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Abstrakt

Tieto smernice vznikli na zaklade systematického prehladu literatury, za pouzitia prehladu literatiry pomocou metody
‘Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation’ (GRADE) a pocas konsenzualnej konferencie,
ktord sa konala 28. a 29. novembra 2012 v Berline. Ide o spolocnu iniciativu Dermatologickej sekcie Eurépskej akadémie
alergie a klinickej imunolégie (EAACI), Eurdpskou Uniou financovanej siete excelencie, organizacie the Global Allergy
and Asthma European Network (GAZLEN), Eurépskeho dermatologického fora (EDF) a Svetovej organizacie pre alergiu
(the World Allergy Organization - WAQ) za ucasti delegatov z 21 ndrodnych a medzindrodnych spolocnosti. Americka
akadémia pre alergiu, astmu a imunoldgiu (AAAAAI) sa na vyvoji tychto smernic tiez zucastnila, ale nie je sponzorujicou
spolo¢nostou (pozri ¢ast Podakovanie). Ide o aktualizaciu a reviziu predchadzajdcich smernic EAACI/GA’LEN/EDF/WAO
(1, 2).
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Urtikaria je ¢asto sa vyskytujuce mastocytmi vyvolané ochorenie, ktoré sa prejavuje koznymi morfami a angioedémom
alebo obomi. CeloZivotna prevalencia akutnej urtikdrie je priblizne 20%. Chronicka spontanna urtikaria a iné chronické
formy nespdsobuju len znizenie kvality Zivota, ale ovplyviiuju aj pracovnu a Skolskd vykonnost a st stéastou skupiny
zavaznych alergickych ochoreni. Smernice poskytuju definiciu a klasifikaciu urtikdrie, zahffaju aj aktualne poznatky
z hladiska identifikacie jej pric€in, vyvolavajucich faktorov a patomechanizmov. Okrem toho nacrtavaju na dokazoch
zaloZené diagnostické a terapeutické postupy pre rozne podtypy urtikarie. Tieto smernice boli akceptované Eurépskou
Uniou lekarskych Specialistov (UEMS).

Vyrazné rozdiely a mnozstvo réznych typov urtikarie, ktoré boli doteraz identifikované, minimalne z casti odrazaju
nase narastajuce vedomosti o pricinach a vyvolavajucich faktoroch urtikarie a poznanie molekularnych a bunkovych
mechanizmoyv, ktoré sa podielaju na patogenéze ochorenia.

Ciefom tychto smernic je ponuknut aktualizovani definiciu a klasifikaciu urtikarie, a tym ulahdit interpretaciu
rozlicnych udajov z roznych centier, tykajucich sa pricin, vyvolavajucich faktorov a terapeutickej odpovede jednotlivych
podtypov urtikarie. Okrem toho poskytuju tieto smernice odporucenia pre diagnostické a terapeutické postupy beznych
podtypov urtikarie. Tieto smernice zahfiaju stanoviskd spolocnosti a expertov zo vietkych Casti sveta a ako globalne
smernice preto beru do Uvahy, Ze pric¢inné faktory u pacientov, medicinske systémy a pristup k diagnostike a liecbe je
v jednotlivych krajinach rézny.

Klucové slovad: angioedém, konsenzus, Zihlavka, urtikdria, papula

Abstract

This guideline is the result of a systematic literature review using the ‘Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation” (GRADE) methodology and a structured consensus conference held on 28 and 29
November 2012, in Berlin. It is a joint initiative of the Dermatology Section of the European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI), the EU-funded network of excellence, the Global Allergy and Asthma European Network
(GAZLEN), the European Dermatology Forum (EDF), and the World Allergy Organization (WAQ) with the participation
of delegates of 21 national and international societies.

Urticariais a frequent, mast cell-driven disease, presenting with wheals, angioedema, or both. The life-time prevalence
for acute urticaria is approximately 20%. Chronic spontaneous urticaria and other chronic forms of urticaria do not only
cause a decrease in quality of lofe, but also affect performance at work and school and, as such, are members of the
group of severe allergic diseases.

This guideline covers the definition and classification of urticaria, taking into account the recent progress in identifying
its causes, eliciting factors and pathomechanisms. In addition, it outlines evidence-based diagnostic and therapeutic
approaches for the different subtypes of urticaria. This guideline was acknowledged and accepted by the European
Union of Medical Specialists (UEMS).

Key words: angioedema, consensus, urticaria,, papula

Metody

Podrobna metodoldgia pouzita pri vyvoji tejto revizie
a aktualizdcie smernic pre rok 2013, vratane vSetkej
vyhodnotenej literatiry, je z dévodu strucnosti a prehl’adnosti
publikovand v samostatnej publikacii. Kratky prehlad
metodologie je uvedeny aj v tejto publikacii v Prilohe 2.

V kratkosti: autori ako clenovia panelu a delegati
spolo¢nosti pripravili vopred vlastné navrhy ohladom
definicie, klasifikacie, diagnostiky a liecby urtikarie.
Vysledny navrh smernic zohl'adnil vSetky dokazy v dostupnej
literatare (vratane Medline a Embase aj manualneho hl'adania
abstraktov v medzinarodnych alergologickych kongresoch
medzi rokmi 2004 a 2012) a bol zaloZeny na existujucom
konsenze z prvych troch sympézii v rokoch 2000, 2004
a 2008 (1 — 6). Tieto navrhy boli potom v rdmci panelu
ucastnikmi stretnutia podrobne diskutované.

K definitivnemu konsenzu doslo pocas Struktirovanej
konsenzualnej konferencie za pouzitia TED hlasovacieho
systému. Ucast $pecialistov na urtikariu z 39 krajin garantuje,
ze tento konsenzus poskytuje zaklad na lepSie porovnavanie
buducich studii v oblasti urtikarie.

V predchadzajicej verzii smernic boli §tadie uz ¢iastocne
vyhodnocované pomocou pristupu GRADE. Klucovym

principom pristupu GRADE je zabezpeCit' transparenciu
a jasné explicitné kritérid na hodnotenie kvality dokazov
(Tabulka ¢. 1) a grading sily odporuceni (7 — 11) na zaklade
porovnania rizika a benefitu.

Bol pouzivany nasledujuci preklad kvality dokazov
GRADE, s vedomim, Zze podrobnejSie hodnotenie
pravdepodobne zmeni kvalitu dokazov a Ze v systéme
GRADE su zapracované dodato¢né kritéria kvality.

Uroveii dokazu SIGN Kvalita dokazu GRADE
1++ Vysoka
1+ Strednd
1- Nizka
2++ Nizka
2+ Nizka
2- Vel'mi nizka
Vel'mi nizka
4 Vel'mi nizka
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Pre tto reviziu a aktualizaciu 2013 sa pouzivala
modifikovana verzia GRADE. Adresované otazky
boli zhodnotené <¢lenmi panelu a selektované
s ohladom na ich relevantnost’ vSetkymi ¢lenmi panelu

v Delphi hlasovani. Pouzity proces selekcie ako aj
iné metodologické detaily st opisané v samostatnej
sprave o metdédach pouzivanych na tvorbu a reviziu
a aktualizaciu smernic.

TabuPka ¢&. 1 « Urovne dokazov na identifikované literarne zdroje

Kvalita dokazu bola hodnotena pomocou Kontrolného zoznamu metodologie 2: RCT skotskych smernic the Scottish

Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; porovnanie pre (2))

I++ Vysoko kvalitné metaanalyzy, systematické prehl'ady RCT*, alebo RCT s vel'mi nizkym rizikom bias

1+ Dobre realizované meta-analyzy, systematické prehl'ady RCT, alebo RCT s nizkym rizikom bias

1 Meta-analyzy, systematické prehl'ady RCT, alebo RCT s vysokym rizikom bias

2++ Vysoko kvalitné systematické prehl'ady case-controlled alebo kohortovych stadii. Vysoko kvalitné
case-controlled alebo kohortové studie s vel'mi nizkym rizikom nestiladu, bias alebo predpoklad
a vysoka pravdepodobnost’, ze ide o kauzalnu stvislost’

2+ Dobre realizované case-controlled alebo kohortové studie s nizkym rizikom nestladu, bias alebo predpoklad
a vysoka pravdepodobnost’, Ze ide o kauzalnu stuvislost’

2 Case-controlled alebo kohortové §tidie s vysokym rizikom nestladu, bias a signifikantnym rizikom, Ze nejde
o kauzalnu suvislost

3 Neanalytické $tadie, napriklad kazuistiky, subory pripadov

4 Nazor expertov

*RCT, randomizované kontrolované stadie

Sila odporucenia a kvalita podpornych ddékazov boli
hodnotené nezavisle vzdy dvomi poradcami pre kazdé
odporucenie. Do Gvahy sa brali aj negativa: riziko vedlajsich
ucinkov (stupfiovanie podl'a zavaznosti) a naklady na liecbu,
a pozitiva: zmiernenie priznakov urtikarie (t.j. UAS7 [UAS,
Skore aktivity urtikarie Urticaria Activity Score; UAS7,
Priemerné skore aktivity za 7 dni - Average Urticaria Activity
Score] v novsich $tadiach) a zlepSenie kvality zivota (QoL).
Systétm GRADE dovoluje aby boli silné odporucenia
podporované niekedy aj dokazmi nizkej alebo (velmi
zriedkavo) vel'mi nizkej kvality z RCT alebo observacnych
studii. Na druhej strane slabé odporuc¢enia mézu byt zalozené
na vysoko kvalitnych dokazoch, ak su podstatnejsie iné
faktory, napriklad cena danej liecebnej modality.

Vyraz "odporu¢ame" sa pouziva pre silné odporucenia
a "navrhujeme" pre slabé odporucenia, aby doslo k zhode
s rovnakou metodolégiou pouzitou pre Smernice o alergickej
rinitide ajej vplyve naastmu 2008 (10). Rovnaka terminoldgia
bola pouzita v tych odporuceniach smernic, kde neboli uplne
vyhodnotené dokazy.

Utastnici konferencie dostali navrh smernic a mali za
ulohu diskutovat’ a hlasovat’, ¢i suhlasia s odporuceniami
ad’al$imi Specifickymi ¢ast’ami textu. Bolo dovolené hlasovat’
ano alebo nie, aby sa dosiahlo jednoznac¢né vacSinové
stanovisko. Stanoviska, ktoré nedosiahli >90% hlasov pri
prvom hlasovani, boli znovu diskutované, predefinované
a znovu sa o nich hlasovalo. Akceptované boli, ak bola
nasledne dosiahnutd minimalne >75%-na zhoda.

Pred konsenzualnymi konferenciami boli u vsetkych
Clenov skupiny dokumentované konflikty zaujmov. Tieto
boli posudzované samostatnou komisiou. Vsetky deklaracie
konfliktu z&dujmov st uvedené ako online Dopliujuce
informacie k tymto smerniciam a podrobne aj v Casti
o metodologii.

Definicia

Urtikaria je ochorenie charakterizované rozvojom urtiky
(svrbiace plosne vyvySené pupence), angioedému alebo
oboch. Urtikariu je potrebné odlisit’ od inych ochoreni, pri
ktorych sa méze urtika a angioedém alebo oba vyskytnut’
ako priznak, napriklad pri koznych testoch, anafylaxii,
autoimunnych  syndromoch alebo pri  hereditarnom
angioedéme (bradykininom mediovany angioedém).

Klinicky obraz

Urtikaria je charakterizovana nahlym vyskytom urtiky
- -pupencov, angioedému alebo oboch. Urtika ma tri typické
Crty:

1. Je charakteristickd centrdlnym opuchom rozne;j
velkosti, takmer vzdy obklopenym reflexnym
erytémom.

2. Je spojena so svrbenim a niekedy pocitom palenia.

3. Ma prchavy charakter, vzhl'ad koze sa normalizuje
na danom mieste zvycajne do 1 — 24 hodin. Niekedy
morfy ustupuju aj rychlejsie.

Angioedém je charakterizovany

1. Nahlym vyraznym zaCervenanim alebo opuchom
farby koze v nizSej derme a podkozi, ¢asto aj pod
mukoéznymi membranami a

2. Niekedy skor bolest'ou, nez svrbenim a ¢asto zmenami
aj pod mukéznymi membranami. Ustup je pomalsi
nez v pripade pupencov a moze trvat’ az do 72 hodin.

Patofyziologické aspekty

Urtikaria je ochorenie vyvolané mastocytmi. Vyplavenie
mediatorov ako dosticky aktivujuci faktor (PAF) a cytokinov
z mastocytov ma za nasledok aktivaciu senzorickych nervov,
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vazodilataciu a extravazaciu plazmy ako aj prilev buniek
do urtikdrnych 1ézii. Signaly aktivacie mastocytov pri
urtikarii su pravdepodobne heterogénne. Histologicky su
urtiky charakterizované edémom hornej a strednej dermy
s dilataciou postkapilarnych venul a lymfatickych ciev
hornej dermy. Pri angioedéme sa podobné zmeny vyskytuja
prevazne v nizSej derme a v podkozi. Koza ovplyvnena
urtikou vzdy vykazuje upregulaciu adhéznych molekul
endotelovych buniek a zmieSané zapalové perivaskularne
infiltraty réznej intenzity, ktoré st tvorené neutrofilmi
a/alebo eozinofilmi, makrofagmi a T-bunkami, ale bez
nekrozy cievnej steny, ktora je typickym znakom vaskulitidy
(12 — 14). Niektori autori uvadzaju aj mierny az stredny
vzostup poctu mastocytov. Pri oneskorenom type tlakovej
urtikarie je nalez typicky lokalizovany v strednej az nizsej
derme. U niektorych podtypov urtikarie pozorovat aj
up-regulaciu adhéznych molekal (16) a zmeny expersie
cytokinov v kozi (16). Tieto nalezy podciarkuju komplexny
charakter urtikarie, ktora ma mnohé dalsie ¢rty okrem
uvolnenia histaminu z koznych mastocytov (17,18).

Tieto zmeny pozorovat aj pri mnohych zapalovych
reakciach a preto nemaju S$pecifickl diagnosticki hodnotu.
Je potrebné hladat’ SpecifickejSie histologické biomarkery
pre jednotlivé subtypy urtikarie.

Dopady urtikdrie na Zivot pacienta

Kvalita Zivota

Na lie¢bu urtikarie sa je potrebné pozriet' z hladiska
dopadu ochorenia na zivot pacienta (19). Z dostupnych
udajov vyplyva, ze urtikdria ma zasadny vplyv ako na
objektivny stav pacienta, tak na jeho subjektivne vnimanie.
Napriklad O’Donnell et al.(20) ukazali, ze skére zdravotného
stavu u pacientov s chronickou spontdnnou urtikariou
(CSU) je porovnatelné so skore uddavanym pacientmi
s ischemickou chorobou srdca. Zdravotny stav aj subjektivne
vnimanie spokojnosti u pacientov s CSU st nizSie nez
u zdravych jedincov s respiraénymi alergiami (21). Stadia
Poon et al.(22) sa zamerala na rozsah a povahu obmedzeni
pri roznych typoch urtikérie a ukazala velké kolisanie skore
kvality zivota u roznych typov urtikérie. V tejto stadii bolo
hodnotenie kvality zivota vykonavané pomocou generickych
nastrojov.

Dotaznik kvality zivota Specificky pre urtikariu bol
vyhodnoteny =z hladiska fyzickych, emocionalnych,
socialnych a praktickych aspektov ochorenia (23). Tento
novy dotaznik s nazvom Dotaznik kvality Zzivota pri
chronickej urtikarii (Chronic Urticaria Quality of Life
Questionnaire - CU-Q20L) bol pdvodne vyvinuty a testovany
v talian¢ine. Spina §tandardy validity s dobre zostavenou
validitou, vnatornou  konzistnostou, spolahlivost'ou
a responzivnostou. Tieto psychometrické charakteristiky
ho robia vhodnym na hodnotenie zat'aze CSU. Je prelozeny
a validovany na pouzivanie v nemcine, Spanieléine, pol'Stine,
tureckom, gréckom, bulharskom, brazilsko-portugalskom
jazyku a d’alSie verzie sa validuji (24 — 28). Okrem toho d’alsi
dotaznik pokryva pacientov s angioedémom (29). Dotaznik
kvality zivota s angioedémom (the Angioedema Quality

of Life Questionnaire - AE-QoL), symtom-S$pecificky
dotaznik bol vytvoreny v Nemecku (29) a bol prelozeny do
viacerych jazykov vratane anglitiny (USA), SpanielCiny,
francuzstiny, azerbajdZanciny, §véd¢iny, mad’aréiny, rumun-
¢iny, gréctiny a pol’stiny.

Ktory dotaznik sa ma pouZivat na meranie kvality Zivota
pri urtikarii?
Na hodnotenie postihnutia a monitorovanie aktivity
ochorenia odporu¢ame pouzivanie validovanych dotaz-
nikov CU-Q20L a AE-QoL (silné odporucenie/klinicky
konsenzus).

Klasifikacia urtikarie na zdklade jej trvania, frekvencie
a pricin

Spektrum klinickych prejavov réznych podtypov urtikarie
je vel'mi Siroké. Okrem toho u ktoréhokol'vek pacienta mézu
koexistovat’ dva alebo viaceré podtypy zaroven.

Tabulka ¢. 2 « Klasifikacia podtypov chronickej urtikarie
(prejavujuce sa urtikou, angioedémom alebo obomi)

Chronicka spontanna

s IndukovatePna urtikaria
urtikaria

Spontanny vyskyt urtiky,| Symptomaticky demografizmus*

angioedému alebo Chladova urtikariat
oboch 26 tyzdiov Oneskoreny tlakova urtikariaj
zapri¢ineny znamymi Slnecna urtikaria
alebo neznamymi Tepelna urtikariag§
pri¢inami Vibraény angioedém
Cholinergna urtikaria
Kontaktna urtikaria

Aquagénna urtikaria

* nazyvana aj urtikaria facticia, dermograficka urtikaria
+ nazyvana aj chladovo-kontaktna urtikaria

1 nazyvana aj tlakova urtikaria

§ nazyvana aj tepelnd kontaktna urtikaria

Akutna urtikaria je definovana ako vyskyt spontannych
urtik, angioedému alebo oboch pocas <6 tyzdnov. Tabul'ka
2 uvadza klasifikdciu chronickych subtypov urtikarie pre
klinické pouzitie. Tato revidovana klasifikacia upravila
doterajSie rozpory, napriklad fyzikalne urtikdrie moézu
byt aj chronickymi stavmi, ale boli dané do samostatnej
skupiny vzhl'adom na S$pecidlnu povahu ich vyvolavajucich
fyzikalnych faktorov. Urticaria pigmentosa (cutaneous
mastocytosis), urticaria  vasculitis, auto-inflamatorne
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syndromy (ako kryopyrin-asociované periodické syndromy
alebo Schnitzlerov syndréom), a ne-mastocytmi mediovany/
indukovany angioedém (ako bradykininom-mediovany

angioedém) sa pre ich rozdielne patomechanizmy nepovazuju
za podtypy urtikarie, ale su uvedené v Tabul’ke 3. Urtika je aj
priznakom viacerych syndromov (Tabulka €. 3).

Tabul’ka €. 3 « Ochorenia stvisiace s urtikariou z histologického hladiska a syndrémy, ktoré sa prejavuju urtikou a/alebo

angioedémom

* Makulopapularna kutdnna mastocytdza (urticaria pigmentosa)

 Urtikarialna vaskulitida

* Bradykininom mediovany angioedém (t.j. HAE)

» Namahou indukovana anafylaxia

* S kryopyrinom asociované periodické syndromy (CAPS, vysev urtiky, rekurentné teploty, artralgie alebo atritida,
zapal oci, slabost’ a bolesti hlavy), familidrny chladovy autoinflamatéorny syndrom (FCAS), Muckle-Wellsov
syndrom (MWS) alebo neonatalne multisystémové zapalové ochorenie (NOMID)

* Schnitzlerov syndrom (rekurentny vysev urtiky a monoklondlna gamapatia, rekurentné horucky bolesti

kosti a svalov, artralgie alebo artritida a lymfadenopatia

* Gleichov syndrom (epizodicky angioedém s eozinofiliou)

* Wellov syndrom (granulomatdzna dermatitida s eozinofiliou)

Tieto ochorenia a syndromy suvisia s urtikariou (i) pretoze sa prejavuju urtikou, angioedémom alebo obomi a/alebo (ii) z histologickych

dévodov.
Hodnotenie aktivity ochorenia a dopadu na pacienta

Aktivita ochorenia by mala byt v pripade spontannej
urtikarie posudzovana ako v klinickej praxi, tak v $tadiach,
pomocou UAS7 (Tabulka ¢. 4), ¢o je unifikovany
a jednoduchy skoérovaci systém, ktory bol navrhnuty
v poslednej verzii smernic, a bol validovany (30). Priznaky
a prejavy su vyhodnocované pacientom, ¢o robi toto skore
eSte hodnotnej$im. Pouzitie UAS umoziiuje porovnanie
vysledkov §tadii z roznych centier. UAS je zalozené
na posudzovani kliCovych priznakov urtikdrie (urtiky
a svrbenia). Je vyhodny na vyhodnotenie aktivity ochorenia
pacientmi s urtikariou a ich lekarom. Okrem toho tento
skorovaci systém sa Siroko pouZziva v Stadiach a preto by
mal byt zachovany aj pre budice hodnotenia a porovnania.
Ked'ze priznaky urtikarie sa ¢asto menia ¢o do intenzity,
celkova aktivita ochorenia sa najlepSie hodnoti pomocou
24 hodinového samohodnotiaceho skore meraného jedenkrat
denne pocas niekolkych dni. Modifikdcia UAS7 vo forme
hodnotenia priznakov a prejavov dvakrat denne bola tiez
validovana (31), ale hlasovanie uprednostnilo pouzitie

klasického USAS, pretoze (i) meranie len jedenkrat denne
za poslednych 24 hodin dava bias len u pacientov s prevazne
no¢nymi priznakmi a (ii) SirSie sa pouziva a aby bolo
mozné porovnavat’ Studie, je dolezité pouzivat celosvetovo
rovnaky nastroj. UAS7, tj. sGéet skore pocas siedmich
po sebe nasledujicich dni by sa mal pouzivat v beznej
klinickej praxi na stanovenie aktivity ochorenia a odpovede
na lie¢bu u pacientov s CSU, ako aj v niektorych pripadoch
u pacientov s indukovatel'nou alebo fyzikalnou urtikariou.
Pre pacientov s angioedémom bolo vyvinuté a validované
novsie skore aktivity, the Angioedema acitivy score (29).
Okrem stanovenia aktivity ochorenia je v klinickej praxi
aj v stadiach doélezité¢ zhodnotit’ vplyv ochorenia na kvalitu
Zivota.

V pripade fyzikalnej urtikdrie a cholinergnej urtikarie
by na zhodnotenie zdvaznosti mala byt stanovena prahova
hodnota vyvolavajuceho faktora, napriklad v pripade
chladovej urtikarie kriticka teplota a prahovy stimulacny
Cas pre provokaciu chladom. Tieto prahy umoziuju ako
pacientom, tak lekdrom vyhodnotit aktivitu ochorenia
a odpoved’ na lieCbu.

Tabul’ka ¢. 4 « UAS7 pre hodnotenie aktivity ochorenia pri CSU

Skore Urtika Svrbenie
0 Ziadna Ziadne
1 Mierna Mierne (pritomné, ale nie je obtazujice alebo rusivé)
(<20 morf/24 hod) ’ J !
Stredne silna o ooy s . . f L .
2 (20-50 morf/24 hod) Stredne silné (obt'azujice, ale neovplyvituje normalne denné aktivity alebo spanok)
3 Intenzivna Intenzivne (silné svrbenie, ktoré je dost’ obt’azujlice a ovplyviluje bezné denné
(>50 morf/24 hod) aktivity alebo spanok)

Celkové skore: 0 - 6 za kazdy den sa sumarizuje pocas 1 tyzdia (maximum 42 bodov)
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Ma byt dodrzana sucasna klasifikacia urtikarie?
Odportcame pouzitie tejto aktualizovanej verzie

revizie klasifikacie z roku 2013 (silné odporucenie/klinicky
konsenzus).

M3 sa pouzivat aktudlne skére aktivity (UAS7) na
hodnotenie zavaznosti urtikarie?

Odportacame pouzivat’ UAS7 na posudenie zavaznosti
(silné odporucenie/klinicky konsenzus).

Diagnostika urtikarie

V poslednych dvoch desatro¢iach doslo k velkému
pokroku v identifikacii pri¢in réznych typov a podtypov
urtikarie (32 — 33). Okrem inych boli popisané autoreaktivita
vratane autoimunity mediovanej funkénymi protilatkami
nasmerovanymi proti IgE receptoru, pseudoalergia (non-
alergické hypersenzitivne reakcie) na potraviny a lieky,
akttne alebo chronické infekcie (napr. Helicobacter pylori
alebo Anisakis simplex) (34 — 44) (Tabulka ¢. 5). Rézne
Studie vsak uvadzaju vyrazné rozdiely z hladiska frekvencie
vyvolavajucich faktorov. Ovplyviiuji to aj regionalne
rozdiely, napriklad rozne tradi¢né diéty a rozna prevalencia
infekcii. Preto je dolezité uvedomit’ si, Ze nie vSetky mozné
pri¢inné faktory je potrebné vySetrovat’ u vSetkych pacientov
a prvy krok v diagnostike je podrobnd anamnéza. Je potrebné
zvazit nasledujuce faktory:

1. Cas nastupu ochorenia

2. Frekvencia/trvanie a vyvolavajuce faktory urtiky

3. Diurnalne kolisanie

4. Vyskyt vo vztahu k vikendom, sviatkom
a cestovaniu

5. Tvar, velkost a distribacia morf

6. Asociovany angioedém

7. Asociované subjektivne priznaky, napriklad svrbenie,
bolest’ 1ézii

8. Rodinna a osobna anamnéza z hladiska urtikéarie,
atopie

9. Minulé alebo aktualne alergie, infekcie, vnltorné
ochorenia a iné¢ mozné priciny

10. Psychosomatické a psychiatrické ochorenia

11. Chirurgické implantaty a zakroky pocas operacie,

napriklad po lokalnej anestézii

12. Zaludoéné/traviace problémy

13. Vyvolanie fyzikalnymi ¢initel'mi alebo cvi¢enim

14. Uzivanie liekov ((napriklad nesteroidné protizapalové
lieky (NSAID)), injekcie, imunizacia, hormony,
laxativa, Capiky, uSné a ocné kvapky a alternativna

medicina)

15. Pozorovana suvislost’ s potravinami
16. Suvis s menstrua¢nym cyklom

17. Anamnéza fajcenia (najméd parfumované tabakové
produkty alebo kanabis)

18. Typ prace
19. Konicky
20. Stres (eustres a distres)

21.Kvalita zivota v stvislosti s urtikariou a vplyv na
emocie pacienta

22. Doterajsia liecba a odpoved’ na liecbu
23. Doteraj$ie diagnostické vykony a vysledky

Dalsim krokom v diagnostike je fyzikalne vysetrenie
pacienta. To by malo zahfiiat’ aj diagnosticky provokacny test
vratane liekov, potravy a fyzikalne testy, ak su indikované
podl'a anamnézy.

Vsetky d’alSie diagnostické kroky zavisia od anamnézy
pacienta a od podtypu urtikarie, ako sumarizuje Obr. 1
a Tabulka €. 5.

Mali by byt rutinné diagnostické postupy realizované
v pripade akutnej urtikarie?

V pripade akutnej urtikarie odporacame nerealizovat
ziadne rutinné diagnostické postupy (silné odporuce-
nie/klinicky konsenzus).

Mali by byt rutinné diagnostické postupy realizované
v pripade chronickej spontannej urtikarie?

V pripade chronickej spontannej urtikarie odporu¢ame
len vel'mi limitované rutinné diagnostické postupy (silné
odporucenie/klinicky konsenzus).

Mali by sa pouzivat rozsirené diagnostické postupy
v pripade chronickej spontannej urtikarie?

Pri chronickej spontannej urtikarii odporicame
realizovat’ len limitované rozsirené diagnostické postupy
na zaklade anamnézy pacienta (silné odporucenie/klinicky

konsenzus)

26



01/2014

Tabul’ka ¢. 5 « Odporucené diagnostické testy u Castych podtypov urtikarie

Bezné diagnostické testy

Rozsireny diagnosticky program®
(zalozeny na anamnéze)
Na identifikaciu existujucich pri¢in alebo

Typy Podtypy (odporucene) vyvolavajucich faktorov a na vylu¢enie moznych
diferencialnych diagnodz, ak je to indikované
Spontanna Akutna spontanna Ziadne Ziadnet
urtikaria urtikaria
Chronicka spontanna | Krvny obraz+diferencial, FW Testy na (poradie nemusi byt zachované):
urtikaria alebo CRP (1) infekéné ochorenia (ako H.pylori),
Vynechanie suponovanych liekov | (ii) alergiu I. typu, (iii) funk¢né protilatky, (iv)
(napr. NSAID) hormony $titnej zl'azy a autoprotilatky,
(v) kozné testy vratane fyzikalnych,
(vi) diétu bez pseudoalergénov na 3 tyzdne,
(vii) tryptaza+, (viii) kozné testy s auto-
l6gnym sérom, a (ix) biopsiu koznej 1ézie
Indukovatel'na |Chladova urtikaria | Provokacia chladom a prahové Krvny obraz a diferencial a FW alebo CRP
urtikaria testy (kocka l'adu, chladnd voda, |kryoproteiny, vylicenie inych ochoreni,
chladny vietor) najma infekcii
Oddialena tlakova Tlakové testy a prahovy test Ziadne
urtikaria
Tepelna urtikaria Provokacia teplom a prahovy test |Ziadne

Solarna urtikaria

UV a viditel'né svetlo réznych
vinovych dlzok a prahovy test

Vylucit iné svetlom indukované dermatozy

Symptomaticky Vyvolany dermografizmus Krvny obraz a diferencial a FW alebo CRP
dermografizmus a prahovy test (dermografometer)
Vibra¢ny angioedém | Test napriklad s vortexom Ziadne
Aquagénna urtikaria | Mokré Saty pri telesnej teplote Ziadne
aplikované na 20 minut
Cholinergna urtikaria | Zat'az a provokacia horticim Ziadne
kapelom
Kontaktna urtikaria | Kozny provokaény test. Kozné Ziadne

testy s okamzitym odcitavanim,

napriklad prick test

* Zavisi od vyvolavajacej priciny.
1 Ak nie je silny suvis s anamnézou pacienta, napriklad alergia.
+ Ako indikacia tazkého systémového ochorenia.

Mali by sa pouZivat rozsirené diagnostické postupy
v pripade indukovatelnych nespontannych podtypov
urtikarie?

U indukovatel'nych podtypov urtikarie odporacame
realizovat’ limitované diagnostické postupy na stanovenie
prahového podnetu vyvolavajucich faktorov (silné
odporucenie/klinicky konsenzus).

Intenzivne a ndkladné Siroké skriningové programy
na vsetky typy urtikdrie sa vyrazne neodporuca
realizovat. Nasledujuce faktory by sa mali vySetrovat
len na zéaklade anamnézy pacienta. Alergia L.typu je
zriedkavou pri¢inou CSU u pacientov, ktori majl
denné alebo takmer denné priznaky, ale je ju treba

zvazit u pacientov s CSU s intermitentnymi priznakmi.
Naopak pre CSU s dennymi priznakmi moézu byt
relevantnejSie  pseudoalergické (reakcie
nealergickej senzitivity) na NSAID, potraviny alebo
potravinové aditiva. Diagnostika ma byt zalozena
na lahko realizovatenom diétnom protokole (pozri
informacie pre pacienta v réznych jazykoch na stranke
http://www.ecarf.org/).

Ako pri¢iny CSU boli diagnostikované bakteridlne,
virusové, parazitické alebo hubové infekcie, napriklad
ako H. pylori, Streptokoky, Stafylokoky, Versinia,
Giardia lamblia, Mycoplasma pneumoniae, virusy
hepatitidy, Norovirus, B19, Anisakis
simplex, Entamoeba ssp., Blastocystis species, boli
diagnostikované.

reakcie

Parvovirus
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URTIKARIA ANGIOEDEM
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Obr. 1 « Odporuceny diagnosticky algoritmus pre urtikariu. Diagnosticky algoritmus pre pacientov s urtikou, angioedémom
alebo obomi. AAE, ziskany angioedém spdsobeny deficitom Cl-inhibitora, ACE-inh, inhibitor angiotenzin-konvertujuceho
enzymu, AE, angioedém, AH, antihistaminikum, AID, autoimunitné ochorenie, HAE, vrodeny angioedém, IL-1,

interleukinl.

1. Iné (nové) liecky mozu tiez vyvolat’ bradykininom mediovany angioedém.

2. Pacienti by mali podat’ podrobnu rodinni anamnézu a vek, v ktorom ochorenie zacalo.

3. Test na zvySené zapalové markery (CRP, FW), test na paraproteinémiu u dospelych, hl'adat’ priznaky neutrofilnych
infiltritov v biopsii koze, vykonat analyzu génovych mutacii hereditarnych syndrémov periodickej horucky
(kryopyrinaza.-asociovany periodicky syndrom), ak je vel'ké podozrenie.

4. Pacientov sa treba pytat: "Ako dlho trva vysev?"

5. Test na komplement C4, C1-INH hladiny a funkciu, a test na C1q a C1-INH protilatky, ak je podozrenie na AAE, urobte
analyzu génovych mutécii, ak su doterajsie testy nevypovedné alebo anamnéza pacienta dava podozrenie na hereditarny
angioedém.

6. Vyckajte az do 6 mesiacov remisie, d’alSia diagnostika na testovanie deficitu inhibitora C1 by mala byt’ realizovana len ak
to vyplyva z rodinnej anamnézy.

7. Ukazuje biopsia z 1ézii posSkodenie malych ciev v papilarnej a retikularne dermis a/alebo fibrinoidné depozity
v perivaskularnych a intersticialnych priestoroch, podozrenie na UV (urtikaridlna vaskulitida)?

8. Pacienta sa treba spytat: "Viete si urtiku vyvolat'?"

9. U pacientov s anamnézou podozrenia na indukovatel'na urtikariu by mali byt realizované Standardizované provokacné

testy podl'a medzinarodného odporucenia (45)

10. Ziskané autoinflamac¢né syndrémy (AID) zahifiaju Schnitzlerov syndrom ako aj systémovu idiopatickl juvenilnt

artritidu (sJIA) a v dospelosti sa vyskytujiucu Stillovu chorobu (AOSD), hereditarne AID zahinaji s kryptopyrinom
asociované periodické syndromy (CAPS) ako familiarne chladové autoimunitné syndromy (FCAS), Mckle-Wellsov
syndrom (MWS) a neonatalne multisystémové zapalové ochorenie (NOMID), zriedkavejsie hyper IgD syndrom (HIDS)
a periodicky syndrém asociovany s receptorom pre TNF alfa (TRAPS).

11.V niektorych zriedkavych pripadoch nie je rekurentny angioedém mediovany ani mastocytmi ani bradykininom,

a patomechanizmus je neznamy. Tieto zriedkavé pripady st uvadzané ako "idiopaticky angioedém".
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Frekvencia arelevancia infekénych ochoreni kolise medzi
jednotlivymi geografickymi regionmi. Napriklad Anisakis
simlex, zo skupiny nematoéd morskych ryb, bol zvaZzovany
ako mozna pri¢ina rekurentnej aktitnej spontannej urtikarie
v oblastiach sveta, kde sa Casto konzumuji surové ryby
(46). Relevancia H. pylori, stomatologickych alebo ORL
infekcii tiez koliSe medzi skupinami pacientov. Celkovo
bude potrebny d’alsi vyskum na vytvorenie definitivnych
odporuceni ohl'adom tulohy infekcie pri urtikarii.

Rutinny skrining malignit v diagnostike pric¢in urtikérie
sa neodporaca. Hoci bol zaznamenand mierne zvySena
prevalencia v Taiwane (47), neexistuje v sucasnosti dostatok
dokazov pre kauzalnu korelaciu urtikarie s neoplastickymi
ochoreniami. Vylucenie malignity je vSak nevyhnutné, ak ma
pacient suspektni anamnézu (napriklad nahle chudnutie).

V sticasnosti je jedinym v§eobecne dostupnym testom na
skrining autoprotilatok proti bud’ IgE alebo FceR1 (vysoko
afinitnému receptoru) kozny test s autolognym sérom (ASST),
nespecificky skriningovy test, ktory vyhodnocuje pritomnost’
histamin-uvolnujticich faktorov ktoréhokol'vek typu v sére,
nie vyluéne histamin-uvolnujucich protilatok. V niektorych
krajinach je dostupny test uvolfiovania bazofilov a moze sa
pouzit'. Globalna skusenost’, ako aj skiisenost’ ¢lenov panelu
je, ze zdravé kontroly a pacienti bez CSU nemaju pozitivne
reakcie na ASST v zmysle zapalovej Cerveno sfarbenej morfy
(48 — 60). V kontraste k vécsine doteraz publikovanych
studii niektoré Studie dokazali relativne vysoku prevalenciu
pozitivnej ASST reaktivity u 30 — 50% dospelych pacientov
s alergickymi alebo nealergickymi respiraénymi priznakmi,
az do 80% v detskej populacii (53 — 56,61). V dvoch z tychto
studii malo 40 — 45% zdravych jedincov tieZz pozitivne
ASST, hoci kritéria, ktoré boli pouzité na definovanie
pozitivity, boli odvodené z kritérii, ktoré boli validované
len pre CSU. Vyznam tychto diskrepancii je nejasny. ASST
by sa mal vykonavat vel'mi opatrne, nakol’ko méze prist’
k prenosu infekcie ak je pacientovi omylom aplikované sérum
iného pacienta. Citlivej$i laboratorny test dokaze vyhodnotit
uvolfiovanie histaminu z bazofilov in vitro. Tato téma je
d’alej vyhodnocovand v samostatnej EAACI/GA’LEN
praci (62).

Je mozné zvazit' aj d’alie krvné testy ako je vySetrenie
antinuklearnych protilatok, ak to vyplyva z anamnézy
pacienta. Sucasné dokazy ukazuji u niektorych pacientov
s CSU aj zvysentl hodnotu D-diméru, tito pacienti reagovali
v nekontrolovanej pilotnej $tudii na antikoagulacnil liecbu
(63). To pridava dalSie poznatky ku starS§im spravam
o antikoagulacii ako alternativnej liecbe, ale celkova
relevancia zatial’ nie je jasna.

V pripade fyzikalnej urtikarie sa rutinna diagnostika
zameriava najmd na identifikdciu subtypu nalezitymi
fyzikalnymi stimula¢nymi testami a na stanovenie prahu pre
spusteniereakcie. Tenje dolezity, nakol’koumoznujezhodnotit
zavaznost’ ochorenia a reakciu na lie¢bu. U viaésiny typov
fyzikalnej urtikarie neexistuju ziadne validované nastroje na
provokaéné testy. Vynimkou je chladova urtikaria, kde Peltier
zadefinoval zékladnu provokaéni pomocku (TempTest) (64,
65), dalej symptomaticky dermografizmus, pre ktory boli
vyvinuté dermografometre (66) a pre oneskorenu tlakova

urtikariu (67). Pri ostatnych fyzikalnych urtikariach alebo
cholinergnej urtikarii by mali byt pouzité Standardizované
stupnovité provokacné testy pre dané centrum pomocou
definovanych metdd, napriklad ergometricky provokaény test
pri cholinergnej urtikarii. Prvé vysetrenie ma byt Standardne
zdokumentované, aby umoznovalo do budiicna porovnanie
aktivity ochorenia v réznych ¢asovych intervaloch u daného
pacienta. Kontaktna urtikdria ma byt potvrdena koznymi
provokacnymi testami, napriklad prick testami (68).

U niektorych pacientov s aktivnou CSU zaznamenalo
viacero skupin bazopéniu v periférnej krvi a fakt, ze krvné
bazofily vykazuju znizené IgE-receptorom mediované
uvolnovanie histaminu na anti IgE. U pacientov s CSU boli
v boli v koznych 1éziach aj v kozi mimo 1ézii detekované
kozné bazofily. Remisia CSU je spojena so vzostupom poctu
bazofilov v krvi a narastom IgE receptorom spustanej reakcie
na histamin (69, 70). Tento poznatok je vSak potrebné
preskimat’ dals$im vyskumom a v sucasnosti nevedie
kdiagnostickymodporuéeniam. Jev§ak potrebnépoznamenat,
nizky pocet sérovych bazofilov by nemal vyustit do d’alsich
diagnostickych procedur.

Diagnostika u deti

Urtikéaria sa moéze vyskytnut' vo vSetkych vekovych
skupinach. Akutna spontanna urtikaria je ¢asta u deti, najma
u atopikov. V 18-mesac¢nej S§tidii EPAAC sa napriklad
vyskytla u 42% placebom lie¢enych deti. K vyvolavajacim
faktorom patrili akttne virusové infekcie alebo (Castejsie
u star$ich deti a dospelych) pozitie potravy ako mlieko, vajcia,
alebo arasidy, vo¢i ktorym boli deti senzibilizované. U tychto
mladych pacientov je potravou indukovana generalizovana
akutna urtikaria Casto predzvestou anafylaxie. Tito pacienti
by preto mali byt vySetreni na senzibiliziciu na potraviny
v anamnéze, aby sa potvrdil ich S$pecificky potravinovy
spustac a vylucenim tejto potraviny by sa tak predislo d’al§im
epizodam. Pri¢iny CSU sa u deti a nezdaj byt odlisné oproti
dospelym. Je evidentné, Ze rozdiely medzi vyvolavajacimi
pri¢inami urtikarie u deti a dospelych st len malé, ¢o
naznacuje, ze diagnosticky pristup by mal byt podobny ako
u dospelych (71 — 73), s vynimkou deti do 3 rokov (74).
Su vsak, zda sa, rozdiely vo frekvencii vyskytu niektorych
vyvolavajucich faktorov (75).

ManaZment urtikarie

Zakladné fakty

1. Urtikaria je definovana (s vynimkou akutnej urtikarie)
ako chronicky stav, kde Cciasto¢ne nezname stimuly
vyvolavaju uvolnenie mediatorov z mastocytov, ktoré vedie
k malému (urtika) alebo vacsiemu a hlbSiemu (angioedém)
edému koze. Zatial ¢o klasifikacia roéznych podtypov je
dolezita z hladiska diagnostického pristupu, terapeuticky
pristup je univerzalny a je zaloZeny na rovnakych principoch
ako u inych s mastocytmi stvisiacich ochoreni v oblasti
alergie: (i) elimindcia/vyhybanie sa pri¢inam, spustacom
alebo stimulom, (ii) symptomaticka farmakologicka liecba
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s redukciou uvolfiovania mediatorov z mastocytov a/alebo
so znizenim ucinku tychto mediatorov na cielovy organ,
a (iil) indukcia tolerancie.

2. Pre ochorenia stuvisiace s mastocytmi v oblasti alergie
a imunolégie (n.b. alergologia a imunoldgia pokryva nie
len priamo od IgE zavislé alergické reakcie), je spoloc¢nou
¢rtou fakt, Ze samotnd vyvolavajlica pricina je chronicka.
Zavaznost priznakov a povaha a velkost’ stimulu alebo
stimulov provokujucich priznaky koliSe od jedného pacienta
k druhému. Preto pacient s alergiou na pele trav alebo na
arasidy je asymptomaticky ak nie je v kontakte so stimulom
a pacienti s chladovou alergiou mézu byt asymptomaticki
v teplom podnebi, ale nie su zdravi. Manazment a lieCba
musi vziat’ do uvahy tieto rozdiely. Na liecbu urtikarie, ako
aj pri inych alergickych alebo imunologickych ochoreniach,
je potrebny algoritmus, ktory uc¢inkuje u vicsiny pacientov
s lahko lie¢itelnymi priznakmi, a aj u tych, ktori st na liecbu
refraktérnej$i. Je tiez potrebné zvazit, Ze potreba liecby
v ramci tohto algoritmu moéze v Case kolisat’ (krok nahor-
-krok nadol). Postup je zhodny s hodnotenim zavaznosti
u inych ochoreni v oblasti alergologie a imunologie (76,77).

3. Akutna urtikaria sa 1i$i od vSetkych ostatnych typov.
Liecba sa zvyCajne zameriava na symptomaticku tlavu.
ciel apinu kontrolu

Ma& mat lieéba urtikdrie za

priznakov?

Odpori¢ame zamerat sa na kompletna kontrolu
priznakov  ¢o najbezpecnejSim  sposobom  (silné
odporucenie/klinicky konsenzus podla WHO v sutlade
s Chartou spojenych narodov).

Identifikdcia a elimindcia/vyhybanie sa stimulu

Pre tento terapeuticky pristup je zakladom exaktna
diagnostika. Identifikacia priciny urtikarie vsak nie je
zial' jednoducho mozZzna vo vac§ine pripadov, napriklad
infekcie moézu byt pri¢inou, agravujicim faktorom alebo
neasociovanou komorbiditou.

Ak dojde k remisii po eliminacii suspektnej latky, len
rekurencia priznakov v dvojito zaslepenom provoka¢nom
teste poskytne definitivny dokaz kauzalnej stvislosti,
pretoze ku spontannej remisii urtikarie moze dojst’ nahodne
paralelne, a nie v dosledku eliminacie suspektnej priciny
alebo sptstaca.

Lieky

Ak sa suponuju lieky ako spusta¢ CSU, maji sa tplne
vysadit' alebo nahradit’ inou triedou, ak su nevyhnutné.
Lieky spdsobujuce nealergické hypersenzitivne reakcie
(prototypom stt NSAID) mo6zu nielen vyvolat,, ale aj zhorSit’
uz existujicu CSU (78), takze eliminacia v takom pripade
len zlepsi priznaky.

Fyzikalne podnety

Vyhybanie sa fyzikdlnym stimulom v liecbe fyzikalnej
urtikarie je ziaduce, ale nie je vZzdy jednoduché. Podrobné
informacie o fyzikalnych vlastnostiach daného stimulu by

mali pomdct’ pacientovi vediet rozpoznat' a kontrolovat
expoziciu v normalnom kazdodennom zivote. Preto je
napriklad dolezit¢ v pripade oneskorenej tlakovej urtika-
rie/angioedému a pri symptomatickom dermografizme/ur-
tikaria factitia zdoraznit', Ze tlak je definovany ako sila na
plochu a Ze aj jednoduché opatrenia ako rozsirenie rukovéte
tazkych tasiek pri tlakovej urtikarii alebo znizenie trenia v
pripade symptomatického dermografizmu/urticaria factitia
moézu byt z hladiska prevencie priznakov napomocné.
Podobné opatrenia platia pre chladovu urtikariu, kde sa
nesmie zabtdat’ na vplyv faktora chladu v chladnom vetre.
Pre solarnu urtikariu moze byt dolezita presna identifikacia
rozsahu vyvolavajicich vlnovych dizok, na presny vyber
skiel okuliarov alebo kontaktnych SoSoviek s UV-A filtrom.
U mnohych pacientov je vsak prah pre relevantny fyzikalny
spustac nizky, a tak uplny Ustup priznakov je v skutocnosti
nemozny. Tazka dermograficka urtikaria sa niekedy zamietia
s CSU, pretoZze pozorovat na prvy pohlad spontanne
vznikajuce urtiky dokonca aj na volnych miestach odevu
alebo neumyselné Skriabanie sa pacienta sposobi vznik urtiky
v tejto oblasti.

Eradikacia infekcnych organizmov a liecba zdpalového
procesu

V kontraste ku fyzikalnej urtikarii, potencidlne ochorenie
potencujuce faktory byvaju pri chladovej a dermograficke;j
urtikarii ndjdené len obcas (symptomaticky dermografizmus/
furtikaria facticia). Casto je hlasena spojitost CSU
s mnozstvom zapalovych alebo infekénych ochoreni. Toto
sa v niektorych pripadoch povazuje za zavazné, ale niektoré
studie ukazuju protichodné vysledky a maji metodologické
slabosti. K infekciam, ktoré by mali byt nalezite lieCené,
patria infekcie gastrointestinalneho traktu, ako H.pylori (aj
ked’ asociacia s urtikariou nemusi byt u daného pacienta
jednoznacna a meta-analyza ukazuje cekovo malo dokazov
pre tato liecbu (79), H. pylori by mal byt eradikovany,
pretoze je asociovany s rakovinou zaltidka) alebo bakterialne
infekcie nazofaryngu (41,80 — 83). Je treba eliminovat
moznost’ ¢revnych parazitov, o je v priemyselne vyspelych
krajinach zriedkava pri¢ina CSU (84). V minulosti sa za vel'mi
dolezith pricinu CSU povazovala ¢ervna kandidoza (85), ale
sucasné poznatky nedokazali najst’ signifikantnu kauzalnu
spojitost’. Okrem infekénych ochoreni boli identifikované ako
potencialne kauzalne procesy pre CSU chronické zapalové
procesy na podklade inych ochoreni. To plati najmé pre
gastritidu, refluxnti ezofagitidu, alebo zépal ZI€ovych ciest
alebo Zl¢nika (37,86). AvSak podobne ako pri infekciach nie
je jednoduché zistit', ¢i st relevantné pre CSU.

Redukcia funkénych autoprotilatok

Stale je len malo skusenosti v liecbe CSU zameranej
na priamu redukciu funkénych autoprotilaitok pomocou
plazmaferézy, o ktorej bolo dokazané, Ze ma docasny efekt
u niektorych tazko postihnutych pacientov (87). Vzhl'adom
na vysoké naklady je tato lie¢ba vyhradend pre pacientov
s CSU a pozitivnymi autoprotilatkami, ktori nereaguju na
ziadnu int formu liecby.
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Diétne opatrenia

IgE-mediovand  potravinova alergia je zriedka
vyvolavajucou pri¢inou CSU (36, 37). Ak je identifikovana,
musia byt vylucené zo stravy Specifické potravinové
alergény. V podskupine pacientov s CSU boli pozorované
pseudoalergické reakcie (non-IgE mediované hypersenzitivne
reakcie) voci prirodzene sa vyskytujicim zlozkdm potravin
a v niektorych pripadoch k potravinovym aditivam (36,37,
88 — 90). Od poslednych smernic bola navrhovana diéta bez
pseudoalergénov uspesne testovand v roznych krajinach
o).

Podobne ako lieky vyvolat aj zhorsit CSU mozu
pseudoalergény (92). V tychto pripadoch by mala byt na
dlhsie obdobie, miniméalne 3 — 6 mesiacov, zahdjena diéta
obsahujiica len nizke hladiny prirodzenych aj umelych
potravinovych pseudoalergénov. Je potrebné podciarknut’, ze
vylucenie alergénov 1. typu spdsobi ustup urtikarie v priebehu
24 — 48 hodin, ak st relevantné alergény eliminované
rychle, pokym v pripade pseudoalergie musi byt casto
diéta dodrziavana minimalne 3 tyzdne, kym je pozorované
zlepSenie stavu. Podrobné informacie o kontrole diéty je
mozné najst’ v citovanych ¢lankoch. Je vsak treba zdoraznit,
Ze miera uspeSnosti méze vyrazne kolisat’ podl'a regionalnych
rozdielov v potravinach a stravovacich navykoch. Ohl'adom
ucinku potravin spdsobujicich urtikariu, najmé v oblastiach,
kde sa kazdodenna strava vyrazne 1iSi od zapadnej Eurdpy, je
potrebny podrobnejsi vyskum.

Mali by sa pacienti s alergickou senzibilizaciou (pozitivne
$pecifické IgE/koiné prick testy) vyhybat uréitym
potravinam?

Odportacame, aby pacienti so znamou senzibilzaciu
potvrdenou S$pecifickymi IgE na potraviny vyhybali len
tym potravinam, kde je dostatok informacii potvrdzujticich
senzibilizaciu  (napriklad dvojito zaslepeny oralny
provokaény test alebo jednoznacnad anamnéza - na
potvrdenie, ze senzibilizacia ma pre urtikariu klinicka
relevantnost’ (silné odporuéenie/vysoka troven dokazov).

Maju v rozSirenom diagnostickom postupe chronickej
spontannej urtikdrie vyznam diéty s vylicenim
pseudoalergénov?

Odportcame aplikovat' diéty s vylacenim pseudo-
alergénov (latky vyvolavajice reakcie nealergickej
hypersenzitivity) v rozsirenom diagnostickom postupe
chronickej spontannej urtikarie len u pacientov s dennymi
alebo takmer dennymi priznakmi (silné odporucenie/
vysoké troven dokazov).

Indukcia tolerancie

U niektorych podtypov urtikarie méze pomoct’ indukcia
tolerancie. Prikladom je chladova urtikaria, cholinergna
urtikaria a solarna urtikaria, kde bola dokonca dokéazana
efektivita liecby UV-A svetlom pocas 3 dni (93). Tolerancia
indukcie vSak trva len niekol’ko dni, preto je potrebna trvala
denna expozicia stimulu v prahovych hodnotach, ¢o napriklad
nie je znasané pacientmi v pripade studenych kupelov.

Symptomatickd farmakologicka liecba

Hlavnym lieebnym postupom v liecbe je vsSak
symptomatickd ulava na oslabenie uc¢inku mediatorov
z mastocytov, ako histamin, PAF a iné, na cielové organy.
Mnoho priznakov urtikarie je mediovanych primarne
ucinkami histaminu na H1-receptory, ktoré sa nachadzaji na
endotelidlnych bunkach (urtika) a na senzorickych nervoch
(pruritus). Preto ma v liecbe urtikarie rozhodujuci vplyv
kontinualna liecba H1-antihistaminikami (bezpecnostné
udaje su dostupné o kontinudlnom uzivani niekol’ko rokov).
Kontinualne wuzivanie Hl-antihistaminik pri chronickej
urtikarii nie je podporované len vysledkami klinickych
stadii (94,95), ale aj mechanizmom ucinku tychto liekov,
t.j. Ze st inverznymi agonstami s preferen¢nou afinitou pre
inaktivny stav histaminového H1 receptora a stabilizuju ho
v tejto konformacii, ¢im postivaju rovnovahu v prospech
inaktivneho stavu.

V niektorych pripadoch, najmé pri CSU, sa vSak na
ochoreni podielaji aj iné mediatory mastocytov (PAF,
leukotriény, cytokiny) a pozorovat’ pomnozenie viacerych
typov buniek vratane bazofilov, lymfocytov a eozinofilov
(96). Tieto mézu v plnej miere reagovat na nizky bolus
kortikosteroidov a moézu byt naopak refraktérne na
antihistaminika.

Antihistaminika su na liecbu urtikarie dostupné od
50-tych rokov minulého storocia. NajstarSia prva generacia
antihistaminik mé vSak vyrazné anticholinergné a sedativne
ucinky na centralny nervovy systém (CNS), ktoré trvaju viac
ako 12 hodin, zatial’ ¢o antipruriticky 0¢inok trva len 4 — 6
hodin. Preto bolo popisanych vel'a interakcii sedativnych
antihistaminik s alkoholom a liekmi ovplyviiujucimi CNS,
ako s analgetika, hypnotika, sedativa a antidepresiva, ¢i
anxiolytikd. Okrem toho moze prva generacia antihistaminik
interferovat’ s REM fazou spanku (rapid eye movement)
a vplyvat’ na ucenie a vykonnost’. V neddvno publikovanom
stanovisku GA’LEN (97) sa silno odporuca nepouzivat’ viac
prvogeneracné antihistaminika v pripade alergie u dospelych,
a najmi nie u deti. Tento nazor zdielaji Smernice WHO
pre alergicku rinitidu a jej vplyv na astmu (ARIA) (98).
Nase smernice preto odporti¢ajii nepouzivat’ ticto sedativne
antihistaminika v rutinnom manazmente chronickej urtikarie
ako lieky prvej volby, s vynimkou tych mélo miest na
svete, v ktorych nie st dostupné moderné antihistaminika 2.
generacie. Toto odporucenie je zalozené na silnych dékazoch
tykajucich sa potencialnych zavaznych neziaducich uc¢inkov
starych sedativnych antihistaminik (boli hlasené letalne
predavkovania) a dostupnosti modernych druhogeneraénych
antihistaminik celosvetovo s nizkymi ndkladmi na liecbu,
ktoré niclen ze nemaju sedativne vedlajSie ucinky, ale
maju aj vyssiu Géinnost’ a trvanie ucinku. Vedl'ajsie Géinky

31



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

prvej generacie H1-antihistaminik su najviac vyjadrené pri
prometazine, difenhydramine, ketotiféne a chlorfeniramine
a su dobre preskimané. Lieky prechadzaji hemato-
encefalickou bariérou, viazu sa na Hl receptory v CNS
a interferuju s neurotransmiterovymi t€inkami histaminu.
Stidie s pozitrénovou emisnou tomografiou potvrdzuji
ich penetraciu do mozgu u cloveka. Obsadenost HI1
receptorov v CNS ma priamy suvis s G¢inkami na funkciu
CNS (99). Postihnutie je vyrazné najmd ak clovek ma za
ulohu vykonavat’ viacero funkcii naraz (multitasking) alebo
vykonavat' komplexné senzomotorické CcCinnosti ako je
Soférovanie. Staré antihistaminikd 1. generacie su obzvlast
problematické u starSich pacientov, u ktorych zvysuju
riziko poklesu vnimania, pozornosti, spdsobuju poruchy
artikulacie, zmenu vedomia a kolapsové stavy. Davky liekov
ako su dyfenhydramin, hydroxyzin a doxepin su pri urtikarii
v porovnani s ich davkou z indikacie nespavosti (t.j. na
vyvolanie utlmu), vysoké, napriklad 3 mg doxepinu.

Vyvoj modernych druhogenera¢nych antihistaminik
viedol ku vzniku liekov, ktoré maji minimalny alebo uplne
ziadny sedativny ¢inok a nemaju anticholinergné ucinky.
Avsak dva zo skorSich modernych druhogeneracnych
lickov, astemizol a terfenadin, ktoré boli pdvodne pro-lieckmi
(pro-drug) vyzadujicimi na plnt aktivaciu pritomnost
hepatalneho metabolizmu. V pripade, ze tento metabolizmus
bol blokovany konkomitantnym podavanim ketokonazolu
alebo erytromycinu, mali kardiotoxické ucinky. Tieto dva
lieky vo vacésine krajin uz nie su dostupné a odpori¢ame, aby
sa uz nepouzivali.

Dalsi pokrok z hladiska
znamenal vyvoj novych modernych antihistaminik druhej

liekovej  bezpecnosti

generacie - cetirizinu (metabolit hydroxyzinu), loratadinu
a fexofenadinu, z ktorych niektoré st Uiplne nesedativne
metabolity skorSich sedativnych antihistaminik. Na zoznam

modernych antihistaminik 2. generacie st pridané acrivastin,
azelastin, bepotastin, bilastin, desloratadin - aktivny metabolit

Maju v liecbe urtikdrie moderné H1-antihistaminika
2. generacie prednost pred H1l-antihistaminikami
1. generacie?

Odportcame, aby boli v liecbe urtikarie Hl-anti-
histaminikd 2. generdcie uprednostiiované pred prvo-
genera¢nymi antihistaminikami (silné odporucenie/vysoka
uroven dokazov).

Su moderné H1-antihistaminika 2. generacie prvou
liniou liecby urtikarie uprednostiovanou pred inymi
schvalenymi liekmi?

Odporucame, aby sa Hl-antihistaminika 2. generacie
pouzivali ako liecba prvej linie urtikérie (silné odporucenie/
vysoka troven dokazov).

loratadinu, ebastin, epinastin, levocetirizin - aktivny
enantiomér cetirizinu, mequitazin, mizolastin, olopatadin
a rupatadin (99). Mnohé z tychto antihistaminik neboli
dokladne skumané pri urtikarii, a st medzi nimi vyrazné
klinické rozdiely. Len sedem z nich (cetirizin, desloratadin,
fexofenadin, levocetirizin, loratadin, rupatadin a bilastin)
bolo podrobne testovanych pri urtikarii. SGhrnom je mozné
povedat, ze moderné druhogeneracné antihistaminika je
treba povazovat’ za lieky prvej linie symptomatickej liecby
urtikarie, vzhl'adom na ich vyhovujici bezpe¢nostny profil.
Avsak v sucasnosti chybaji dobre dizajnované klinické stadie,
ktoré by porovnavali ucinnost a bezpecnost modernych
druhogenera¢nych H1 antihistaminik pri CSU.

Existuje velké mnozstvo S§tadii, ktoré ukazuji
u individudlnych pacientov na vyhody vysSej davky
antihistaminik (100 — 102), ¢o potvrdzuje vysledky skorsich
stadii, ktoré prisli k rovnakému zaveru pri prvogeneracnych
antihistaminikach (103,104). Je to mozné verifikovat
v §tidiach pouzivajucich az 4-nasobne vyssie nez odporucené
davky bilastinu, cetirizinu, desloratadinu, levocetrizinu,
fexofenadinu a rupatadinu (100,101,105 — 107).

Okrem toho nova Sstidia dokazala benefit uZzivania
desloratadinu a levocetirizinu v davkach az do Stvornasobku
odporucenej davky u vacsiny pacientov (105).

Z tychto stadii teda vyplyva, Zze vécéSina pacientov
s urtikariou, ktori nereaguju na beznt davku, bude profitovat’
zo zvySeného déavkovania antihistaminik. Moderné
druhogeneraéné antihistaminika v odporacanych davkach st
liecbou prvej linie v pripade urtikarie, a zvysenie davky je

liecbou druhej linie. (Obr. 2).

Je pri druhogeneracnych H1l-antihistaminikach uzitocné
zvysSenie davky az na stvornasobok ako druha linia liecby,
ktoru treba uprednostnit pre inou lieébou urtikarie?

Odporicame podat ako terapeuticky test az
Stvorndsobok davky modernych druhogeneraénych
H1-antihistaminik ako druhu liniu lie¢ebného algoritmu.

Maju byt moderné druhogeneraéné Hl-antihistaminika
uzivané pravidelne alebo podla potreby?

Odporticame uzivat moderné druhogeneracné per-
ordlne Hl-antihistaminikd kontinudlne v najnizSej
potrebnej davke, a nie podl'a potreby (silné odporucenie/
vysoka kvalita dokazov).

Maju sa uZivat zaroven rdozne druhy Hl-antihistaminik?

Odporac¢ame uprednostnit’ zvySenie davky moderného
druhogenera¢ného peroralneho H1-antihistaminika, ktoré
nesposobuje sedaciu az na Stvornasobok (silné odporucenie/
vysoka kvalita dokazov) pred kombinovanim réznych H1-
antihistaminik stcasne (silné odporucenie/nizka kvalita
dokazov).
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Prva linia:
Moderné druhogeneraéné antihistaminika

Ak pretrvavaju priznaky
po 2 tyzdiioch

Druha4 linia:
Zvysit davkovanie az do Stvornasobku davky moderného
druhogenerac¢ného perordlneho H1-antihistaminika

Ak pretrvavaju priznaky
po dalsich 1-4 tyzdnoch

Tretia linia:
Pridat’ k druhej linii*: omalizumab alebo cyklosporin A
alebo montelukast

Kratkodobo (max. 10 dni) kortikosteroidy sa mézu tiez
indikovat’ vzdy, ak si to vyzaduje exacerbacia ochorenia

Obr. 2 « Odporuceny algoritmus liecby urtikarie.
*Poradie uvedenych liekov tretej linie neodraza preferenciu.

Prva linia - vysoka kvalita dokazov: nizke naklady na dennu
davku a celosvetova dostupnost’ (t.j. moderné druhogeneracné
antihistaminikd st dostupné aj v rozvojovych krajinach
a vicSinou su lacnejSie nez staré antihistaminika
so sedativnym ucinkom), ked’Ze polcas je ovela dlhsi, vel'mi
dobry bezpeénostny profil, dobra ucinnost’.

Druha linia - vysoka kvalita dokazov: nizke naklady, dobry
bezpecnostny profil, dobra ucinnost’.

Tretia linia - pridanie k antihistaminikam. Cyklosporin A -
- vysoka kvalita dokazov: stredné az vysoké naklady, stredny
profil bezpecnosti, dobra ucinnost. Omalizumab - vysoka
kvalita dokazov: vysoké naklady, vel'mi dobry bezpecnostny
profil, vel'mi dobra uc¢innost’. Montelukast - nizka kvalita
dokazov: nizke néklady, dobra bezpecnost’, nizka u€innost.
Kratkodobo podavané kortikosteroidy - nizka kvalita
dokazov: nizke naklady, celosvetova dostupnost, dobry
bezpecnostny profil (len pre kratkodobé podanie), dobra
ucinnost’ pocas uzivania, ale vel'mi kratko trvajici ucinok.

Ak neddjde k zlepSeniu, maji sa pouzit vyssie nei
Stvornasobné davky Hl-antihistaminik?

Odportac¢ame uprednostnit’ zvysenie davky modernych
druhogenerac¢nych H1-antihistaminik, ktoré nesposobuju
sedaciu (silné odporucéenie/vysoka kvalita dokazov) az na
Stvornasobok a d’alej uz davku nezvySovat'.

DalSie terapeutické moznosti u pacientov refraktérnych na
antihistaminika

Bolo dokazané, ze omalizumab (anti-IgE) je v liecbe
CSU velmi ucinny, a to aj publikdciou kazuistik
a suborov pacientov, ako aj v dvojito zaslepenych placebom
kontrolovanych stadiach v skupine pacientov refraktérnych
na antihistaminikd (108 — 118). Bolo publikované, ze

omalizumab (kazuistiky a malé subory) je uéinny v pripade
cholinergnejurtikarie (119),chladovejurtikarie (120), solarne;j
urtikarie (121), tepelnej urtikarie (122), symptomatického
dermografizmu (123) a oneskorenej tlakovej urtikarie (124).
Pre prehl'ad z hl'adiska indukovatel’nej urtikarie pozri Metz
et al (125). Omalizumab je u¢inny uz v davkach od 150 do
300 mg mesacne, ¢asto nezavisle od hladiny celkového IgE
v sére (126).

Je omalizumab uzitocny v liecbe pacientov, ktori
nereaguju na vysoké davky Hl-antihistaminik ako tretia
linia liecby?

Odporucame terapeuticky test s omalizumabom ako
pridavnou lie¢bou k modernym druhogeneracnym H1-anti-
histaminikdm ako tretiu liniu v algoritme lie¢by urtikarie
(silné odporucenie/vysoka kvalita dokazov).

Cyklosporin A ma tiez stredne vyrazny, priamy u¢inok na
uvolfiovanie mediatorov z mastocytov (127,128). Dokazy,
ze cyklosporin je ucinny, pochadzaji z dvojito zaslepenych
placebom kontrolovanych §tadii je to jediny liek tohto
typu, ktory inhibuje uvolfiovanie histaminu z bazofilov.
Utinnost cyklosporinu A v kombinacii s modernymi
druhogeneraénymi H1-antihistaminikami bola dokazana
v placebom kontrolovanych stadiach (129,130), ako aj
v §tadiach s otvorenou kontrolou (131), ale tento liek nie je
mozné odportcat’ ako Standardnil lieCbu pre vysoky vyskyt
neziaducich ucinkov (130). Odporuca sa len u pacientov
s tazkym ochorenim refraktérnym na akukol'vek davku
antihistaminika, cyklosporin A ma vsak ovel'a lepsi pomer
riziko/benefit nez dlhodobé uzivanie kortikosteroidov.

Je cyklosporin A uzitocny ako pridavna liecba u pacientov,
ktori nereaguju na vysoké davky Hil-antihistaminik ako
tretia linia liecby?

Odporacame terapeuticky test s cyklosporinom A
ako pridavnou lieébou k modernym druhogeneraénym
H1-antihistaminikdm ako tretiu liniu v algoritme liecCby
urtikarie (silné odporucenie/vysoka kvalita dokazov).

Niektoré starSie Stadie  posudzovali  pouzivanie
antileukotriénov. Tieto S$tudie je tazké porovnat pre
rozdielnost’ skimanych populacii: napriklad do Stidie vstupili
len pacienti s intoleranciou acylpyrinu alebo intoleranciou
potravinovych aditiv, alebo vylucenie ASST pozitivnych
pacientov zo Studie. Celkovo je uroven dokazov pre i€¢innost’
antileukotriénov (antagonistov leukotriénovych receptorov)
v pripade urtikarie nizka, ale najlepsia je u montelukastu.

Maju sa antileukotriény pouZivat ako tretia linia liecby
urtikarie?

Navrhujeme realizovat’ terapeuticky test s motelukas-
tom ako pridavnou lie€¢bou k modernym druhogeneracnym
Hl-antihistaminikdm ako tretiu liniu v algoritme liecby
urtikarie (slabé odporucenie/nizka kvalita dokazov).
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V stcasnosti sa Casto uspe$ne pouzivaji u mnohych
alergickych ochoreni topické kortikosteroidy, ale v pripade
urtikarie topické steroidy nepomahaji (s moznou vynimkou
samotnej tlakovej urtikarie ako alternativna liecba s nizkou
kvalitou dokazov). Ak sa podavaji systémové kortikosteroidy,
su potrebné davky medzi 20 — 50 mg/den, ktoré maja
Standardné neziaduce ucinky pri dlhodobom podavani. Je
silne odporuéené nepouzivat’ dlhodobo kortikosteroidy mimo
$pecializovanych pracovisk, ak je mozné sa im vyhnut.
Je potrebné poznamenat’, ze v niektorych krajinach nie su
steroidy schvalené na liecbu chronickej urtikarie (napriklad
v Nemecku je prednison schvaleny len na liecbu akutnej
urtikarie). V pripade akitnej urtikarie a aktitnych exacerbacii
CSU vsak kratkodobé podanie do 10 dni méze pomdct’ znizit
trvanie/aktivitu ochorenia (132,133). Dobre dizajnované
klinické $tudie vsak chybaju.

Maja sa peroralne kortikosteroidy pouzivat na liecbu
urtikarie?

Odporacame  nepouzivat  dlhodobo  systémové
kortikosteroidy v lie¢be urtikarie (silné odporucenie/vysoka
kvalita dokazov) a navrhujeme realizovat’ terapeuticky test
kratkodobého podania systémovych kortikosteroidov pri
urtikarii ako tretiu liniu liecby alebo ako moznost’ lieCby
akutnej exacerbacie (slabé odporucenie/nizka kvalita
dokazov)

Zatial' ¢o u vacSiny pacientov s urtikariou dokazu
antihistaminikd podavané az do Stvornasobku vyrobcom
odporucenej davky priznaky kontrolovat’, pre zostavajicich
nereagujucich pacientov je potrebna alternativna vol'ba. Pred
prechodom na alternativnu lie¢bu sa odporuca vyckat' 1 — 4
tyzdne, aby sme pockali na plnu efektivitu lieCby.

Kedze zdvaznost urtikdrie moze kolisat a spontdnna
remisia moze nastat’ kedykol'vek, odporuca sa aj prehodnotit’
potrebu pokracovania alebo alternativnej volby kazdych
3 — 6 mesiacov.

S vynimkou omalizumabu a cyklosporinu A, ktoré sa oba
pouzivaji obmedzene pre vysoké naklady naliecbu, st mnohé
alternativne postupy liecby, ako kombinacie modernych
druhogenera¢nych Hl-antihistaminik s antileukotriénmi,
zaloZené na klinickych $tadiach s nizkymi Grovitami dékazov
(Tabulka ¢. 5). Na zaklade urovne dokazov je preto mnozstvo
alternativ pre liecbu tretej linie limitované (pozri algoritmus
Obr. 2).

Pre pouzivanie H2-antagonistov a dapsonu, ktoré boli
odporucené v predchadzajlicej verzii smernic je prili§ malo
dokazov na ich zachovanie v lieCebnom algoritme, ale
moézu byt relevantné, ked’Zze su velmi cenovo prijatelné
v niektorych slabSich zdravotnych systémoch. V pripade
sulfasalazinu, metotrexatu, interferonu, plazmaferézy,
fototerapie a intravendznych imunoglobulinov (IVIG) boli
publikované len studie nizkej kvality alebo subory pripadov
(2) (Tabulka &. 5).

Antagonisti tumor-necrosis faktora alfa (TNF-alfa) (134)
a IVIG (135 — 138), ktoré sa uspesne pouzili v kazuistikach,
sa odporucaju na pouzivanie len v Specializovanych
centrach ako posledna moznost’ (napriklad anti-TNF-alfa na
oneskorenu tlakovu urtikariu a IVIG na CSU).

Fototerapia bola Uispe$ne pouzitd pri mastocytéze a je
uzitoéna u pacientov rezistentnych na lie¢bu (139). Na liecbu
CSU a symptomatického dermografizmu je mozné pridat’
k lie¢be antihistaminikami na 1-3 mesiace lieCbu UV-A,
PUVA a UV-B (nb-UVB) (140 — 142).

Na druhej strane bolo v dvojito zaslepenych placebom
kontrolovanych stadiach dokazané, Ze niektoré predtym
navrhované lieCebné alternativy st neefektivne a nemali
by sa v beznych pripadoch viac pouzivat' (hoci stupen
odporucenia je nizky). Patria k nim kyselina tranexamova
a chromoglykat sodny v pripade CSU (143,144), nifedipin
pri symptomatickom dermografizme/urticaria factitia (145),
a kolchicin a indometacin v pripade oneskorenej tlakovej
urtikarie (146,147). Je v8ak potrebny podrobnejsi vyskum
u jednotlivych podskupin, pretoze nedavno ukazala pilotna
Stidia (63) s pacientmi so zvySenymi hladinami D-diméru,
ze liecba kyselinou tranexamovou méze byt Uc¢inna. Toto
podporuju aj ini autori skimajtci antikoagulancia u urtikarie,
ako je uvedené vyssie.

Lieéba $pecialnych skupin/populacii

Deti

Mnoho klinikov pouziva v liecbe deti s alergiami
prvo-generacné sedativne Hl-antihistaminikd ako prvi
liniu liecby, kde predpokladajii, ze bezpecnostny profil
tychto liekov je lepSie zndmy ako u modernych H1-anti-
histaminik druhej generacie pre ich dlhsi ¢as na trhu. Okrem
toho podavanie modernych Hl-antihistaminik druhej
generacie nie je schvalené u deti pod 6 mesiacov, zatial
¢o odporucenia pre prvogenerané Hl-antihistaminika
st niekedy menej jasné, pretoze tieto lieky boli schvalené
v Case, ked’ kod 78 dobrej klinickej praxe pre farmaceuticky
priemysel bol menej prisny. Nasledkom toho volia mnohi
lekari prvogenera¢né Hl-antihistaminikd, ktoré, ako bolo
uvedené vyssie, maju niz§i bezpecnostny profil nez moderné
H1-antihistaminikd druhej generacie. Expertny panel vydal
silné odporucenie, aby sa v kojeneckom a detskom veku
nepouzivali prvogenera¢né antihistaminika. Preto sa u deti
odporuca rovnaka liecba prvej linie a zvySovanie davky
(prepocitané na hmotnost’) ako u dospelych. Pouzivat' by
sa mali len lieky s potvrdenou ucinnostou a bezpecnost'ou
v pediatrickej populacii. Podrobne boli u deti skimané
cetirizin, desloratadin, fexofenadin, levocetirizin a loratadin
a ich dlhodoba bezpecnost’ bola v pediatrickej populacii
potvrdena. Okrem toho vol'ba modernych H1-antihistaminik
druhej generacie u deti z&visi od veku a dostupnosti, pretoze
nie vSetky st dostupné vo forme sirupu alebo rychlo
vek sa tiez v jednotlivych krajinach 1i8i. VSetky d’alSie kroky
maju byt’ zalozené na individudlnom zhodnoteni stavu.

Ma sa u deti pouzivat rovnaky algoritmus lie¢by?
Navrhujeme, aby sa u deti s chronickou urtikariou

pouzival rovnaky lieCebny algoritmus (slabé odporucenie/
klinicky konsenzus).
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Gravidné a dojciace Zeny

V principe rovnaké stanoviska sa vztahuju na gravidné
a dojéiace zeny. Na jednej strane by sme sa mali vyhnut
podavaniu akejkol'vek systémovej liecby gravidnym zenam,
najma v prvom trimestri. Na druhej strane gravidné zeny maja
pravo na najlepSiu moznt liecbu. Hoci nebola bezpecnost’
liecby u gravidnych Zien s urtikariou systematicky Studovana,
je potrebné zdoraznit', Ze mozné negativne ucinky zvysenych
hladin histaminu, vyskytujtcich sa pri urtikarii v gravidite
tiez neboli preskimané. Z hladiska liecby neboli doteraz
hlasené ziadne vrodené chyby u Zzien uzivajucich moderné
H1-antihistaminik4 druhej generacie v gravidite. Dostupné su
len malé stibory v stadiach s cetirizinom (148) a jedna vel’ka
metaanalyza pre loratadin (149). Okrem toho je v sucasnosti
dostupnych niekol’ko modernych H1-antihistaminik druhej
generacie bez lekarskeho predpisu a pouZzivajii sa Siroko
u alergickej rinitidy aj urtikarie, a preto je treba pocitat
s tym, ze mnoho zien uzivalo tieto lieky najmé na zaciatku
gravidity, minimalne dokial' bola gravidita potvrdena.
Nasou povinnostou je najvy$§ia moznad bezpecnost’
v gravidite a odporucenie pre pouzivanie modernych
Hl-antihistaminik druhej generacie je preferovat’ loratadin
s moznou extrapolaciou na desloratadin a cetirizin s moznou
extrapolaciou na levocetirizin. VSetky H1-antihistaminika sa
vylucuji v nizkych koncentraciach do materského mlieka.
Odporuca sa pouzivanie modernych H1-antihistaminik druhej
generacie, pretoze u dojéenych deti sa ojedinele prejavila
sedacia zo starych Hl-antihistaminik prvej generacie
prenesenych do materského mlieka.

Zvysenie davky modernych Hl-antihistaminik druhe;j
generacie sa v gravidite musi zvazovat opatrne, pretoze neboli
realizované bezpecnostné Stadie, a pri loratadine je nutné
mat’ na pamiti, ze tento liek sa metabolizuje v peCeni. Lieky

Tabul’ka €. 6 « Oblasti budiiceho vyskumu pri urtikarii

prvej generacie sa mézu opatrne zvazit' ak podla priznakov
Celime nerecagovaniu na moderné Hl-antihistaminika
druhej generacie. PouZitie prvogenera¢nych anitihistaminik
bezprostredne pred pdérodom modze vyvolat depresiu
dychového centra a d’al$ie neziaduce G€¢inky u novorodenca
(H1-antihistaminikd prvej generdcie s najlepSimi udajmi
o0 bezpecnosti v gravidite su chlorfeniramin a difenhydramin).
Vsetky d’alsie kroky by mali byt’ zalozené na individudlnom
zhodnoteni, s uprednostnenim liekov, ktoré maji uspokojivy
pomer rizika a benefitu u gravidnych zien a novorodencov
s ohladom na teratogenicitu a embryo-toxicitu. Napriklad
cyklosporin A, hoci nie je teratogénny, je v modeloch na
zvieratach embryo-toxicky a u l'udi sa spaja s predasnym
porodom a nizkou poérodnou hmotnostou (medidn trvania
gestacie deti narodenych matkam uzivajucim cyklosporin je
35,7 tyzdia a median porodnej hmotnosti deti je 2,2 kg). Ci
st benefity cyklosporinu pri chronickej urtikarii hodné rizika
u gravidnych Zien musi byt postidené od pripadu k pripadu.
Vsetky rozhodnutia by vSak mali byt prehodnocované podla
sucasnych odporuceni publikovanych Statnymi kontrolnymi
organmi.

Ma sa u gravidnych a dojéiacich Zien pouzivat rovnaky
liecebny algoritmus?

U gravidnych a doj¢iacich Zzien navrhujeme pri
chronickej urtikérii rovnaky liecebny algoritmus (slabé
odporucenie/klinicky konsenzus).

Potreba dalSieho vyskumu

Panel expertov a Gcastnici identifikovali niekol’ko oblasti,
ktoré si vyzaduju dalsi vyskum. Tieto body sumarizuje
Tabulka €. 6.

* Globalna epidemiologia, u dospelych a deti

* Socioekonomické nasledky

« Identifikacia faktorov aktivujucich mastocyty/bazofily
* Identifikacianovych histologickych markerov

* Identifikacia sérovych biomarkerov aktivity urtikarie/aktivacie mastoytov

+ Stanovenie minimalnych signifikantnych rozdielov pre nastroje, ktorymi sa hodnoti aktivita ochorenia alebo vplyv

relevantnej odpovede (ako UAS, CU-Q20L)

+ Klasifikacia ulohy koagula¢nych/antikoagulacnych faktorov pri CSU

* Vyvojkomer¢ne dostupnych in vitro testov pre detekciu sérovych autoprotilatok pre antilgE alebo anti FCERI

+ Klasifikacia asociovanych psychiatrickych/psychosomatickych ochoreni a ich vplyvu

+ Patomechanizmus pri urtikarii/angioedéme rezistentnych na antihistaminika

* Dvojito zaslepené kontrolné Studie porovnavajice rozdielne moderné H1-antihistaminikd druhej generacie vo vysSich

davkach pri CSU ardznych podtypoch urtikarie

* Vplyv pravidelného uzivania verzus liecba podl'a potreby u H1-antihistaminik na trvanie urtikarie/zavaznost urtikarie

* Multicentrické Stiidie na mozné vplyvy antikoagulancii (peroralnych a derivatov heparinu) na CSU

» Kontrolované
azathioprinu

multicentrické $tadie o moznom ucinku pridania antiH1, montelukastu, sulfénov, metotrexatu,
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Pod'akovanie

Tieto smernice st vysledkom formalizovaného
medzinarodného procesu, na ktorom sa podielalo okrem
Styroch zakladnych spolo¢nosti mnoho spolo¢nosti a ktory
odraza medzinarodny konsenzus. Narodné postupy, ktoré st
nacrtnuté zacastnenymi narodnymi spolo¢nostami, sa mézu
odliSovat’. Zatial' ¢o celosvetova harmonizacia lie¢by je
mozna len ¢iasto¢ne, harmonizacia nomenklatiry, klasifikacie

a pristupov k lietbe je vysoko potrebna. Dakujeme AAAAI
pre jej prinos, posudenie a starostlivé poznamky pocas celého
procesu vyvoja smernic. Na stretnutiach o Smerniciach pre
urtikariu boli pritomni dvaja anglicky hovoriaci pacienti.

Konflikt zaujmov

Kompletna deklaracia konfliktov zdujmov zo strany autorov
je uvedena v on-line verzii tohto ¢lanku.

Literatura

1. Zuberbier, T., Asero, R., Bindslev-Jensen, C., Walter Canonica, G., Church, M.K., Gimenez-Arnau, A. et al.: EAACI/GA2LEN/EDF/
WAO guideline: definition, classification and diagnosis of urticaria. Allergy, 2009;64: 1417-1426.

2. Zuberbier, T., Asero, R., Bindslev-Jensen, C., Canonica, W.G., Church, M.K., Gimenez-Arnau, A.M. et al.. EAACI/GA2LEN/EDF/
WAO guideline: management of urticaria. Allergy 2009;64:1427-1443.

3. Zuberbier, T., Greaves, M.W., Juhlin, L., Kobza-Black, A., Maurer, D., Stingl, G. et al.: Definition, classification, and routine diagnosis
of urticaria: a consensus report. J Investig Dermatol Symp Proc 2001;6:123-127.

4. Zuberbier, T., Greaves, M.W., Juhlin, L., Merk, H., Stingl, G., Henz, B.M.: Management of urticaria: a consensus report. J Investig
Dermatol Symp Proc 2001;6:128-131.

5. Zuberbier, T., Bindslev-Jensen, C., Canonica, G.W., Grattan, C.E., Greaves, M.W., Henz, B.M. etal.: EAACI/GA2LEN/EDF guideline:
management of urticaria. Allergy 2006;61:321-331.

6. Zuberbier, T., Bindslev-Jensen, C., Canonica, G.W., Grattan, C.E., Greaves, M.W., Henz, B.M. etal.: EAACI/GA2LEN/EDF guideline:
definition, classification and diagnosis of urticaria. Allergy 2006;61:316-320.

7.  Guyatt, G.H., Oxman, A.D., Kunz, R., Falck-Ytter, Y., Vist, G.E., Liberati, A. et al.: Going from evidence to recommendations. BMJ
2008;336:1049-1051.

8. Guyatt, G.H., Oxman, A.D., Kunz, R., Vist, G.E., Falck-Ytter, Y., Schunemann, H.J.: What is “quality of evidence” and why is it
important to clinicians? BMJ 2008;336:995-998.

9. Guyatt, G.H., Oxman, A.D., Vist, G.E., Kunz, R., Falck-Y'tter, Y., Alonso-Coello, P. et al.: GRADE: an emerging consensus on rating
quality of evidence and strength of recommendations. BMJ 2008;336:924-926.

10. Brozek, J.L., Baena-Cagnani, C.E., Bonini, S., Canonica, G.W., Rasi, G., van Wijk, R.G. et al.: Methodology for development
of the Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma guideline 2008 update. Allergy 2008;63:38—46.

11. Schunemann, H.J., Jaeschke, R., Cook, D.J., Bria, W.F., El-Solh, A.A., Ernst, A. et al.: An official ATS statement: grading the quality
of evidence and strength of recommendations in ATS guidelines and recommendations. Am J Respir Crit Care Med
2006;174:605-614.

12. Haas, N., Schadendorf, D., Henz, B.M.: Differential endothelial adhesion molecule expression in early and late whealing reactions.
Int Arch Allergy Immunol 1998;115:210-214.

13. Peteiro, C., Toribio, J.: Incidence of leukocytoclastic vasculitis in chronic idiopathic urticaria. Study of 100 cases. Am J Dermatopathol
1989;11:528-533.

14. TIto, Y., Satoh, T., Takayama, K., Miyagishi, C., Walls, A.F., Yokozeki, H.: Basophil recruitment and activation in inflammatory skin
diseases. Allergy 2011;66:1107—-1113.

15. Zuberbier, T., Schadendorf, D., Haas, N., Hartmann, K., Henz, B.M.: Enhanced P-selectin expression in chronic and dermographic
urticaria. Int Arch Allergy Immunol 1997;114:86-89.

16. Hermes, B., Prochazka, A.K., Haas, N., Jurgovsky, K., Sticherling, M., Henz, B.M.: Upregulation of TNF-alpha and IL-3 expression
in lesional and uninvolved skin in different types of urticaria. J Allergy Clin Immunol 1999;103(2 Pt 1):307-314.

17. Greaves, M.W.: Chronic urticaria. N Engl J Med 1995;332:1767-1772.

18. Kaplan, A.P.: Clinical practice. Chronic urticaria and angioedema. N Engl J Med 2002;346:175-179.

19. Baiardini, 1., Braido, F., Bindslev-Jensen, C., Bousquet, P.J., Brzoza, Z., Canonica, G.W. et al.: Recommendations for assessing
patient-reported outcomes and healthrelated quality of life in patients with urticaria: a GA2LEN taskforce position paper. Allergy
2011;66:840-844.

20. O’Donnell, B.F., Lawlor, F., Simpson, J., Morgan, M., Greaves, M.W.: The impact of chronic urticaria on the quality of life.
Br J Dermatol 1997;136:197-201.

21. Baiardini, I., Giardini, A., Pasquali, M., Dignetti, P., Guerra, L., Specchia, C. et al.: Quality of life and patients’ satisfaction in chronic
urticaria and respiratory allergy. Allergy 2003;58:621-623.

22.

Poon, E., Seed, P.T., Greaves, M.W., Kobza-Black, A.: The extent and nature of disability in different urticarial conditions.
Br J Dermatol 1999;140:667-671.

36



01/2014

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.
36.
37.

38.

39.

40.

41.
42.

43,
44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Baiardini, 1., Pasquali, M., Braido, F., Fumagalli, F., Guerra, L., Compalati, E. et al.: A new tool to evaluate the impact of chronic
urticaria on quality of life: chronic urticaria quality of life questionnaire (CU-QoL). Allergy 2005;60:1073—-1078.

Dias, G.A., Pires, G.V., Valle, S.O., Franca, A.T., Papi, J.A., Dortas, S.D.Jr. et al.: Cross-cultural adaptation of the Brazilian-Portuguese
version of the chronic urticaria quality-of-life questionnaire — CU-Q20L. Allergy 2011;66:1487-1493.

Mlynek, A., Magerl, M., Hanna, M., Lhachimi, S., Baiardini, I., Canonica, G.W. et al.: The German version of the Chronic Urticaria
Quality-of-Life Questionnaire: factor analysis, validation, and initial clinical findings. Allergy 2009;64:927-936.

Valero, A., Herdman, M., Bartra, J., Ferrer, M., Jauregui, 1., Davila, 1. et al.: Adaptation and validation of the Spanish version
of the Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire (CU-Q20L). J Investig Allergol Clin Immunol 2008;18:426—432.

Kocaturk, E., Weller, K., Martus, P., Aktas, S., Kavala, M., Sarigul, S. et al.: Turkish version of the chronic urticaria quality of life
questionnaire: cultural adaptation, assessment of reliability and validity. Acta Derm Venereol 2012;92:419—425.

Brzoza, Z., Badura-Brzoza, K., Mlynek, A., Magerl, M., Baiardini, I., Canonica, G.W. et al.: Adaptation and initial results of the Polish
version of the GA2LEN chronic urticaria quality of life questionnaire (CU-Q(2)oL). J Dermatol Sci 2011;62:36—41.

Weller, K., Groffik, A., Magerl, M., Tohme, N., Martus, P., Krause, K. et al.: Development, validation, and initial results
of the angioedema activity score. Allergy 2013;68:1185-1192.

Mlynek, A., Zalewska-Janowska, A., Martus, P., Staubach, P., Zuberbier, T., Maurer, M.: How to assess disease activity in patients
with chronic urticaria? Allergy 2008;63:777-780.

Mathias, S.D., Crosby, R.D., Zazzali, J.L., Maurer, M., Saini, S.S.: Evaluating the minimally important difference of the urticaria activity
score and other measures of disease activity in patients with chronic idiopathic urticaria. Ann Allergy Asthma Immunol
2012;108:20-24.

Zuberbier, T., Maurer, M.: Urticaria: current opinions about etiology, diagnosis and therapy. Acta Derm Venereol 2007;87:196-205.

Magerl, M.A., Altrichter, S., Boodstein, N., Guzelbey, O., KeBler, B., Krause, K. et al.: Urticaria — classification and strategies
for diagnosis and treatment. CME Dermatol 2008;3:2—18.

Ventura, M.T., Napolitano, S., Menga, R., Cecere, R., Asero, R.: Anisakis simplex hypersensitivity is associated with chronic urticaria
in endemic areas. Int Arch Allergy Immunol 2013;160:297-300.

Daschner, A., Pascual, C.Y.: Anisakis simplex: sensitization and clinical allergy. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2005;5:281-285.
Juhlin, L.: Recurrent urticaria — clinical investigation of 330 patients. Br J Dermatol 1981;104:369-381.

Zuberbier, T., Chantraine-Hess, S., Hartmann, K., Czarnetzki, B.M.: Pseudoallergen-free diet in the treatment of chronic
urticaria — a prospective study. Acta Derm Venereol 1995;75:484-487.

Hide, M., Francis, D.M., Grattan, C.E., Hakimi, J., Kochan, J.P., Greaves, M.W.: Autoantibodies against the high-affinity IgE receptor
as a cause of histamine-release in chronic urticaria. N Engl J Med 1993;328:1599-1604.

Fiebiger, E., Hammerschmid, F., Stingl, G., Maurer, D.: Anti-FcepsilonRIalpha autoantibodies in autoimmune-mediated disorders.
Identification of a structure-function relationship. J Clin Invest 1998;101:243-251.

Buhner, S., Reese, 1., Kuehl, F., Lochs, H., Zuberbier, T.: Pseudoallergic reactions in chronic urticaria are associated with altered
gastroduodenal permeability. Allergy 2004;59:1118-1123.

Wedi, B., Raap, U., Kapp, A.: Chronic urticaria and infections. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2004;4:387-396.

Wedi, B., Wagner, S., Werfel, T., Manns, M.P., Kapp, A.: Prevalence of Helicobacter pyloriassociated gastritis in chronic urticaria.
Int Arch Allergy Immunol 1998;116:288-294.

Wedi, B., Kapp, A.: Helicobacter pylori infection in skin diseases: a critical appraisal. Am J Clin Dermatol 2002;3:273-282.

Altrichter, S., Peter, H.J., Pisarevskaja, D., Metz, M., Martus, P., Maurer, M.: IgE mediated autoallergy against thyroid
peroxidase — a novel pathomechanism of chronic spontaneous urticaria? PLoS ONE 2011;6:¢14794.

Magerl, M., Borzova, E., Gimenez-Arnau, A., Grattan, C.E., Lawlor, F., Mathelier-Fusade, P. et al.: The definition and diagnostic testing
of physical and cholinergic urticarias — EAACI/GA2LEN/EDF/UNEV consensus panel recommendations. Allergy
2009;64:1715-1721.

Foti, C., Nettis, E., Cassano, N., Di Mundo, 1., Vena, G.A.: Acute allergic reactions to Anisakis simplex after ingestion of anchovies.
Acta Derm Venereol 2002;82:121-123.

Chen, Y.J., Wu, C.Y., Shen, J.L., Chen, T.T., Chang, Y.T.: Cancer risk in patients with chronic urticaria: a population-based cohort
study. Arch Dermatol 2012;148:103-108.

Sabroe, R.A., Grattan, C.E., Francis, D.M., Barr, R.M., Kobza-Black, A., Greaves, M.W.: The autologous serum skin test: a screening
test for autoantibodies in chronic idiopathic urticaria. Br J Dermatol 1999;140:446-452.

Asero, R., Tedeschi, A., Lorini, M., Salimbeni, R., Zanoletti, T., Miadonna, A.: Chronic urticaria: novel clinical and serological
aspects. Clin Exp Allergy 2001;31:1105-1110.

Asero, R., Tedeschi, A., Lorini, M.: Autoreactivity is highly prevalent in patients with multiple intolerances to NSAIDs. Ann Allergy
Asthma Immunol 2002;88:468-472.

Confino-Cohen, R., Aharoni, D., Goldberg, A., Gurevitch, 1., Buchs, A., Weiss, M. et al.: Evidence for aberrant regulation
of the p21Ras pathway in PBMCs of patients with chronic idiopathic urticaria. J Allergy Clin Immunol 2002;109:349-356.

Metz, M., Gimenez-Arnau, A., Borzova, E., Grattan, C.E., Magerl, M., Maurer, M.: Frequency and clinical implications of skin
autoreactivity to serum versus plasma in patients with chronic urticaria. J Allergy Clin Immunol 2009;123:705-706.

37



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.
72.

73.

74.
75.
76.

71.

78.
79.

80.
81.
82.

Guttman-Yassky, E., Bergman, R., Maor, C., Mamorsky, M., Pollack, S., Shahar, E.: The autologous serum skin test in a cohort
of chronic idiopathic urticaria patients compared to respiratory allergy patients and healthy individuals. J Eur Acad Dermatol Venereol
2007;21:35-39.

Jang, A.S., Park, J.S., Lee, J.H., Park, S.W., Kim, D.J., Park, C.S.: Autologous serum skin test for autoantibodies is associated
with airway hyperresponsiveness in patients with asthma. Respiration 2007;74:293-296.

Comi, A.L., Tedeschi, A., Lorini, M., Miadonna, A.: Novel clinical and serological aspects in non-allergic asthma. Respir Med
2007;101:2526-2533.

Tedeschi, A., Comi, A.L., Lorini, M., Tosini, C., Miadonna, A.: Autologous serum skin test reactivity in patients with non-allergic
asthma. Clin Exp Allergy 2005;35:849-853.

Grattan, C.E., Wallington, T.B., Warin, R.P,, Kennedy, C.T., Bradfield, J.W.: A serological mediator in chronic idiopathic
urticaria — a clinical, immunological and histologicalevaluation. Br J Dermatol 1986;114:583—590.

Niimi, N., Francis, D.M., Kermani, F., O’Donnell, B.F., Hide, M., Kobza-Black, A. et al.: Dermal mast cell activation by autoantibodies
against the high affinity IgE receptor in chronic urticaria. J Investig Dermatol 1996;106:1001-1006.

Fagiolo, U., Cancian, M., Bertollo, L., Peserico, A., Amadori, A.: Inhibitory effect of heparin on skin reactivity to autologous serum
in chronic idiopathic urticaria. J Allergy Clin Immunol 1999;103:1143-1147.

Asero, R., Tedeschi, A., Lorini, M., Caldironi, G., Barocci, F.: Sera from patients with multiple drug allergy syndrome contain
circulating histamine-releasing factors. Int Arch Allergy Immunol 2003;131:195-200.

Mari, A.: Allergy-like asthma and rhinitis. A cross-sectional survey of a respiratory cohort and a diagnostic approach using
the autologous serum skin test. Int Arch Allergy Immunol 2004;133:29-39.

Konstantinou, G.N., Asero, R., Maurer, M., Sabroe, R.A., Schmid-Grendelmeier, P., Grattan, C.E.: EAACI/GA2LEN Position Paper:
the autologous serum skin test in urticaria: literature review and consensus panel recommendations. Allergy 2009;64:1256—1268.

Asero, R., Tedeschi, A., Cugno, M.: Heparin and tranexamic Acid therapy may be effective in treatment-resistant chronic urticaria
with elevated d-dimer: a pilot study. Int Arch Allergy Immunol 2010;152:384-389.

Siebenhaar, F., Staubach, P., Metz, M., Magerl, M., Jung, J., Maurer, M.: Peltier effect-based temperature challenge: an improved
method for diagnosing cold urticaria. J Allergy Clin Immunol 2004;114:1224—-1225.

Mlynek, A., Magerl, M., Siebenhaar, F., Weller, K., Vieira Dos Santos, R., Zuberbier, T. et al.: Results and relevance of critical
temperature threshold testing in patients with acquired cold urticaria. Br J Dermatol 2010;162:198-200.

Mlynek, A., Vieira dos Santos, R., Ardelean, E., Weller, K., Magerl, M., Church, M.K. et al.: A novel, simple, validated
and reproducible instrument for assessing provocation threshold levels in patients with symptomatic dermographism.
Clin Exp Dermatol 2013;38:360-366.

Lawlor, F., Black, A.K.: Delayed pressure urticaria. Immunol Allergy Clin North Am 2004;24:247-258, vi—vii.

Gimenez-Arnau, A., Maurer, M., De La Cuadra, J., Maibach, H.: Immediate contact skin reactions, an update of Contact Urticaria,
Contact Urticaria Syndrome and Protein Contact Dermatitis — “A Never Ending Story”. Eur J Dermatol 2010;20:552-562.

Grattan, C.E., Dawn, G., Gibbs, S., Francis, D.M.: Blood basophil numbers in chronic ordinary urticaria and healthy controls: score
and other measures of disease activity in patients with chronic idiopathic urticaria. Ann Allergy Asthma Immunol 2012;108:20-24.

Eckman, J.A., Hamilton, R.G., Gober, L.M., Sterba, P.M., Saini, S.S.: Basophil phenotypes in chronic idiopathic urticaria in relation
to disease activity and autoantibodies. J Invest Dermatol 2008;128:1956—-1963.

Bailey, E., Shaker, M.: An update on childhood urticaria and angioedema. Curr Opin Pediatr 2008;20:425-430.

Novembre, E., Cianferoni, A., Mori, F., Barni, S., Calogero, C., Bernardini, R. et al.: Urticaria and urticaria related skin
condition/disease in children. Eur Ann Allergy Clin Immunol 2008;40:5-13.

Ehlers, 1., Niggemann, B., Binder, C., Zuberbier, T.: Role of nonallergic hypersensitivity reactions in children with chronic urticaria.
Allergy 1998;53:1074-1077.

Legrain, V., Taieb, A., Sage, T., Maleville, J.: Urticaria in infants: a study of forty patients. Pediatr Dermatol 1990;7:101-107.
Greaves, M.W.: Chronic urticaria in childhood. Allergy 2000;55:309-320.

Bousquet, J., Bachert, C., Canonica, G.W., Casale, T.B., Cruz, A.A., Lockey, R.J. et al.: Unmet needs in severe chronic upper airway
disease (SCUAD). J Allergy Clin Immunol 2009;124:428-433.

Bousquet, J., Mantzouranis, E., Cruz, A.A, Ait-Khaled, N., Baecna-Cagnani, C.E., Bleecker, E.R. et al.: Uniform definition of asthma
severity, control, and exacerbations: document presented for the World Health Organization Consultation on Severe Asthma. J Allergy
Clin Immunol 2010;126:926-938.

Mathelier-Fusade, P.: Drug-induced urticarias. Clin Rev Allergy Immunol 2006;30:19-23.

Shakouri, A., Compalati, E., Lang, D.M., Khan, D.A.: Effectiveness of Helicobacter pylori eradication in chronic urticaria:
evidencebased analysis using the Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation system. Curr Opin Allergy
Clin Immunol 2010;10:362-369.

Wedi, B., Raap, U., Wieczorek, D., Kapp, A.: Urticaria and infections. Allergy Asthma Clin Immunol 2009;5:10.
Liutu, M., Kalimo, K., Uksila, J., Kalimo, H.: Etiologic aspects of chronic urticaria. Int J] Dermatol 1998;37:515-519.

Di Campli, C., Gasbarrini, A., Nucera, E., Franceschi, F., Ojetti, V., Sanz Torre, E. et al.: Beneficial effects of Helicobacter pylori
eradication on idiopathic chronic urticaria. Dig Dis Sci 1998;43:1226—1229.

38



01/2014

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.
97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.
104.

105.

106.

107.

108.
109.
110.
111.

Baskan, E.B., Turker, T., Gulten, M., Tunali, S.: Lack of correlation between Helicobacter pylori infection and autologous serum skin
test in chronic idiopathic urticaria. Int J Dermatol 2005;44:993-995.

Henz, B.M., Zuberbier, T.: Causes of urticaria. In: Henz, B.M., Zuberbier, T., Grabbe, J., Monroe, E., editors. Urticaria — clinical,
diagnostic and therapeutic aspects. Berlin: Springer Verlag, 1998:19-38.

Champion, R.H., Roberts, S.O., Carpenter, R.G., Roger, J.H.: Urticaria and angiooedema. A review of 554 patients. Br J Dermatol
1969;81:588-597.

Bruno, G., Andreozzi, P., Graf, U.: Exerciseinduced urticaria — angioedema syndrome: a role in gastroesophageal reflux. In: Vena,
G.A., Puddu, P., editors. Proceedings of the International Symposium on Urticaria. Bari: Publ Scientif 1998;85-89.

Grattan, C.E., Francis, D.M., Slater, N.G., Barlow, R.J., Greaves, M.W.: Plasmapheresis for severe, unremitting, chronic urticaria.
Lancet 1992;339:1078—1080.

Pfrommer, C., Bastl, R., Vieths, S., Ehlers, 1., Henz, B.M., Zuberbier, T.: Characterization of naturally occurring pseudoallergens
causing chronic urticaria. J Allergy Clin Immunol 1996;97:367.

Pigatto, P.D., Valsecchi, R.H.: Chronic urticaria: a mystery. Allergy 2000;55:306-308.

Bunselmeyer, B., Laubach, H.J., Schiller, M., Stanke, M., Luger, T.A., Brehler, R.: Incremental build-up food challenge—a new

diagnostic approach to evaluate pseudoallergic reactions in chronic urticaria: a pilot study: stepwise food challenge in chronic urticaria.
Clin Exp Allergy 2009;39:116—-126.

Akoglu, G., Atakan, N., Cakir, B., Kalayci, O., Hayran, M.: Effects of low pseudoallergen diet on urticarial activity and leukotriene
levels in chronic urticaria. Arch Dermatol Res 2012;304:257-262.

Nettis, E., Colanardi, M.C., Ferrannini, A., Tursi, A.: Sodium benzoate-induced repeated episodes of acute urticaria/angio-oedema:
randomized controlled trial. Br J Dermatol 2004;151:898-902.

Beissert, S., Stander, H., Schwarz, T.. UVA rush hardening for the treatment of solar urticaria. J] Am Acad Dermatol
2000;42:1030-1032.

Grob, J.J., Auquier, P., Dreyfus, 1., Ortonne, J.P.: How to prescribe antihistamines for chronic idiopathic urticaria: desloratadine daily
vs PRN and quality of life. Allergy 2009;64:605-612.

Weller, K., Ardelean, E., Scholz, E., Martus, P., Zuberbier, T., Maurer, M.: Can on-demand non-sedating antihistamines improve
urticaria symptoms? A double-blind, randomized, single-dose study Acta Derm Venereol 2013;93:168—174.

Vonakis, B.M., Saini, S.S.: New concepts in chronic urticaria. Curr Opin Immunol 2008;20:709-716.

Church, M.K., Maurer, M., Simons, F.E., Bindslev-Jensen, C., van Cauwenberge, P., Bousquet, J. et al.: Risk of first-generation
H (1)-antihistamines: a GA2LEN position paper. Allergy 2010;65:459-466.

Bousquet, J., Khaltaev, N., Cruz, A.A., Denburg, J., Fokkens, W.J., Togias, A. et al.: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
(ARIA) 2008 update (in collaboration with the World Health Organization, GA2LEN and AllerGen). Allergy 2008;63
(Suppl 86):8-160.

Kubo, N., Senda, M., Ohsumi, Y., Sakamoto, S., Matsumoto, K., Tashiro, M. et al.: Brain histamine H1 receptor occupancy
of loratadine measured by positron emission topography: comparison of H1 receptor occupancy and proportional impairment ratio.
Hum Psychopharmacol 2011;26:133-139.

Kontou-Fili, K., Paleologos, G., Herakleous, M.: Suppression of histamine-induced skin reactions by loratadine and cetirizine diHCI.
Eur J Clin Pharmacol 1989;36:617-619.

Zuberbier, T., Munzberger, C., Haustein, U., Trippas, E., Burtin, B., Mariz, S.D. et al.: Double- blind crossover study of high-dose
cetirizine in cholinergic urticaria. Dermatology 1996;193:324-327.

Kontou-Fili, K., Maniatakou, G., Demaka, P., Paleologos, G.: Therapeutic effect of cetirizine 2 HCI in delayed pressure urticaria.
Health Sci Rev 1989;3:23-25.

Wanderer, A.A., Ellis, E.F.: Treatment of cold urticaria with cyproheptadine. J Allergy Clin Immunol 1971;48:366-371.

Kaplan, A.P., Gray, L., Shaff, R.E., Horakova, Z., Beaven, M.A.: In vivo studies of mediator release in cold urticaria and cholinergic
urticaria. J Allergy Clin Immunol 1975;55:394-402.

Staevska, M., Popov, T.A., Kralimarkova, T., Lazarova, C., Kraeva, S., Popova, D. et al.: The effectiveness of levocetirizine
and desloratadine in up to 4 times conventional doses in difficult-to-treat urticaria. J Allergy Clin Immunol 2010;125:676-682.

Siebenhaar, F., Degener, F., Zuberbier, T., Martus, P., Maurer, M.: High-dose desloratadine decreases wheal volume and improves cold
provocation thresholds compared with standard-dose treatment in patients with acquired cold urticaria: a randomized,
placebo-controlled, crossover study. J Allergy Clin Immunol 2009;123:672—679.

Gimenez-Arnau, A., Izquierdo, 1., Maurer, M.: The use of a responder analysis to identify clinically meaningful differences
in chronic urticaria patients following placebo- controlled treatment with rupatadine 10 and 20 mg. J Eur Acad Dermatol Venereol
2009;23:1088-1091.

Spector, S.L.: TanRA Effect of omalizumab on patients with chronic urticaria. Ann Allergy Asthma Immunol 2007;99:190-193.
Kaplan, A.P.: Treatment of chronic spontaneous urticaria. Allergy Asthma Immunol Res 2012;4:326-331.
Metz, M., Maurer, M.: Omalizumab in chronic urticaria. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2012;12:406—411.

Ivyanskiy, I., Sand, C., Francis, S.T.: Omalizumab for chronic urticaria: a case series and overview of the literature. Case Rep Dermatol
2012;4:19-26.

39



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

112.

113.
114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.
121.

122.

123.

124.
125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

Buyukozturk, S., Gelincik, A., Demirturk, M., Kocaturk, E., Colakoglu, B., Dal, M.: Omalizumab markedly improves urticaria activity
scores and quality of life scores in chronic spontaneous urticaria patients: a real life survey. J Dermatol 2012;39:439-442.

Godse, K.V.: Omalizumab in treatment-resistant chronic spontaneous urticaria. Indian J Dermatol 2011;56:444.

Magerl, M., Staubach, P., Altrichter, S., Ardelean, E., Krause, K., Metz, M. et al.: Effective treatment of therapy-resistant chronic
spontaneous urticaria with omalizumab. J Allergy Clin Immunol 2010;126:665-666.

Gober, L.M., Sterba, P.M., Eckman, J.A., Saini, S.S.: Effect of Anti-IgE (Omalizumab) in chronic idiopathic urticaria (CIU) patients.
J Allergy Clin Immunol 2008;121:S147.

Saini, S., Rosen, K.E., Hsieh, H.J., Wong, D.A., Conner, E., Kaplan, A. et al.: A randomized, placebo-controlled, dose-ranging
study of single-dose omalizumab in patients with H-1-antihistamine-refractory chronic idiopathic urticaria. J Allergy Clin Immunol
2011;128:567-573.

Maurer, M., Altrichter, S., Bieber, T., Biedermann, T., Brautigam, M., Seyfried, S. et al.: Efficacy and safety of omalizumab in patients
with chronic urticaria who exhibit IgE against thyroperoxidase. J Allergy Clin Immunol 2011;128:202-209.

Groffik, A., Mitzel-Kaoukhov, H., Magerl, M., Maurer, M., Staubach, P.: Omalizumab — an effective and safe treatment
of therapyresistant chronic spontaneous urticaria. Allergy 2011;66:303—-305.

Metz, M., Bergmann, P., Zuberbier, T., Maurer, M.: Successful treatment of cholinergic urticaria with anti-immunoglobulin E therapy.
Allergy 2008;63:247-249.

Boyece, J.A.: Successful treatment of coldinduced urticaria/anaphylaxis with anti-IgE. J Allergy Clin Immunol 2006;117:1415-1418.

Guzelbey, O., Ardelean, E., Magerl, M., Zuberbier, T., Maurer, M., Metz, M.: Successful treatment of solar urticaria
with anti-immunoglobulin E therapy. Allergy 2008;63:1563—1565.

Bullerkotte, U., Wieczorek, D., Kapp, A., Wedi, B.: Effective treatment of refractory severe heat urticaria with omalizumab. Allergy
2010;65:931-932.

Krause, K., Ardelean, E., Kessler, B., Magerl, M., Metz, M., Siebenhaar, F. et al.: Antihistamine- resistant urticaria factitia successfully
treated with anti-immunoglobulin E therapy. Allergy 2010;65:1494—1495.

Bindslev-Jensen, C., Skov, P.S.: Efficacy of omalizumab in delayed pressure urticaria: a case report. Allergy 2010;65:138—139.

Metz, M., Altrichter, S., Ardelean, E., Kessler, B., Krause, K., Magerl, M. et al.: Anti-immunoglobulin E treatment of patients
with recalcitrant physical urticaria. Int Arch Allergy Immunol 2011;154:177-180.

Saini, S., Rosen, K.E., Hsieh, H.J., Wong, D.A., Conner, E., Kaplan, A. et al.: A randomized, placebo-controlled, dose-ranging
study of single-dose omalizumab in patients with H1-antihistamine-refractory chronic idiopathic urticaria. J Allergy Clin Immunol
2011;128:567-573.

Stellato, C., de Paulis, A., Ciccarelli, A., Cirillo, R., Patella, V., Casolaro, V. et al.: Anti-inflammatory effect of cyclosporin A on human
skin mast cells. J Invest Dermatol 1992;98:800-804.

Harrison, C.A., Bastan, R., Peirce, M.J., Munday, M.R., Peachell, P.T.: Role of calcineurin in the regulation of human lung mast cell
and basophil function by cyclosporine and FK506. Br J Pharmacol 2007;150:509-518.

Grattan, C.E., O’Donnell, B.F., Francis, D.M., Niimi, N., Barlow, R.J., Seed, P.T. et al.: Randomized double-blind study of cyclosporin
in chronic ‘idiopathic’ urticaria. Br J Dermatol 2000;143:365-372.

Vena, G.A., Cassano, N., Colombo, D., Peruzzi, E., Pigatto, P.: Cyclosporine in chronic idiopathic urticaria: a double-blind, randomized,
placebo-controlled trial. ] Am Acad Dermatol 2006;55:705-709.

Doshi, D.R., Weinberger, M.M.: Experience with cyclosporine in children with chronic idiopathic urticaria. Pediatr Dermatol
2009;26:409-413.

Zuberbier, T., Ifflander, J., Semmler, C., Henz, B.M.: Acute urticaria: clinical aspects and therapeutic responsiveness. Acta Derm
Venereol 1996;76:295-297.

Asero, R., Tedeschi, A.: Usefulness of a short course of oral prednisone in antihistamineresistant chronic urticaria: a retrospective
analysis. J Investig Allergol Clin Immunol 2010;20:386-390.

Magerl, M., Philipp, S., Manasterski, M., Friedrich, M., Maurer, M.: Successful treatment of delayed pressure urticaria
with anti-TNF-alpha. J Allergy Clin Immunol 2007;119:752-754.

O’Donnell, B.F., Barr, R.M., Black, A.K., Francis, D.M., Kermani, F., Niimi, N. et al.: Intravenous immunoglobulin in autoimmune
chronic urticaria. Br J Dermatol 1998;138:101-106.

Dawn, G., Urcelay, M., Ah-Weng, A., O’Neill, S.M., Douglas, W.S.: Effect of high-dose intravenous immunoglobulin in delayed
pressure urticaria. Br J Dermatol 2003; 149:836—840.

Pereira, C., Tavares, B., Carrapatoso, 1., Loureiro, G., Faria, E., Machado, D. et al.: Low-dose intravenous gammaglobulin
in the treatment of severe autoimmune urticaria. Eur Ann Allergy Clin Immunol 2007;39:237-242.

Mitzel-Kaoukhov, H., Staubach, P., Muller-Brenne, T.: Effect of high-dose intravenous immunoglobulin treatment in therapyresistant
chronic spontaneous urticaria. Ann Allergy Asthma Immunol 2010;104: 253-258.

Brazzelli, V., Grasso, V., Manna, G., Barbaccia, V., Merante, S., Boveri, E. et al.: Indolent systemic mastocytosis treated
with narrow-band UVB phototherapy: study of five cases. J Eur Acad Dermatol Venereol 2012;26:465-469.

40



01/2014

140.
141.

142.

143.
144.
145.

146.

147.

148.

149.

150.

Hannuksela, M., Kokkonen, E.L.: Ultraviolet light therapy in chronic urticaria. Acta Derm Venereol 1985;65:449—450.

Borzova, E., Rutherford, A., Konstantinou, G.N., Leslie, K.S., Grattan, C.E.: Narrowband ultraviolet B phototherapy is beneficial
in antihistamine-resistant symptomatic dermographism: a pilot study. ] Am Acad Dermatol 2008;59:752—757.

Engin, B., Ozdemir, M., Balevi, A., Mevlitoglu, I.: Treatment of chronic urticaria with narrowband ultraviolet B phototherapy:
a randomized controlled trial. Acta Derm Venereol 2008;88:247-251.

Thormann, J., Laurberg, G., Zachariae, H.: Oral sodium cromoglycate in chronic urticaria. Allergy 1980;35:139-141.
Laurberg, G.: Tranexamic acid (Cyklokapron) in chronic urticaria: a double-blind study. Acta Derm Venereol 1977;57:369-370.

Lawlor, F., Ormerod, A.D., Greaves, M.W.: Calcium antagonist in the treatment of symptomatic dermographism. Low-dose
and high-dose studies with nifedipine. Dermatologica 1988;177:287-291.

Lawlor, F., Black, A.K., Ward, A.M., Morris, R., Greaves, M.W.: Delayed pressure urticaria, objective evaluation of a variable disease
using a dermographometer and assessment of treatment using colchicine. Br J Dermatol 1989;120:403—408.

Dover, J.S., Black, A.K., Ward, A.M., Greaves, M.W.: Delayed pressure urticaria. Clinical features, laboratory investigations,
and response to therapy of 44 patients. ] Am Acad Dermatol 1988;18:1289—-1298.

Weber-Schoendorfer, C., Schaefer, C.: The safety of cetirizine during pregnancy. A prospective observational cohort study.
Reprod Toxicol 2008;26:19-23.

Schwarz, E.B., Moretti, M.E., Nayak, S., Koren, G.: Risk of hypospadias in offspring of women using loratadine during pregnancy:
a systematic review and meta-analysis. Drug Saf 2008;31:775-788.

Zuberbier, T., Aberer, W., Asero, R., Bindslev-Jensen, C., Brzoza, Z., Canonica, G.W. et al.: Methods report on the development
of the 2013 revision and update of the EAACI/ GA2LEN/EDF/WAO Guideline for the definition, classification, diagnosis,
and management of urticaria. Allergy 2014, doi:10.1111/all.12370.

41



