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Chronicka spontanni kopfivka je charakterizovana vysevem pomfli a/nebo angioedému trvajiciho déle nez 6 tydnd, vysevy
mohou pretrvavat mésice i roky. Toto onemocnéni mize vést k vyraznému zhorseni kvality Zivota. Dle sou¢asnych mezina-
rodnich doporuceni jsou [ékem prvni volby nesedativni H1 antihistaminika Il. generace. Pfi nedostate¢ném terapeutickém
efektu standardni davky H1 antihistaminik Il. generace je doporuéeno navyseni az na ¢tyfnasobek této davky.
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Chronic spontaneous urticaria, treatment with antihistamines

Chronic spontaneous urticaria is characterized by reccurent wheals lasting more than 6 weeks, it can persist for months or
years. The disease can lead to a significant worsening in the quality of life. According to recent guidelines second-generation
non-sedative antihistamines are the first-line treatment. If the therapeutic effect of the standard dose of antihistamines is

insufficient, it is recommended to up-dose to 4-fold.

Key words: chronic urticaria, antihistamines, up-dosing.

Kopfivka je onemocnéni charakterizované recidivujicim vysevem
pomfd a/nebo angioedému Pomfy se objevuji denné nebo témér
denné na rdznych ¢astech téla. Jednotlivé projevy mizi od 20 minut
po vysevu do 24 hodin a znovu se objevujf na jinych mistech, jejich
prdmeérnd doba trvani je 3-8 hodin. Angioedémy trvaji déle, odezni-
vaji do 72 hodin. Kopfivka se déli na akutni a chronickou. Z&kladnim
kritériem je doba trvani. Chronicka kopfivka trvé déle nez 6 tydnl
a dale se déli na chronickou indukovatelnou urtikérii a chronickou
spontanni urtikarii (CSU). Prevalence chronické kopfivky v populaci je
odhadovanana 1% ().

Chronicka spontadnni kopfivka mUze byt reakci na infekci, v etiologii
mUze hrét roli intolerance ¢i autoreaktivita. V 1é¢bé je nutno vyloucit
mozné vyvolavajici faktory, [éCit infekce a zanétlivé procesy.

Z infekci hraji roli nejc¢astéji virové i bakterialni infekce hornich
i dolnich dychacich cest, infekce Helicobacter pylori, dentaini infekce,
parazitdzy.

V pfipadé intolerance dochazf k pffmé aktivaci mastocytu latkami
s nizkou molekularni hmotnosti, které se mohou pfimo vazat na speci-
alnfreceptor na mastocytech (Mas related G protein coupeld receptor
X2), ¢imz dochdzi k uvolnéni mediatord (napt. histaminu, tryptazy...)
z granul mastocytt (2).

Autoimunita je dnes povazovana za nejcastéjsi pricinu CSU. V eti-
opatogenezi se uplatiuji 2 typy autoimunitnich reakcf, I. typ precitlivé-
losti dle Coombse a Gella zprostfedkovany IgE, tzv. autoalergie, a Il. typ
precitlivélosti zprostfedkovany IgG, tzv. autoimunita (1).

Diferencialné diagnosticky je tfeba na prvnim misté zvazovat
urtikaridIni vaskulitidu, u niz pomfy pretrvavaji 24 hodin a mohou
zanechdvat pigmentace. Subjektivné spise pali a bolf. Pfi provedent
probatorn{ excize je histologicky prokdzéna leukocytoklastickd vas-
kulitida. Vyskytem pomfU jsou charakterizovény také makuldzni kozni
mastocytdza (urticaria pigmentosa), ndmahou indukovana anafylaxe
a syndrom Schnitzlerové, pro ktery jsou charakteristické recidivujici urti-
karidlnf exantémy a monoklonaini gamapatie, rekurentni ataky horecky,
bolesti kosti a svall, artralgie nebo artritida a lymfadenopatie. Mezi
vzacné syndromy, které se manifestuji vyskytem pomfd, patif periodické
syndromy asociované s kryopyrinem (urtikaridlni exantém, recidivujici
ataky horecky, artralgie nebo artritida, zanéty ocni, Unava, bolest hlavy),
Gleichtv syndrom (epizodicky angioedém s eosinofilif a WellsGv syn-
drom (granulomatdzni dermatitida s eosinofilif). Hereditarni angioedém
je autozomalné dominantné dédi¢né onemocnénf charakterizované
poruchou komplementového systému, angioedém je zprostfedkovany
bradykininem.
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Lékem prvni volby CSU jsou nesedativni H1 antihistaminika (AH)
druhé generace ve standardni ddvce. U vice nez poloviny pacientl je
tato Ié¢ba nedostalujici, proto je doporuceno navysit davku neseda-
tivnich H1 AH aZ na ¢tyfndsobek standardnf davky.

U kopfivek, u kterych piiznaky pretrvavajii pfi navysené davce AH, je
doporucena 2. linie terapie, do niZ patfi dle soucasnych mezindrodnich
doporucenf biologicka Ié¢ba omalizumabem. 3. linii terapie predstavuje
cyklosporin A (1).

Antihistaminika jsou nejpouzivanéjsimi léky v terapii kopfivky.
Ucinek AH je zaloZen na blokovani aktivity histaminovych receptord.

Po aktivaci mastocytd a bazofilnich granulocytd rdznymi me-
chanismy dochazf k uvolnéni zadsobnich medidtord z téchto bunék.
Nejvyznamnéjsim vazoaktivnim medidtorem je histamin, jenz se vaze
na histaminové receptory H1-H4. NejdUlezitéjsi jsou receptory H1, které
se nalézaji v hladké svaloviné, na endotelu cév, v mozku, v perifernich
nervovych zakoncenich, na réiznych krevnich bunkach. Po uvolnénf
histaminu dochdzi v kzi k vazodilataci, zvysené permeabilité venul,
migraci bunék do urtikaridlnich 1ézf a aktivaci senzorického nervu.

Vyvojoveé starsi AH jsou oznacovéna jako AH I. generace, maji antihis-
taminovy Ucinek, ale protoze pronikaji hematoencefalickou bariérou,
pUlsobi také sedativné. V dnesni dobé jsou pouzivana pouze v pfipa-
dech, kdy je pozadovan sedativni Ucinek. Mezi nejvyznamnéjsi AH |.
generace patif napf. bisulepin, dimetinden, hydroxyzin, promethazin (3).

Zasadnivyznam v terapii CSU vsak pfedstavuji nesedativni H1 AH II.
generace, jejich prichod pres hematoencefalickou bariéru je omezeny,
a proto nemaji zddné nebo jen minimalni sedativni Gcinky. Nejnovéjsi
H1 AH ll.generace (viz nize) plsobi i imunomodulacné, redukujf prefor-
mované i novotvofené mediatory, cytokiny i chemokiny (4, 5)

V prvni linii terapie jsou nesedativni H1 AH Il. generace pouzivéna
ve standardni davce. Nejsou dostupna data pro preferenci urcité latky.
Pokud uZitf standardni davky AH nema dostacujici terapeuticky uci-
nek, je podle soucasnych guidelines doporuc¢eno navysit standardni
davku nesedativnich H1 AH Il. generace az na ¢tyfndsobek standardni
davky (1).

Pacienti, kteff neodpovidaji na standardni dadvku AH, maji az 60%
sanci, ze dosahnou lepsi terapeutické odpovedi pfi vyssi davce. Je viak
tfeba pacienty poucit, Ze je nutno uzivat AH kontinudlné. Bylo potvrze-
no, ze pravidelna denni medikace AH je v terapii CSU vice U¢inna nez
uzivani AH nérazové pouze pfi vysevu kopfivky (6, 7).

V terapii CSU jsou nejvice pouzivana

nasledujici H1 AH Il. generace:

Loratadin a desloratadin

Desloratadin ma 10x vétsi ucinnost nez loratadin, ze kterého je
uvolnovani cytokind a chemokinli z mastocytd a bazofilnich granulo-
cytl. Standardni davka loratadinu je 10 mg a deslaratadinu 5 mg (3).

Cetirizin a levocetirizin
Levocetirizin je odvozen od cetirizinu, ma 2x vyssi ucinnost, je

minimalné metabolizovan.
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V randomizované, dvojité zaslepené studii byla analyzovana ucin-
nost zvysovani davek levocetirizinu a desloratadinu az do hodnoty,
pii které bylo dosazeno kontroly onemocnéni. Do studie bylo zafa-
zeno 80 pacientd, 40 pro kazdé antihistaminikum. Davky zacinaly na
5 mg a zvysovaly se tydné na 10 a 20 mg, az dokud nebyly pfiznaky
onemocnéni kontrolovény. Trindct pacientl bylo bez pfiznakl pfi
davce 5 mg (9 levocetirizin vs. 4 desloratadin), 28 reagovalo na vyssi
davky 10 mg (8/7) a 20 mg (5/1). Z 28 pacientl nereagujicich na 20
mg desloratadinu bylo 7 bez pfiznakd pri uzivani 20 mg levocetirizinu.
Zadny z 18 pacient(i nereagujicich na levocetirizin nereagoval na 20 mg
desloratadinu. Zvysovani davek antihistaminik zlepsilo kvalitu Zivota, ale

nezvysilo somnolenci (8).

Fexofenadin

Multicentrickd, dvojité zaslepend, randomizovana studie srovna-
vala fexofenadin s placebem u 439 pacientt léc¢enych fexofenadinem
v davkach 20 mg, 60 mg, 120 mg a 240 mg dvakrat denné po dobu
4 tydnd. Vsechny davky fexofenadinu byly statisticky lepsi nez placebo
ve zmiréni pruritu a vysevu pomfd. Doslo také k mensimu narusenf
spanku a dennich aktivit nez u placeba. Davky 240 mg podavané dva-
krdt denné snizily nejucinnéji pruritus. Viyskyt nezadoucich ucinkd byl
ve véech skupindch podobny, nejcastéji byla hlasena bolest hlavy (9).

Bilastin

Neni metabolizovan v jatrech ani v ledvinach, nezatéZuje pacien-
ty s poruchou funkce jater a ledvin. Standardni davka je 20 mg, byla
potvrzena Ucinnost a bezpecnost Ctyfndsobné davky (80 mg/den) (3).

Ve studii z roku 2018 byly sledovéany Ucinky bilastinu v davkach 20
mg, 40 mg a 80 mg denné ve tfech po sobé nasledujicich dvoutydennich
obdobich. Aktivita onemocnéni byla hodnocena dle tydenniho Urticaria
Aktivity Score (UAS7). Celkem 29 pacientt s CSU bylo Ié¢eno pocatecni
davkou 20 mg, kterd byla po 2 tydnech u pacientd s nedostate¢nym efek-
tem UAS7 > 3 zvy3ena na 40 mg, dle stejnych kritérif bylo postupovano
o 2 tydny pozdéji s davkou 80 mg. Autofi dospéli k zavéru, Ze bilastin ve
standardni davce je Ucinny a Ze zvyseni davky na dvojnasobek, pokud
nedojde ke zlepseni pfi pouziti standardni davky, se zda byt pro vétsinu
pacientd dostatecné. Unavu udavalo 6 pacient, ktefi dostavali 20 mg
bilastinu, pouze 1 pfi ddvce 40 mg a 1 pfi ddvce 80 mg (10).

Rupatidin

Plsobi mechanismem dvojiho Uc¢inku. Jednak jako antagonista
H1 receptord, jednak jako blokator receptord pro PAF (trombocyty
aktivujiciho faktoru), ktery je syntetizovan v bunkach az pri alergické
reakci, navozuje vazodilataci a zvysenou cévni permeabilitu (11). Ve
studii srovnavajici ucinnost standardnf davky rupatidinu 10 mg a zvy-
sené davky 20 mg vyvolaly obé vyznamné lepsi odpovéd ve srovnani
s placebem (zmirnéni pruritu, primérného poctu pomfl). U zvysené
davky 20 mg doséhlo 75% zlepseni vice pacient( (12).

Dle retrospektivni studie publikované v r. 2011, kterd hodnotila efekt
zvysené davky AH, 75 % pacientl profitovalo ze zvysené davky AH II.
generace. Ve % pacienti neuvadéli vyssi frekvenci vedlejsich nezadou-
cich Gcinkd ve srovnani se standardni davkou AH.
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Z nezadoucich ucinkd byla nejvétsi pozornost vénovana moznosti

tlumivého efektu vyssich davek téchto lékl. Nebyl zaznamenan statis-
ticky vyznamny rozdil v sedativnim Uc¢inku mezi standardni a vy3si
davkou AH (13).

Pro vyse uvedené existuji dvé moznd vysvétleni. Jednak uleva od
pruritu mize vést k nasledné lepsi kvalité spanku, kterd neni nésledo-
vana Utlumem béhem dne, jednak se mdze vyskytnout tolerance CNS
k sedativnimu Ucinku AH, kterd jsou uzivana delsi dobu (14, 15).
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Zavér

Nesedativni H1 antihistaminika Il. generace jsou zakladnim lékem
v terapii kopfivky. Pokud nenf Gcinek standardni davky dostatecny, je
doporuceno ji dle mezindrodnich doporuceni zvysit aZ na ctyfnasobek.
Nékolika studiemi byla potvrzena Uc¢innost zvysenych davek antihis-
taminik. Je véak nutno upozornit, Ze presto, Ze jsou AH Il. generace
povazovana za nesedativni, u ¢asti pacientll mohou Utlum navozovat
a tento se mdze pfi zvyseni davky antihistaminik zesilovat.
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