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NEIMUNOLOGICKYMI MECHANIZMY
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Kopfivky vyvolané neimunologickymi mechanizmy (intoleranéni, nealergicka precitlivélost) maji akutné intermitentni nebo chronicky
recidivujici priibéh. V patogenezi se uplatiuje G¢inek vazoaktivnich biogennich amin(, histaminoliberatory nebo geneticka porucha
metabolizmu kyseliny arachidonové. V etiologii pfedevsim potravinova aditiva (konzervacni latky a potravinaiska barviva), kyselina
acetylsalicylova a nesteroidni antiflogistika. V ¢élanku je uveden pfehled etiopatogenetickych faktoru, klinického obrazu, diagnostic-
kych postupti a Ié¢by.
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URTICARIAS INDUCED BY NONIMMUNOLOGICAL MECHANISMS

Urticarias induced by nonimmunological mechanisms (intolerance, nonallergic hypersensitivity) display either acutely intermittent or
chronically recurrent course. The pathogenesis involves the effect of vasoactive biogenic amines, histamine liberators, or a genetic disor-
der of arachidonic acid metabolism. The aetiology primarily includes food additives (preservatives and food colours), acetylsalicylic acid,
and nonsteroidal anti-inflammatory drugs. The article provides an overview of the aetiopathogenetic factors, clinical picture, diagnostic

procedures, and treatment.
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Kopfivky vyvolané mechanizmy neimunologické
precitlivélosti byvaji oznadované jako pseudoaler-
gické, anafylaktoidni, intoleranéni nebo nealergicka
precitlivélost. Jejich pribéh mlze byt akutni inter-
mitentni nebo chronicky recidivujici. Klinicky obraz
je stejny jako u kopfivek vyvolanych mechanizmy
imunologické precitlivélosti, chybi v8ak u nich senzi-
bilizacni faze, symptomy mohou vzniknout u dispo-
novanych osob jiz pfi prvnim kontaktu s vyvolavajici
latkou (tabulka 1) (12).

Etiopatogeneze

Problém urCeni etiopatogenetickych mecha-
nizmd spodiva v tom, Ze uréitd vyvolavajici pficina
mize plsobit sou¢asné riznymi neimunologicky-
mi mechanizmy, a také mechanizmy imunologické
precitlivélosti. Pfitom se na vysevu kopfivky mize
podilet vice zcela odliSnych faktor(l sou¢asné, které

mohou byt navic modulovany celou fadou dalSich
podnétli. Napf. Acylpyrin pfi 16¢bé virovych infekci
hornich cest dychacich mize vyvolat alergickou
kopfivku zprostfedkovanou IgE protilatkami nebo
kopfivku intoleranéni, zplsobenou blokadou cyk-
looxygenazové cesty metabolizmu kyseliny ara-
chidonové, miize jit o sou€asny vliv virové infekce,
zvysené télesné teploty atd. V podstaté se mohou

v patogenezi kopfivek uplatnit tfi odli$né neimunolo-

gické mechanizmy:

e Histamin nebo jiné vazoaktivni aminy jsou obsa-
Zeny pfimo ve vyvolavajicim podnétu, prede-
v8im v potravinach a napojich (tabulka 2). Into-
lerance na histamin miZe byt u lidi zplsobena
nedostatkem enzymd, které jej odbouravaji, tj.
N-methyltransferazy a zejména diaminooxidazy.
Protoze histamin neni v adekvatnim ¢ase meta-
bolizovan, zistava delsi dobu v krevnim obéhu

Tabulka 1. Charakteristika alergické a pseudoalergické reakce

a je pfic¢inou klinickych obtizi. Histamin je biogen-
ni amin, ktery vznikd bakteridini dekarboxylaci
histidinu. Za zvy$enou tvorbu histaminu ve viné
je odpovédny Pediococcus cerevisie, v potravi-
nach bakteridIni kmeny rodu Proteus, Clostridium
nebo Salmonella. Proto se také mnoZstvi histami-
nu v potravinach povazuje za indikétor Cerstvosti
a hygienického skladovani potravin. Putrescin
nebo tyramin, obsazené napf. v syrech a &erve-
ném ving, jsou kompetitivnimi inhibitory diamino-
oxidazy. Také alkohol a nékteré Iéky vyznamné
tlumi jeji aktivitu. Proto je pfi uzivani téchto 1€kl
zakézano pit alkohol a je vhodnd dieta se snize-
nym obsahem biogennich amin(.

Vyvoldvajici substance plisobi jako histamino-
liberator — vyvolava pfimou aktivaci mastocytd
nebo bazofilli s jejich naslednou degranulaci
a uvolnénim histaminu a jinych mediatori bez

Reakce

Klinicky obraz

Reakce pfi 1. kontaktu

Latence po 1. kontaktu
Latence po poziti

Zavislost na davce

Incidence

Pribéh

Riziko recidiv

Mechanizmus

Nejcastéjsi priciny u dospélych
Nejcastéjsi priciny u malych déti
Diagndza

Vliv psychiky

122

Alergicka (anafylakticka)

Pseudoalergicka (intoleranéni)

kopfivka, angioedém, celkové symptomy, Sok

ne
ano
5-30 minut
ne
<5%

akutni, akutni intermitentni

vysoké

imunologicka precitlivélost

ano
ne
30 minut az 2 hodiny
ano
>5%
akutné nebo chronicky recidivujici
stfedni
neimunologické mechanizmy

Ieky kyseliny acetylsalicylova a nesteroidni antiflogistika, potravinarska aditiva

potraviny, infekce

anamnéza, specifické IgE, prick testy

slaby

potravinarska aditiva, intolerance na vazoaktivni latky

anamnéza, provokacni testy
silny
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Tabulka 2. Etiopatogeneze pseudoalergickych koprivek

Patogenetické mechanizmy Potraviny

Biogenni aminy a inhibitory
diaminooxidazy

Nespecifické
histaminoliberatory

Genetickd porucha
metabolizmu kyseliny
arachidonové

morskeé ryby, nékteré druhy syrd, saldmy, Sunka, parky,
klobasy, kyselé zeli, Spenét, kukufice, feferonky, rajéa-
ta, banany, grepy, vlasské ofechy, ananas, avokado, fi-
ky, Cokolada, ¢ervené vino, pivo aj.

jahody, rajéata, nékteré druhy vina i destilaty, vepfo-
vé maso, korysi, vajecny bilek, kakao (Cokolada), Spe-
nat, ananas

salicylaty nebo benzoaty v jablkach, bananech, borGv-
kéch, hrasku, grepech, kofeni, pivé, erveném viné aj.
Potravinarska aditiva — konzervacni latky a barviva

Perordlni nebo parenteralni Iéky a diagnostika

dihydralazin, isoniazid, promethazin, kyselina
klavulanovd, verapamil, acetylcystein, ambroxol aj.

kodein, morfin, nékterd anestetika, chinin, thiamin,
dextran, kontrastni latky obsahujici jod aj.

kyselina acetylsalicylova a jina nesteroidni
antiflogistika

Zevni léky a jiné
zahavé rostliny, meduzy, sasanky,
nékteré druhy mravenct aj.

neomycin, polymyxin B, melitin
z véeliho jedu

salicylaty a barviva v zubnich
pastach a Ustnich vodach;
salicylova vazelina

mechanizmi imunologické pfecitlivélosti. Pod-

minkou jejich uéinku jsou voIné receptory, reakci

Ize zabranit jejich obsazenim vhodnymi blokéto-

ry, napf. antihistaminiky, a tim pfedejit vysevu

kopfivky.

« Geneticka porucha metabolizmu kyseliny
arachidonové, t. mutace genl pro enzymy
5-lipooxygendzu, pro protein aktivujici 5-lipo-
oxygendzu a pro syntézu leukotrienu C4. DU-
sledkem je uvolnéni vétSiho mnozstvi vazoaktiv-
nich mediatort ze skupiny leukotriend — C4, D4
a E4 (dfive oznacované jako SRS-A = slow re-
active substance of anaphylaxis), které vyvolaji
opozdény vysev kopfivky. Odhaduije se, Ze touto
poruchou trpi pfes 10 % populace, kterym poda-
ni kyseliny acetylsalicylové zplisobi nezadouci
potize, véetné kopfivky — tzv. intoleranéni kop-
fivka. Stejnou reakci mohou vyvolat nesteroidni
antiflogistika a potravinova aditiva, protoZe mezi
nimi existuji zkfizené reakce.

pfi¢inami  pseudoalergickych

kopfivek jsou potraviny, méné &asto peroralné nebo

parenteralné aplikované léky a diagnostika, v nékte-
rych pfipadech fyzikalni faktory, zevné aplikované

Iéky, reakce na pobodani hmyzem aj. (12, 13, 14)

(tabulka 2).

Z vazoaktivnich substanci, obsaZenych v po-
travinach a napojich, vyvolavaji kopfivku zejména
histamin, tyramin, tryptamin a serotonin (5).

«  Histamin obsahuji mofské ryby —tundk, makre-
la a sardinky, nékteré druhy tvrdych syrd (emen-
tal), salamy, rajcata, lilek, banany, pivo, vino.

o Tyramin: salamy, sledé, makrely, tvrdé syry,
kukufice, feferonky, séjova omacka, kyselé zeli,
banany, vino a pivo.

« Tryptamin: feferonky, Sunka a salamy.

« Serotonin: banany, ananas, avokado, fiky, raj-
Cata a vlaSské ofechy.

 Fenylalanin: syry, kakao, ¢okolada.

Histaminoliberatory jsou napf. v jahodach, raj-
Catech a nékterych druzich vina (tabulka 2). Lektiny,
které obsahuji Cetné druhy ovoce, zeleniny a lus-
ténin, svou nespecifickou vazbou na sacharidové

slozky IgE navozuji agregaci receptor(, na nichz

jsou IgE navazany, a tim pfimou aktivaci mastocyt

a bazofild. Kopfivku po jahodéch mivaji pfedevsim

malé déti. K pfimé aktivaci dochdzi také v pribé-

hu infekci, napf. peptidoglykany grampozitivnich

i gramnegativnich bakterii.

Intoleranéni kopfivka zacind obvykle po
kyseliné acetylsalicylové a nesteroidnich proti-
zanétlivych lécich. Proto se doporuéuje pouzivat
pro tuto kopfivku nazev ,aspirinem indukovana
kopivka (AIU). Castéji dochazi po poziti kyseliny
acetylsalicylové k vysevu kopfivky u nemocnych
s chronickou idiopatickou, event. cholinergni nebo
mechanickou kopfivkou, pficemz kyselina acetyl-
salicylova pUsobi pravdépodobné jako provokujici
faktor. Dal$im pfikladem by mohly byt kopfivky na-
vazujici na virové infekce Ié¢ené Acylpyrinem nebo
jinymi nesteroidnimi antiflogistiky. Cast&jsi vyskyt
této kopfivky je uddvan u nemocnymi s atopickou
diatézou (5, 7, 10, 12, 14).

Exacerbace intoleran¢ni kopfivky mohou vyvo-
lat nékteré z pfidatnych latek — potravinarskych
aditiv. Odhaduje se, Ze pfi¢inou intoleranéni reak-
ce u urcité osoby muze byt vice nez 80 chemicky
riznych latek. Pfitomnost aditiv v potraviné musi
byt uvedena na obalu, oznacuje se uvedenim nazvu
latky nebo Ciselného kddu E, to je kdd, pod kierym
je pfidatnd latka oznacovana v Ciselném systému
Evropskeé unie (14). Pati k nim pfedevsim:

« Konzervacni latky - kyselina sorbova a jeji
slouCeniny (E200-202) a kyselina benzoova,
benzoaty, ethyl-, propyl- a metylparahydroxy-
benzoat a jejich sodné soli, nazyvané také jako
parabeny (E210-219). Jsou pfitomné prakticky
ve vSech hromadné vyrabénych potravinach
a napojich, pfitom pfi konzervaci je povoleno je
uzivat jen do stanoveného maximainiho mnoz-
stvi. Benzodty jsou pfirozené pfitomné v nékte-
rych druzich zeleniny a ovoce, napf. v bobulovi-
tych plodech. Méné ¢astou pficinou exacerbaci
intoleranéni  kopfivky jsou konzervaéni latky
v zubnich pastach nebo Ustnich vodach, pfi-
padné salicylaty v dermatologickych externech,
napf. 5-15 % salicylové vazelina pouzivana jako
keratolytikum.
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« Potravinaiska synteticka barviva se pouzivaji
pfi vyrobé cukrovinek, cukrafskych vyrobkd véet-
né jedlych ozdob na cukrafské vyrobky, umélych
tukd, pudinkového prasku, hromadné vyrabénych
dzem0, marmelad, kompott, sirupd, ochucenych
nealkoholickych napojl, napojd v prasku, zmrz-
liny atd. Intoleranéni reakce jsou uvadény prede-
v8im po azobarvivech — Zlutém tartrazinu (E102)
a Cerveném erytrozinu (E127), amarantu (E123)
a azorubinu (E122), které vyvolavaji se salicylaty
a benzoaty zkfizené reakce (15).

« Antioxidanty prodluzuji trvanlivost potravin
a chrani je proti zkaze zpusobené oxidaci, je-
jimiz projevy jsou napf. Zluknuti tukd a barevné
zmény. Patfi k nim tzv. pfirozené antioxidanty —
estery mastnych kyselin s kyselinou askorbovou
(E304) a tokoferoly (E306-309), ze syntetickych
antioxidantll galaty (E310-312), butylhydroxiani-
sol a butylhydroxitoluen (E320-321) (6).

- Sulfity (syn. sifi¢itany) se pouzivaji jako konzer-
vanty i antioxidanty (E220-224, E226-228) (1).

» Latky zvySujici aroma - ve vztahu ke kopfiv-
kam jsou nejvyznamnéjsi perubalzamova a sko-
ficova silice, ethylvanilin a vanilin.

« Latky zvysujici chut jsou pfitomné ve smésich
kofeni se soli a glutamaty (E620-625) a v rliz-
nych kofenicich pfipravcich, které se pouziva-
ji pfedevsim pfi pfipravé jidel ¢inské, indické
a mexické kuchyné. Mohou byt jednou z pficin
kopfivky. Glutamét sodny vyvoldvéa predevsim
gastrointestindlni potize, reakce se vysvétluje
metabolicky — odbourdva se v organizmu na
acetylcholin (14).

Klinicky obraz

Kopfivky vyvolané pfimou aktivaci mastocy-
t maji obvykle obraz kratkodobé akutni nebo akutni
intermitentni kopfivky pfi opakované narazové expo-
zici vyvolavajici pficiny. Pfi intoleranci na histamin
dochazi béhem 10-30 minut po jidle k silnému své-
déni kize, bolesti hlavy, event. k vysevu kopfivky,
gastrointestinalnim potizim i dugnosti. Casto tito lidé
udavaji nesnasenlivost ¢erveného vina.

Akutni intoleranéni kopfivka po kyseliné ace-
tylsalicylové zacina po latenci 30 minut az 2 hodin
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Obrazek 1. Intole
salicylové

obvykle svédicim erytémem kstice, obli¢eje a krku
(obrazek 1). Zvlastni jsou ploSné, polokulovité, tuzsi,
ovalné a ve srovnani s jinou pficinou i déle trvajici
pomfy na krku. Nékdy je provazena nastfikem spo-
jivek a sekreci z nosu. Z celkovych projevli byva
drazdivy kasel, edém hrtanu, dechové potize, nékdy
tachykardie a kiecovité bolesti bficha. U atopikli je
popisovan jako projev intoleran¢ni reakce izolovany
periorbitalni angioedém (8). U nemocnych s astma-
tem mlZe kyselina acetylsalicylova provokovat za-
chvat, tzv. aspirinové astma (9, 14).

VétSinou vSak probihd intoleranéni kopfivka
jako dlouhotrvajici chronickd recidivujici kopfivka
nym kratkym obdobim bez pfiznakd. Viysevy mohou
byt provokovany potravinami s vétSim mnozstvim
histaminu a jinych vazoaktivnich latek nebo vétsim
mnozstvim salicylatd, konzervaCnich latek event.
barviv v potravindch. Postihuje pfedevsim dospélé,
ale pacient si ¢asto neni védom vyvolavajici pfici-
ny — anamnéza je negativni (7, 9, 14).

Diagnostika intoleranéni kop¥Fivky

i reakce po kyseliné acetyl-

konzervaci a barveni potravin, dopInénd o vylou¢eni
véech Iékl obsahujicich kyselinu acetylsalicylovou
a nesteroidni antiflogistika - tzv. bezsalicylato-
va dieta. Pacient se musi vyhybat také barevnym
zubnim pastam a barevnym lékim. Dlouhodobym
sledovanim nemocnych s pozitivnim provokacnim
testem s kyselinou acetylsalicylovou se ukazalo, ze
u ¢asti pacient(, drzicich pfisnou dietu bez salicylatl
a potravinarskych aditiv, pfi opakovaném testovani
v odstupu 4-7 let intoleranéni reakce po kyseliné
acetylsalicylové vymizela (14).

U nemocnych s intoleranci na histamin je nut-
na dieta s vylouéenim potravin obsahujicich vétsi
mnozstvi histaminu a jinych vazoaktivnich latek.
U kopfivek vyvolanych histaminoliberétory Ize pre-
dejit vysevu kopfivky aplikaci antihistaminik.

Symptomaticka 1é¢ba se nelisi od kopfivek vy-
volanych imunologickymi mechanizmy — podavaji se
H1 antihistaminika 2. generace cetirizin nebo lorata-
din, event. 3. generace levocetirizin nebo deslora-
tadin. Pfi rozsahlejSich projevech kopfivky a anafy-
laktoidnich pfiznacich parenterainé kortikosteroidy.
Pokud se nepodafi vyvolavajici pfi¢inu objasnit,

* NejdUlezitéjsi je pecliva anamnéza zaméfend
na vSechny mozné vyvolavajici pfiCiny (Iéky,
potraviny, napoje) a vylou¢eni kopfivek vyvola-
nych mechanizmy imunologické precitlivélosti
pomoci prick testl a specifickych IgE protilatek.
Dilezity je Casovy sled mezi moznymi pficinami
a klinickymi symptomy.

*  Ke stanoveni diagnézy intoleranéni kopfivky po
potravinach mohou pfispét eliminaéni a provo-
kacni diety, pfipadné tzv. dietni denik.

o Intolerancni kopfivky lze jednoznaéné potvrdit
pouze provokaénim testem. K vyvolani aler-

gické kopfivky staci desetina terapeutické davky
kyseliny acetylsalicylové nebo jinych nesteroid-
nich antiflogistik, zatimco intoleran¢ni se objevi
az po mnohem vyssi davce.

» Vysetfeni in vitro— priikaz specifickych IgE
protilatek k vylouceni alergie na potraviny (12).

Lécba

Pfi prokdzané pfi¢iné je nutné k zabranéni
recidiv kopfivky pouceni pacienta o jeji dusledné
eliminaci. U intoleranéni kopfivky se doporucuje
dieta bez potravinafskych aditiv, pouzivanych ke

doporuéuje se dlouhodoba profylakticka lécba anti-
histaminiky, event. jejich kombinace s hydroxyzinem
nebo ketotifenem (2, 3, 11, 12, 14). U rezistentni into-
leranéni ,aspirinové kopfivky“ se osvédcil antileuko-
trien montelukast (Singulair tbl.), u nds je vazan na
predpis alergologli a pneumologu (4).
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