého trvani vék vzniku
denné ¢i kolikrat tydné; jak dlouha doba zcela bez kopfivky

prchavy ¢i trva déle nez 24 hodin,
zanechava skvrny, pigmentace

soubézny nebo samotny angioedém, frekvence, doba do odeznéni;
soucasné potize: dychaci, polykaci, kolapsové — nutnost volat zachranku

svédéni, paleni, bolest; intenzita — nuti ke skrabani, budi se v noci, kdy horsi
teplota, artralgie, myalgie, cefalea, bolesti bricha, inava, celkové nevile
rdzné nebo jen urcitd mista; kde nejcastsji

cilené dotazy na lokalizace s tlakem, tfenim

- vyvolatelné: fyzikalni a kontaktni vlivy, poceni, cvi¢eni, voda

« |éky; potraviny a ndpoje — bohaté na histamin ¢i ho liberujici

- infekce, menses

« rozdily v pribéhu: rano/vecer/noc, vikendy/viedni dny, prace/volny ¢as/dovoleng,
cestovani, sezona

- obecné zhorsujici/zlepsujici vlivy, co ma pacient sdm v podezieni

« nazvy Iéka, kdo ordinoval, davka, doba podavani, kontinuita uzivani

- efekt: zmirnéni frekvence, intenzity, rozsahu projevi

- délka intervalu, kdy je pacient zcela bez kopfivky/angioedému

« posouzeni, zda je choroba pod kontrolou ¢i ne; hospitalizace; samolécba

alergie/atopie / tyreopatie / kopfivky/angioedém

chronické kozni choroby / alergie/atopie, interni choroby

uzivané trvale i pfechodné: zejména NSAID a dalsi volné prodejna Iéciva, véetné

kapek, ¢ipkd, vaginalnich globuli, alternativnich prostredki

koureni (tabak, marihuana), alkohol, kdva, ndvykové latky

Castéjsi infekce a zanéty: dychaci, mocové, gynekologické; vakcinace

implantaty, endoprotézy, stenty, plomby, piercing

domdci a pracovni prostredi, volny ¢as

poruchy spanku, gastroinestindlni potize, psychiatrické potize — deprese, uzkosti;

absence ve skole/praci kvali urtikarii

Angioedém u CSU (CSU-AE), ktery je ¢asto poddia-
gnostikovany, ma zdsadni, negativni dopad na kvalitu
zivota. Obvykle postihuje pouze kizi, malokdy vede
k edému jazyka a hornich cest dychacich, vzacné
k systémovym anafylaktickym projeviim (neni medio-
van pres IgE) [4]. Vznik angioedému u CSU je zpUsobe-
ny histaminem.
V pfipadé recidivujiciho angioedému (AE) bez pomf
- dalsi histaminové, resp. angioedémy zpUsobené
mediatory mastocytl: edém rychle vznikd (minuty
az hodiny) a rychle odezniva (hodiny, maximalné 1-3
dny), svédi a soucasné se mohou vyskytovat kopfiv-
kové pomfy. Patii sem klasicky alergicky angioedém
(mediovany IgE) a pseudoalergicky angioedém (deli-
berace histaminu ¢i zvyseni jeho koncentrace nealer-
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gickym, non IgE mechanismem); [é¢ba antihistamini-
ky a urgentné i kortikoidy je s efektem.

- nehistaminové, kde [é¢ba antihistaminiky tudiz ne-
miva efekt. Jsou zplsobené nejcastéji bradykinem:
edém vznika pomalu (hodiny) a i pomalu odezni-
va (2-5 dnu), obvykle nesvédi a neni doprovazen
kopfivkovymi pomfy; Ié¢ba antihistaminiky byva
s malym efektem. Nejcastéjsi pfic¢inou chronického
angioedému bez kopfivky jsou léky: inhibitory an-
giotensin konvertujiciho enzymu (ACEI), blokatory
receptoru pro ACE (ARBS) - sartany a inhibitory ne-
prilysinu (ARNI), kde mediatorem je bradykinin. Déle
nesteroidni antiflogistika, kde mediatorem jsou
leukotrieny, a ojedinéle i antidiabetika jako thiazo-
lidindiony a gliptiny. Méné casto je pricinou heredi-
tdrni ¢i ziskany angioedém (medidtorem je nejcastéji
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vrozeny HAE ziskany AAE

lé¢ba

deficit C1 . deficit C1

inhibitory normalni C1 inhibitor s hibitore inhibitory bez jasné pfiginy
ACE

mutace genu ) _ .
cl neznama mutace genu pro| | RA negativni bez jiné antihistaminika
inhibitoru pliang faktor XIi vznik > 40.r| | priciny | | s efektem/ bez efektu
Obr. 2. Klasifikace hereditarnich a ziskanych angioedém (zpracovano podle [9])

Tabulka 3. Laboratorni a klinické testy u CSU a diferenciélni diagnostika jednotek

Okruhy patrani Vysetreni

Zanét KO + diff., FW/CRP, + anti TG, cIgE (nové doporuceno 2022)

Fokusy stolice na parazity a na Helicobacter pylori, sérologie HAV, HBV, HCV, jaterni enzymy,
ASLO, pfipadné vysetieni zubni, ORL, gynekologie

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

Auto/imunita anti TG, anti TPO, anti gliadin, anti EMA, anti TG, ANA/ ENA

RF, anti dsDNA, SSA, SSB, Scl 70 aj.
ASST, BHRT - je-li dostupné
profil imunoglobulin, kryoglobuliny, paraproteiny a jiné

Intolerance, enzymy, eliminac¢ni/ expozi¢ni test u intolerance potravin

mastocyty DAO, THDC u histaminové intolerance, tryptaza u mastocytoézy ¢i MACS
Onkologicky screening  rentgenové vysetreni plic, ultrazvukové vysetreni bricha

Fyzikalni urtikarie fyzikalni testy — chladovy, tepelny, tlakovy, pfipadné dalsi

Angioedém hereditarni  C1 INH a funkéni testy na C1 INH, C4,
u ziskaného (AAE) téz Clq, pfipadné protilatky proti Clq

Autoinflamatorni revmatologické, genetické vysetreni

syndromy

Urtikarialni histologické vysetreni, véetné IF;

vaskulitida ANA, CIK, C3, C4, Clq, pfipadné protilatky proti Clq

KO+ diff. - krevni obraz + diferencidlni rozpocet leukocytd; FW — sedimentace erytrocytd, CRP - C-reaktivni protein;

HAV, HBV, HVC - virus hepatitidy A, B, C; ASLO - protilatky proti streptolysinu; sIgE — specifické IgE; anti TG - protildtky proti
tyreoglobulinu, TG - protilatky proti tyreoperoxidaze; anti EMA - protilatky proti endomyziu; anti tTG - protilatky proti tkariové
transglutaminaze; ANA — antinuklearni protilatky, ENA — extrahovatelné antinukleédrni protilatky; RF — revmatoidni faktor;
anti dsDNA - protilatky proti dvojvlaknové DNA; SSA/SSB - protilatky proti ribonukleovym komplexdm, diive anti Ro/LA;

Scl 70 - protilatky proti DNA topoizomeréze I; ASST - kozni test s autolognim sérem; BHRT - test uvolnéni histaminu

z bazofili; DAO - diaminooxidaza, THDC - celkova degrada¢ni kapacita histaminu; C1 INH - inhibitor C1 slozky
komplementové kaskady, C3, C4 - slozky komplementu, C1q - podslozka C1 slozky komplementu (spole¢né Clr a C1s tvofi
komplex C1); CIK - cirkulujici imunokomplexy.
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bradykinin) - obr. 2, v podrobnostech odkazujeme
na zdrojovou odbornou literaturu [4, 8, 9, 18]. Kro-
mé bradykininu mohou nehistaminové hereditarni
angioedémy zplsobovat téz angiopoetin 1, plas-
minogen, kininogen, myoferilin, heparan sulfat-
glukosamino-sulfotransferdza a také dosud neznéa-
mé medidtory. K bradykininem zprostfedkovanym
edémuim patii téz premenstrudlini a téhotensky edém
- estrogeny totiz inhibuji ACE a vedou k expresi bra-
dykininového receptoru. Lé¢ba nehistaminovych AE
je rozvedena dale v textu.

- angioedémy neznamé pficiny: vrozené ¢i ziskané,
histaminergni ¢i non-histaminergni

- v Sirsim kontextu pak edémy u internich chorob (in-
suficience kardidlni, renalni, hepatalni, hypotyreéza),
tumord (renalni, pankreatické, tyreoidalni, karcinoid,
feochromocytom, mastocytéza, v obliceji zejména
lymfomy, histiocytézy a neuroblastomy), lymfedém,
edémy u chronickych granulomatdznich zdnétd (lepra,
tuberkuléza, sarkoidéza, m. Crohn), autoimunitnich
chorob (dermatomyositida, lupus erytematosus) a 0b-
licejovych dermatdz (rosacea, m. Morbihan).

LABORATORNI VYSETROVANI U CHRONICKE
SPONTANNI URTIKARIE

Doporucené postupy upfednostiiuji co nejméné la-
boratornich vy3etteni — tab. 3, v podrobnostech odka-
zujeme na zdrojovou odbornou literaturu [4, 19, 29]:

« Zakladem je patrani po zanétlivych chorobach, tedy
vysetteni krevniho obrazu + diferenciadlniho rozpoctu
leukocytll a sedimentace erytrocyt a C-reaktivniho
proteinu; nové se doporucuje i stanoveni celkového
IgE a protilatek proti tyreoperoxidaze [29]

« Pfi klinickém podezfeni na komorbidity a spousté-
Ce a obecné u pacientl s dlouhotrvajici ¢i 1écebné
refrakterni CSU se provadi i dalsi vysetfeni - rozsire-
ny panel na komorbidity, fokusy a pfipadné dalsi
spoustéce - cilené na zdkladé anamnézy, pfiznaku
a s védomim co a pro¢ chceme zjistit ¢i vyloucit. Ur-

Tabulka 4. Urticaria Activity Score 7 (tydenni)

Poznamky
(doprovodné
pfiznaky, Iéky,

spoustéce,
angioedém)

| DENG |

Celkové skore UAS7

+ + + + + + +
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tikarie mlze vzniku a diagnostikovani komorbidit ¢a-
sové predchazet.

« Pfi podezieni na urtikaridlni vaskulitidu je pfinosné
histologické vysetieni

+ Ojedinéle i onkologicky screening, existuje-li pro
néj klinicky diivod ¢i podezfeni.

ZHODNOCENIi ZAVAZNOSTI CHRONICKE
SPONTANNI URTIKARIE

+V bézné praxi Ize pro orienta¢ni zhodnoceni vyuzit
slovni popis intenzity, rozsahu, pribéhu/aktivity
kopfivky a dopadu na kvalitu Zivota a zhodnoceni
ucinku lécby.

« Nejcastéji pouzivané a doporucované jsou pacientské
skorovaci dotazniky UAS7 / AA7 (Urticaria Activity
Score/Angioedema Activity Score) [28, 29]. Pacient
zaznamenava denné pocet pomfl/pfitomnost angio-
edému a intenzitu pruritu po dobu jednoho tydne;
skére nabyva hodnot 0-42 (tab. 4, 5, 6) a podle dosa-
zené hodnoty se pfifazuje do ctyfstupnové skaly za-
vaznosti — viz tab. 5. Ve specializovanych centrech je
pouzivani skére UAS7 pfi kontrolach pacienta obliga-
torni. Pouziva se jak k hodnoceni vychozi zdvaznosti,
tak k hodnoceni lé¢ebného efektu. Pacient vyplnény
dotaznik muze lékafi predat osobné, v pfipadé dis-
tanc¢ni konzultace téz zaslat.

«V ambulantni praxi doporucujeme pouzit hod-
noceni zavaznosti ve formé UAS7 skére minimal-
né pred odeslanim pacienta do specializovaného
centra k vy3sim liniim 1é¢by, aby Udaje o zavaznosti
byly takto podlozeny a nedochdzelo k prodlevam
se zahdjenim lécby vyssi linie. Pacientovi je vhod-
né dotaznik vydat fyzicky (neodkazovat na inter-
netové stazeni apod.) a poucit ho, jak ho spravné
vyplhovat.

« DalSim skérovacim dotaznikem je UCT/AECT (Urtica-
ria Control Test/Angioedema Control Test), kdy pa-
cient hodnoti za uplynuly mésic v pétistupriové ska-
le fyzické potize, kvalitu Zivota, nedostate¢nost 1écby

Tabulka 5. Hodnoceni zavaznosti urtikarie CSU dle hodnot
UAS7

Zavaznost urtikarie

Skore UAS7

Dobre zvladatelna <6
Mirna 7-15
Stredné tézka 16-27
Tézka 28-42
[podle 28, 29]
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Tabulka 6. Popis skdre aktivity kopfivky UAS a angioedému AAS

Skore aktivity koprivky (UAS)
Seel e s

3

zadné
mirné (< 20 pupent/24 h)

stfedné silné (20-50 pupenti/24 h)

intenzivni (> 50 pupenti/24 h nebo rozsahlé oblasti
splyvajicich pupent)

zadné

mirné (pfitomné, ale neobtézujici)

stfedné silné (obtézujici, le¢ nenarusujici normalni
denni aktivity nebo spanek)

intenzivni (zavazné svédéni, natolik obtézujici, ze
narusuje bézné denni aktivity nebo spének)

Skére aktivity angioedému (AAS)
o] Romahposient Moznosti odpovéd

Vyskytl se angioedém béhem poslednich 24 hodin?
V kterou denni dobu se angioedém objevuje?

0-3 (zvolte prosim nékterou z uvedenych moznosti)

0-3 Jak velké je fyzické nepohodli vyvolané epizodou
otoku? (napf. bolest, pocit paleni, svédéni)

0-3 Byl(a) jste/Jste v dobé trvajiciho otoku schopen/
schopna vykonavat bézné denni aktivity?
Domnivate se, ze Vas vzhled byl nepfiznivé ovlivnén

0-3 epizodou otoku?

0-3 Jak byste ohodnotil(a) celkovou zavaznost epizody

otoku?

ne, ano

od pullnoci do 8. hodiny rano, mezi 8.-16. hodinou,
mezi 16. hodinou az pllnoci

2adné nepohodli, mirné nepohodli, vyrazné
nepohodli, zavazné nepohodli

bez omezeni, s mirnym omezenim, se zavaznym
omezenim, nemoznost jakékoli aktivity

ne, neprilis, do jisté miry, velmi

zanedbatelnd, mirna, stredné silna, velmi silna

Poznamka: Skore aktivity kopfivky UAS7 (Urticaria Activity Score) pfedstavuje soucet dennich skére (0-3 pro pupeny + 0-3 pro
svédéni) sumarné za jeden tyden (7 dni) a dosahuje maximalné hodnoty 42. Skére aktivity angioedému AAT (Angioedema Acti-
vity Score) tvofi soucet 7dennich skére AAS a dosahuje za tyden hodnot 0.-15. tyden, soucet Ctyf tydennich AA7 skére pak pred-

stavuje AAS28 a dosahuje hodnot 0-420.

a poviechnou kontrolu nad chorobou. Rutinné se za-
tim nepouziva.

LECEBNY POSTUP U CHRONICKE SPONTANNI
URTIKARIE

Lécba, resp. zvladani chronické spontanni kopfivky
jsou narocné pro pacienta i Iékafe. Jen Fidce Ize pficiny
CSU odhalit anebo odstranit. Dlouhodobé vedeni [é¢by
chronické spontanni kopfivky ma zahrnovat identifika-
ci a vylouceni potenciadlnich spoustécli, edukaci pa-
cienta a personalizovany lé¢ebny plan [23]. Ke zvlad-
nuti chronické kopfivky jsou terapeuticka edukace pa-
cienta a psychosomaticky pristup témér stejné dilezité
jako vhodna farmakoterapie [5].

Pro praxi je proto dllezité:

1. vysledovat a vyloucit ¢i alespon omezit

spoustéci faktory:

- léky, zejména nesteroidni antiflogistika — jako pficiny,
spoustéce ¢i kofaktory; pozor na léky jen obcasné,
prechodné uzivané

« potraviny a ndpoje bohaté na histamin a jeho libera-
tory

- fyzikdIni a kontaktni vlivy (soubéh CSU s fyzikalnimi
urtikariemi byva castou pficinou rezistence CSU léce-
né antihistaminiky)
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(podle [29])

- chronické zanéty, infekce, autoimunitni onemocnéni
(zejména tyreopatie), hormonalni i psychické vlivy

« podrobnéji k patrani po spoustécich urtikarie viz ta-
bulka 3 a evropska doporuceni [29].

2. zahajit symptomatickou farmakologickou Iécbu

snizujici uvolfiovani mediatort mastocytl nebo jejich

plsobeni na cilovy organ s cilem navozeni tolerance.

Cilem |Iécby je naprosté a dlouhodobé vymizeni proje-

vl a potizi. Postupovat se ma stejné, at ma pacient jen

pomfy, pomfy a angioedém, nebo pouze angioedém

[4, 29].

« Realistickym cilem je zpocatku spise dostat chorobu
pod kontrolu, zmirnit ptiznaky, stabilizovat pribéh,
zabranit vzniku komplikaci a snizit dopad na kvalitu zi-
vota. Jde tedy o postupné snizeni frekvence a intenzity
vysevl az po dosazeni bezptiznakového obdobi [5].

« Podle aktivity choroby a priibéhu je dle doporu¢enych
postupt vhodné Iécbu upravovat - stoupat smérem
k dal$im liniim a naopak — pfi zlepSovani klesat zpét
k nizSim liniim 1écby ¢i 1é¢bu v pfipadé dlouhodobé
remise i ukoncit. Pravidelné hodnoceni se doporu-
Cuje po 3-6 mésicich [29]. Jedna se vlastné o obecny
princip kombinované |é¢by, kdy se v dlouhodobém,
udrzovacim rezimu pfidany Iék pfi zlepSeni ubira a pfi
zhorseni opét pridava.

« Tento princip lze v zadsadé pouzit i pro dalsi Iéky (em-
pirické, pro malo dat nezafazené do linii soucasnych
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doporuceni) - viz v textu dale, jez mohou byt pfinos-
né vindividualnich pfipadech, vzdy je tfeba zvazit po-
meér rizik ku prospésnosti [5].

« Pacienti s angioedémy a anafylaktickymi reakcemi by
méli byt vybaveni pohotovostnim bali¢ckem.

+ Jak z odborného hlediska (fada doporuceni je v ka-
tegorii off-label use), tak pojistovnického (Uhrady, re-
vize) je dllezité vést dokumentaci peclivé a pacienta
prabézné edukovat [4].

3. poskytnout edukaci o chorobé&, moznostech a li-
mitacich lé¢by, latenci ndstupu a rozsahu efektu 1é¢by,
progndze, preventivnich opatfenich, véetné pisemné
formy letd¢ku (k dispozici edukaéni leta¢ek Bendko-
va-Karlova, vyslo v Cs. Derm.) a doporuceni seridznich

edukacnich webUl (napf. www.urticariaday.org).

4, psychosomaticky pftistup Iékare k pacientovi [5],
»zakladem je ziskat pacientovu d{ivéru ve zvolenou lé¢-

bu” (prof. Maurer).

Tabulka 7. Postup pfi zahajeni |é¢by CSU - v rdmci jedné navstévy

1 edukace Ustni + pisemna

2 instruktaz pacienta

3 lécba prvnilinie antihistaminiky

4  pevny termin kontroly

5  zakladnilaboratorni vysetreni

6  eventualné rozsireny laboratorni panel

— detekce komorbidit a infekci — podle
anamnézy, reakce na predchozi |é¢bu (viz tab. 3)

vyloucit/omezit zejména NSAID a potraviny bohaté na
histamin a histaminoliberatory

+ letacek pro pacienta o CU a dieté

Iécba - denné, souvisle

zdznamy do UAS 7/kalendére kopfivky

nesedativni H1 antihistaminika 2. generace, ptipadné
rovnou v 2-4krat vyssim davkovani

maximalné do mésice, pfipadné nabidnout telefonickou
konzultaci dfive

poslat na vysetreni KO + diff. a FW/CRP

+ anti TG, clgE*

oblasti: autoimunita, atopie

mastocyty a histamin

fokusy, onkologicky screening

biopsie

NSAID - nesteroidni antiflogistika; UAS7 - tydenni skore aktivity koptivky; KO+ diff. — krevni obraz + diferencialni rozpocet leuko-
cytl; FW - sedimentace erytrocytl, CRP — C-reaktivni protein, TG — tyreoglobulin, cIgE - celkové IgE

*Doporuceno nové v postupech z roku 2022.

Specialisté
off-
label
use
nedostatecny efekt do 6 mésicd,
pfivyraznych potiZich i drive
— Specialisté
AL
off-
label
use
nedostatecny efekt do 2-4 tydnd,
privyraznych potiZich i drive
\ Specialisté
off - Pra’1 ktlftl
label lékari
use

Obr. 3. Schéma lécby CSU podle soucasnych Doporucenych postupt
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(zpracovano podle [29])
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EVROPSKE DOPORUCENE POSTUPY

Algoritmus Doporucenych postup EAACI/GA2LEN/
EDF/WAO 2021 (publikovédno v 2022) se oproti pred-
chozim zménil, a to prfedevsim v moznosti individual-
ni zmény, resp. navyseni davkovani omalizumabu [29]
- obr. 3. Lécba je diferencovana stupriovité do tii linii
s tim, Zze 1. linie je v kompetenci nejen dermatologl
a alergologu, ale zejména lékar( v prvni linii — praktic-
kych Iékar(. Lécba vyssich linii je v kompetenci specia-
listt — dermatologti a vyhledové i alergolog, a v Ces-
ké republice (CR) je soustfedéna do center, kterd maji
smlouvu se zdravotnimi pojistovnami na tuto lécbu.

PREHLED LINIi LECBY

1. LINIE - nesedativni H1 antihistaminika 2. gene-

race ve standardni ¢i zvySené davce

+ Bilastin, cetirizin/levocetirizin, desloratadin/loratadin,
ebastin, fexofenadin a rupatadin jsou antihistaminika,
provérend pro dlouhodobé uzivani i ve vyssi davce;
ohledné pofradi volby jsou tyto |éky na stejné pozici
[14].

« Uzivat souvisle, denné.

+Na uvod ve standardnim dévkovani; na béznou
davku (1 x 1) reaguje 20-30 % pacientd.

« Pokud se prlbéh béhem 2-4 tydnll nezlepsuje
(neni ani trend ke zlep3eni), doporucuje se zvysit
davku na dvojnasobek az ¢tyfnasobek standard-
ni davky (compliance je lepsi u rezimu 2-0-2 nez
4 x 1 [4]).

+ Zvysené davkovani téchto antihistaminik je v fadé
prfipadd formalné off-label use, ale existuje dosta-
tek udajl o jejich ucinnosti a bezpecnosti jiz od
roku 2000 [29]. V SPC nékterych antihistaminik
je dvojnasobné davkovani uvedeno, ne vsak pro
dlouhodobou Ié¢bu ¢i vyssi davku nez dvojnédsob-
nou. Je vhodné pacienta o tom rozumné informo-
vat, pfipadné opatfit Informovany souhlas pacien-
ta [4].

+Vyssi davky nebyvaji pro pacienty problematickeé: seda-
ce nebyva piitomna, potencidlné je ale mozn4, tzn. pa-
cient by mél byt informovan; kontraindikace muze byt
u fidi¢t hromadné dopravy apod. Také kardiotoxicita se
pri ¢tyfnasobném davkovani bézné neobjevuje. Poten-
cidlni riziko existuje u pacientl s preexistujici bradykar-
dii & vrozenym ¢i polékovym prodlouzenim QT interva-
lu, jenz je tfeba napred vyloucit [4].

» Na vyssi davky (2-4krat) zareaguje 50-60 % pa-
cienta.

« Pfipadna zména antihistaminika pfi malé ucinnosti
na jiné antihistaminikum ze skupiny H1 antihistami-
nik 2. generace je v praxi mozna (napf. na zakladé
ordinace dalSiho odbornika), i kdyZ to neni explicitné
v citovanych doporucenich uvedeno. Nicméné plati
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necekat prilis dlouho, nezpozdovat zahdjeni ucinné
[écby.

Nedoporucuje se:

«Lécba sedativnimi antihistaminiky 1. generace
(ne rutinné jako prvni volba), téz ne lécba vysSimi
davkami neprovéfenych antihistaminik a vy3si dav-
ka nez ¢tyfnasobna - z bezpecnostnich dlivodu.

- Uzivatjen podle potieby, narazové —neni dostatecné
a neovlivni dlouhodoby priibéh.

« Kombinace rliznych antihistaminik navzéjem (rliz-
nych generaci ¢i H1 a H2) - farmakokineticky nedo-
chazi ke zvyseni ucinnosti, ale pouze k blokovani ci
snizeni metabolizace jednoho ¢i druhého antihis-
taminika s potencialnimi dlsledky stran tolerance
a bezpecnosti.

2. LINIE - pridani anti IgE lIécby (omalizumab) ve

standardni, pripadné ve vyssi davce

+ 25-40 % pacientl nereaguje ani na 4nasobné davky
antihistaminik [1, 2].

«Pokud ani pfi zvyseném déavkovani uvedenych
antihistaminik neni nemoc pod kontrolou v hori-
zontu 2-4 tydnl nebo pfi nezvladatelnych proje-
vech i drive, doporucuje se:

« Pridat k antihistaminiku omalizumab v pocatecni
davce 300 mg a 4 tydny.

« Kompletni lé¢ebné odpovédi dosahuje 30-40 % pa-
cientl, dobré odpovédi 50-60 %.

+ Pro cca 30 % pacientl je ale i po 6 mésicich lécby
standardni davka 300 mg 1krat mési¢né nedostacu-
jici [7, 29].

- Pokud se priibéh choroby béhem 4 tydni nezlepsu-
je, doporucuje se nové navysit davku a/nebo zkra-
titinterval az na 600 mg a 2 tydny.

+AZ u 60 % pacientu, ktefi méli ¢astecnou ¢i ne-
dostatecnou odpovéd na standardni davku omali-
zumabu, doslo po navyseni davky ke kompletni Ié-
cebné odpovédi [21].

Lécba vyssimi davkami antihistaminik ¢i omalizuma-

bu se podle soucasnych udaji nezda byt rizikem pro

tézsi pribéh infekce covid-19. U pacientd s mirnym
pribéhem covid-19 se doporucuje v Iécbé pokraco-
vat, v pripadé tézsiho prabéhu prodlouzit interval

podani omalizumabu &i lécbu prerusit [9].

3.LINIE - cyklosporin A namisto omalizumabu
k H1 antihistaminiku

Pokud lécba antihistaminiky a omalizumabem (i ve

vyssim davkovéni) nevede po 6 mésicich k dostatec-

nému efektu, pfi nezvladatelnych projevech i drive,

doporucuje se:

« Pridat k antihistaminiku cyklosporin A namisto oma-
lizumabu (v indikaci CSU je v kategorii off-label use).

» Poc¢atec¢ni davka 3 mg/kg/den, doporucend davka je
priimérné 4 mg/kg/den a méné; nastup ucinku byva
do 4-8 tydnU [4], pfi malém efektu se doporucuje
zvysit az na 5 mg/kg/den.
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» Ma své kontraindikace a nezadouci ucinky, proto je
rezervovan jen pro velmi tézké, [écebné refrakterni
pfipady.

+ Nutné je klinické a laboratorni monitorovani, souvis-
|é podavani je vzhledem ke kumulativni nefrotoxi-
cité omezeno maximalné na 2 roky (bezpecnostni
pravidla se nelisi od pouziti u psoriazy; podrobnéji
viz 4, 29 a aktualni SPC).

+Nicméné ma podstatné lepsi bezpecnostni profil
nez dlouhodobé celkové kortikoidy.

Celkové kortikoidy se doporucuji jen jako kratky
naraz (7-10 dnu) pro zvladnuti akutni exacerbace
(prednison 20-50 mg/den); pfi ukonéovani neni tre-
ba ustupovat s dédvkou. Dlouhodoba léc¢ba ¢i casto
opakované akutni ,kury” jsou vzhledem k nezadou-
cim uc¢inkdim nevhodné.

(zpracovano podle [29], dalsi citace uvedeny
pfimo u pfislusného textu)

TERAPEUTICKY REZISTENTNI URTIKARIE

Rezistentni CSU nereagujici ani na omalizumab je
svizelnd. Tito pacienti, pfevdazné zeny, maji oproti
ostatnim pacientlim s CSU normalni hladiny clgE, maji
Castéji autoimunitni komorbidity. Prevalence se uda-
va okolo 6 % ze v3ech pacienti s CSU a u 14-33 %
pacient( jiz 1é¢enych omalizumabem ¢i cyklospori-
nem A [17, 20]. V odborné literatuie se kromé na-
vyseni davky omalizumabu a/nebo zkraceni in-
tervalu jeho podani (3, 24, 27), objevuji informace
o lé¢bé kombinaci omalizumabu s imunosupresivem:
cyklosporin A 1-3 mg/kg/den, pfipadné azathio-
prin 1-2,5 mg/kg/den nebo metotrexdt az do davky
20 mg/tydné [17, 22]. Kombinace omalizumabu s ji-
nymi biologiky pfi soubéhu diagnéz, napf. u sou-
Casné atopické dermatitidy lécené dupilumabem
nebo revmatoidni artritidy Ié¢ené etanercepem ¢i
astmatu lé¢eného mepolizumabem ¢i benralizuma-
bem se z literdrnich sdéleni zdaji byt bezpecné a ne-
snizuji u¢innost dané |é¢by. Zatim ale Udaje ohledné
bezpecnosti a u¢innosti Ié¢by pfi ,nezamérné” kom-
binaci biologik nejsou dostate¢né [4].

Evropské doporucené postupy uvadi téz prehled
jinych 1ékd a 1é¢ebnych metod, které jsou mimo uve-
deny standardni algoritmus [29], z nichz uvadime
zejména antileukotrieny, antimalarika, sulfony,
metotrexat.

LECBA OMALIZUMABEM V CR
Omalizumab je monoklonalni humanizovana protilat-

ka tfidy IgG1 proti IgE, ktera predstavuje dosud jedinou
schvalenou lé¢bu pro pacienty s CSU, ktefi nereaguji do-
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statecné na lécbu antihistaminiky. Lék je v klinické praxi
jiz od roku 2005 v 1é¢bé tézkého astmatu, takZe je k dis-
pozici solidni mnozstvi bezpecnostnich dat.

Preskripce Iéku v indikaci CSU je v CR vazana na centra
biologické 1é¢by se smlouvou se zdravotnimi pojistovna-
mi na Uhradu této lécby (symbol ,S”). Kromé dermatologie
ocekavame vyhledové i zafazeni center alergologickych.
Preskripce neni explicitné vazana na odbornost, protoze
spodminka uhrady ,S" pfi omezeni lécby na specializova-
na pracovisté jiz zarucuje pozadovanou kvalitu preskrip-
ce, a navic je velmi malo pravdépodobné, ze by v téchto
centrech predepisoval uvedeny pfipravek jiny Iékaf nez
specialista v terapii daného onemocnéni” (citace SUKL).

Davkovani omalizumabu

+ Podava se parenteralné, jako pfidatna lécba k antihis-
taminiku, a to standardné v intervalu jednoho mésice
a v ddvce 300 mg s. c. (davkovani nezdvisi na hmot-
nosti, na rozdil od astmatu), a to do oblasti horni treti-
ny paze ¢i pfi samoaplikaci do oblasti bficha.

» Nova doporuceni (2022) pracuji se zvysenim davky i
zkracenim intervalu, coz je sice v kategorii off-label
use, ale je podporeno robustnimi daty ohledné ucin-
nosti i bezpecnosti. Pacienta je tfeba v tomto sméru
informovat [21, 29].

+ Z hlediska uhrady ze zdravotniho pojisténi je v pfi-
padech pldnovaného navyseni davky zatim jedinou
moznosti zazadat o Uhradu zdravotni pojistovnu pa-
cienta s vyuzitim paragrafu 16.

Kontinuita lécby

+ Lé¢ba omalizumabem u CSU by méla byt kontinual-
ni, jak z povahy etiologie CSU, tak podle vysledku kli-
nickych studii a zkusenosti [26], v CR je ale Ghradové
omezena na 6 mésicl - viz dale.

« Primérna doba od ukonceni lé¢by ke ztraté klinické
odpovédi je 5-7 tydn(, zejména u pacientl s angio-
edémem.

« Kontinualni |é¢ba déle jak 6 mésic ma smysl také
u pacientu reagujicich jen ¢astecné ¢i pomaleji na 1é¢-
bu (,partial/slow responders”) [7], protoZe reakce na
[é¢bu se s casem dale zlepsuje a také proto, Ze oma-
lizumab ma podstatné pfiznivéjsi bezpecnostni profil
nez cyklosporin A.

+ Typy lé¢ebné odpovédi jsou uvedeny v tabulce 8.

Bezpecnost omalizumabu v praxi [1, 2, 4]

« Omalizumab je nakladny, ale ucinny a bezpecny lék.

« Prvni tfi aplikace se doporucuje provadét ve zdravotnic-
kém zafizeni s vybavenim pro feseni anafylaxe, dalsi si
mUZe zacvic¢eny pacient — po posouzeni osetfujicim Ié-
kafem - aplikovat sdm v domacim prostredi (problema-
tika hodnoceni efektu lécby pro revizni Ucely - viz nize).
Aplikace pouze ve zdravotnickém zafizeni se doporucu-
je u gravidnich a u pacient( s anafylaxi v anamnéze.

+ Neni tfeba laboratorniho sledovani v souvislosti s Ié¢bou.

- Pacient by mél byt laboratorné predvysetien, nebot
se jednd o vyssi linii 1é¢by, nicméné priibézné monito-
rovani neni bézné nutné.
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Tabulka 8. Hodnoceni reakce na Ié¢bu omalizumabem - typy l1é¢ebné odpovédi [11]

Rychly (,fast responder”)
Pomaly (,slow responder”)

do 4-6 tydnt
za 12-16 tydnt

bez pomfl, angioedému, setrvale UAS7 = 0, netieba antihistaminika ani

Syl urgentni terapie
Dobra stabilni skére UAS7 v rozmezi 1-6
Castecna zlepseni skére proti vychozim hodnotam, UAS7 je s Ié¢bou v rozmezi 7-15

Bez reakce (,non-responder”)

« Riziko anafylaxe je malé < 0,1-0,2 %, potencialné rizi-
kovi jsou pacienti s anafylaxi po potravinach, lécich,
ockovani, Stipnuti hmyzem a polysorbatu. Vétsina re-
akci se objevila v pribéhu prvnich tfech aplikaci, vét-
$inou do jedné hodiny od aplikace.

« Monitorovani pacienta po aplikaci se doporucuje mi-
nimalné po dobu 30 minut.

« Pfi béznych infektech neni nutno lé¢bu prerudovat,
resp. pfi febrilnim pribéhu anebo lé¢bé antibiotiky
je vhodné preruseni do doby kompletniho odeznéni.

« Pfi planovaném ockovani (nezivé i zivé vakciny) se pro
jistotu doporucuje minimalné tydenni odstup, ackoliv
omalizumab neni imunosupresivni a do mechanismu
imunizace nezasahuje. Urgentni vakcinaci (napf. teta-
nus) Ize provést kdykoliv, bez preruseni.

« Pfi peclivém zvazeni prospéchu k rizikim Ize pouzit
i v gravidité, nebot jsou k dispozici udaje z fady gra-
vidit; pfi expozici v prvnim trimestru se doporucuje
ultrazvukové sledovani.

« Maligni nadory nepfedstavuji absolutni kontraindi-
kaci. U pacientll s aktivni malignitou je tfeba indivi-
dudlné posuzovat pomér rizika ku prospéchu lé¢by [4].

Uhrada lééby CSU omalizumabem v CR
Indikacni kritéria pro Uhradu omalizumabu ze zdra-

votniho pojisténi 2022 v CR (zkraceng):

1. tézka CSU, pfi soubézném angioedému i stfedné téz-

ka urtikarie (dle UAS7)

2.u o0sob nad 12 let

3. nereagujici dostatecné na predchozi 3estitydenni

[é¢bu H1 antihistaminiky druhé generace, kdy se mi-

nimalné po dva tydny podavala dvojndsobna davka

(v monoterapii nebo v kombinaci).

Podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi (podrob-
n&ji podle indika¢niho znéni SUKL):

- Uhrada je omezena na tézkou CSU, tj. UAS7 > 28 (jiné
zemé a i v SPC je uvedena indikace jiZz od stfedné téz-
ké CSU), vyjimkou je kombinace s angioedémem, kde
je UAS7 = 16, tj. stfedné tézka CSU;

- je omezena na 6mésicni cyklus, ktery Ize pfi aktivaci
urtikarie po ukon¢eni [é¢by na vstupni, resp. indikac-
ni hodnotu zévaznosti UAS7 znovu zahdjit;

- je vazana na zlep3eni ve 12. tydnu, po podani 3. dav-
ky (tj. v tydnu pred podanim ctvrté davky), kdy je
podminkou snizeni hodnoty UAS7 skére o vice nez
11 bodu v porovnani s vychozi hodnotou, tedy zdo-
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zlepseni skore proti vychozim hodnotam, nicméné UAS7 je s |é¢bou stale nad 16

kumentovani ucinnosti. Pak je mozno podat ¢tvrtou,
patou a Sestou davku;

- Uhrada se neposkytuje v pfipadé dosazeni komplet-
ni remise/odpovéd (UAS7 = 0) kdykoli po 3. davce,
pak se v [é¢bé jiz nepokracuje. Z téchto dlvodu je
i zadouci aplikace 1éku u Iékare. Aplikace doma pa-
cientem je sice od 3. davky technicky mozna a v ev-
ropskych doporuenich uvadéna, ale v CR m(ize byt
potencidlnim problémem pfi revizi zdravotni pojis-
tovnou pro absenci zhodnoceni efektu lé¢by pfimo
Iékafem. V nezbytnych pfipadech (rodinné, pracovni
dlvody apod.) je domaci aplikace vyjime¢né moz-
nd, podminkou je adherence a spolehlivost pacienta
a zaslani prehledu skére UAS7 osetiujicimu lékafi;

- nasledné opakovani lé¢ebného cyklu (,retreatment”)
se realizuje u pacient(l, u kterych dojde k relapsu
onemocnéni, to znamena u téch, u kterych dojde ke
zvyseni aktivity onemocnéni na hodnoty indikacniho
UAS7 skore (= 28, resp. > 16 pii soucasném AE);

- podminkou pro opakovani lé¢by je podani viech 6
davek omalizumabu v pfedchozim cyklu, nebo do-
sazeni kompletni odpovédi (UAS7 = 0) v pfedchozim
cyklu. Podminky pro podani ¢tvrté, paté a Sesté dav-
ky jsou totozné, jako v prvnim lé¢ebném cyklu;

—u pacientl s opakovanymi relapsy CSU po ukonceni 1é-
Cebného cyklu omalizumabu je ke zvazeni souvisla, ne-
prerusovana terapie (1-2 roky kontinualné), v CR je zatim
v kategorii off-label use, nutno Zadat revizniho lékare.
Stran bezpecnosti kontinudlni [é¢by jsou k dispozici péti-
leta data u pacientl s bronchialnim astmatem [1, 2].

Uhrada lé¢by omalizumabem ze zdravotniho pojisté-
ni (www. sukl.cz)
»Omalizumab je indikovan jako pridatna terapie (k Ié¢-
bé H1 antihistaminiky) u chronické spontanni urtika-
rie dospélych a dospivajicich pacientt (ve véku 12 let
a vice), ktefi splfuji jedno ze dvou uvedenych kritérii:
a) Nedostate¢nd odpovéd (UAS7 > 28 nebo UAS7
> 16, pokud je zaroven pfitomen angioedém) po
predchozi Sestitydenni lé¢bé H1 antihistaminiky,
pfi které byl minimalné po dobu dvou tydni po-
davan minimalné dvojnasobek obvyklé davky H1
antihistaminik v monoterapii nebo byla podavana
kombinace H1 antihistaminik v déavkach, jejichz
soucet odpovidd minimalné dvojnasobku obvyklé
déavky H1 antihistaminik.
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b) Nedostate¢na odpovéd (UAS7 > 28 nebo UAS7

> 16, pokud je zaroven pfitomen angioedém) po
predchozi ¢tyftydenni 1é¢bé H1 antihistaminiky ve
standardnich davkach v pripadé, Ze z diivodu toxi-
city, intolerance nebo kontraindikaci nelze pouzit
zvy$enou davku antihistaminik.

Omalizumab je podéavan v davce 300 mg (2 injek-
ce) subkutdnné ve 4tydennich intervalech. Jeden
|écebny cyklus hrazeny z vefejného zdravotniho
pojisténi muze trvat nejdéle 6 mésicl. Pacientovi
je inicidlné lécba aplikovana v tydnu 0, 4 a 8. Déle
je lécba hrazena, pouze pokud dojde ve 12. tyd-
nu (prfed podanim 4. davky) k poklesu skére UAS7
o vice nez 11 bodl nebo pokud dojde k poklesu
hodnoty UAS7 skére na hodnotu nizsi nebo rov-
nu 10 boddm. Pfi poklesu skére UAS7 na hodnotu
0 (kompletni remise) pfed podanim 4., 5. nebo 6.

davky se Ié¢ba ukondi (pacient naslednou davku jiz
nedostane). Pokud dojde k relapsu onemocnéni,
bude pacientovi lé¢ba hrazena (za stejnych podmi-
nek) za predpokladu, Ze pacient na predchazejici
|écebny cyklus odpovédél a nebyla mu lé¢ba ukon-
¢ena ve 12. tydnu pro nedostate¢ny pokles skére
UAS7

Cesta pacienta od antihistaminik k biologické
lécbé

Odesilajici 1ékaf by pro zprehlednéni informaci pro
|ékare v centru mél v pravodni epikrize uvést potiebné
Udaje - kritéria v tabulce 9.

Lékaf v centru provéfi diagndzu CSU na zakladé zpra-
vy od ambulantniho dermatologa, zreviduje anam-
nézu, lokdIni ndlez a dosavadni laboratorni vy3etieni,
popf. cilené doplni o rozsifeny panel laboratornich

Tabulka 9. Kritéria pro odeslani pacienta do centra k 1é¢bé omalizumabem (CR 2022)

1.

diagnoza spontanni urtikarie

chronicita: trvani > 6 tydn(, vysevy denné ¢i témér

denné (minimalné 2krat tydné)

zavaznost — zhodnotit kratce slovné: rozsah, intenzita,
pribéh, kvalita zivota, reakce na Iécbu a doplnit o UAS7

(= 28, v pripadé soubézného angioedému = 16)

rezistentni na Ié¢bu provéfenymi antihistaminiky

v 2-4nasobné dévce, po dobu minimalné 6 tydnt

ostatni typy chronické urtikarie a syndromy
vylouceny/nepravdépodobné

uvést casové anamnesticky pocatek projev,
soucasnou frekvenci vysevil za tyden

zavaznost orientacné slovné
UAS7 v poslednim tydnu

uvést jaké antihistaminikum/
antihistaminika, v jaké davce a po jak
dlouhou dobu bylo podavano (od-do)

provést minimalné zakladni vysetreni KO + diff., CRP/FW  prilozit kopii vysledku ¢i opis

Tabulka 10. Lé¢ba CSU u déti a zvlastnich populaci

e __
. Cave
skupina

jako u dospélych, vyssi davkovani zatim jen:  dolni vékova hranice a vyssi davkovani

loratadin/desloratadin, cetirizin/levocetirizin  antihistaminik, zejména u generik — nemaji

studie v indikaci CSU
vyssi davkovani - nejsou data

Déti

Planujici jako u déti, prvni trimestr opatrné — zvazit
poceti, risk/benefit

gravidni, nejvice dat: loratadin, cetirizin; s extrapolaci
laktace na desloratadin a levocetirizin

Stari

interakci — bilastin

nejsou data, individualni volba; bez Iékovych  potencidlné snizend jaterni metabolizace

a vylucovani ledvinami, Iékové interakce
(volné podle [29])

Tabulka 11. Nesedativni H1 antihistaminka u CU v CR (stav v roce 2022)*

Bilastin Xados
Cetirizin/levocetirizin Zyrtec/Xyzal
Fexofenadin Ewofex
Loratadin/desloratadin Claritin/Aerius
Rupatadin Tamalis

6 let

2 roky/2 roky
12 let

2 roky/1 rok
2 roky

*Uvedeny jen origindIni pfipravky, u generik se doIni vékova hranice mize od originélu lisit nebo v SPC neni indikace chronické
kopfivky vibec uvedena.
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vySetieni. Dale zkontroluje zavaznost kopfivky pro-

stfednictvim UAS7 z pfedchoziho tydne a zreviduje

[écebnou rezistenci na provérend H1 antihistaminika

2. generace:

— uzival pacient antihistaminikum vhodné k [é¢bé CU?

- byly pouzity 2—-4krat vyssi davky?

- uzival pacient antihistaminikum souvisle denné
a dlouhodobé?

- je dosavadni Ié¢ba nedostatecnd?

- neni rezerva ve stavajici 1é¢bé, prevenci a hledani
spoustéca?

LECBA CSU U DETi A ZVLASTNICH POPULACI

« Prevalence u déti je obdobna jako u dospélych.

« Vysetfovani a |é¢ba se fidi obdobnymi zdsadami a do-
porucenimi jako u dospélych [10, 25, 29].

«Vhodnd antihistaminika 2. generace a jejich dolni vé-
kovd hranice - tab. 10 a 11.

«V doporucenych postupech i v dalsi odborné lite-
ratufe se didrazné nedoporucuje pouzivat antihis-
taminika 1. generace pro jejich horsi bezpecnost
a absenci studii prokazujicich G¢innost a bezpecnost
v pediatrické populaci; maji slabou selektivitu pro H1
receptor a potencialni prichod pres hematoencefa-
lickou bariéru, a tak i vyrazné anticholinergni a seda-
tivni ucinky [13].

+ Pro vyssi davkovani jsou literarni odkazy zatim jen
u loratadinu/desloratadinu, cetirizinu/levocetirizinu.

« Omalizumab se u déti pouziva u astmatu jiz od 6 let, tedy
ho v zésadé Ize v indikovanych pfipadech bezpecéné po-
uzit u CSU i u této vékové kategorie (6-11), nicméné je
treba seznamit s timto faktem rodice/zakonné zastupce,
mit jejich Informovany souhlas [4] a zaZzadat o Uhradu
zdravotni pojistovnu pacienta dle paragrafu 16.

LECBA NEHISTAMINOVYCH ANGIOEDEMU

U bradykininem zprostfedkovanych angioedém se

k akutni a dlouhodobé 1é¢bé pouzivaji nize uvedené

Iéky. Algoritmy se mohou lisit podle lokalni dostupnos-

ti a regiondlnich doporuceni [8]:

1. akutni lé¢ba (+ protiSokova 1é¢ba):

— koncentrat C1 INH z krevni plazmy i. v. (i ke kratko-
dobé profylaktické 1é¢bé pred operativnimi vykony;
gravidita, laktace)

- rekombinantni inhibitor C1 INH (Berinert, Cinryze, Ru-
conest) i. v.

- blokator bradykininového receptoru B2 ikatibant
acetat (Firazyr) s. c.

—inhibitor kalikreinu ekalantid (Kalbitor) s. c.

2. dlouhodoba profylakticka lécba:

- koncentrat C1 INH z krevni plazmy i. v./s. c.

- protilatka proti kalikreinu — biologikum lanadelumab
(Takhzyro) s. c.

- berotralstat — jediny kalikreinovy p. o. inhibitor
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- starsi — Danazol (@androgeny zvysuiji syntézu C1 inhibitoru
v jatrech), tranexamova kyselina (@ntifibrinolytikum) p. o.

Lé¢ba hereditarnich angioedémi je v CR lé¢ba sou-
stfedéna do alergo-imunologickych center ve Ctyfech
fakultnich nemocnicich: Praha-Motol, Hradec Krélové,
Plzen, U svaté Anny Brno.

PERSPEKTIVY LECBY CHRONICKE URTIKARIE
[1,2,6,15]

Dalsi monoklonalni protilatkou proti IgE, kterd vyka-
zuje vyssi ucinnost pfi obdobné bezpecnosti, je lige-
lizumab, jez ma mnohonésobné vyssi afinitu k IgE nez
omalizumab. Zcela novou skupinu pfedstavuji inhibi-
tory Bruttonovy kinazy (BTK) a inhibitory SYK kinazy
(spleen tyrosine kinase). Tezepelumab (protilatka proti
tymickému lymfopoetinu — TSLP) plsobi na trovni blo-
kace epitelidlnich cytokint a je v Il. fazi klinickych studii
u CSU. Protilatky proti IgE, TSLP, inhibitory BTK a SYK
plsobi mechanismem inhibice signalt vedoucich k ak-
tivaci mastocytu. Dalsi mistem pro terapeuticky zasah je
draha T2 zanétu - v EU probihaji registra¢ni studie bio-
logik jako je dupilumab (CSU, cholinergni a chladova ur-
tikarie), benralizumab a mepolizumab (CSU). Obecnym
mechanismem je zde inhibice mediatorli z mastocytd,
jako je tomu u antihistaminik. Lirentelimab (protilatka
proti Siglec-8) zasahuje na urovni mastocytarnich re-
ceptort a je v klinickém testovani u CSU, urticaria facti-
tia a cholinergni urtikarie. Mechanismem ucinku je zde
aktivace inhibi¢nich receptori na mastocytech. Na de-
pleci mastocytl cili monoklonalni protilatka proti KIT,
receptoru kmenovych bunék. Na jiné receptorové trov-
ni plUsobi avdoralimab, protildtka zasahujici u CSU proti
receptoru pro C5a slozku komplementu.

ZAVER

Dlouhodobé vedeni lé¢by a zvladani chronické
spontanni urtikarie jsou naro¢né a svizelné vzhledem
k heterogenité pficin, mediator(, spoustécich vliva
a dalsich kofaktor(. Soucasné aktualizované doporu-
¢ené postupy poskytuji Iékarim objektivné provérené
navody a prakticka voditka pro diagnostiku, 1é¢bu a jeji
vedeni.

Z klinickych prizkum ale vyplyva, Ze se chronicka
spontanni urtikarie v praxi neléci dostatecné, a to na-
vzdory dostupnosti icinné terapie a doporuc¢enym po-
stuplim. V odborné literatufe se objevuji Udaje z me-
zindrodniho prizkumu, hovofici az o 20-30 % lékar(,
ktefi nepostupuji podle Doporucenych postupll nebo
se od nich odchyluji a spoléhaji vice na své vlastni, em-
pirické zkusenosti [16]. Nejen z téchto dlvodl nema
velka ¢ast pacientl projevy pod kontrolou, coz ma za-
sadni vliv na kvalitu jejich Zivota. Jde o dllezitou oblast,
Vv niz je pro zlepseni jesté velky prostor [20].
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Aktualizované evropské Doporucené postupy z roku
2021 (reviduji se kazdé ¢tyti roky) uvadinadale jako Iéky
prvni volby provéfena nesedativni H1 antihistaminika,
a to i v 2-4nasobném davkovani. V 2. linii se pfidava
omalizumab a pfi jeho nedostate¢ném ucinku je nové
zafazeno doporuceni navysit davku a/nebo zkratit in-
terval podani léku. Ve 3. linii je pfidani cyklosporinu A
k antihistaminiku, namisto omalizumabu.

PFi nedostate¢ném efektu této Iécby je tfeba hledat
rezervy v diagnostice, prevenci i |é¢bé; uvazovat v Sir-
sich souvislostech, vyuzivat mezioborové spoluprace
a zvazovat i jiné lé¢ebné moznosti a postupy.

V [écbé chronické spontanni urtikarie zGstava fada
bilych mist, nicméné klinicky i farmaceuticky vyzkum
pfinasi nové poznatky a s nimi i nové potencidlni cile
a léky pro chronickou kopfivku. A to je dobfe pro pa-
cienty i pro jejich lékare.

Pouzité zkratky

AA7  —tydenni skére aktivity angioedému (za 7 dnd)
AAE - ziskany angioedém

ACEI — inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu
AE - angioedém

AECT - dotaznik kontroly nad angioedémem

AH - antihistaminika

APAACI - Asijska pacificka asociace pro astma, alergii
a klinickou imunologii

ASST - kozni test s autolognim sérem

BHRT/ - test uvolnéni histaminu z bazofil(/- test

BAT aktivace bazofill

CINDU - indukovatelnd chronicka urtikarie

CsA - cyklosporin A

CuU — chronicka urtikarie; CSU = spontanni chro-
nicka urtikarie

CDS - Ceska dermatologicka spole¢nost Ceské

CLS JEP  lékafské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné

CSAKI - Ceska spole¢nost alergologie a klinické
imunologie

EAACI - Evropska akademie alergologie a klinické
imunologie

EDF - Evropské dermatologické forum

GALEN - Evropska globalni sit pro astma a alergii
H1 AH - antihistaminika proti H1 receptoru

HAE - hereditarni angioedém

IgE/IgE R - protildtka tfidy IgE, receptor pro IgE
NSAIDS - nesteroidni antiflogistika

SPC - souhrn Udaju o ptipravku

UAS7  —tydenni skére aktivity urtikarie (za 7 dnd)

ucTt — mési¢ni dotaznik kontroly nad urtikarii
(za 30 dn0)

WAO - Svétova alergologicka organizace
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