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Chronicka spontanni koprivka -
aktualni pohled na problematické onemocneni

MUDr. Iva Karlova
Klinika chorob koznich a pohlavnich LF UP a FN Olomouc

Kopfivka je kozni onemocnéni charakterizované vysevem pomfl, angioedémem nebo kombinaci obojiho. Pomfy se vyvijeji
rychle béhem minut, mizi do 24 hodin, angioedémy mohou pfetrvavat az 72 hodin. Vysev pomfi mlze pokracovat dny, tydny
i mésice. U chronické kopfivky symptomy pretrvavaji vice nez 6 tydnud. Chronicka kopfivka se déli na kopfivku indukovatelnou
(CINDU) a chronickou spontanni kopfivku (CSU). Pficinou chronické spontanni kopfivky mohou byt infekce, pseudoalergie,
autoreaktivita nebo jeji pficina zistava neznama. Aktivita koprivky je hodnocena tzv. UAS (urticaria aktivity score). Lékem
prvni volby jsou nesedativni H1-antihistaminika ve standardni davce, pti nedostate¢ném efektu této lé¢by je standardni davka
H1-antihistaminik navy3ena az na ¢tyfnasobek. Pfi pfetrvavani projevl kopfivky i pfes tuto terapii je indikovana biologicka
[é¢ba omalizumabem.
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Chronic sapontaneous urticaria — actual view on problematic disease

Urticaria is a skin condition characterised by wheals or angioedema. Wheals develop quickly in minutes, generally taking 3-8
hours, disappear up to 24 hours, angioedema could last up to 72 hours. Wheals may continue to appear for days, weeks or months.
In chronic urticaria symptoms persist for over 6 weeks. Chronic urticaria is divided into chronic inducibile urticaria and chronic
spontaneous urticaria. Chronic spontaneus urticaria is usually caused by infection, pseudoallergy, autoreactivity or an unknown
cause. The activity of urticaria is measured by urticaria activity score (UAS). Non sedating antihistamines is currently the first
choise medication for symptomatic treatment. After inssufficient effect of this therapy, the standard dosage of H-1 antihistamines
increases up to fourfold. If symptoms of urticaria persist despite this therapy, biological tratment with omalizumab is indicated.

Key words: chronic spontaneuous urticaria, non sedating antihistaminics, omalizumab.

Zakladnf eflorescenci u kopfivky je pomfus
nebo angioedém, mdze se jednat i o kombinaci
obojiho. Pomfus je svédici pupen rlizné velikosti,
obvykle rizové cervené barvy. Velikost je varia-
bilni od $pendlikové hlavicky az do nékolika cen-
timetrQ. Jejich pocet mize kolisat od nékolika
pomfl az po husty generalizovany vysev a mlze
dochézet ke splyvéani. Angioedém je nezanétlivy
otok spodnfi &&sti dermis a subcutis, ktery ma
barvu kiize nebo je erytematdzni. Pomfy jsou
prchavé, trvaji fadoveé nékolik hodin, mizi do 24
hodin. Ustup angioedému je pomalejsi, mdze
trvataz 72 hodin (1, 2).

Pomfy i angioedém vznikaji v dlsledku ak-
tivace subepidermalnich mastocytd, jejich de-
granulacfa naslednym uvolnénim vazoaktivnich
medidtord, zejména histaminu, trombocyty akti-
vujiciho faktoru a cytokind. V ddsledku pasobenti
téchto latek dochdzi k vazodilataci, zvysené per-
meabilité venul a aktivaci senzorického nervu (2).
Néktefi pacienti si nestézuji jen na kozni, ale i na
systémové projevy (bolesti hlavy, kloubd, gastro-
intestinaInf obtiZe), které jsou vysvétlovany systé-
movym pusobenim vazoaktivnich medidtord (3).

Nejbéznéji uzivana klasifikace kopfivky je
zaloZena na dobé trvani projevi: akutni kopfivka

trva do 6 tydnd, chronickd kopfivka déle nez 6
tydn(, ¢asto mnoho meésicd i let (2).

Prevalence chronické kopfivky v populaci
je odhadovéna na 0,5-5%. Déli na chronic-
kou spontanni kopfivku (CSU) a chronickou
indukovatelnou kopfivku (CINDU). Zatimco
u indukovatelnych kopfivek Ize vysev pomfl
néjakym zpUsobem vyvolat, u spontédnnich
kopfivek se pupeny vysévaji bez zjevné vy-
volavajici pficiny. U jednoho pacienta se navic
mUze kombinovat vice typ0 urtikdrie, napf.
pacient s CSU ¢asto trpf i symptomatickym
dermografizmem atd.
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Do skupiny indukovatelnych kopfivek patfi
fyzikalni kopfivky (urticaria factitia = symp-
tomaticky dermografizmus, pozdni tlakova,
chladovd, tepelnd, solarnf kopfivka, vibra¢nf
angioedém). Kromé fyzikdlnich kopfivek je
do skupiny indukovatelnych kopfivek fazena
i cholinergni, kontaktni a aquagenni kopfiv-
ka (2). Chronicka spontanni kopfivka maze
mit znamou pricinu, napf. infekci, intoleranci,
autoreaktivitu, vzacné maligni nadorové one-
mocneéni. Rutinni skrinink malignit u pacientd
s CSU se neprovadi. Vylou¢eni nddorového
onemocnén(je viak nutno provést v pfipadé,
7e moznost vyskytu vyplyvd z anamnézy —
napfiklad pfi neobjasnéném vahovém ubytku
pacienta. V nékterych pfipadech zUstava pfi-
¢ina koprivky neobjasnéna (2, 3).

CSU zplisobena intoleran¢ni
(nealergickou hypersenzitivni
reakci) nebo alergii l. typu

Intolerace je tzv. pseudoalergicka reakce
nejcastéji na potravinaiskd aditiva — barviva,
dochucovadla a konzervacni latky v potravi-
nach, pfipadné na Iéky (zejména nesteroidnf
antiflogistika). Tato reakce je zavisla na davce
psudoalergenu a obvykle byva opozdéng, k je-
jimu vzniku dochazi za 4-12 hodin. Diagnéza
muze byt stanovena, pokud po 3tydenni
pfisné dieté s vylouc¢enim pseudoalergent
dojde ke zlep3eni kopfivky nejméné o 50 %.
Dietu bez pseudoalergent je tfeba dodrzovat
minimalné po dobu 3-6 mésicd (3). Ve studii
Magerla, ktery v souboru 140 pacientt s CSU
sledoval odpovéd na dietu bez pseudoalerge-
n{, bylo prokdzano, ze u tfetiny pacientd doslo
pfi dodrzovani dietnich opatieni ke zlepseni
projevl CSU (4). Alergicka reakce I. typu (IgE
zprostfedkovana) na jidlo je vzécnou pficinou
CSU u dospélych pacientl s dennimi nebo té-
méf dennimi vysevy kopfivky, ale méla by byt
zvazovana u pacientl s obcasnymi projevy.
Pokud je reakce zprostfedkovana IgE, dochazi
pfi vylouceni alergent k Ustupu pfiznakd do
48 hodin (2).

CSU zpulsobena infekci
¢i zanétem

CSU mze vzniknout jako reakce na infek-
ci nebo na zanétlivy proces. Pricinou byvaji
nejcastéji infekce dychacich cest, zejména
sinusitidy, tonsilitidy, infekce Helicobacter pylori
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Tab. 1. Urticaria aktivity score

PREHLEDOVE CLANKY (
AKTUALNT POHLED NA PROBLEMATICKE ONEMOCNENT

Skore | Pocet pomfu Intenzita pruritu

0 Z&dny Z&dny

1 Mirny (<20 pomfl /24 hodin) Mirny (pfitomen, ale neni obtézujici)

2 Strednf (20-50 pomft /24 hodin) Stredni (obtézujici, ale neovliviujici dennf aktivitu a spanek)

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

nebo parazitdrni onemocnéni (ve vyspélych
statech vzacné). V téchto pfipadech by mé-
lo po vyléceni infekce dojit k vyrazné nebo
alespon ¢astecné regresi onemocnéni. CSU
mUze byt vyvoldna i chronickym zénétem,

napf. gastritidou nebo cholecystitidou (3).

CSU zplisobena autoreaktivitou

U pacientl s autoreaktivni kopfivkou do-
chézi k tvorbé autoprotildtek IgG nebo IgE. IgG
protildtky jsou namifeny proti IgE, nebo proti
receptordm FceR1 na mastocytech a bazofi-
lech. Navazanim téchto IgG autoprotildtek na
vazané IgE, nebo na receptor FceR1 dochazi
k aktivaci mastocytl a bazofill, a tim k uvol-
néni vazoaktivnich medidtord. Tyto protildtky
|ze detekovat testem s autolognim sérem (au-
tologus serum skin test — ASST). Pfi provadéni
ASST je aplikovdno 50 pl séra intradermalné
na volarni plochu predlokti. Odecet je pro-
vadén za 15 a 30 minut. Test je hodnocen
jako pozitivni, pokud po aplikaci séra dojde
ke vzniku pomfu, ktery je minimalné o 2mm
vétdi nez ten, ktery se vytvoli po aplikaci stej-
ného mnozstvi fyziologického roztoku (3).
Prevalence pozitivity ASST u pacientl s CSU
je 45%. U dalsi ¢asti pacientl s autoreaktivni
CSU, dle nékterych studii az 33 %, dochazi
k produkci IgE autoprotilatek napf. proti thy-
reoperoxidaze. Tyto IgE autoprotilatky se mo-
hou vazat na mastocyty a zpUsobovat jejich
degranulaci. U ¢asti pacientl byla zjisténa
také vyssi hladina IgE protildtek proti ds DNA.
Autoimunitni kopfivky jsou obvykle zdvaznéjsi
a obtiznéji fesitelné (5, 6).

Hodnoceni zavaznosti koprivky

Khodnocenf aktivity a zavaznosti kopfivky
jsou pouzivéna rlizna kritéria. V klinické praxi je
nejcastéji pouzivanym hodnocenim skoére ak-
tivity kopfivky (urticaria aktivity score — UAS),
které umozniuje méfit aktivitu onemocnéni
a odezvu na terapii. Je zaloZzeno na dennim
sledovani symptom( onemocnéni pacientem.

Pacient 7 nasledujicich dnl pocitd mnozstvi
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pomfl a hodnoti intenzitu pruritu. Sou¢tem
2 polozek stanovuje denni UAS, které mlze
dosahnout hodnoty 0-6. Tydenni skére je
souctem jednotlivych dennich skére a mize
dosahnout hodnoty 0-42 (2).

V praxi méné pouzivany tzv. Dotaznik kvality
zivota u chronické urtikérie (CU-Q2oL - Chronic
Urticaria Quality of life Questionnaire) slouzi také
k monitorovénf aktivity onemocneéni (2).

Diagnostika urtikarie

Nezbytnou soucasti vysetfeni pacienta je
podrobna anamnéza osobni, rodinna, farma-
kologickd, alergologicka, pracovni. Je dilezité
zaméfit se na okolnosti vzniku kopfivky, pffpad-
né vyvolavajici faktory, cetnost vyskytu a dobu
trvani projevd, zavislost na denni dobé, dnech
v tydnu, dovolené a na eventudIni pfitomnost
celkovych pfiznakd. K vylou¢eni indukovatelné
kopfivky se provadéji fyzikalni testy (tlakovy,
tepelny, chladovy) v¢etné stanoveni prahové
hodnoty vyvolavajicich faktror( (napf. kritickd
teplota nutna k vyvolani chladové urtikérie).

U chronické spontanni kopfivky je stan-
dardné doporuceno vysetreni krevniho obrazu
a marker( zanétu (CRP, pfipadné sedimentace
erytrocytl). Dalsi vysetfeni dopliujeme indi-
vidudiné dle anamnézy a subjektivnich obtizi
pacienta. Rozsifené diagnostické postupy jsou
uvedeny v tabulce (2).

Diferencidlni diagnostika
urtikarie

V diferencidlni diagnostice je zvazovana
urtikarialni vaskulitida, ktera se klinicky odlisu-
je pomfy pretrvavajicimi 24 hodin a zejména
typickym histologickym nalezem, urticaria pig-
mentosa (kozni mastocytdza), autoinflamatorni
syndromy (napf. syndromy asociované s kryopri-
nem), syndrom Schnitzlerové (recidivujici urti-
karidIni exantémy a monoklondlni gamapatie,
intermitentni febrilie, bolesti kostf, svald, kloub),
Wellsdv syndrom (granzulomatoézni dermatitida
s eosinofilif), némahou indukovand anafylaxe,

bradykininem zprostfedkovany angioedém (2).
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Tab. 2. Doporucend laboratorni vysetfeni u CSU

Rutinni diagnostické testy u CSU

Rozsifené diagnostické postupy u CSU

Krevni obraz a diferencial, CRP,
sedimentace erytrocytl

Viyloucenf infekci napf. Helicobacter pylori (priikaz antigenu,
dechovy test), ASLO, sérologie, vylouceni parazitdz, ORL, zubni fokusy,
parazitdrni onemocnéni

ViySetfeni stitné zlazy véetné autoprotilatek

Viyloucenf alergie |. typu

FyzikdIni kozni testy

Kozni test s autolognim sérem (ASST)

Kozni biopsie (pretrvavani urtik > 24 hodin)

Kryoglobuliny (u chladové urtikarie)

Dieta s vylouc¢enim tzv. pseudoalergend

Funkeni autoprotildtky

Tab. 3. Doporucené terapeutické postupy u CSU

Linie terapie

Terapie

CSuU
—>

1. linie terapie

Nesedativni H1-antihistaminika
2. generace ve standardni davce

Pokud projevy CSU pretrvavaji po 2 tydnech
terapie standardni davkou nesedativnich H1-

2. linie terapie

Navysenf standardni davky nesedativnich
H1-antihistaminik 2. generace az na

antihistaminik. —> Ctyfndsobek
Pokud po 1-4 tydnech pretrvavaji projevy tézké | 3.linie terapie | Omalizumab
CSU i pfes navysenou davku nesedativnich Antileukotrieny
H1-antihistaminik 2. generace. —> Cyklosporin A

Obr. 1. Generalizovany vysev pomfi

Terapie

V prvni fadé je nutno vyloucit mozné vy-
voldvajici faktory, zejména Iécit pfipadné in-
fekce a zanétlivé procesy. Dllezité je vysazeni
podezfelych 1ékd. Zvlastni pozornost zasluhuji
nesteroidni antiflogistika, kterd obvykle neby-
vaji pficinou chronické kopfivky, ale pfi jejich
uzivani maze dochézet ke zhorseni projevd CSU.
Pacientlim je doporucovana dieta bez pseudo-
alergend.

Soucasné s témito opatfenimi jsou indiko-
véna H1-antihistaminika, kterd redukuji tc¢inek
histaminu na H1-receptory na endotelovych
bunkédch a senzorickych nervech. Starsi H1-

antihistaminika prvni generace majf vyraznéjsi
anticholinergnf a sedativni U¢inky na CNS,
které pretrvavaji déle nez jejich protisvédivy
Ucinek (2). Klicovym faktorem pro ucinnost
antihistaminik pfi terapii koznich nemoci je
jejich koncentrace v kdzi. Ve studii Simonse,
ktery srovnaval antihistaminika prvni a druhé
generace, bylo potvrzeno, Ze antihistaminika
druhé generace dosahuji vyssi koncentrace
v kdzi nez starsi H1-antihistaminika prvni ge-
nerace (7). Jako lék prvni volby jsou u CSU
doporucovéana nesedativni H1-antihistaminika
druhé generace ve standardni davce. Az 50 %
pfipadl CSU vsak zlstane rezistentnich na
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tuto lé¢bu. Pokud pfiznaky pretrvavaji i po 2
tydnech terapie, je v druhé linii terapie dopo-
ruc¢eno navysit jejich davku az na Ctyfndsobek
standardni davky (2, 8).

U kopfivek, u kterych pfiznaky pretrvava-
ji i pfi navysené davce Hl-antihistaminik, je
doporucena 3. linie terapie, do které patfi dle
soucasnych guidelines v prvni fadé biologicka
|é¢ba omalizumabem. Omalizumab je huma-
nizovana anti-IgE protilatka. Vaze se pouze na
volné IgE, po navazani na Igk vznika biologic-
ky inertni molekula, kterd branf dalsi reakci
mezi IgE a receptorem pro FceR1. Omalizumab
rychle snizuje koncentraci volného IgE téméf
k nule. Kromé snizeni koncentrace volného IgE
dochazi k tzv. down regulaci FceR1 na efekto-
rovych bunkdch, coz dale zvysuje jeho neutra-
liza¢ni G¢inek na IgE (9). U¢innost omalizuma-
bu v 1é¢bé CSU refrakterni k antihistaminikm
byla prokdzana jak v kazuistickych sériich, tak
i ve dvojité zaslepenych a placebem kontro-
lovanych studiich. V terapii CSU je doporuco-
vana davka 300 mg omalizumabu subkutan-
né ve Ctyftydennich intervalech. V soucasné
dobé je dle kritérif SUKLu indikovéana k terapii
omalizumabem tézka CSU, kdy UAS 7 je vy3si
nebo rovno 28, a to po predchozi konsekutivni
|é¢bé H1-antihistaminiky, pfi které byl mini-
malné po dobu 2 tydnd podavan minimalné
dvojnéasobek obvyklé davky H1-antihistaminik
v monoterapii nebo byla podavana kombina-
ce H1-antihistaminik v dévkdach, jejichz soucet
odpovidd minimalné dvojndsobku obvyklé
davky H1-antihistaminik. Pokud z dtvodU
toxicity, intolerance ¢i kontraindikace nelze
pouzit zvysenou davku antihistaminik dle
pfedchoziho kritéria, je indikovana terapie
omalizumabem pfi nedostate¢né odpovédi
(pretrvavajicim UAS 7 > 28) po pfedchozi ¢tyi-
tydennfi konsekutivni 1é¢bé H1-antihistaminiky
ve standardnich davkach (10).

Dalsim moznym Iékem teti linie terapie
CSU je imunosupresivum cyklosporin A, ktery
ma pfimy Ucinek na uvolnovani mediatord
z Zirnych bunék. Nenf doporucen ke stan-
dardni terapii CSU pro vysokou incidenci
zévaznych nezédoucich ucinkld. Do 3. linie
terapie patfi i antileukotrieny, kompetitivni
antagonisté receptorl pro leukotrieny, které
potlacuji ¢asnou i pozdni fazi alergické reak-
ce. V soucasnosti vsak nenf dostatek diikazl
pro ucinnost antileukotrient v terapii CSU.
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Systémové kortikosteroidy nejsou doporuceny
pro dlouhodobou terapii CSU, Ize je pouzit
pouze kratkodobé u akutnich kopfivek nebo
a akutnich exacerbaci chronickych kopfivek
maximalné 10 dni (2).
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