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Chronicka kopfivka (CK) je Casté a zavazné kozni onemocnéni mediované mastocyty,
charakterizované vznikem svédivych pupen(, angioedému nebo obou téchto projevi
trvajicich déle nez 3est tydnl. Onemocnéni postihuje pfiblizné 0,5-1 % populace celo-
svétové a vyrazné zhorsuje kvalitu zivota pacient(, pficemz generuje zna¢né naklady
na zdravotni péci. Na rozdil od akutni kopfivky, kterd obvykle odezni do 3esti tydnd,
chronickd koptivka predstavuje specifické diagnostické i lé¢ebné vyzvy, vyzadujici
komplexni pochopeni jeji patofyziologie, klasifikace a managementu. Autor ve svém
pfehledovém ¢lanku shrnuje aktudini poznatky o chronické kopfivce a prezentuje
kazuistiku alfa-gal syndromu s cilem zdUraznit vyznam periodického pfehodnocovani
pacientl s dlouhodobé trvajici ,spontanni” kopfivkou, nebot i zdanlivé idiopatické
ptipady mohou mit identifikovatelnou a lécitelnou pficinu.
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Urticaria as a manifestation of Alpha-gal syndrome

Chronic urticaria (CU) is a common and serious mast cell-mediated dermatological con-
dition characterized by the development of pruritic wheals, angioedema, or both mani-
festations persisting for more than six weeks. The disease affects approximately 0,5-1%
of the global population and significantly impairs patients’ quality of life while generating
substantial healthcare costs. Unlike acute urticaria, which typically resolves within six
weeks, chronic urticaria presents specific diagnostic and therapeutic challenges requiring
comprehensive understanding of its pathophysiology, classification, and management.
The presented case report of alpha-gal syndrome emphasizes the importance of periodic
reassessment of patients with long-standing ,spontaneous” urticaria, as even apparently
idiopathic cases may have an identifiable and treatable underlying cause.

Key words: chronic urticaria, angioedema, alpha-gal syndrome, allergy.

Definice a klinicky obraz submukézni tkang, zptisobenym docasnym

Kopfivka je definovana jako stav, pfi kte-
rém se objevuji kopfivkové pupeny (pomfy),
angioedém nebo oba tyto pfiznaky souc¢asné
(1). Pupeny jsou ostie ohrani¢ené, elevova-
né léze zplisobené edémem horni a stfedni
vrstvy dermis rdznych velikosti a tvard, téméy
vzdy obklopené reflexnim erytémem, do-
provazené svédénim nebo palenim, pficemz
spontanné mizi béhem 30 minut az 24 hodin
(2). Angioedém se projevuje nahle vzniklym
vyraznym erytematéznim nebo barvé klize

odpovidajicim otokem podkozni a/nebo

zvysenim vaskularni permeability, charakte-
rizovanym brnénim, palenim, pnutim a ob-
¢as bolesti spise nez svédénim, s pomalejsim
odeznivanim —az 72 hodin (3). Angioedém se
vyskytuje u 40-50 % pacientl s chronickou
spontanni koptivkou (CSU) a pfiblizné 10%
pacientl jej popisuje jako dominantni pfi-
znak (4, 5). Tyto stavy predstavuji heterogenni
skupinu onemocnéni s riznorodou etiologii,
patogenezi a klinickym pribéhem, coz vyza-
duje systematicky pfistup k jejich porozuméni
alécbé.
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Klasifikace chronické kopfrivky
Koprivka se klasifikuje podle trvani na akutni

(= 6 tydn(l) a chronickou (> 6 tydn(l). Chronicka

kopfivka se podle pfitomnosti spoustécu déli

na spontanni (bez jednoznac¢né definovaného
vyvolavajiciho faktoru) a indukovatelnou (s kon-

krétnimi a reprodukovatelnymi spoustéci) (6).
Chronicka spontanni kopfivka postihu-

je ptiblizné 0,5-1 % populace (7). Zeny jsou

postizeny ¢astéji nez muzi v poméru 2: 1 (8).

Onemocnéni ma tendenci k samovolnému

ustupu, pficemz u 50 % pacientl dochazi k re-

misi do 5 let (9).

Chronicka indukovatelna kopfivka
(CIndU) predstavuje 20-30 % pfipadd chronic-
ké kopfivky a vznikd na zékladé jednoznacnych,
subtypové specifickych spoustéct (10). Je cha-
rakterizovana delSi dobou trvani onemocnéni
a nizsi mirou spontanni remise ve srovnani
s CSU (11). Mezinarodni klasifikace rozlisuje
podle spoustéch téchto 9 podtypl (12):

B Symptomaticky dermografismus (SD):
Nejcastéjsi forma (50-78 % vsech CindU),
spousténa mechanickym tienim kize (13).

B Chladové kopfivka (ColdU): Vyvolavana chla-
dem. Pfedstavuje 26-37 % vsech CIndU (14).

B Cholinergni kopfivka (CholU): Spousténa
zvysenim télesné teploty a pocenim, ¢asto
pfi fyzické aktivité. Je tieti nejc¢astéji se
vyskytujicim podtypem CindU (6-30 %
vsech CIndU) (15).

Pozdni tlakové kopfivka: Vyvolana dlou-

hodobym tlakem (16).

B Kontaktni kopfivka: Spousténa kontaktem
se specifickymi latkami (17).

B Vibrac¢ni angioedém: Spoustény vibracemi
(18).

B Solarni koptivka: Spousténa UV nebo vi-
ditelnym svétlem (19).

B Kontaktni tepelna kopftivka: Indukovana
kontaktem s teplem (20).

B Akvagenni kopfivka: Indukovana kontak-

tem s vodou (21).

Studie ukazuji, ze u 33,5 % pacientl
s CIndU se vyskytuje smisenda forma CindU.
Nejcastéjsimi kombinacemi jsou SD + ColdU
(30,2 %), SD + CholU (23,8 %), SD + pozdni tla-
kova kopfivka (19 %), ColdU + CholU (14,3 %).
Pacienti se smiSenou CIndU maji vyznam-
né vyssi vyskyt komorbidni CSU (50,8 % vs.
20,8 %) a angioedému (36,5 % vs. 20 %), vyssi
pocet eozinofill, simultanni nastup rdznych
typu kopfivky (68,2 %) (22).

Patofyziologie
chronické kopfivky

Chronicka kopfivka je heterogenni one-
mocnéni, u kterého je hlavni efektorovou bun-
kou kozni zirna burika (mastocyt) (23). Aktivaci
koznich mastocytl dochazi k uvolriovani his-
taminu a dalSich mediatoru (faktor aktivujici

Obr. 1. Patofyziologické mechanismy a bunécny a cytokinovy profil chronické kopfivky
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krevni desticky, leukotrieny, prostaglandiny,
chemokiny, cytokiny), coz vede k aktivaci sen-
zitivnich nervd, vazodilataci, extravazaci plaz-
my a bunéc¢né infiltraci do urtikarialnich lézi
(24). Zanétlivy profil chronické kopftivky zahr-
nuje infiltraci bazofilG, eozinofild, monocytd,
T-lymfocytl a neutrofilll do postizené kilize,
coz ptipomina pozdni fazi kozniho zanétu
s pfevahou Th2 odpovédi. Klicové mediatory
jsou IL-4, IL-5, IL-33, IL-25 a tymicky stromalni
lymfopoetin (TSLP) (25).

U CSU byly identifikovany dva hlavni pato-
fyziologické mechanizmy aktivace mastocyt(:
typ | autoimunitni odpovéd (autoalergicka)
s IgE autoprotilatkami proti autoantigenlim
(napf. IL-24, TPO), kterd se vazou na FceRl re-
ceptory zirnych bunék. Pfi pfitomnosti anti-
genu dochazi k premosténi (cross-linking)
receptor(l FceRl, coZ aktivuje a degranuluje
zirné buriky (26).

Typ llb autoimunitni odpovéd's IgG au-
toprotilatkami proti FceRl receptoru nebo IgE
zpUsobuji premosténi receptorl FceRIl nebo
FceRI-vdzaného IgE, coz vede k aktivaci Zir-
nych bunék. Pozitivita anti-FceRI IgG dosa-
huje az 50% u dospélych a 47 % u déti (27).
Vyskytuje se u 8-40% pacient( a je spojena
s tézkou aktivitou onemocnénia $patnou od-
povédi na lé¢bu omalizumabem (28). U fady
pacientl zlistdvd mechanismus nejasny (29)
(Obr. 1).

Typ 1 autoalergické odpovéd

(pfemosténi vyvolané autoantigeny rozpoznanymi IgE) Typ 2b autoimunitni odpovéd’

! : l9G (pfemosténi vyvolané IgG anti-FceRl nebo 1gG anti-IgE)

Autoalergeny ’ IgE

FceRI

IL-31
IL-31R/OSMR-B

Histamin
a prozanétlivé mediatory

* Leukotrieny
* Prostaglandiny

IL-13

= Faktor aktivujici krevni desticky Kopfivka Svédéni
* Cytokiny (svidéni, zarudnuti, pomfy
* Chemokiny a angioedém)

BCR - B-bunécny receptor; BTK — Brutonova tyrosinkindza; HIR — histaminovy receptor 1; IgE — imunoglobulin E; IgG — imunoglobulin G; IL — interleukin; SYK — slezinnd tyro-
sinkindza; TSLP — thymicky stromdini lymfopoetin

Prevzato a upraveno: 1. Mustari AP, et al. Indian Dermatol Online J. 2023;14:9-20; 2. Yosipovitch G, et al. Dermatol Ther (Heidelb). 2023;13:1647-1660; 3. Kaplan A, et al. Allergy.
2023;78(2):389-401.
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Diagnostika chronické kopfrivky
Zékladem diagnostického postupu je po-

drobng, cilend anamnéza vcetné fotodokumen-

tace, fyzikalni vysetfeni a zakladni laboratorni
vysetieni (KO + diff., CRP, sedimentace, celkové

IgE, anti-TPO IgG) (30). V pfipadé podezieni na

mozné spoustéce, komorbidity, nebo na zékla-

dé anamnézy a vysledkud zakladnich vysetfeni

Ize doplnit rozsifeny vysetiovaci panel o dalsi

oblasti — infek¢ni fokus, onkologicky proces,

autoimunita, alergie, hereditarni angioedém,

autoinflamatorni onemocnéni (31).

Pti podezieni na CindU je kli¢covou otaz-
kou na pacienta, zda a pfipadné jak si dokaze
kopfivku vyvolat. Dle dostupnosti je mozné
provést provokacni testy relevantnimi spous-
téci dle standardizovanych protokolt (FricTest,
dermograficky tester, TempTest, ergometrie,
UVA/UVB ozéreni). Testovani prahové hod-
noty k vyvolani koptivky se vyuziva pro hod-
noceni aktivity onemocnéni a odpovédi na
1é¢bu (32).

Diagnosticky postup CSU je systematicky
a zahrnuje Sest hlavnich cill (33):

B Stanoveni diagnézy CSU vylouéenim di-
ferencidlni diagnézy - CIndU, urtikarialni
vaskulitida, autoinflamatorni syndromy
(napt. SchnitzlerGv syndrom, syndromy
asociované s kryopyrinem), angioedém
zprostifedkovany bradykininem (heredi-
tarni angioedém, polékovy angioedém,
ziskany deficit C1 inhibitoru), alergické ko-
pfivky, makulopapul6zni kozni mastocy-
téza ¢i syndrom aktivace mastocytl (34).

B Identifikaci pficiny — typ | autoimunitni
odpovédi CSU, typ Ilb autoimunitni od-
povédi CSU (vy3si CRP, nizsi hladina eozi-
nofild a bazofila v periferni krvi, nizké IgE,
elevace anti-TPO IgG) (35).

B Posouzeni modifikujicich faktor( — Iéky
(NSAID), potraviny, stres, infekce - mohou
nahodile zvysit aktivitu onemocnéni a tim
podpofit vétsi vyskyt pomfa a/nebo an-
gioedému nez obvykle (36).

B Dusledky onemocnéni - poruchy spanku,
uzkost, deprese, omezeni spolecenskych
aktivit, snizeni produktivity, sexudlni zdra-
vi (37).

B Komorbidity — CIndU, autoimunitni one-
mocnéni, psychické zdravi (38).

B Priibéh onemocnéni — dotazniky na mo-
nitorovani aktivity (tydenni kalendér ko-

pfivky (UAS7), skére aktivity angioedému
(AAS), kontroly (mési¢ni dotaznik kontroly
nad urtikarii (UCT), dotaznik kontroly nad
angioedémem (AECT)) a dopadli onemoc-
néni (dotaznik kvality Zivota souvisejici
s chronickou urtikarii (CU-Q20L), dotaznik
kvality Zivota souvisejici s angioedémem
(AE-Qol)) (39).

Terapeutické algoritmy
a management chronické
koprivky

Soucasna strategie smértuje k plné kon-
trole symptom(, s principem ,lécit adekvatné,
ale co nejméné”. Doporucuje se stupnovity
postup. Rozhodovani o 1é¢bé by mélo byt fize-
no pravidelnym hodnocenim pomoci pacien-
tem hlasenych vysledkl dotaznik( o kontrole
a aktivité onemocnéni a principu ,vyhodnot,
uprav, jednej a znovu piehodnot” (40).

V prvni linii se uzivaji antihistaminika H,
druhé generace v bézném davkovani u vsech
typu chronické kopfivky. Preferuji se nesedativni
antihistaminika H, pro lepsi bezpecnostni profil
(41). Pokud neni dosazeno odpovidajici kontroly
onemocnéni pfi standardni davce antihistaminik
do 7-28 dni, doporucuje se postupné zvysit
davku az 4x. Tim se zvy3uje odpovéd ze 40 %
na pfiblizné 63 % u pacient(i CSU (42).

Pfi trvajicich symptomech i pfi ¢tyfndsobné
denni davce antihistaminik je doporucena adi-
tivni lécba anti-IgE protildtkou, omalizumabem
(300 mg kazdé 4 tydny). Ve studiich dosahlo
66 % pacientll pii CSU skore UAS7 <6 a44 %
pIné remise (UAS7 = 0) béhem 12 tydnU (43).

Cyklosporin je alternativou pro pacienty
s typem llb autoimunitni CSU, ktefi maji niz-
kou odpovéd na omalizumab (44).

Heterogenita patofyziologie CK vedla
k vyvoji cilenych 1€kl adresujicich specifické
endotypy a nenaplnéné potreby pacientd.
Brutonova tyrosinkinaza (BTK) je klicovym
intraceluldrnim zprostfedkovatelem degra-
nulace mastocytl prostiednictvim FceRl i sig-
nalni drahy B-lymfocytu pro syntézu IgE a IgG
(Obr. 1). Remibrutinib a dalsi BTK inhibitory
slibné ovliviiuji mastocytovou degranulaci
i produkci autoprotilatek (45).

Dupilumab (anti-IL.-4Ra) vykazuje t¢innost
u CSU pacientl rezistentnich na antihista-
minika bez predchozi |é¢by omalizumabem,

se zlepSenim svédéni i aktivity kopfivky (46).
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Barzolvolimab, monoklondlni protilatka
proti KIT, vykazuje slibné vysledky u viech en-
dotypt CK, a to diky depleci koznich mastocy-
t0. Studie faze 1 ukazaly kompletni odpovéd
u 95 % pacientl s CIK (47).

Aktuadlné probihaji studie s |éCivy zamére-
nymi proti IL-5 (mepolizumab, benralizumab),
inhibitory JAK, antagonisté MRGPRX2 a tera-
pie proti cytokindm IL-17 a IL-23 (48).

Kazuistika

Prezentujeme pfipad 79leté pacientky
s 9letou anamnézou vyskytu generalizova-
nych urtik doprovazenych intenzivnim své-
dénim a v nékterych pfipadech i angioedému
sliznic orofaryngu s dusenim. Béhem let byla
vysetifena nékolika specialisty, byly prove-
deny rozsahlé laboratorni vysetfeni véetné
alergologickych, autoimunitnich a infek¢nich
marker(, kterd byla v normé. Byla stanovena
diagnéza chronické spontanni kopfivky.

Pacientka byla Ié¢ena nesedativnim
antihistaminikem 2. generace (rupatadin)
v davce 1 tableta 2x denné, na kterém byla
stabilni. Projevy kopfivky a angioedému se
u pacientky objevovaly ve dnech, kdy zapo-
mnéla uzit antihistaminika.

V roce 2024 pii komplexnim pfehodno-
ceni byla provedena rozsifend alergologicka
diagnostika vcetné vysetieni specifickych IgE
proti oligosacharidu galakt6za-a-1,3-galakto-
za (alfa-gal), které bylo pozitivni s hodnotou
0,59 IU/ml (norma < 0,35 1U/ml), pfi normalni
hladiné celkového IgE (49,93 kU/L). Pacientka
méla anamnézu prisati klistéte minimalné 1x
za rok pfi pobytu na chaté. Jako vyuéend ku-
charka casto pfipravovala a konzumovala po-
krmy s obsahem zelatiny ze savci. Pacientka
na zadkladé doporuceni zavedla striktni eli-
minacni dietu s vyloucenim vsech produktd
obsahujicich alfa-gal. Béhem 6 tydnud doslo
k Uplnému vymizeni projevu urtik, angioe-
dém a pruritu a pacientka nemusela uzivat
antihistaminika. Na zakladé téchto nélezi byla
potvrzena diagnéza alfa-gal syndromu. Po
roce trvani diety zdstava pacientka bez obtizi.

Diskuze

Alfa-gal syndrom (AGS) predstavuje
jednu z nejzajimavéjsich a klinicky nejna-
ro¢néjsich potravinovych alergii popsanych
v soucasné lékaiské literatufe. Je relativné
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novou entitou poprvé popsanou v roce 2009
(49). Jedna se o IgE zprostfedkovanou aler-
gickou reakci (I. typu) na galaktézu-a-1,3-ga-
laktozu, oligosacharid nachazejici se v mase
neprimatnich savci. K senzibilizaci dochazi
prisatim klistat, ktera indukuji tvorbu IgE pro-
tilatek proti alfa-gal. Tradi¢né je spojovan
s klistétem americkym (Amblyomma america-
num), ale v poslednich letech jsou potvrzeny
pfipady AGS po pfrisati klistétem obecnym
(Ixodes ricinus) (50). Na rozdil od tradi¢nich
potravinovych alergii, které se typicky proje-
vuji béhem minut po expozici, AGS se vyzna-
Cuje opozdénymi reakcemi nastupujicimi 3-8
hodin po konzumaci produktl s obsahem
savci zelatiny (51). Klinické pfiznaky mohou
zahrnovat kopfivku, angioedém, anafylaxi
nebo izolované gastrointestinalni symptomy
(bolesti bficha, prijem, nevolnost), pficemz
reakce c¢asto probihaji v no¢nich hodinach.

Primarni |é¢ba spociva ve striktnim vylou-
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¢eni masa savc(, uzenin, vnitfnosti a Zela-
tiny (véetné 1éka, které ji obsahuji) z diety,
v nékterych pripadech i mlé¢nych vyrobka.
Hladiny alfa-gal specifickych IgE mohou ca-
sem klesat pfi vyhybani se dalSim pfisatim
klistat, coz u nékterych pacientl umoznuje
postupné znovuzavedeni masa do stravy po
letech eliminace (50, 51).

Tento pfipad demonstruje, Ze i dlouho-
dobé trvajici projevy chronické kopfivky
mohou mit identifikovatelnou a Ié¢itelnou
pfic¢inu a na vyznam periodického prehod-
nocovani pacientd s projevy chronické

o

Lspontanni” kopfivky a zohlednéni novych

diagnostickych moznosti. U pacientky doslo
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