PREHLEDOVE CLANKY (

URTIKARIE — PREHLED O ONEMOCNENI A LECBE, NOVE ANTIHISTAMINIKUM BILASTIN

Urtikarie - prehled o onemocnéni a lécbé, nové
antihistaminikum bilastin

MUDYy. Jarmila Celakovska, Ph.D.

Klinika nemoci koznich a pohlavnich FN a LF UK Hradec Kralové

Cilem tohoto ¢lanku je shrnout dosavadni poznatky o urtikarii a podat pfehled o moznostech jeji 1é¢by, kratce popsat vyvoj
ve farmakologii antihistaminik, podat systematicky prehled farmakologickych charakteristik a klinickych vysledkd pfi terapii
bilastinem. Bilastin je vysoce selektivni antihistaminikum pro H1 receptory, indikované k 1é¢bé urtikarie.
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Urticaria - review of disease and treatment, new antihistamine bilastin

The aim of this article is to summarize the current knowledge about urticaria. This artile gives the review about the therapy with
antihistamins, about their pharmacology and the proven efficacy and safety profile of bilastine, high selective antihistaminic
treatment for H1 receptors in the management of urticaria.
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Urtikarie

Urtikarie (kopfivka) je ¢astou kozni choro-
bou s prevalenciod 1 % do 22 % (1-5). Zakladni
eflorescence je pomfus (urtika) a/nebo ne-
zanétlivy otok (@angioedém). Projevy mizi do
nékolika hodin, nepozdéji vsak do 24 hodin.
Priblizné u 20-30 % pacientl s koprivkou se
muUZe vyskytovat také otok obliceje — angio-
edém, ktery trva obvykle az 72 hodin a mdze
pfi ném dojit také k postizeni sliznic s otokem
dutiny Ustnf a dychacich cest.

Kopfivky se dle pribéhu déli na akutni's trva-
nim do Sesti tydn nebo chronické, trvajici déle
nez Sest tydnd. Chronickd kopfivka mdze trvat
nékolik mésicl az let (1-5). Nej¢astéjsi pricinou
akutnf urtikarie, kterd postihuje 15-20 % pacientd,
je virova infekce. Prevézné u détské populace to
je také potravinova alergie, u dospélych polékova
reakce (po podani napft. opiatl, nestereoidnich
antirevmatik, antibiotik — zvlasté vankomycinu, po
podaniradiofarmak) (1-5). Dalsimi pficinami vzni-
ku kopfivky jsou autoimunitni onemocnéni (spise

u chronické koprivky), infekce Helicobacter pylori,
loZiska fokalni nebo parazitarni infekce. Fyzikalni
priciny, systémové choroby a dlouhodobé infekce
mohou také vést ke vzniku koprivky. Chronicka
kopfivka se déli na chronickou indukovatelnou
(CINDU), zptsobenou fyzikalnimi podnéty, jako je
chlad, teplo, slunce, tlak, a chronickou spontanni
(CSV), kdy jde o idiopaticky stav, v 55 % — 80 %
piipadd neni zjisténa pficina. Klasifikace chronic-
ké urtikarie je zobrazena v tabulce 1. Prevalence
chronické spontanni urtikarie se odhaduje na
0,5-1 %, nejcastéji byvajf postizeny osoby ve véku
20-40 let, onemocnéni vétsinou trva 1-5 let (1-5).
Chronicka sponténnf kopfivka je tedy nejcastéj-
$im typem chronické kopfivky — zodpovida za
66-93 % piipadd (1-5). Priblizné 4-33 % koprivek
vzniké z pficin fyzikalnich a 1-7 % je cholinergniho
plvodu (1-5). Chronicka spontanni urtikarie ne-
byva projevem imunopatologické reakce 1. typu
s nadprodukci protilatek tfidy IgE. V ojedinélych
pfipadech vsak nékteré reakce potravinové aler-
gie mohou imitovat chronickou spontadnni ko-

privku. To je popséno u potravin obsahuijici latky
jako napf. omega-5 gliadin nebo panalergen lipid
transfer protein. Diskutuje se také o vyznamu
konzervacnich latek a potravinovych aditiv, ale
obecné restriktivni dieta u chronické spontanni
urtikarie nebyva doporu¢ovana. Chronicka spon-
tannf urtikarie trva v primeéru od jednoho do péti
let, priblizné 50 % pacientl se odhoji do Sesti
mésicd, dalsich 20 % je odhojeno do 3 let, dalsich
20 % se odhoji za 5-10 let, avsak u 2 % pacientl
se mohou symptomy objevovat i déle nez 25 let,
dokonce jsou zpravy o trvani chronické spontanni
koprivky vice nez 50 let (6). Pribéh onemocnéni
se tézko odhaduje, jsou ¢asté spontanni remise,
ale i akutni exacerbace (1-5). Chronicka spontan-
ni kopfivka se také mUze nepfiznivé podilet na
emocnim stavu pacienta, u téchto pacientl se
mohou objevit Uzkosti az deprese a s tim souvi-
sejici dalsi somatické obtize Terapie nebyva casto
dobfe nastavena; napfiklad se opakované systé-
moveé podavaji kortikoidy, které majf vyznamné
vedlejsi ucinky (7-17).
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Patogeneze chronické spontanni
urtikarie

Patogeneze chronické spontanni kopfivky
neni zcela objasnéna. Dochazi k aberantnimu
uvolnénf histaminu a dalsich zanétlivych medi-
dtord z mastocytl a bazofill. Aktivace masto-
cytl u chronické spontanni urtikarie mize byt
zprostredkovana mechanismem autoimunitnim,
alergickym nebo idiopatickym (4). Na projevech
chronické spontdnni urtikarie se Ucastni dale
neutrofily, eosinofily a T lymfocyty. Jsou uvolfo-
vany dalsf zanétlivé medidtory, jako jsou trombo-
cyty aktivujici faktor, prozanétlivé cytokiny, které
aktivuji senzorické nervy a vyvolavaji vazodila-
taci, extravazaci plazmy, hromadéni leukocytd
v loZiscich pomfU. Edém v horni a stfedni dermis
vznika nasledkem dilatace postkapilarnich venul
a lymfatickych cév v oblastech v a nad horni
dermis, zatimco u angioedému jsou postizeny
dolni dermis a subcutis. Edém kopfivkovych
projevl ¢asto vznika dysregulaci endotelidinich
adhezivnich molekul, v téchto |ézich nalézdme
perivaskularniinfiltrat neutrofild, eozinofild, mak-
rofagl a T lymfocytd (4).

Role histaminu a receptord H1
u Igk mediované alergické reakce
Histamin ma klicovou roli v patofyziologii
alergického zanétu. Po kontaktu s alergenem
se u geneticky predisponovanych osob rozviji
imunopatologickd reakce 1. typu s nadprodukci
specifickych protildtek typu IgE. Za 30-50 %
piipadl chronické urtikarie odpovidaji specifické
IgG protildtky proti podjednotce IgE receptortd
FceRl, ktery se nachazi na mastocytech, neu-
trofilech a dalsich bunkach. V 5-10 % pripadd
chronické urtikarie se tvofi IgG protilatky proti
IgE samotnému. V nékterych pfipadech chro-
nické kopfivky se pfi znovuvzplanuti objevujf
zvysené hladiny protildtek proti thyreoglobu-
linu a thyreoperoxidaze (4). Protilatky IgE rea-
guji s receptory na povrchu bazofild a Zirnych
bunék a nasledkem toho dojde ke vzniku série
intraceluldrnich reakct, které vrcholi exocytézovy,
uvolnénim histaminu, dalsich mediatord a cy-
tokinC. Razné 1éky (napf. morfin) mohou také
vyvolat pfimé uvolnéni histaminu ze zasobnich
granuli. Nasledkem uvolnéni histaminu dochazf
ke kontrakci hladkosvalovych bunék gastrointes-
tindlniho a dychaciho traktu, ke stimulaci sen-
zorickych nervovych zakonceni, k vazodilataci
a extravazaci plazmy. To ma za nasledek vznik
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Tab. 1. Klasifikace chronické urtikarie

Chronicka kopftivka

chronicka spontanni urtikarie (CSU)

indukovana urtikarie (CINDU)

vyznacené misto: trvani > 6 tydn(, spontanni
erupce urtik, angioedém, pficina nezjisténa

symptomaticky dermografismus (urticaria facticia)

chladova urtikarie (urticaria e frigore), chladova
kontaktni urtikarie

tlakova urtikarie

urticaria solaris — slune¢nfi kopfivka

tepelna kontaktni urtikarie — urticaria e calore

vibracemi indukovany angioedém

urticaria cholinergica

urticaria factitia tarda
dermograficka kopfivka pozdniho typu

urticaria aquagenica — urtikarie zpsobena vodou

erytému, nazalni kongesce a pruritu. Kromé své
medidtorové aktivity u ¢asné alergické reakce
prispiva histamin také k pozdnf alergické reakdi,
a to stimulaci produkce buné¢né adhezivnich
molekul. Histamin se véZe na histaminové recep-
tory; existuji ¢tyfi hlavni subtypy histaminovych
receptorl: H1, H2, H3 a H4. Receptory H1 a H2
jsou Siroce distribuovany na celém téle, ale H3
receptory jsou predevsim v centrdIni nervové
soustavé a H4 receptory v krvetvornych tkanich
(kostni dfen). Alergickd odpovéd (imunopatolo-
gickd reakce 1. typu) je zpUsobena hlavné pres
receptory subtypu H1; Jde o ubikvitni receptory,
které se nachazeji v kostni dfeni, v centralnim
nervovém systému, na burikdch endotelu a epi-
telif, v srdci — ve svaloviné levé siné, bunkach
imunitnfho systému, v senzorickych nervech
a v hladkych svalech. Vétsina postsynaptické
aktivity histaminu v centrdlnim nervovém sys-
tému je zprostfedkovana H1 receptory, coz vede
k ovlivnéni spankového cyklu. Tim se vysvétluje
sedativni efekt prvni generace antihistaminik,
protoZe ta prestupuji pfes mozkovou bariéru.
Histamin zpUsobuje také kontrakce hladkych
svalll v gastrointestinalnim traktu a stimulaci

senzorickych nervd (18-20).

VySetfeni u chronické spontanni
urtikarie CSU

Pfi vysetfeni pacienta je dllezitad detailni
anamnéza a fyzikdIni vysetieni. U pacient(
s chronickou spontanni urtikarif byl dlouhodobé
diskutovan vyznam autoimunitnich onemocné-
ni. Doporucuje se vysetfit protilatky proti 5titné
Zldze. Test s bazofily (sérové schopnost aktivovat
basofily) a test s autolognim sérovym koznim
testem (ASST) se v bézné praxi neprovadi. Dale
je moZno vysetfit tzv. biomarkery ke zjisténi akti-
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vity chronické spontanni urtikarie (interleukin 6,
Greaktivnf protein, D-dimery, metaloproteinaza
9, komplement C3 a C4) (14). Mezi indikatory
zavaznosti a prognozy chronické spontanni ur-
tikarie patff zdvaznost onemocnén, pfitomnost
angioedému, fyzikaIni urtikarie, vyssi vék a pfi-
tomnost pozitivnich protilatek proti 5titné zldze
(4). Dle evropskych guidelines k vy3etfenf CSU
je standardné doporuceno vysetfeni krevniho
obrazu a marker( zanétu (CRP, pfipadné sedi-
mentace erytrocytl). Dalsi vysetfeni je prove-
denoindividuéIné dle anamnézy a subjektivnich
obtizi pacienta (4).

Diferencialni diagnostika

V diferencidini diagnostice rozlisujeme urti-
caria vasculitis, coz mUze potvrdit histologické
vysetfeni — kozni probatorni excize. Urticaria
vasculitis syndrom se projevuje pomfy vznika-
jicimi na podkladé leukocytoklastické vaskuli-
tidy postkapildrnich venul. Kromé klze mUze
postihnout i vnitfni organy a pfedstavuje 1-6 %
pfipadl chronické urtikarie. Kozni biopsie ma
vyznam také v piipadech podezfeni na chro-
nickou koprivku s atypickym prdbéhem, kdy je
pfitomno mirné svédéni klze, loZiska jsou bo-
lestiva a neni pozorovan Ucinek antihistaminik,
a dale v pfipadech, kdy loZiska pretrvavaji déle
nez 24 hodin (4, 7). V diagnostické rozvaze zva-
Zujeme také erythema exudativum multiforme.
Chronické spontanni kopfivka mdze byt spojena
s nékterymi syndromy — lupus erytematodes,
IgM mononoklonalni gamapatie, mastocytdza,
hypereosinofilni syndrom (1-5).

Lécba urtikarie
Postupy k |é¢bé urtikarie jsou uvedeny

v guidelines z roku 2014 (4), viz tabulka 2.
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Tab. 2. Lécba urtikarie

URTIKARIE

Prvni linie

antihistaminika druhé generace

jde o 1o, Ze pokud symptomy pretrvavaji déle nez 2 tydny, nastupuje druhd linie

Druha linie

pokud symptomy pretrvavaji déle nez 2 tydny: moderni antihistaminika druhé generace zvysit 4x

pokud symptomy pretrvavaji déle nez 6 tydn(, nastupuje teti linie

Treti linie

omalizumab, cyclosporin nebo montelukast,

pokud symptomy pretrvavaji déle nez 6 tydnl: soucasné se stavajici 1é¢bou antihistaminiky nasadit

Jako lék prvni volby jsou u CSU doporuco-
vdna nesedativni H1-antihistaminika druhé
generace ve standardni davce. Pokud ne-
jsou U¢inna antihistaminika druhé generace
v bézné davce, je mozno je zvysit az Ctyfikrat.
Je potfeba zdlraznit, Ze dlkazy o Uc¢innosti
a bezpecnosti vyssich davek antihistaminik
neplati pro vsechny skupiny antihistaminik
(4). Pokud tato Ié¢ba nenf dostatecné Ucinng,
je mozno kratkodobé podat kortikoidy systé-
moveé. V 1é¢bé urtikarie by neméla byt kom-
binovana antihistaminika pro moznost vzniku
nezadoucich U¢inkl pfi této kombinaci. Prvni
generace antihistaminik nenf indikovéna k lé¢-
bé chronické spontdnni urtikarie. Tuto skupinu
|ékl mdzeme pouzit v pripadé akutni urtikarie
a angioedému parenterdiné spolu s kortikoid-
ni terapif (4). V pfipadé pfetrvavani projevi
je namisté 3. linie terapie, do které patfi dle
soucasnych guidelines v prvni fadé biologicka
|é¢ba omalizumabem. Omalizumab je huma-
nizovana monoklonalni protildtka odvozena
zrekombinantni DNA, ktera se selektivné vaze
na lidsky imunoglobulin E (antilgE protilatka);
svym charakterem Ucinku patfi do skupiny
preventivnich antiastmatik. Omalizumab je
indikovan u pacientt s chronickou spontannf
urtikarif, u kterych jsou net¢inné vysoké davky
antihistaminik. Doporu¢ena davka omalizuma-
bu je 300 mg s.c. kazdé ctyfi tydny. Nezadouci
ucinky omalizumabu se objevuji u 3 % pacien-
t0, jde nejcastéji bolest hlavy a reakce v misté
aplikace injekce (4). Indikace omalizumabu
jsou nasledujici: Omalizumab je doporuco-
van jako doplnkova Ié¢ba ke zlepSeni kontroly
astmatu u dospélych a dospivajicich paci-
entld (12 let a starsich) s tézkym alergickym
astmatem. Aplikace omalizumabu v Ceské
republice je vazana na vybrana klinicka cent-
ra. Jeho protizdnétlivy ucinek zasahuje svym
komplexnim plsobenim podstatu alergického
onemocnéni. Do 3. linie terapie CSU spadajf
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i antileukotrieny, ale dtkazy o jejich ucinku
jsou zatim sporné (4).

Vlastnosti idedlnich antihistaminik

Pfi podavanf antihistamnik by mély byt zo-
hlednény tyto faktory: i¢innost, bezpe¢nost, na-
klady, preference pacienta, cile Ié¢by, zdvaznost
onemocnéni, pfitomnost dalsich onemocnéni.
NejduleZitéjsim znakem je selektivita blokady
aktivity H1 receptort, déle rychlost ndstupu
Ucinku a trvani pdsobent. IdeéIni antihistaminika
neinteraguji s cytochromem P450 a nevykazuijf
sedativni aktivitu, nepdsobi zhorseni psychomo-
toriky, nevykazuji anticholinergnf aktivitu, nemajf
Ucinky na srdce ani potencial pro tachyfylaxi
(21). Dulezitd je kardiovaskuldrni bezpe¢nost
antihistaminik, protoze podavani vysokych da-
vek antihistaminik m&ze zpdsobit ventrikuldrn{
arytmii; navyseni standardnich dévek az na ¢tyr-
nasobek mUze vést k prodlouzeni QTc intervalu
(vlivem na kaliovy kanal). Antihistaminika druhé
generace maji relativné vysokou kardiovaskular-
ni bezpecnost (18, 21).

Soucasné se stavajici lé¢bou antihistaminiky
Ize nasadit omalizumab, cyclosporin nebo mon-
telukast, event. kratkodobé podat kortikoidy,
pokud to situace vyzaduje.

Antihistaminikum bilastin

Bilastin, Iék v nové generaci antihistaminik,
je vysoce selektivni H1 antihistaminikum. Jde
o lék s rychlym nastupem Gcinku, s prodlouze-
nym plsobenim, bez interakce s cytochromem
P450. Bilastin je v organismu minimalné meta-
bolizovan, proto velmi mélo interaguje s jinymi
léky; nutna je redukce davky u pacientt s renalnf
insuficienci (19).

Bilastin ma vyraznou selektivitu a vysokou
afinitu k H1 receptor@im pro histamin, ale mi-
nimalni efekt na receptory dalSich medidtort
a amind (22-24). Co se tyce farmakokinetic-
kého profilu, bilastin je rychle absorbovén po

/ Dermatol. praxi 2019; 13(1): 21-24 / DERMATOLOGIE PRO PRAXI 23

PREHLEDOVE CLANKY (

PREHLED 0 ONEMOCNENT A LECBE, NOVE ANTIHISTAMINIKUM BILASTIN

peroradlnim podani; za¢ina pUsobit jiz za 30 mi-
nut, maximalni klinicky efekt trvd 30 minut az
8 hodin, I1ék ma prodlouzenou dobu ucinku
na vice nez 16 hodin. Po perordlnim podanf je
biodostupnost bilastinu (podil podané davky
nezménéné latky, ktery vstoupi do systémového
obéhu) 60 %, ale u zdravych dobrovolnikd byla
pfi soucasném podani s jidlem déavka 20 mg
s biodostupnosti 30 %. Dostupnost Iéku v or-
ganismu se snizuje pfi uzivani tukd, grapefrui-
tového dzusu. Proto je doporuceno podavat
bilastin na lacno (25). Pfiblizné 95 % perordlné
podané davky bilastinu je vylu¢ovano v nezme-
néné formé v moci a ve stolici. Tento eliminacni
profil vyrazné snizuje potencial vzniku [ékovych
interakcf (26-28).

Vyznam bilastinu u kopfivky
typu CSU

Ctyftydenni multicentricka, randomizova-
na studie, dvojité slepa studie s placebem, jejiz
vysledky byly publikovany Zuberbierem v roce
2010, porovnavala Ucinnost bilastinu s levoce-
tirizinem u celkem 525 pacientl s chronickou
idiopatickou kopfivkou. Bilastin a levocetirizin
mély podobnou Ucinnost a oba vyznamné vice
plsobily nez placebo. Bilastin mél vyznamny vliv
na pruritus, zadvaznost, pocet urtik a jejich veli-
kost pfi podavani dva az ¢tyfi tydny. Vyznamné
vys$si zlepSeni neZ placebo bylo zaznamenano
také v hodnocenf kvality Zivota dle dotazniku
Dermatology Quality of Life index DLQI (29).
Bilastin je vice U¢inny nez cetirizin v hodnocen(
Casné alergické reakce podle vysledkd ve studii
s dobrovolniky (30). Bilastin byl také sledovan
u pacientd s indukovatelnou formou kopfivky;
je viak potfeba daldf vyzkum k prokédzéani jeho
Ucinnosti u dalsich indukovanych forem urtika-
rie, coz zahrnuje urtikarii indukovanou tlakem,
teplem, sluncem, ndmahou nebo kontaktem
se specifickym alergenem (31). Pouziti az Ctyfi-
krat vyssich davek bilastinu ve studii s urtikarif
je ve shodé s doporucenim dle mezindrod-
nich guidelint. Doporuceni EAACI (Evropské
Akademie alergologie a klinické imunologie),
GALEN (Global allergy and asthma European
Network), EDF (European dermatology forum)
a WAO (World allergy organisation) v prvnf linii
|é¢by CSU doporucuje terapie 2. generace H1
antihistaminik. Na druhém misté je doporucent
Ctyfikrat zvysit davku modernich antihistaminik
druhé generace H1 (32).
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P¥i provadeéni klinickych studif, kde se porov-
navala Uc¢innost antihistaminik druhé generace
u chronickeé urtikarie, bylo prokazano, Ze bilastin
v denni davce 80 mg ma vyznamné vyssi tcinek
nez supraterapeutické davky desloratadinu a le-
vocetirizinu (32).

Viyskyt vedlejsich ucinkd nebyl vyrazné vyssi
mezi bilastinem, placebem a dalsimi antihistami-
niky: cetirizinem, desloratadinem a levocetirizinem
(33, 34). Vyskyt nezadoucich ucinkd na CNS byl
u bilastinu srovnatelny s placebem — hodnocena
bolest, zdvraté, somnolence. V kazdodenni klinické
praxi ma bilastin bezpe¢néjsi profil a terapeuticky
index nez cetirizin. U pacient( se ziskanou chla-
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