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Soucasné moznosti terapie
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Kopfivka je onemocnéni charakterizované opakovanym vysevem pomfd a/nebo
angioedém. Pokud pfiznaky trvaji déle nez 6 tydnd, jedna se o chronickou kopfivku,
ktera se dale déli na chronickou spontanni a indukovatelnou. Chronicka spontanni
koptivka postihuje pacienty jakéhokoliv véku, nej¢astéji viak Zeny ve véku 30-50 let.
Zakladnim Iékem pro terapii chronické spontanni kopfivky jsou nesedativni antihista-
minika ve standardni davce, pfi nedostate¢ném efektu mdze byt davka navysena az na
Ctyfnasobek. Mezindrodni guidelines pro urtikarii z roku 2022 doporucuje monoklo-
nalni protilatku anti-lgE omalizumab jako I1é¢bu druhé linie pro chronickou spontanni
urtikarii nereagujici na antihistaminika. Treti linii terapie pfedstavuje cyklosporin A.
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Current treatment options for chronic spontaneous urticaria

Urticaria is disease characterized by spontaneously recurring wheals, angioedema,
or both, If the symptoms last longer than 6 weeks, it is chronic urticaria, which is fur-
ther divided into chronic spontaneous and inducible. Chronic spontaneous urticaria
affects patients of any age but is most common in females aged 30 to 50 years. Sec-
ond-generation H1 antihistamines are first-line treatment if the effect is insufficient,
the dose may be increased up to four fold. The 2022 international urticaria guideline
recommends the monoclonal anti-IgE antibody omalizumab as second-line treatment
for antihistamine-refractory chronic spontaneous urticaria. The third line of therapy
is represented by Cyclosporin A.

Key words: chronic spontaneous urticaria, non-sedating H1 antihistamines, omalizumab.

Kopfivka je onemocnéni, pfi kterém do-
chézi k opakovanému vysevu pomfl (pupend)
a/nebo k projeviim angioedému. Jednotlivé
pomfy maji obvykle bélavou nebo razovo-
cervenou barvu, mohou byt riizné velikosti,
od nékolika milimetr( az po projevy velikos-
ti dlané, mohou se vysévat izolované nebo
splyvat do mapovitych lozisek. Objevuji se
na rlznych castech téla a jsou prchavé, pre-
trvavaji v priméru 3-8 hodin, mizi vzdy do
24 hodin, opakované se vysévaji na jinych
mistech. Hlavnim subjektivnim pfiznakem
je silné svédéni. Angioedém je lokalizovany
otok kiize a podkozi, ktery nejcastéji postihuje
vicka a rty, trva az 72 hodin. Pfi otoku dycha-
cich cest muze dojit ke ztizenému dychani (1).

Pokud recidivujici vysev pomfl trva mé-
né nez 6 tydnd, jedna se o kopfivku akutni,
pfi deldim trvani o kopfivku chronickou.
Chronicka spontanni kopfivka (CSU) je cha-
rakterizovana spontannim vysevem projevd.
U 57 % pacientl se vysévaji pouze pomfy,
u 6% jen angioedém, ve zbylych pfipadech
se vyskytuji oba projevy CSU soucasné (2).

V ptipadé tzv. indukovatelné kopfivky
Ize jejich vysev vyvolat napfiklad plsobenim
chladu, tepla a dalsSimi fyzikalnimi faktory (1).

Prevalence chronické spontanni kopfivky
je asi 1%, vyskytuje se ¢astéji u zen, zejména
ve véku 30-50 let (2).

U vétsiny pacientl existuji 2 zakladni me-
chanismy vzniku projevd CSU zprostredko-
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vané IgE a IgG autoprotilatkami. Reakce, pfi
kterych se tGcastni IgE autoprotilatky proti
autoantigentm, jsou oznacované jako auto-
alergie. Jedna se o prvni typ precitlivélosti.
Po navazani IgE autoprotilatky na recepto-
ry na mastocytech dochazi jejich degranu-
laci a uvolnéni vazoaktivnich mediator(.
Nejvyznamnéjsimi autoantigeny jsou inter-
leukin 24, thyreoperoxidaza, dvouvlaknova
DNA, tkéarnové hemokoagulacni faktory.

Il. typ precitlivélosti, tzv. typ reakce Il b, je
oznacovan jako autoimunita.

Endogenni protilatky 1gG proti IgE nebo
proti receptorlim pro IgE na mastocytech se
navéazou na antigen na cilovych bunkach a tim
zpUsobi degranulaci, pfi které jsou uvolnény
vazoaktivni mediatory, zejména histamin, coz
vede k vazodilataci, drazdéni senzorickych
nervd zvysené cévni propustnosti (3). To ma
za nasledek migraci eozinofild, Th lymfocytd
a bazofilti do kiize. Mastocyty a dalsi imunitni
buriky, epitelidlni buriky a senzorické nervy
interaguji prostifednictvim uvolnénych cy-
tokinl, mezi které patii interleukiny 4, 13, 31,
thymicky stromalni lymfopoetin, eozinofilni
proteiny, neuropeptidy. K dalsi aktivaci masto-
cytl dochazi prostrednictvim Mas-related G
protein-coupled receptor X2 (2).

CSU mUze byt spusténa nebo je jeji
prabéh modifikovan rdznymi faktory, mezi
které patti Iéky zejména nesteroidni anti-
flogistika s vyjimkou paracetamolu a inhibi-
torl cyklooxygenazy 2. Také stres a infekce
hornich i dolnich dychacich cest, dentalni
infekce, infekce Helicobacterem pylori, stiev-
ni parazitdzy, virové infekce (hepatitidy B, C,
covid-19) a dal$i mohou byt pfi¢inou exa-
cerbace CSU stejné jako chronické zanétlivé
procesy: gastritida, ezofagitida, cholecystiti-
da ajiné. I kdyz je pacientim doporucovana
dieta s nizkym obsahem pseudoalergent
a nizkohistaminovd dieta, chybi studie, které
by jednoznac¢né potvrzovaly vyznam diet-
nich opatieni.

V diferencialni diagnostice je tieba zva-
zovat zejména chronickou indukovatelnou
kopfivku napf. chladovou, tepelnou, urticarii
factitii a dalsi, u kterych byvaji pozitivni pro-
vokacni testy. Pro urtikaridlni vaskulitidu je
charakteristické pretrvavani pomfi déle nez
24 hodin. Pokud je provedena probatorni ex-
cize, je histologicky pro tuto diagnézu typicka
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Tab. 1. Hodnoceni denniho skdre aktivity kopfivky (tzv. UAS)

Skore | Pocet pomfii Intenzita pruritu

0 Zadny Zadny

1 Miry (< 20 pomfd / 24 hodin) Mirmy (pfitomen, ale nenf obtézujici)

2| stredni(20-50 pomfar/ 24 hocin) e (bt ol neovlviu

3 Intenzivni (> 50 pomfl /24 hodin Intenzivni (tézké svédéni znemozruijici
nebo splyvajici do velkych ploch) normdalni denni ¢innost a spanek)

vaskulitida. Urtikaridlni a silné svédivé léze se
mohou vyskytnout i v inicialni fazi bulézni-
ho pemfigoidu. V diferencidlni diagnostice
angioedému je tfeba odlisit hereditarni an-
gioedém s pozitivni rodinnou anamnézou
a angioedém pfi uzivani inhibitord angioten-
zin-konvertujiciho enzymu (2).

Mezi nejbéznéjsi komorbidity CSU patii
jeden nebo vice typu chronické indukovatel-
né kopfivky (tlakovd, chladova, cholinergni,
urticaria factitia...), coz se vyskytuje u vice
nez 10 % pacientl (4). Béznou komorbiditou
jsou autoimunitni onemocnéni (nejcastéji au-
toimunitni thyreoiditida, revmatoidni artritida,
diabetes mellitus 1. typu, SjogrenQyv sy, systé-
movy lupus erythematodes), které se mohou
vyvinout i béhem 10 let od diagnostikované
CSU (5).

CSU ma vyrazny dopad na kvalitu zivota.
Dochazi k ovlivnéni béznych dennich ¢innosti,
pracovnich a volnocasovych aktivit i spole-
censkych funkci.

Vyrazné, i kdyz prchavé projevy (pomfy
a/nebo angioedémy) na viditelnych ¢astech
téla, nepredvidatelny priibéh onemocnéni,
pruritus, naruseni spanku vedou k anxieté, de-
presim a vyraznému snizenf kvality Zivota (2).

Pro sledovani zavaznosti kopfivky, volbu
adekvatni terapie a ke sledovani efektu lécby
jsou pouzivana rGzna kritéria. V denni praxi je
nejbéznéjsi tzv. skére aktivity kopfivky — urti-
caria aktivity score (UAS).

Pacient denné pocitd mnozstvi pomfl
a hodnoti intenzitu svédéni na stupnici od
0 do 3, vysledkem je denni UAS, které dosa-
huje hodnot 0-6 (Tab. 1). Sou¢tem dennich
skoére po 7 nésledujicich dnt je tydenni UAS
7, které dosahuje hodnot od 0 do 42. Pokud
je tydenni skére UAS 7 mensi nebo rovno 6,
jedna se o kopfivku dobfe zvladatelnou, UAS
7 vrozmezi 7-15 znamenda mirnou kopfrivku,
UAS 7 16-27 koptfivku stiedné tézkou. V pfi-
padé UAS 7 nad 28 se jedna o kopfivku tézkou
(Tab. 2) (1).
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Tab. 2. Hodnoceni zdvaZznosti kopfivky podle ty-
denniho skdre aktivity kopfivky (tzv. UAS 7)

Hodnota UAS 7 Zavaznost koprivky

0-6 Dobre zvlddatelnd kopfivka
7-15 Mirna kopfivka

16-27 Stfedné tézkd koprivka
28-42 Tézka kopfivka

Tab. 3. Soucasné doporucené postupy pro lécbu
chronické spontdnni kopfivky

Soucasné doporucené
postupy pro lé¢bu CSU

Linie 1A:
H1 antihistaminika druhé genera-
ce ve standardnich davkéch

Pii pretrvdvdni priznakd
déle nez 2 tydny

Linie 1B:
Zvyseni davky antihistaminik
na 2-4nasobek
Y
Linie 2:
pridat omalizumab *

Y
Linie 3:
k antihistaminiklm pridat
cyklosporin *

Vysetreni

B Zikladem diagnostiky je klinické vysetre-
ni a strukturovand anamnéza, pripadné
laboratorni vysetieni.

B Doporucené postupy uprednostiuji co
nejméné vysetieni, zdkladem je patra-
ni po zanétlivych chorobach (vysetieni
krevniho obrazu, C reaktivniho proteinu
a sedimentace krve).

B Rozsifeny panel vysetieni se provadi u pa-
cientl s tézkou chronickou ¢i ipornou ko-
privkou, a to cilené (fokalni infekce, véetné
Helicobacteru pylori a stfevnich parazitd,
thyreopatie, atopické a autoimunitni cho-
roby, vysetfeni komplementu, humoralni
imunity).

B Pfi podezfeni na urtikarialni vaskulitidu je
provedeno histologické vysetieni.
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B Ojedinéle se provadii onkologicky scree-
ning — onkomarkery, rentgen srdce a plic,
ultrazvukové vysetreni bticha (1).

B Testem s autolognim sérem se vysetfuji
tzv. funkéni protilatky. 5 ml srazlivé venézni
krve se ponecha 30 minut pfi pokojové
teploté, nasledné se centrifuguje (2000 ota-
¢ek/15 minut). 0,05 ml autologniho séra se
aplikuje intradermadlné. Negativni kontrola
se provadi aplikaci stejného mnozstvi fy-
ziologického roztoku. Test se odecitd za
15 a 30 minut. Pozitivni reakce se projevi
vznikem pomfu, ktery je minimalné o 2
mm vétsi nez pomf vznikly v misté aplikace
fyziologického roztoku (6).

Progn6za onemocnéni

Chronické spontanni koptivka trva ob-
vykle 1-4 roky, ale po odeznéni dochazi az
u tietiny pacientl k recidivé onemocnéni.
Pritomnost protilatek proti thyreoperoxidaze
a nedostatecna odpovéd na lé¢bu antihista-
miniky jsou spojeny s vy3$sim rizikem recidivy
CSU (2). U pacient( s IgE autoprotilatkami (tzv.
autoalergie) je pravdépodobnd dobré odezva
na anti IgE terapii, ulevu pocituji jiz po prvni
nebo druhé aplikaci omalizumabu. Pacienti
s 1gG autoprotildtkami (tzv. autoimunita)
obvykle pomaleji reaguji na anti IgE terapii,
vétsinou az po 3. davce, ale je u nich dobry
efekt terapie cyklosporinem A (3).

Terapie

V [é¢bé je nutno predevsim vyloucit
mozné vyvolavajici faktory, lécit infekce,
vysadit léky, které mohou kopfivku vyvo-
lavat, zejména nesteroidni antiflogistika,
pfipadné provést vyménu za léky jinych
Iékovych skupin. Vhodné je omezit pfijem
tzv. pseudoalergend doporucenou dietou,
zejména vynechat potraviny uméle do-
chucované, doslazované a dobarvované.
Soucasné s témito opatfenimi jsou Iékem
prvnivolby nesedativni H1 - antihistamini-
ka (H1-AH) druhé generace ve standardni
dévce. Nejvice pouzivanymi jsou loratadin
a desloratadin, cetirizin a levocetirizin, fexo-
fenadin, bilastin a rupatidin. Jejich prichod
pres hematoencefalickou bariéru je omeze-
ny, proto nemaji zadné nebo jen minimalni
sedativni Ucinky. Nejnovéjsi H1-AH 1. ge-
nerace pusobiiimunomodula¢né, reduku-

Obr. 1. Splyvajici pomfy na hornich koncetindch

Obr. 2. Vysev pomfu na trupu

ji preformované i novotvorené mediatory,

cytokiny i chemokiny (7).

U vice nez poloviny pacient je tato l1écba
nedostacujici, proto je doporuceno dle sou-
¢asnych mezinarodnich doporuceni navysit
davku nesedativnich H1-AH az na ¢tyfnéso-
bek standardni davky. Pacienti, ktefi neodpo-
vidaji na standardni dédvku, maji az 60% 3anci,
ze dosadhnou lepsi terapeutické odpovédi pfi
vyssi nez standardni davce (1, 8).

U kopfivek, u kterych ptiznaky pretrva-
vaji i pti navysené davce antihistaminik, je
doporucena 2. linie terapie, do niz patfi dle
soucasnych guidelines biologicka Ié¢ba oma-
lizumabem. V pfipadech, které nereaguji na
terapii omalizumabem, je doporuc¢ovana 3.
linie terapie cyklosporinem A (1).

Systémové kortikosteroidy jsou v soucas-
né dobé doporuceny pouze ke kratkodobé
terapii akutni kopfivky nebo u exacerbaci ko-
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pfivky chronické. Pro zdvazné vedlejsi tcinky
nejsou doporuceny k dlouhodobé terapii
chronickych kopftivek.

Omalizumab

Pro tézkou a stfedné tézkou chronic-
kou spontanni koptivku s angioedémem,
kterd nereaguje na zvysenou davku AH,
je indikovana biologicka terapie omalizu-
mabem. Omalizumab je humanizovana
monoklondini anti IgE protildtka, z 95 % je
tvorena lidskym imunoglobulinem IgG1,
ke kterému je v oblasti hypervariabilnich
Usekd pfipojena mysi anti IgE protilatka.
Omalizumab se selektivné vaze na konstant-
ni doménu Fce 3 sérového IgE, tedy v misté
vazby IgE s bunéénymi receptory. Vazbou
omalizumabu na cirkulujici IgE dochazi ke
vzniku biologicky inertni molekuly, ¢imz
je zabranéno reakci mezi IgE a receptorem

www.dermatologiepropraxi.cz



pro FceR1 na mastocytech. Omalizumab
rychle snizuje koncentraci volného IgE té-
méf k nule. Pokud je vazbou omalizumabu
na volné IgE znemoznéno navazani IgE na
mastocyt, stadva se mastocyt stabilngjsim,
zvySuje se prah pro degranulaci, snizuje se
sekrece mediatord, cytokini a chemokin(.
Dochazi ke zmirnéni vazopermeability a za-
nétu v kazi (9).

V Ceské republice je omalizumab (preparat
Xolair) schvalen pro terapii CSU od roku 2015.

Dle indika¢nich kritérii Statniho Ustavu
pro kontrolu lé¢iv je omalizumab indiko-
van k terapii CSU, kdy je UAS 7 = 28 nebo
je UAS 7 = 16 se soucasné pfitomnym an-
gioedémem. Tyto projevy pfetrvavaji po
predchozi konsekutivni |é¢bé H1-AH, pfi
niz byl miniméalné po dobu 2 tydnd poda-
van minimalné dvojnédsobek obvyklé davky
H1-AH. Pokud z divod toxicity, intolerance
¢i kontraindikace nelze pouzit zvySenou
davku antihistaminik dle pfedchoziho kri-
téria, je indikovéana terapie omalizumabem
pfi nedostate¢né odpovédi po predchozi
¢tyftydenni konsekutivni 1é¢bé H1-AH ve
standardnich déavkach.

Doporucend davka omalizumabu u CSU
je 300 mg subkutanné kazdé 4 tydny. Jeden
lé¢ebny cyklus predstavuje 6 davek. Po apliko-
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Trvani terapie zavisi na klinickém efektu Ié¢by
a toleranci (1).

Nové moznosti terapie

| pres vyborny efekt omalizumabu u vét-
siny pacientd jsou stale zapotiebi nové tera-
peutické moznosti. V soucasné dobé probihaji
klinické studie s inhibitory Bruton tyrozinki-
nazy (remirutinib, fenebrutinib). Dupilumab,
ktery je dnes v dermatologii pouzivan k terapii
atopické dermatitidy a pruriga, se také dle
studii jevi efektivni pfi lé¢bé CSU. Dalsi nové
moznosti predstavuji monoklonalni protildtky
proti thymickému stromdlnimu lymfopoeti-
nu (tepezelumab) a proti tyrozinkindzovému

receptoru lymfopoetinu (barzolvolimab) (2).

Zaver

Kopfivka je onemocnéni provézené vy-
sevem pomfll a velmi intenzivnim pruritem.
Z tohoto divodu mé vyrazné negativni dopad
na kvalitu Zivota pacient(. V pfipadé nedosta-
tecného efektu terapie antihistaminiky je u za-
vaznych chronickych sponténnich kopfivek
indikovana biologicka terapie omalizumabem,
ktera je uc¢innd, bezpecna a pacienty velmi
dobre tolerovana. V klinickych studiich jsou
nové preparaty cilené 1é¢by, které v budoucnu
rozsifi terapeutické moznosti CSU.
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