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Prehladové clanky

MUDr. Anna Sepitkovd, MPH
Klinika detmatovenerolégie UNLP a LF UPJS Kosice

Chronicka spontanna urtikaria je ochorenie, ktoré vyrazne znizuje kvalitu Zivota, ovplyviiuje psychosocialny status pacienta. Vzhladom
na rozsiahlu diagnostiku, ktora nie je vzdy opodstatnena, predstavuje vazny medicinsko-ekonomicky problém. Je charakterizovana
tvorbou svrbivych, prchavych urtikarialnych lézii (pomfov) v trvani viac ako 6 tyZdiiov. Vysevy urtik sa objavuji denne alebo takmer
kazdy den na rozliénych Castiach tela, nepretrvavaji viac ako 24 hodin. M6Zu byt sprevadzané angioedémom, niekedy angioedém méze
byt len samotnym klinickym prejavom uvedenej nozologickej jednotky. Terapeuticky sa uplatiiuje tzv. trojliniova liecba - nesedativne
druhogeneracné H1 antihistaminika, ich navysenie az do 4-nasobku dennej davky a biologicka liecha omalizumab.

e

Klicové slova: chronicka spontanna urtikaria, H1 antihistaminika, omalizumab

Chronic spontaneous urticaria is a disease that significantly reduces the quality of life and affects the patient’s psychosocial status.
Due to the extensive diagnosis, which is not always justified, it represents a serious medical-economic problem. It is characterized by
the formation of itchy, fleeting urticarial lesions (pomps) lasting more than 6 weeks. Urticaria seeds appear daily or almost every day in
different parts of the body, they do not last more than 24 hours. They can be accompanied by angioedema, sometimes angioedema can
be the only clinical manifestation of the mentioned nosological unit. Therapeutically, the so-called three-line treatment - non-sedating

second-generation H1 antihistamines, their increase up to 4 times the daily dose and biological treatment omalizumab.
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Urtikaria je heterogénna skupina
ochoreni, ktora je charakteristicka tvorbou
urtikarialnych 1ézii typicky ruzovej alebo
cervenejfarby, pomerne ostrého ohranice-
nia, plochého tvaru, niekedy mierne vyvy-
Sené nad niveau koze. Uvedené primarne
eflorescencie st podmienené ohranice-
nym edémom v hornom kériu, velkostou
mozu varirovat od niekolkych milimetrov
az po splyvajlce geograficke lézie. Typicke
je splyvanie a oploStovanie urtik v asovom
horizonte 30 minuat az 24 hodin od vzniku
avznik novych prejavov v inych nepostih-
nutych lokalitach (1, 2). St velmi svrbivé,
niekedy palivé, exkoriacie u jedincov v§ak
nebyvaja pritomné, pretoZe dochadza
skor k treniu prejavov ako ku Skrabaniu (3).
Svrbenie m4 variabilna intenzitu, byva
provokované teplym prostredim, zvycaj-
ne sa zhorSuje vo vecernych a no¢nych
hodinach, ¢o vedie k narasaniu spanku (4).
Typicka je premenlivost a prchavost urti-
karialnych prejavov. Urtikarilna lézia pri
vitropresii mizne, niekedy mozno v strede
pozorovat zltkast insudaciu séra (5, 6).
Urtiky mizna ad integrum bez zvySkovych
prejavov do 24 hodin. Mastocyty po degra-
nulacii zostavaju v tzv. refraktérnej faze,
ktora trva niekol'ko hodin, preto v mieste

po odzneni urtikarie isty ¢as nevznikaja
nové prejavy (7). Asi u tretiny pripadov je
s urtikarialnymi léziami pritomny angio-
edém, v10 % pripadov sa angioedém moze
vyskytovat samostatne, je podmieneny
edémom v spodnej ¢asti dermy a hypo-
dermy, vyskytuje sa vac¢Sinou perioralne,
periorbitalne, avSak moéze postihovat ajiné
Casti tela vratane sliznic, jeho regresia je
pomalsia, zvycajne do 72 hodin (8, 9). U viac
neZz 30 % pacientov sa objavuji psychic-
ké komorbidity ako tizkost a depresie (3).
Odhadom asi polovica tychto pacientov
trpi aspon na jednu psychickt poruchu.
Ochorenia ako obsedantno-kompulziv-
na choroba, depresia, iizkostna porucha
osobnosti majt u pacientov s chronickou
urtikariou v porovnani s kontrolnou sku-
pinou omnoho vysSiu prevalenciu (10, 11).

V roku 2009 boli spolo¢nou inicia-
tivou dermatologickej sekcie Eurdpskej
akadémie alergiologie a klinickej imuno-
logie (EAACI), Globalnej europskej siete
pre alergiu a astmu (GA2LEN), Eurépskeho
dermatologického féra (EDF) a Svetovej
alergiologickej organizacie (WAO) vytvo-
rené postupy na definovanie, klasifikaciu,
diagnostiku a liecbu urtikarie, postupne

prebiehala ich aktualizacia (12), v stcas-
nosti st odporucené postupy EAACI/
GA2LEN/EuroGuiDerm/APAAACI, ktoré
vysli na jeseni 2021 (3). Podla dizky trvania
rozliSujeme akatnu a chronicku urtikariu.
Pri trvani ochorenia viac ako 6 tyzdrov ide
o chronicku urtikariu. V detstve sa vysky-
tuje najmé aktna urtikaria vyvolana naj-
ma potravinami a infekciami, v dospelosti
prevazuje chronicka urtikaria (2). Udava
sa, Ze u deti trpiacich opakovane na akat-
nu urtikariu sa v 20 - 30 % neskor v do-
spelosti vyvinie chronicka urtikaria (13).
Chronicka urtikaria tvori takmer 30 %
vSetkych urtikarii (5, 14). Urtikarialne 1é-
zie pri chronickej urtikarii st klinicky ne-
odliSitelné od urtikarii pri akttnej forme
ochorenia, ale ¢astejSie st bledSie, mensie,
bez tendencie k splyvaniu (15, 16). Podla
etiologie rozliSujeme dva typy - induko-
vatelni chronick( urtikariu (CINDU), kam
zaradujeme chladov( urtikariu, tepelni
urtikariu, solarnu urtikariu, symptoma-
ticky dermografizmus, oneskorent tlakov
urtikariu, vibra¢ny angioedém, cholinerg-
nu urtikariu, akvagénnu a kontaktnt urti-
kariu (8). Lézie pri CINDU trvaja vi¢sinou
par minut a zvyc¢ajne do dvoch hodin miz-
na (9). V histologickom obraze nie je pri-
tomny ziaden bunkovy infiltrat, vi¢sinou
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odpovedaji na liecbu antihistaminikami
a, naopak, zvycCajne st rezistentné na liec-
bu kortikoidmi (17, 18).

Chronicka spontanna urtikaria
(CSU) nema znamy sptstaci faktor, preja-
vuje sa urtikariou s alebo bez angioedému,
trvanie je viac ako 6 tyzdiov. V minulosti
bola oznacovana ako chronicka idiopa-
ticka urtikaria (19). Profesor Maurer vy-
riekol znamu vetu: ,Spontanna urtikaria
nie je alergia“. Infekcie v oblasti hornych
dychacich ciest a gastrointestinalneho
traktu boli v niektorych pripadoch s CSU
spajané, ale tato asociacia je skor koin-
cidentalna ako kauzalna (20). CSU tvori
80 - 90 % vsetkych chronickych urtikarii (3).
Prevalencia sa pohybuje na trovni 0,5 -1%
s predominanciou u Zien, Zeny byvaji po-
stihnuté dvakrat Castejsie ako muzi (21,
22). Vyskytuje sa vo vSetkych vekovych
skupinach s maximom medzi 20. - 40. ro-
kom Zivota, teda v produktivhom veku (8).
Celozivotna prevalencia sa odhaduje na
8,8 -20 %, u 30 % populacie sa pocas Zi-
vota vyskytne aspon raz urtikarialny vysev
(23, 24). Castejsi vyskyt byva zaznamenany
u pacientov s autoimunitnymi ochoreniami
(autoimunitnou tyreoiditidou, reumato-
idnou artritidou, vitiligom, systémovym
lupusom, celiakiou, diabetes mellitus
1. typu apod.) (25, 26). U dospelych s chro-
nickou urtikariou bola pozorovana vyssia
prevalencia atopickej dermatitidy, astmy
a sennej nadchy, u deti s chronickou urti-
kariou je prevalencia atopie rovnaka ako
v zdravej populacii. V nedavno realizovanej
Stadii bola opisovana asociacia chronickej
urtikarie s drazdivym ¢revom, ako mozna
pric¢ina bola zvazovana tiloha aktivovanych
mastocytov. Az 75 % chronickych urtikarii
odznie do 1- 5 rokov, 20 % pripadov pretr-
vava viac ako 10 rokov. Lézie nepretrvavaji
viac ako 24 hodin, Co je dolezity diferen-
cialny diagnosticky znak od urtikarialnej
vaskulitidy , pri ktorej je perzistencia preja-
vov viac ako 24 hodin a v mieste lézii pretr-
vavaji hyperpigmentacie. Nie je zriedkavy
stbeZny vyskyt CSU a CINDU (3).

Pri CSU je v 55 % pripadov pric¢ina
neznama, v 45 % sa opisuje autoimunitny
podklad. V pripade druhej skupiny sa
u 35 - 40 % pacientov vyskytuji IgG pro-
tilatky proti alfa podjednotke receptorov
s vysokou afinitou pre IgE (FceRI), 5 - 10 %

pacientov ma IgG protilatky proti IgE
a do 33 % pacientov ma autoprotilatky
proti tyreoidperoxidaze anti TPO (27). Pri
aktivhom ochoreni je pritomny zniZeny
pocet bazofilov v krvi (28). V uvedene;j
skupine pacientov je mozné provokovat
vznik pomfov po injekcii autolégneho
séra (29). V patofyziologii sa uplatiiuju
aktivované mastocyty, ktoré uvolniuju
histamin a iné vazoaktivne prozapalové
mediatory a cytokiny, dochadza k ak-
tivacii senzorického nervu, k vazodila-
tacii a plazmatickej extravazacii. Nejde
o Specifické zmeny, takisto st pritom-
né aj pri zapalovych reakciach. Pri¢iny
a mechanizmy, ktoré veda k uvedenej
aktivacii mastocytov a uvolneniu pro-
zapalovych mediatorov, nie st doposial
objasnené (30). U niektorych pacientov
s chronickou urtikariou bola dokazana
pozitivna asociacia s ur¢itymi HLA DR
a DQ alelami, ktoré nachadzame pri au-
toimunitnych ochoreniach (4). V litera-
tlre sa opisuje aj zavislost aktivity chro-
nickej urtikarie od zmien koncentracie
pohlavnych hormoénov, tzv. autoimunitna
progesteronova urtikaria, ktora sa obja-
vuje 7 - 10 dni pred menstrudciou, tento
typ urtikarialneho vysevu ma tendenciu
zlepsit sa v tehotenstve (31).

Infekcie ako aj vakcinacia vo vSe-
obecnosti mézu fungovat ako spustac
urtikaridlneho vysevu. V literature je
opisanych viacero pripadov novych vyse-
vov pri uz stabilizovanej CSU, ale takisto
prvych vysevov po infekcii COVID-19. De
Montoya et al. (32) publikovali 8 pripa-
dov CSU po vakcinacii proti COVID-19,
u 7 pacientov bol vysev de novo. V inej §ta-
dii bol zaznamenany u 4 zo 60 pacientov
s CSU vremisii v lieCbe Hl antihistaminika-
mi a omalizumabom opétovny urtikarialny
vysev po vakcinacii proti COVID-19 (33).
Lascialfari et al. (34) pozorovali v skupine
26 detskych pacientov s CSU a COVID-19
u 5 zhor$enie, eventualne relaps CSU (34).
U dvoch z 26 detskych pacientov s CSU
bol zaznamenany relaps po vakcinacii
proti COVID-19. Vo vSeobecnosti vysevy
u pacientov s CSU st ¢asto zaznamenané
aj po inych vakcinaciach v dosledku sti-
mulacie imunitného systému. CSU nie je
kontraindikaciou na ziadnu vakcinaciu

(vratane vakcinacie proti COVID-19) a vak-
cinacie podla vakcina¢ného kalendara by
nemali byt preruSené u tychto pacientov.
U pacientov sa odportca zvySenie davky
H1 antihistaminik pred samotnou vakcina-
ciou pre minimalizaciu rizika opatovného
vysevu. V pripade objavenia urtikarialneho
vysevu po vakcindcii je dolezité odobratie
dokladnej anamnézy na diferencovanie
urtiky v ramci CSU a urtikarie spojenej
s anafylaxiou (35).

Hodnotenie aktivity ochorenia
je dolezité pre hodnotenie zavaznosti,
priebehu ochorenia, reakcie na terapiu
a umoziuje porovnanie zavaznosti u via-
cerych pacientov s uvedenou diagnézou
(36). Na uvedené hodnotenie slazi UAS7
- Urticaria Activity Score (tabulka 1) (37).
Spociva v hodnoteni dennych vysevov ur-
tikarialnych pomfov a intenzity svrbenia
v priebehu 7 po sebe nasledujicich dni,
denné skore sa pohybuje v trovni O - 6,
celkové skore sa pohybuje v rozmedzi
0 - 42 (8). Ak je tyzdenné skore UAS7
menSie ako 6, ide o urtikariu dobre zvla-
datelnd, UAS7 v rozmedzi 7 - 15 svedci pre
miernu urtikariu, UAS7 medzi 16 - 27 pre
stredne tazka urtikariu, v pripade UAS7
nad 28 ide o tazkd formu CSU (tabulka 2)
(38). Chronicka spontanna urtikaria vy-
razne zasahuje do kvality Zivota pacienta,
ma negativny vplyv na objektivny fyzic-
ky stav pacienta, ale aj na emocionalne,
socialne a praktické aspekty zZivota (39).
Na hodnotenie, eventualne objektiviza-
ciu vSetkych tychto aspektov slazi do-
taznik kvality Zivota stvisiaci s chronic-
kou urtikariou, tzv. CU-Q20L - Chronic
Urticaria Quality of Life Questionnaire
a dotaznik kvality Zivota stvisiaci s an-
gioedémom, tzv. AE-QoL - Quality of Life
Questionnaire for patients with recurrent
swelling epizodes (37, 40). V stadiach sa
vyuZiva skorovaci systém UCT - urticaria
control test, uvedené skore pozostava zo
Styroch otazok, jednotlivé odpovede sa
hodnotia bodmi 0 - 4, celkovy sumar UCT
sa pohybuje v rozmedzi O - 16, 16 bodov
sveddi pre Gplnt kontrolu nad ochorenim.
Biomarkery na posuidenie aktivity ocho-
renia zatial nie st dostupné, perspektivne
sa uvazovalo o D-diméroch, substancii P,
st vSak potrebné dalSie vyskumy v danej
oblasti (38).

www.solen.sk | 2023;17(3) | Dermatolégia pre prax

101



102

Prehladové clanky

Tabulka 1. UAS 7 - Urticaria Activity Score (2, 29)

Tabul'ka 2. Hodnotenie zavaznosti urtikarie
podla hodnot UAST ( 41)

0 Ziadne ziadny
mierna 1 < 20 pomfov/24 hodin mierny - neobtaZujuci dobre zviadatelna menej alebo rovné 6
stredna 2 20 - 50 pomfov/24 hodin stredny - obtazujdci, ale neovplyviujdci mierna /-
beznd dennd ¢innost ani spanok stredne tazkd 16 -27
tazka 3 > 50 pomfov/24 hodin intenzivny — znemoznujlci bezné denné tazka 28-42

Zakladom kazdej diagnostiky je
odber dokladnej anamnézy (tabulka 3)
a fyzikalne vySetrenie. Pri fyzikalnom
vySetreni vzhladom na prchavost preja-
vov je vhodna realizacia fotodokumen-
tacie (3). V beznej ambulantnej praxi je
mozné realizovat vySetrenie dermo-
grafizmu, okrem klasickej realizacie je
mozné pouzit tzv. Frick test (plastova
pomdcka so Styrmi vy¢nelkami roznej
vysky), je to vhodné pri kvalitativhom
a semikvantitativhom hodnoteni der-
mografickej urtikarie (41). V ramci la-
boratornej diagnostiky je odporacané
vySetrenie parametrov na vyltcenie za-
palového ochorenia (KO + diferencidl,
CRP, FW), obsirnejsia diagnostika nie je
odportcani, cielené vySetrenia sa reali-
zujt na zaklade anamnestickych tdajov.
Necielené laboratérne vySetrenia nie st
odportcané (42). Infekcie a chronické
zapalové procesy sice mozu byt pritomné
u pacientov s CSU, asociacia doposial
nebola potvrdena (43). Niektori autori
odporucaja vysetrenie IgG proti tyreo-
peroxidaze, celkové IgE a vySetrenie sé-
rovej tryptazy (2, 3). Priamy dokaz funké-
nych autoprotilatok proti IgE je mozné
realizovat metodou ELISA, avSak tato
metdda nie je doposial bezne dostupna
(44). Pri chronickej spontannej urtika-
rii s kaZdodennymi symptémami st iba
vzacne pric¢inou alergie 1. typu, tento typ
alergie mozno zvazovat u pacientov s ob-
¢asnymi vysevmi. Naopak, u pacientov
s kazdodennymi vysevmi mézu do Gvahy
prichadzat tzv. pseudoalergické reakcie
na nesteroidné antiflogistika, potraviny,
potravinarske aditiva (45). Medzi potravi-
ny s vysokym obsahom histaminu patria
napriklad ¢ervené vino, rybie konzervy
(tuniak), kysla kapusta, alkohol, vaje¢ny
bielok, syry ajahody (29). V praxi sa ¢asto
velka pozornost zameriava prave na
patranie po potravinovom alergéne, vo
vSeobecnosti je u pacientov s urtikariou

aktivity a narusujuci spanok

Tabula 3. Anamnestické daje (41)

Cas vzniku kedy prvykrat, pri dlhodobom trvani ¢as vzniku

Frekvencia ako ¢asto? st dni/tyZdne bez vysevu?

Trvanie pomfov prchavy alebo pretrvdva 24 hodin? zanechdva hyperpigmentéacie?

Angioedém sUcasny? tréviace, dychacie tazkosti? anafylaktické?

Subjektivne tazkosti | pruritus, palenie, bolestivost, intenzita - nti k $krabaniu? budi sa v noci?

Celkové symptémy | teploty, artralgie, myalgie, cefalea, bolesti brucha, dnava

Lokalizacia kde presne, v mieste tlaku? trenia? provokacné faktory - cielene (fyzikalne, potraviny)

Spustace cvicenie, trenie, voda, potraviny, napoje, infekcie, menstrudcia, vysevy rovnaké/
rozne cez pracovny tyzden/vikendy/dovolenku, kedy vyraznejSie - rano/vecer,
cestovanie, sezéna

Uzivané lieky

Aky liek kto ordinoval, dévka, Cas uzivania, kontinuita uzivania

Efekt zmiernenie frekvencie/intenzity/rozsahu, dni bez vysevu, kol'ko, kontrola ano/nie,
samolie¢ba

RA alergie, atopia, tyreopatia, urtiky, angioedém

0A alergie, atopie, chronické kozné choroby, interné choroby

LA NSAIDs, kvapky, ¢apiky, volnopredajné, vagindine, alternativne produkty

Abizy fajcenie, alkohol, kdva, drogy

Fokusy, Vakciny infekty, vakciny

Operacie endoprotézy, implantaty, stenty, plomby, piercing

SA préca, hobby, Sport, zvierata, perie

PridruZené stavy stres, poruchy spanku, GIT, depresie

CastejSia senzibilizacia na aeroalergény
ako na potravinové alergény (46). Navyse
potravinova alergia na rozdiel od akut-
nej urtikarie je len zriedkavo pri¢inou
chronickej urtikarie (43, 47). V pripade
konkrétnych symptoémov realizujeme
obsirnejsi panel vySetreni - pri travia-
cich tazkostiach vySetrujeme stolicu na
antigén Helicobacter pylori, realizujeme
parazitologické vySetrenie stolice, od-
ber zamerany na panel virusovych he-
patitid, imunoalergiologické vySetrenie,
na vylacenie fokalnej infekcie vytery
z krku, nosa, vySetrenie mocu, gynekolo-
gické vysetrenie (41). Nadorové ochorenia
byvaji pri¢inou CSU len vel'mi raritne,
preto skrining malignit sa beZne nerea-
lizuje. KoZna biopsia sa rutinne v diag-
nostike CSU nevyuZiva, realizuje sa iba
pri podozreni na urtikarialnu vaskulitidu
(3). Urtikarialna vaskulitida sa vyskytuje
u1l-5 % pacientov s chronickymi ur-
tikarialnymi vysevmi, Castejsie byvajt
postihnuté Zeny vo veku 20 - 70 rokov
(48). V histologickom obraze v¢asnych

lézii (do 24 hod.) je pritomny neutrofilny
infiltrat s invaziou neutrofilov do cievnej
steny, leukocytoklaziou (fragmentacia
jadier leukocytov) a depozitov fibrinu.
Vloziskach trvajtcich viac ako 120 hodin
je cievna stena infiltrovana eozinofilmi,
neutrofilmi alebo lymfocytmi a mono-
cytmi bez leukocytoklazie, perivasku-
larne v infiltrate dominuji lymfocyty
(tabul'ka 4). Pri podozreni na autoimu-
nitny charakter sa odportca vysetrit an-
tinuklearne protilatky ANA (SLE), ENA
a ANCA (4). Takisto vySetrenie jednotli-
vych zloziek komplementu - C3,C4, Clq,
CIK, pripadne protilatky proti Clq (41).
Je mozné realizovat test s autoldognym
sérom, ktory byva pozitivhy u 30 - 50 %
pacientov s CSU, pri uvedenom teste sa
aplikuje 0,05 ml séra intradermalne na
volarnu stranu predlaktia. Ako negativna
kontrola je mozné pouZzitie fyziologické-
ho roztoku, ako pozitivna kontrola slazi
histamin. Vysledok sa hodnoti za 30 mi-
nit a za pozitivny sa povaZuje pomfus
01,5 mm vacsi ako kontrola s fyziologic-
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Tabul'ka 4. Rozdiely medzi CSU a urtikaridlnou vaskulitidou (Viktorinova, ref. vyber 2/2013)

Charakteristika pomfov

trvanie do 24 hodin viac ako 24 hodin
purpura nie ano
paliva bolest nie ano
svrbenie ano niekedy
hyperpigmentécie nie ano
Celkové symptémy

artralgie niekedy ano
febrility, subfebrility nie ano
bolesti brucha niekedy ano
nefritida nie ano
obstrukéna choroba dychacich ciest nie ano
Laboratérne ndlezy

zvySend sedimentdcia niekedy ano
vzostup proteinov akUtnej fazy niekedy ano
znizend hladina C3 v sére nie niekedy
zvySené CIK nie niekedy
Histologicky obraz koze

edém cievnej steny niekedy ano
invézia leukocytov do cievnej steny niekedy ano
extravazdcia erytrocytov nie ano
leukocytokldzia nie ano
depozita fibrinu niekedy ano
Nalezy pri priamej imunofluorescencii

C3 zlozka komplementu nie ano
imunoglobuliny niekedy ano
fibrin niekedy ano
Odpoved' na liecbu antihistaminikami ano niekedy

kym roztokom. Je moZné vyuZitie uve-
deného testu len u dospelych pacientov,
ale ide o neSpecifické vySetrenie, ktoré
nie je plne Standardizované (29). Nebol
dokazany rozdiel v pri¢inach chronickej
spontannej urtikarie medzi detmi a do-
spelymi, diagnosticky pristup u deti je
preto rovnaky (45).

V pripade angioedému v ramci
diferencialnej diagnostiky je nevyhnut-
né zamerat sa na zakladné klinické roz-
diely medzi angioedémom mediovanym
histaminom a angioedémom mediova-
nym bradykininom, ktoré maji odliSny
terapeuticky pristup (49). Pri histami-
nergnom angioedéme je charakteristic-
ky pruritus a odpoved na antialergicka
lie¢bu, diagnézu podpori pritomnost ur-
tikarie, ta v§ak nemusi byt pritomna. Je
junutné odlisit od erytema marginatum,
ktory nesvrbi a je prodromom heredi-
tarneho angioedému, C4 zlozka kom-
plementu je v tomto pripade v medziach
normy. Pri angioedémoch mediovanych
bradykininom pruritus chyba a takisto aj
terapeuticka odpoved na antihistamini-
ka a kortikoidy (50). V ramci anamnézy
je potrebné patrat po moznych spusta-

¢och, pri ich nepritomnosti je potrebné
mysliet na chronick( spontannu urtika-
riu s dominantnym fenotypom angio-
edému a ¢o najskor zacat tcinnu lie¢bu
podla odportéani (51). Je nevyhnutné
vylacenie spustacich faktorov, vysade-
nie ACE inhibitorov, vySetrenie hladiny
a funkcie C1 inhibitora, vySetrenie C4
zlozky komplementu, alfa/beta trypta-
zy, histaminu, v mo¢i histaminu a jeho
metabolitu N - metylhistaminu (52). Pri
pozitivnej rodinnej anamnéze na here-
ditarny angioedém je vhodné genetické
vySetrenie na mutacie - sekvenovanie
génu SERPING I alebo génov pre faktor
XII (41). Zbytoc¢né vySetrenia mozu lekara
odklonit od spravnej diagnoézy a inter-
pretacia nejednozna¢nych, eventualne
hrani¢nych vysledkov modzZe byt pro-
blematicka a zavadzajiica. Diagnosticky
algoritmus by mal byt cieleny bez zby-
to¢nych laboratérnych, zobrazovacich
a klinickych vySetreni bez zjavného ko-
relatu k anamnestickym tdajom (50).

V ramci diferencialnej diagnos-
tiky je nutné mysliet na diagnozy ako

urtikarialna vaskulitida, Gleichov syn-
drom (urtikaria, angioedém, eozinofi-
lia), Schnitzlerovej syndrom (nesvrbive
urtikarie, monoklondlna gamapatia,
periodické horucky, artritidy, zapaly,
chronické meningitidy), urticaria pig-
mentosa, zac¢inajlce lézie pri bul6znom
pemfigoide (53). Osobitnou skupinou
st urtikaridlne syndrémy a choroby,
teda ochorenia, kde urtikarie st jed-
nym z priznakov ochorenia. Pri tychto
ochoreniach je ¢asto v pozadi autoin-
flamatorna etioldgia, kedy dochadza
k nekontrolovanému sterilnému zapalu
bez primarnej i¢asti mikrobov ¢i au-
toimunity. Radime medzi ne kryopy-
rinopatie, Muckleov-Wellsov syndrém,
syndrom periodickej hortcky, syndrom
hyperimunoglobulinémie D oznaCovany
ako syndrém deficitu mevalonat-kinazy.
Tieto urtikarie st nesvrbivé, bez an-
gioedémov a histologicky je pritomny
neutrofilny infiltrat, preto sa zvycajne
oznacuje ako neutrofilné urtikarie (41).

Lie¢ba a zvladnutie CSU je naroc-
né, ide o medziodborovi problematiku,
primarne sa pacienta moéze ujat der-
matolog alebo imunoalergiol6g. Cielom
liecby je ziskat kontrolu nad prebiehaji-
cim ochorenim, dosiahnutie kompletnej
absencie koznych priznakov, zmiernenie
subjektivnych tazkosti, zlepSenie kvality
zivota pacienta. Je nevyhnutné pacienta
poucit o ochoreni, moznostiach a limita-
ciach liecby, latencii nastupu a rozsahu
efektu liecby, prognoéze, preventivnych
a rezimovych opatreniach (51). V prvom
rade je nutné vylacit infekcie, zapalové
procesy, vysadenie podozrivych liekov.
Ide najma o nesteroidné antiflogisti-
ka, v minulosti vyrazne presadzovana
diéta bez tzv. pseudoalergénov (12).
Diétne opatrenia je potrebné zvazovat
vysoko individualne na zaklade anam-
nestickych tdajov, na prisne obmedze-
ny ¢as, minimalne vSak na tri tyzdne,
zhodnotit ich realny prinos, bez zbytoc¢-
ného oddalovania efektivnej terapie (41,
50). Vzhladom na to, Ze pri chronicke;j
spontannej urtikarii nie je mozné zistit
pri¢inu, vyuziva sa najCastejSie sympto-
maticka lie¢ba. Ttto lie¢bu vzhladom na
absenciu pri¢inného faktora zac¢iname
¢o najskor.
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H1 anthistaminika sa podla far-
makokinetickych a farmakodynamic-
kych vlastnosti delia do dvoch skupin,
H1 antihistaminika 1. generacie, ktoré st
rozpustné v tukoch, prenikaja cez hema-
toencefalick(1 bariéru, ¢o ma za nasledok
ich sedativny G¢inok. Podliehaja pece-
novému metabolizmu, ¢o vedie k poCet-
nym liekovym interakciam, a to najma
s analgetikami, hypnotikami, sedativa-
mi, ale aj alkoholom. H1 antihistaminika
2. generacie (tabulka 5) sa povazuju za
bezpecné lieky, ktoré pre svoj lipofébny
charakter, relativne vysok( molekulovi
hmotnost prenikaji cez hematoencefa-
licka bariéru len miniméalne, maja selek-
tivnu a vysoku afinitu k H1 receptorom,
nepozoruje sa pri nich antimuskarinovy,
antisérotoninovy a anti-alfa-adrenergny
ucinok. Vysledky stadii potvrdzuj(, Ze
uvedené antihistaminika maji pocetné
antialergické a protizapalové Gcinky, po
oralnom uziti sa dobre vstrebavaja a naj-
vyssie plazmatické koncentracie dosa-
huja v priebehu 1 - 3 hodin (54). V prvej
linii sa vyuzivaji H1 antihistaminika
2. generacie v davke 1-krat denne pero-
ralne. U viac nez 50 % pacientov je tato
liecba nepostacujuca (12). Je nevyhnutné
poucit pacienta o dennom kontinualnom
uZivani, nielen narazovo, intermitentne
pri vyseve, eventudlne podla potreby. Je
mozné vyuzitie bilastinu, cetirizinu, le-
vocetirizinu, loratadinu, desloratadinu,
fexofenadinu, rupatadinu. Neboli doposial
realizované porovnavacie Sttdie, preto
nie je preferované Ziadne z uvedenych
antihistaminik, dolezité je ich v€asné na-
sadenie (3). Kombin4cia réznych G¢innych
latok sa vzhladom na rozdielne farmako-
logické vlastnosti neodporuca (55).

Ak symptomy aj napriek uvedenej
liecbe pretrvavaja aj po dvoch tyzdiioch,
v druhej linii sa odportaca zvysit den-
nt davku uvedenych antihistaminik az
na §tvornasobok dennej davky. Aj ked
uvedené zvySenie dennej davky nie je
v stilade so sthrnom charakteristickych
vlastnosti liekov, u pacientov bola za-
znamenana dobra terapeuticka odpo-
ved a nebolo zaznamenané signifikantné
zvysenie neziaducich c¢inkov (39). KedZe
ide o off-label pouZitie, pacient by mal
byt o uvedenej skuto¢nosti oboznameny.
VysSie davky nebyvaji spojené so seda-

Tabul'ka 5. H1 antihistaminika 2. generdacie (29)

Cetirizin 10 mg 1-krat denne

2 - 6 rokov: 2,5 mg 2-krat denne
6 — 12 rokov: 5 mg 2-krat denne

Levocetirizin 5mg 1-krdt denne

2 - 6 rokov: 1,25 mg 2-krat denne
od 6 rokov: 5 mg 1-krat denne

Loratadin 10 mg 1-krat denne

2 - 12 rokov nad 30 kg: 10 mg 1-krat denne
2 - 12 rokov pod 30 kg: 5 mg 1-krat denne

Desloratadin 5mg 1-krdt denne

1 - 5rokov: 1,25 mg 1-krét denne
6 - 11 rokov: 2,5 mg 1-krat denne

Fexofenadin

120 mg 1-krdt denne
180 mg 1-krat denne

od 12 rokov: 120 mg 1-krat denne

Rupatadin 10 mg 1-krat denne

od 12 rokov: 10 mg 1-krat denne

Bilastin

ciou, vacsia opatrnost je nutna v gravidi-
te a obdobi laktacie, u deti, u pacientov
s preexistujicou bradykardiou ¢&i predi-
zenym QT intervalom (3). Teoretickym
vysvetlenim, preco Cast pacientov s CSU
nereaguje na Standardné davky antihis-
taminika, ale reaguje az na vyssie davky,
je fakt, ze u tychto pacientov sa mdzu
vyskytovat funkéné zmeny v expresii
a/alebo afinite Hl receptorov (41). U deti
bola preukazana Gi¢innost a bezpecnost
pri bilastine, cetirizine/levocetirizine,
loratadine/desloratadine, fexofenadi-
ne a rupatadine, je nutné brat zretel na
dolnt vekovl hranicu pri jednotlivych
liekoch (tabulka 5). U deti je nevyhnut-
na opatrnost pri navySovani medikéacie,
v literatare st Gdaje o moznom navy-
Sovani dennej davky pri cetirizine/le-
vocetirizine a loratadine/desloratadine
(3). U starsich pacientov st preferované
bilastin a fexofenadin, ktoré nie st meta-
bolizované cez cytochréom P450, uvede-
né antihistaminika st klasifikované ako
antihistaminika, ktoré neprenikaji do
mozgu (56). U pacientov s tazkym zly-
havanim obli¢iek je nutné pristupovat
kliecbe antihistaminikami, konkrétne pri
desloratadine so zvy$enou opatrnostou,
antihistaminika - cetirizin a levocetirizin
st u tychto pacientov absolitne kontra-
indikované (57).

Podavanie antihistaminik v gravi-
dite je moZné po posudeni benefitu proti
riziku. V bezZnej klinickej praxi sa ¢asto
v terapii gravidnych zien indikuja antihis-
taminika prvej generacie, najma z dévodu
farmakovigilancie bez znepokojivych dat.
Avsak vzhladom na vysledky poc¢etnych
Stadii st v gravidite preferované H1 anti-
histaminika 2. generacie pre ich lepsi bez-

20 mg 1-krdt denne

od 12 rokov: 20 mg 1-krat denne

pecnostny profil a minimalne neziaduce
ucinky. V gravidite je preferované uZiva-
nie loratadinu a cetirizinu, ale s nutnou
opatrnostou pri navySovani davky (3). H1
antihistaminika 2. generécie patria medzi
tzv. lieky skupiny B-$ttdie - na zvieratach
nepreukazali riziko pre plod, neexistuji
vSak Studie u tehotnych zien (41). U doj-
¢iacich Zien sa uvedené lieky vylucujia do
materskeho mlieka, pri vacSine je to do
2 % z celkovej davky podavanej matke.
Po uziti H1 antihistaminik 1. generacie
matkou moZe mat dojcené dieta priznaky
ospalosti alebo, naopak, drazdivosti az
utlm dychania (58). Kombinacia viacerych
H1 antihistaminik 2. generacie, ako aj H1
antihistaminik 1. a 2. generacie sa neod-
poruca (20). Hl antihistaminika 1. genera-
cie sa nepovazujl za spravny terapeuticky
postup CSU (50). Zaujimavost je, Ze ziadne
z antihistaminik nebolo nikdy zaradené
do oficialneho zoznamu liekov zakaza-
nych svetovo antidopingovou agentirou
(WADA) (54).

Ak symptomy pretrvavaja aj na-
dalej po 1 - 4 tyzdiioch navysenej davky
H1 antihistaminik 2. generécie, odporaca
sa lie¢ba monoklonalnou anti-IgE proti-
latkou omalizumabom.

Na zaklade schvaleni European
Medicines Agency - EMA dna 28. 2. 2014
je uvedeny liek indikovany na liecbu CSU
u dospelych a dospievajacich vo veku 12
a viac rokov s nedostato¢nou odpovedou
na liecbu HI antihistaminikami. Na trhu
je uz od roku 2005, ked sa zacal vyuZi-
vat v lieCbe bronchialnej astmy. V dosial
publikovanych pracach bola preukazana
ucinnost v liecbe cholinergnej, chlado-
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vej, tepelnej a neskorej tlakovej urtikarie
a symptomatického dermografizmu (45).
Omalizumab je humanizovana rekombi-
nantni monoklonalna anti-IgE protilat-
ka. Rekombinantnou technolégiou bola
pripravena molekula, ktora je z 95 % tvo-
rena ludskym imunoglobulinom IgGl, ku
ktorému je v oblastiach hypervariabilnych
usekov pripojena mysia anti-IgE protilat-
ka (12). Uveden¢ lie¢ivo formuje imtnne
komplexy s volnymi IgE protilatkami na
oblasti, ktoré reaguju s receptormi s vy-
sokou afinitou (FceRI) na mastocytoch
a bazofiloch. Po uvedenom naviazani
uz IgE protilatka nedokaze interferovat
s FceRI, a tak nedochadza k spusteniu
alergickej kaskady. Omalizumab rychle
znizuje koncentraciu volného IgE takmer
k nule (25). Davka omalizumabu nezavisi
od celkovej hodnoty IgE, lie¢ebna odpo-
ved je skora, nastupuje uz po 12 hodinach
od aplikacie (2). Ide o liek s bezpe¢nym
profilom, vyuZiva sa v lie¢be dospelych
a adolescentov po 12. roku Zivota (59). Je
indikovany u pacientov s hodnotou UAS
viac ako 28 a u ktorych nebola zazname-
nana dostatoc¢na terapeuticka odpoved
na lie¢bu H1 antihistaminikami 2. genera-
cie vo zvySenom davkovani. Odporacana
davka u pacientov s CSU je 300 mg in-
jekcia podavana subkutanne kazdé $tyri
tyZdne, liek je indikovany na dlhodobu
liecbu. Jeden lie¢ebny cyklus pozostava
zo 6 davok, indikujtici lekar ma pravidel-
ne prehodnocovat pokracovanie lieCby
(12). U pacientov s relapsom ochorenia
je mozné opakovanie liecebného reZimu.
Efekt biologickej lie¢by pri opakovanych
cykloch je rovnako dobry ako pri prvom
cykle. Maximalna tolerovana davka nebola
stanovena, najvyssia davka podavana pa-
cientom bola 44 000 mg pocas 20 tyZdiov,
pri tejto davke sa nevyskytli Ziadne nezia-
duce G¢inky (45). Terapiu omalizumabom
pacienti dobre toleruji, medzi naj¢astej-
Sie neziaduce reakcie patria bolestivost,
opuch a zacervenanie v mieste vpichu,
bolesti hlavy, infekcie hornych dychacich
ciest. NajzavaZnejSou reakciou je anafy-
lakticka reakcia, jej vyskyt sa opisuje pri
uvedenej liecbe na trovni 0,1 - 0,2 %. Je
vhodné pacienta sledovat po podani es-
te dve hodiny po prvej injekcii, v pripade
opakovanych podani po jednej hodine.
Kontraindikaciou tejto terapie je precit-
livenost na uvedent G¢innu latku alebo

na pomocné latky obsiahnuté v uvedene;j
injekcii (12). Co sa tyka podavania v teho-
tenstve a pocas dojcenia, nie st dosta-
to¢né udaje, preto sa neodporuca (45).
Terapeuticka odpoved je rychla, obvykle
vcasna do Styroch tyzdnov po podani prvej
davky - tzv. véasni responderi alebo ne-
skoré az po 3. mesiaci lie¢by - tzv. neskori
responderi (60). Turk et al. (61) predpokla-
dali, Ze u ¢iastocnych responderov mozno
dosiahnut benefit liecby bud' zvySenim
davky, alebo skratenim intervalu medzi
jednotlivymi podaniami. Predpokladali
uuvedenych pacientov bud vyssiu hodno-
tu IgE, alebo vy$§iu hmotnost ako moznt
pricinu ¢iastocnej terapeutickej odpovede
na omalizumab v porovnani s pacientami,
ktori odpovedali na uvedent lieCbu véas-
nejsie. Klinické zlepSenie je nezavislé od
veku, pohlavia, pritomnosti angioedému,
pritomnosti a hodnoty antityreoidealnych
protilatok a trvania choroby (62). Ak nie
je ani uvedena lie¢ba G¢inna, je mozné
vyuzitie cyklosporinu A a montelukastu
(25). Ak nedochadza k Ziadnemu terapeu-
tickému efektu ani po 6 mesiacoch liecby,
odportca sa off-label liecba cyklospori-
nom A v davke 3,5 - 5 mg/kg v kombina-
cii s H1 antihistaminikami 2. generacie,
terapeuticka odpoved nastava v priebehu
4 az 8 tyzdiov (2, 55). Cyklosporin A je
cyklicky polypeptid s imunosupresivnym
uc¢inkom, ale pomer benefitu a rizika je
lepsi v porovnani s dlhodobou lie¢bou
kortikoidmi (63). Vzhladom na neZiadu-
ce G¢inky je nutny monitoring krvného
tlaku a laboratérne kontroly renalnych
parametrov, odportcaji sa kontroly kazdé
4 - 6 tyzdnov, u pacientov s hypertenziou
arenalnou dysfunkciou je kontraindikova-
ny, u diabetikov bez pridruzenych komor-
bidit mézZe byt s opatrnostou indikovany
(64). Liecba kortikosteroidmi sa odporaca
iba kratkodobo (maximalne 7 - 10 dni) pri
exacerbdcii prejavov v davke prednizo6-
nu 20 - 50 mg denne (39). Na liecbu CSU
a symptomatického dermografizmu je
mozné k liecbe antihistaminikami pridat
fototerapiu UVB, UVA, PUVA na1- 3 me-
siace (7). Lokalna aplikacia kortikosteroi-
dov nie je vhodn4, vynimku tvoria tlakové
urtikarie na chodidlach, kedy je ich vyuzi-
tie mozné (45). Lokalne sa mo6zu aplikovat
tekuté pudre, chladivé emulzie s obsahom
zinku, eventualne dalsich protisvrbivych
prisad ako ichtamol, tanin.

Nové terapeutické moZnosti
v stcasnosti v prebiehajtcich stadiach
zahfnaja IgGl anti-IgE monoklonalne
protilatky (ligelizumab), chemoatraktan-
ty-molekuly exprimované na povrchu
Th2 buniek (AZD1981), inhibitory Bruton-
tyrozinkinaz (remibrutinib, fenebrutinib,
rilzabrutinib), inhibitory Janusovych ki-
naz (TLLO18), anti-interleukin 5 recep-
toru (benralizumab), anti-interleukin 5
(mepolizumab), humanizované anti-KIT
IgG1 monoklonalne protilatky (barvoli-
zumab), anti-tymusovy stromalny lym-
fopoetin (tezepelumab), monoklonalne
protilatky (AK002), topické inhibitory
tyrozinkinazy (GSK2646264) (65, 66).

Chronicka spontanna urtikaria
je ochorenie, ktoré vyrazne negativne
ovplyviiuje kvalitu Zivota, ¢asto u pa-
cientov dochadza k poruchadm spanku,
naruseniu dennych aktivit a s tym spoje-
nym znizenim vykonnosti v praci a §kole.
Omalizumab je G¢inna a bezpe¢na forma
lie¢by CSU. U 50 % pacientov postacuje
jeden lieCebny cyklus, u zvySnej polovice
je potrebné podanie viacerych lieceb-
nych cyklov. Uvedena terapia umoznuje
pacientom navrat k povodnej kvalite Zi-
vota bez obmedzenia akychkolvek spo-
lo¢enskych aktivit.

Kde teda robime chybu? Liecbu
je potrebné zacat vcas bez zbyto¢ného
zatazovania pacienta pocetnymi neo-
podstatnenymi vySetreniami, neapliko-
vat lie¢bu prvogenera¢nymi H1 antihis-
taminikami, nepodavat viaceré druho-
generacné H1 antihistaminika stc¢asne,
pri netispechu liecby antihistaminikami
a vylaceni inych znamych pri¢in ocho-
renia v€as zacat lieCbu omalizumabom.

Priuvedenej diagnoze je vysokym
prinosom existencia odporucenych po-
stupov, ktoré vyrazne prispievaju k zlep-
Seniu celkového diagnosticko-terapeu-
tického manaZmentu.

Autorka vyhlasuje, Ze nema Ziadny
potencidlny konflikt zaujmov.
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