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Suhrn

Chronicka spontanna urtikdria (CSU) predstavuje najcastejSiu formu chronickej urtikarie v kazdej vekovej kategorii.
Medzi adolescentmi a dospelymi pacientmi boli pozorované viaceré rozdiely v klinickych charakteristikdch CSU.
Identifikacia priciny CSU sa podari iba u malej Casti pacientov, a preto je nevyhnutné vzhfadom na negativny vplyv CSU
na kvalitu Zivota ¢éo najskér dosiahnut kontrolu nad ochorenim prostrednictvom liecby. Po zlyhani zakladnej
a Stvornasobnej davky nesedativneho antihistaminika je dalsim krokom liecby CSU omalizumab — monoklonova
protilatka proti IgE. U¢innost aj bezpeénost tohto lieku bola dokdzand aj v skupine adolescentnych pacientov. Na sérii
piatich kazuistickych pripadov dokladujeme aj my ucinnost lie¢by omalizumabom na priznaky CSU u adolescentnych
pacientov.

Klucoveé slova: adolescentny pacient, chronicka spontdnna urtikdria, guidelines, kvalita Zivota, ucinnost a bezpecnost,
omalizumab

Summary

Chronic spontaneous urticaria (CSU) represents the most common form of chronic urticaria in whatever age
category. Several differences in the clinical characteristics were identified between adolescent and adult patients
with CSU. Since the identification of the CSU cause is possible only the minority of the patients, it is essential to reach
the clinical control over the CSU symptoms as soon as possible, especially due to negative impact of CSU on quality
of life. After the failure of basic and 4-times-increased dose of non-sedating antihistamines, the third step of CSU
treatment is omalizumab — monoclonal antibody against IgE. Efficacy and safety of these medicaments was confirmed
also in the group of adolescent patients. Through the case series of 5 patients we document the efficacy of omalizumab
in the management of CSU in adolescent patient in the real clinical praxis.
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Uvod

Chronickd spontanna urtikdria (CSU) predstavuje
najéastej$iu formu chronickej urtikarie v klinickej praxi
[1], pricom postihuje priblizne 0,5 — 1,0 % populéacie [2].
Samotny termin chronickej spontannej urtikarie je nieckedy
zamienany s terminom chronickej idiopatickej urtikarie,
ktory sa pouziva ako ekvivalent v Severnej Amerike. CSU sa
vyskytuje tak u deti, adolescentov ako aj u dospelych, pricom
u deti su cCastejSie skor akutne formy. Samotnd CSU moze
mat’ klinické prejavy len klasickej zihlavky, alebo sa moze
spajat’ aj s prejavmi angioedému [3]. NajkomplikovanejSou
formou CSU z pohladu diferencialnej diagnostiky je
izolovany angioedém [4].

Aj v detskom a adolescentnom veku predstavuje
CSU najcastejsiu formu chronickej urtikarie [5]. Neboli
zaznamenané rozdiely medzi pohlaviami. Ako u dospelych,

tak aj u deti a adolescentov Cast' pacientov nedosiahne
dostato¢nu klinickd kontrolu nad priznakmi, a to aj napriek
liecbe antihistaminikami ¢i  epizodickym podavanim
systémovych kortikoidov [6]. Klinické charakteristiky CSU
v adolescencii vykazuju viaceré odliSnosti v porovnani
s dospelou populaciou [7]. Navyse bolo pozorované vyssie
riziko rozvoja depresivnej symptomatologie ako nasledok
prejavov CSU uz v adolescentnom veku [8]. Omalizumab
predstavuje tretiu liniu liecby tazkych foriem CSU
u pacientov star$ich ako 12 rokov [2, 9].

Sériou piatich kazuistickych pripadov dokumentujeme
klinické charakteristiky ako aj efekt lieCby omalizumabom

u adolescentnych pacientov trpiacich na chronick
spontannu  urtikdriu s alebo bez  sprievodného
angioedému.
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Kazuistika 1 - chronicka spontanna urtikaria s cholinergnou
urtikariou v atopickom teréne

17-ro¢ny pacient bol odoslany k nam pre torpidne prejavy
generalizovanej urtikarie sprevadzanej vyraznym pruritom,
ktoré zacali priblizne pred rokom. Pacient je dlhodobo
lieceny pre alergickl rinosinusitidu, pri€om pri¢innymi
alergénmi boli identifikované roztoce ale aj sezonne pelové
alergény (travy, jarné stromy). Pacient v minulosti absolvoval
niekol’ko foriem alergénovej imunoterapie (sublingvalne
kvapky, tablety, ako aj subkutannu predsezonnu liecbu
alergoidmi) s dobrym efektom na alergické prejavy
z dychacich ciest. V rodine sa na alergické ochorenia lieCia
sestry aj matka. Pacient nebyva casto chory, ale pred 3 rokmi
bol nosi¢om meticilin-rezistentného Staphylococcus aureus
v nosovej dutine. Neprekonal ziadne zavazné infekéné
aj neinfekéné ochorenia a ani nebol operovany. Okrem
sledovania v imunoalergologickej ambulancii sa nelie€il na
ziadne iné chronické ochorenie.

Priblizne pred rokom sa zacali u pacienta objavovat
generalizované prejavy urtikdrie s vyraznym pruritom,
priCom priznaky boli prakticky denné a postupne doslo
k zintenzivneniu ich rozsahu a aj frekvencie. Sporadicky
sa u neho objavil aj angioedém tvare s dobrou odpovedou
na kratku aplikaciu systémovych kortikoidov. Okrem
spontannych prejavov urtikdrie bola vSak u pacienta
zaznamenana aj typicka fyzikalna cholinergna urtikéaria,
kvoli comu prestal Sportovat’, ked’ze bol dlhodobo lieceny
nesedativnym  antihistaminikom —  desloratadinom.
Prechodne bola zvySena jeho davka na dvojnasobok, avsak
bez efektu. Nasledne bol k desloratadinu pridany ketotifén,
ale pre minimalny vplyv na prejavy urtikarie bol nasledne
desloratadin nahradeny dvojnasobnou davkou fexofenadinu.
Pri tejto lieCbe bola u pacienta zaznamenana pokracujica
vysoka aktivita urtikarie (UAS7 skore nad 30 bodov). Ani
zvySenie davky fexofenadinu na Stvorndsobok neviedlo
k zmierneniu priznakov chronickej spontannej urtikarie.
Prechodne bol do liecby pridany aj montelukast, ale bez
efektu. U pacienta bola opakovane aplikovana systémova
kortikoterapia, vzdy len s prechodnym, kratko trvajucim
u¢inkom a s rychlym néavratom priznakov urtikarie.
Vzhl'adom na uvedené bol nasledne pacient odoslany
na nasSe pracovisko. Pri prvom vySetreni bola u pacienta
zaznamenana vyrazna asténia, atopicka konstitucia koze
ako aj mierne prejavy urtikarie. Vzhl'adom na pretrvavanie
vysokej aktivity CSU (UAS7 konstantne 28-32 bb.) bol
pacient indikovany na lie¢bu omalizumabom v davke 300
mg s.c. & 4 tyzdne. Po aplikacii prvej davky doslo v priebehu
tyzdna k vyraznej redukcii urtikarialnych prejavov a UAS7
skore kleslo pod 6 bb. Zaroven doslo k iplnému vymiznutiu
pruritu a nespavosti. LieCba zaroven pozitivne ovplyvnila
aj prejavy cholinergnej urtikarie a uz po druhej davke zacal
pacient opét’ Sportovat. Postupne bola zredukovana davka
antihistaminika na zakladni a montelukast bol vysadeny.
Aktualne pacient ukoncil prvych 6 mesiacov liecby a je
zatial’ bez recidivy CSU.

Kazuistika 2 - chronicka urtikaria

s angioedémom

spontanna

14-ro¢ny chlapec bol u nas vysetreny na zaklade
odporcania  spadového  pracoviska pre 1,5-rocné
prejavy generalizovanej urtikarie (Obr. 1). Pacient bol
od zadiatku prejavov, ktoré boli denné a sprevadzané
vyraznym pruritom vedicim k nespavosti ako gj
hyperreaktivite, dvakrat hospitalizovany za ucelom
komplexnej diagnostiky ako aj systémovej lieCby
kortikoidmi.  Absolvoval S§iroky panel laboratornych
ako aj klinickych vySetreni, avSak bez identifikacie
zakladnej vyvolavajucej priciny urtikarie. Niekolkokrat
bol prelieCeny antibiotikami, chemoterapeutikami ako
aj antiparazitikami, avSak bez efektu na prejavy CSU.
Laboratorne bola zaznamenand len lahkd elevacia
celkovych IgE, bez sprievodnej eozinofilie. Siroky panel
infektologickych vySetreni vykazoval negativne vysledky.
Vrodine sa alergické a ani iné imunitne podmienené ochorenia
nevyskytovali. V anamnéze dietata nebola zaznamenana
vysoka chorobnost’, nebol operovany a ani sa neliecil na
ziadne chronické ochorenie. Specifické IgE proti Sirokému
panelu potravinovych ako aj inhalaénych alergénov boli
kompletne negativne. Pacient bol lieceny zakladnou davkou
cetirizinu, ktora bola nésledne zvySena trojnasobne, podla
potreby pridany bisulepin, nasledne desloratadin, avSak bez
zasadného efektu na klinické tazkosti. Trikrat bola aplikovana
systémova parenteralna kortikoterapia (metyl-prednizolon),
ale len s prechodnym parcidlnym efektom. Vzhl'adom na

Obr. 1 ¢ Prejavy generalizovanej urtikarie

neuspech doterajsej lie¢by bol pacient odoslany k nam.

Pri vySetreni u nas boli pritomné pocetné urtikarialne
morfy na trupe aj koncatinach (Obr. 1), zaznamenany
plasticky Cerveny dermografizmus. V laboratornych
vySetreniach bol nalez v imunoprofile veku primerany,
hormoény ako aj protilatky proti antigénom Stitnej zl'azy
boli v norme, v krvnom obraze nebola pritomna eozinofilia,
hoci v krvi bola najdend mierne zvySend koncentracia
eozinofilového kationického proteinu sved¢iaceho pre
chronickt aktivaciu eozinofilov. Panel autoprotilatok (ANA,
c- a p-ANCA, protilatky proti tkanivovej transglutaminaze)
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bol kompletne negativny. Vzhl'adom na nedostato¢ny efekt
vysokodavkovej lie¢by antihistaminikami sme pristapili po
schvaleni zdravotnou poistoviou k aplikacii omalizumabu
v davke 300 mg 4 4 tyzdne. Po prvej davke doslo v priebehu
3 tyzdnov k postupnému poklesu UAS7 z 30 bb. cez 15 bb.
(1. tyzden) a zo 14 bodov (2. tyzden) na 4 bb. Po druhom
podani doslo ku kompletnému odzneniu priznakov urtikarie
a pacient bol az do konca 6-mesacnej kury asymptomaticky.
Momentalne je pacient viac nez 13 mesiacov od ukoncenia
liecby omalizumabom bez recidivy.

Kazuistika 3 - chronicka spontanna urtikaria s cholinergnou
urtikariou v atopickom teréne

17-ro¢na pacientka bola od detstva lie¢ena pre alergicka
rinokonjunktivitidu (roztoCe, travy, obilniny) u svojho
imunoalergoléga symptomatickou antialergickou liecbou.
Priblizne vo veku 15 rokov sa zacali u nej objavovat’ priznaky
generalizovanej urtikarie s neznesitelnym pruritom, priCom
prejavy boli skor v salvach (Obr. 2 a 3). Sporadicky sa popri
urtikarii objavovali aj prejavy angioedému v tvarovej oblasti.
Okrem spontannych prejavov urtikdrie sa objavovali aj
prejavy cholinergnej urtikdrie, a to najma pri vyraznej fyzickej
aktivite alebo pocas febrilnych infektov. Pacientka bola
liecena zakladnou davkou antihistaminika — desloratadinu.
Laboratorne bola zaznamenana elevacia celkovych IgE (146
kU/1, norma: 0-100 kU/1), parcialny pokles IgA (0,53 g/l,
norma: 0,67-3,14 g/1), koncentracia ako aj funkcia C1-INH
bola v norme, sérova tryptaza nebola zvySend. Vzhl'adom na
znizen koncentraciu diaminooxidazy (2,32 U/ml, norma:
>10 U/ml) ako aj jej znizenu aktivitu (3,0 U/ml, norma:
>10 U/ml) bolo vyslovené podozrenie na histaminovu
intoleranciu a nasledne bola odporucana prisna elimina¢na
diéta s vynechanim rizikovych, najma histamin-liberujacich
potravin, doplnena peroralnou substituciou diaminooxidazy.
Aj napriek prisnej diéte nedoslo vSak k ziadnej zmene vo
frekvencii ¢i zavaznosti urtikarie. Pacientka bola pre pritomny
angioedém odosland do Centra pre hereditarny angioedém
v Univerzitnej nemocnici Martin. Ochorenia zo spektra
hereditarneho angioedému boli vyluc¢ené a u pacientky bola
zacata liecba chronickej spontannej urtikarie s angioedémom
v atopickom teréne. NavySenie davky desloratadinu na
Stvornasobok nevykazalo ziadny klinicky efekt a nad’alej
pretrvavala vysoka aktivita CSU a sporadické prejavy
angioedému v orofacidlnej oblasti (UAS7 skore 28-32 bb.).
Preto sme u pacientky pristapili k liecbe omalizumabom
v Standardnej davke. Po prvej davke doSlo k zmierneniu
prejavov CSU, pricom zasadny zlom nastal po davke
druhej. Prejavy spontannej urtikarie kompletne vymizli,
pri¢om neboli pritomné ani prejavy angioedému. Pri vacsej
fyzickej namahe sa sporadicky objavovali diskrétne prejavy
cholinergnej urtikarie na trupe. Po ukonceni prvej 6-mesacne;j
kury pretrvavala remisia ochorenia 4 mesiace, nasledne doslo
k postupnej akceleracii prejavov CSU s vzostupom UAS7

Obr. 2 « Priznaky generalizovanej urtikarie u 17 - rocnej
pacientky

Obr. 3 + Priznaky generalizovanej urtikarie u 17 - ro¢nej
pacientky

skore nad 28 bb. a bola reiniciovana liecba omalizumabom.
Uz po prvej aplikacii biologika v ramci druhej kury doslo
ku kompletnej remisii CSU. Aktudlne pacientka ukoncila
druht 6-mesa¢nu kuru omalizumabom s vybornym efektom.
Vzhl'adom na pritomnu alergickt rinosinusitidu bola zacata
alergénova imunoterapia s roztoCovymi sublingvalnymi
tabletami.
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Kazuistika 4 - chronicka spontanna urtikaria vautoiminnom
teréne

16-rocné dievca bolo odoslané k nam pre viac ako rok
trvajuce torpidne prejavy urtikarie s pruritom. Pévodne bola
u pacientky zvazovana alergia na aplikovany tiamazol pre
hyperfunkciu Stitnej zl'azy, avSak ani kratke vysadenie lieku
neviedlo k remisii prejavov urtikarie. V rodine pacientky
sa alergické ani autoiminne ochorenia nevyskytuji,
neprekonala zdvaznejsie infekcie a ani nebola operovana. Od
12. roku Zivota je lieCena endokrinolégom pre hyperfunkciu
Stitnej zlazy (s vysokou pozitivitou autoprotilatok proti
tyreoperoxidaze) tiamazolom s postupnou normalizaciou
jej funkcie. Koznymi testami ani vySetrenim Specifickych
IgE nebola dokazand senzibilizacia na inhalacné
¢i potravinové alergény. Priblizne od 15. roku Zivota zacala
pacientka pozorovat’ vysev typickych urtikaridlnych morf
s pruritom. Postupne bola lie¢ena loratadinom v zékladnej
a zvySenej davke, bisulepinom pp. pri vyraznom prurite.
Niekol’kokrat dostala kratku karu systémovym kortikoidom
(prednizon, metyl-prednizolon), avsak len s parcidlnym
efektom. Nasledne bola pacientka nastavena na nizku davku
cyklosporinu (cca 1,5 mg/kg/denn) s miernym zlepSenim
prejavov CSU. Vzhl'adom na nedostatocny efekt aplikovanej
liecby bola odoslana k nam. V kontexte anamnézy, prejavov,
vysokej aktivity CSU (UAS7 skore 29 bb.), vytazenej
vysokodavkovej antialergickej liecby a vzhladom na
negativny vplyv ochorenia na kvalitu Zivota pacientky sme
indikovali lie¢bu omalizumabom. Po aplikacii prvej davky
doslo v priebehu 3 dni ku kompletnej remisii priznakov
apoklesu UAS7 na 0 bb. Nasledne sme postupne zredukovali
liecbu antihistaminikom na zakladni davku a vysadili
sme cyklosporin. Po tretej davke sa sporadicky objavili
mierne prejavy urtikdrie (UAS7 do 6 bb.), avSak pozitivny
efekt lie¢by pretrvaval do konca prvej Sestmesaénej kuary
omalizumabom.

Kazuistika 5 - chronicka spontanna urtikdria vautoiminnom
teréne

13-ro¢né dieta s anamnézou diabetes mellitus 1. typu
(lie¢ba inzulinovou pumpou) od 9. roku zivota a autoimunnej
tyreoiditidy (liecba levotyroxinom) bolo odoslané k nam pre
vyrazné prejavy chronickej urtikarie v trvani 3 mesiace,
niekedy aj v kombinacii s tlakovou urtikariou (Obr. 4
a 5). Prejavy urtikarie zacali bez zjavnej priciny, pricom od
zaciatku viedli k miernej destabilizacii glykémii. U pacientky
bol zrealizovany Siroky panel laboratornych vysetreni vratane
bazofily-aktivujiceho testu s aplikovanymi inzulinmi, avSak
vsetky vysledky boli negativne. Prejavy urtikarie boli denné,
generalizované, pricom ani lieCba 4-nasobnou davkou
desloratadinu neviedla k dosiahnutiu kontroly nad urtikariou.
Vzhl'adom na diabetes mellitus bola snaha vyhnat sa
systémovej kortikoterapii, hoci pri vyraznom relapse bolo
podanych 100 mg hydrokortizénu intravendzne s parcialnym
prechodnym efektom. Aktivita ochorenia bola vel'mi vysoka
—UAST7, skore 40 bodov. Vzhl'adom na tieto skuto¢nosti bola
pri prvom vysetreni u nas indikovana liecba omalizumabom.

Po prvej aplikacii biologika doslo k zniZeniu aktivity
ochorenia, avSak vyrazny pokles nastal az po druhej davke.
Od tretej davky bola u pacientky pozorovana kompletna
remisia az do ukoncenia 6-mesacnej kuiry.

Obr. 4 « Prejavy chronickej urtikérie v kombinacii s tlakovou
urtikariou

Obr. 5 « Prejavy chronickej urtikérie v kombinacii s tlakovou
urtikariou

Diskusia

Chronicka spontanna urtikaria predstavuje najcastejSiu
formu chronickej urtikarie v adolescentnom veku. V pripade
prezentovanych pacientov sme zaznamenali kompletna
remisiu klinickych tazkosti po aplikacii monoklonovej
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protilatky proti IgE — omalizumabu. Aj v pripade naSich
pacientov sme pozorovali tak rychlu ako aj pomalSiu
klinicka odpoved’, pricom sprievodny angioedém a elevacia
celkovych IgE predstavovali rizikovy faktor pre pomalsiu
klinicki odpoved’. U¢innost’ lie¢by viedla aj k vyraznému
zlepSeniu kvality Zivota a navratu k pdvodnym vol'no¢asovym
aktivitdm, ako napr. Sportu. Prave liecba omalizumabom
preukédzatene zlepSuje kvalitu zivota takto liecenych
pacientov s CSU, a to najmé z pohladu rychlej a vyraznej
klinickej odpovede zaznamenanej u vacSiny pacientov [10].
Z pohladu asocidcie sme aj u naSich pacientov pozorovali
alergické komorbidity, najmé alergicku rinosinusitidu. Aj pri
analyze rozdielov medzi adolescentmi a dospelymi pacientmi
s CSU bol u mladsich pacientov Castejsi vyskyt alergii
a niz8i vyskyt kardiovaskularnych ochoreni v porovnani
s dospelymi [7]. U dvoch nasich pacientiek bolo pritomné
chronické autoimunité ochorenie — autoiminny zapal §titnej
zlazy a diabetes mellitus. Najmi autoimunitné ochorenia
Stitnej zlazy su Castym nalezom u pacientov s CSU, ¢o je
vhodné zohladnit' v diagnostickom algoritme [11]. Na
druhej strane nalez autoprotilatok u adolescentov na rozdiel
od dospelych nema pravdepodobne efekt na zdvaznost’ ako
aj trvanie priznakov CSU [12]. Takmer vSetci nasi pacienti
podstupili rozne zlozité a Siroké panely klinickych ako aj
laboratornych vysetreni, pricom aj napriek sérii vySetreni
nebola identifikovand pri¢ina CSU. To zodpoveda aj
sucasnym nazorom, podla ktorych je v prvej linii indikované
vySetrenie krvného obrazu a diferencialneho leukogramu,
sedimentacie erytrocytov (pripadne C-reaktivny protein)
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