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Se stoupajici spotiebou 1€kl a zavadénim novych Ié¢iv dochazi k cetnéjsim vedlejsim reakcim a novym nezadoucim ucinkdm.

Pfi jejich FeSeni je nutné fadné odebrat anamnézu s peclivym zdpisem v dokumentaci, znat vlastnosti podezielého léciva a véas

rozpoznat indikatory zavazné lékové reakce. Clanek se zaméfuje na nej¢astéjsi polékové exantémy po systémovém podani léciva.

Kli¢ova slova: polékovy exantém, nezadouci Ucinky 1ékd, alergie, pseudoalergie, Iéky indukované dermatézy.

Overview of drug-induced exanthemas

Increasing drug consumption and usage of new pharmaceuticals leads to more frequent side effects and new adverse reactions.

For their treatment we need medical history to be properly obtained and carefully written down. We need to know the character-

istics of the suspected medicament and to recognize indicators of the adverse drug reaction in time. This review text is focused
on the most frequent drug-induced exanthemas after systemic administration of medication.

Key words: drug-induced exanthema, drug eruptions, adverse drug reaction, allergy, pseudoallergy, drug-induced dematosis.

Uvod

Incidence koznich nezddoucich G¢inkd se
v bézné populaci odhaduje okolo 7 %, u hos-
pitalizovanych pacientl mezi 10 % az 20 %.
Lze v3ak predpoklddat, ze skute¢né hodnoty
jsou vyssi diky nedostate¢nému hlaseni ne-
ocekdvanych nezddoucich Gcinkd Statnimu
Ustavu pro kontrolu |é¢iv. Mezi rizikové faktory
vzniku polékovych exantém fadime: zenské
pohlavi, vyssi vék (nad 65 let), hospitalizaci,
polypragmazii, imunosupresi, polyvalentni
alergii, genetické varianty v metabolizmu 1€k
(1,2,3).

Z klinického hlediska se lékové reakce
zjednodusené rozdéluji na ¢asné (pfevazné
zprostifedkované IgE protildtkami) a pozdni
(asociované s T-lymfocyty, vznikajici v fadd
hodin az 14 dnf od zahajenf 1éCby, nékdy i poz-
déji) (3, 4).

Etiopatogeneze
Lékové reakce jsou pestrou, heterogenni
skupinou vznikajici jako:

1. Pravé lékové alergie na podkladé imunopato-
logickych reakcidle Coombse a Gella -1V (a—d) (tab. 1).

Vz4cnéjsi moznosti je pfima vazba Iéku na
T-lymfocyt prostrednictvim HLA nebo TCR re-
ceptoru s jeho naslednou aktivaci (koncept far-
makologické interakce s imunoreceptorem). Tato
reakce vyvolava zédvazné a rychle progredujicf
stavy, které nepotiebuji fazi senzibilizace. Jsou
reverzibilni a predikovatelné HLA haplotypizaci.

2. Hypersenzitivni (pseudoalergické) reak-
ce imitujf alergie, jsou zprostifedkované neimu-
nologickymi mechanizmy (tab. 2).

3. Mezi dalsi mechanismy ptsobeni léki
na kuzi patii farmakologické vlastnosti éciva,
akutnia chronicka toxicita, kumulace [é¢iva, bio-
logické Iékové reakce a interakce, teratogenni
a kancerogenni Ucinky, exacerbace latentni
dermatdzy nebo provokace autoimunitniho
onemocnénfadalsi (2, 3, 5, 6).

Klinicky obraz lékovych reakci
Pro urtikdrii je patognomicky vysev efe-
mernich pomfd, rlzové, erytémové nebo bilé

barvy, rliznych tvard (okrouhlé, semicircinarni az
girlandovité), zplsobené otokem koria vznikaji
za 24 az 36 hodin od uziti Iéku. Eflorescence
se charakteristicky béhem 24 hodin ztraci
a objevuji na jinych ¢astech téla. Vysev maze
byt doprovadzen angioedémem nebo otokem
v oblasti hornich cest dychacich s dechovymi
a polykacimi obtizemi, sialorrheou. Vysev mU-
Ze umochnit zkfizend reaktivita s potravinovymi
alergeny a histamino-liberatory (napf. vina, syry,
morské plody atd.) (3,4, 5, 7).

Angioedém je plosny otok v ¢astech téla
s fidkym podkoZnim pojivem (vicka, rty a geni-
tdl). Polékovy angioedém vznika nejcastéji uvol-
nénim histaminu (¢asto provazeny urtikaridlnim
vysevem) nebo zvysenou hladinou bradykininu.
Histamin je z zirych bunék a bazofild uvolnén
po premosténi povrchovych receptort IgE pro-
tildtkami (napt. po uZiti penicilinG, sulfonamid)
nebo nespecificky zejména po kyseliné acetylsa-
licylové (ASA) a nesteroidnich antirevmaticich
(NSAIDs). Incidence angioedému vyvolaného
nahromadénim bradykininu se pohybuje okolo
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Tab. 1./munopatologické reakce dle Coombse a Gella

Typ | - ¢asny, anafylakticky

urtikdrie, anafylaxe, angioedém (také typ Ill)

Typ Il - cytotoxicky

purpury (také typ Ill)

Typ Ill - imunokomplexovy

vaskulitidy, sérovd nemoc, Arthusova reakce

Typ IV - pozdni

exantémy makuldzni, makulopapulézni, lichenoidni, erythema
multiforme, exfoliativni dermatitidy, autoimunitnf choroby (také typ Il a lll)

Tab.2. Hypersenzitivni reakce zprosttedkované neimunologickymi mechanizmy

Nespecifické uvolnénf histaminu z mastocytd
a bazofild

opiaty, kodein, nékterd anestetika, dextran, jodové
kontrastnf latky, vankomycin

Intolerance k histaminu navozend inhibitory
diaminooxiddzy (histamin nenf odbouravan)

dihydralazin, isoniazid, promethazin, kys. klavulonova,
verapamil, acetylcystein, ambroxol

Nahromadéni bradykininu

inhibitory angiotezin konvertujiciho enzymu (ACE-inhibitory)

Aktivace komplementu

protamin, ACE-inhibitory (enalapril, captopril, lisinopril)

Alterace metabolizmu kyseliny arachidonové

kys. acetylsalicylova (ASA), nesteroidni antirevmatika (NSAIDs)

0,1-0,7 %, zpravidla se vyskytuje do 4 tydnd od
zahdjenti lécby, typickym vyvolavatelem jsou ACE
inhibitory (1,4, 7).

Makulozni a makulopapulézni exantém
s erytémem rizného stupné v Urovni nebo nad
Urovni kize vznika do 3 tydnt od zacatku uzivani
léku, pfevazné 7.az 10. den (,exantémy devéatého
dne”). Je nejcastéjsi polékovou reakdi, je stranové
symetricky, s maximem projevd v emboliza¢ni
predilekci (vnitfni strana pazi, stehen, laterdIni
partie trupu), nebo napodobuje infekéni exan-
témy (morbiliformni, scarlatiniformni, rubeoli-
formni). Mezi doprovodné nélezy patfi purpura,
otok dychacich cest nebo obliceje, subfebrilie,
zimnice, nauzea a celkova Unava. Mdze postiho-
vat i sliznice, popfipadé prejit v exfoliativni der-
matitidu nebo erytrodermii (1, 2, 3, 5).

O erytrodermii hovofime pfi postizeni ce-
lého kozniho povrchu téla souvislym erytémem
rGzové az lividni barvy s riznou mirou deskva-
mace kozniho povrchu. Pacienti udavajf svédéni,
paleni, popfipadé bolestivost kiize. V diferenci-
alnf diagndze pomoci anamnézy, probatorni
excize a klinicko-patologické korelace odlisuje-
me 4 zékladni pficiny erytrodermie: atopickou,
psoriatickou, toxoalergickou a lymfomovou (4, 7).

Multiformni erytém mUze postihovat celé
integumentum vcetné sliznic — mukokutanni
prechody (spojivky, rty a dutina Ustni, oblast
genitalu a konec¢niku). Nej¢astéji se objevuje
na koncetindch mezi 7. a 21. dnem od zahdjent
|é¢by jako kokardovitd lozZiska (2 koncentrické
kruZnice, nékdy s centrdlni nekrézou v podobé
buly nebo eroze). Minor forma multiformniho
erytému postihuje pouze akralni ¢asti koncetin,
major forma koncetiny celé, v¢etné postizeni
jedné ze sliznic. Mira postizeni obvykle nepfre-
sahuje 10% télesného povrchu (body surface
area, BSA).

Zé&vaznéjsi a Zivot ohrozujici jsou toxickd
epidermdlninekrolyza (TEN, LyellGv syndrom)
a Stevenson-Johnsontv syndrom (SJS). Pri
SJS a TEN jsou kromé klze koncetin zasazeny
i trup a oblicej, v¢etné minimalné dvou sliznic.
Navzdjem se odlisuji velikostf postizené plochy,
SJS 10-30 % BSA, TEN vice jak 30 % BSA. Nutna je
terapie za hospitalizace na specializovaném pra-
covisti. Kromé |ékd se v etiopatogenezi uplatiuji
i infekce, nej¢astéji herpetické a mykoplazmové
(2,3,4).

Purpura je pouze popisné oznaceni pro
mnohocetné koznf a slizni¢ni hemoragie, od
petechidlnich az po rozsahlé plosné sufuze.
Purpuru na rozdil od exantému nelze pfi palpa-
ci vytlacit. Je charakteristickym priznakem léky
indukované trombocytopenie, trombocyto-
patie nebo vaskulitidy. Vznikd iatrogenné pfi
aplikaci kumarinovych preparatl (dysbalanci
koagulacnich a antikoagulacnich faktord), ne-
bo intraarteridlnim podani preparatu ur¢eného
kintramuskuldmi aplikaci.

Ponékud odlisna je purpura pigmentosa
progresiva, petechidlni vysev rezavohnédé
barvy na dolnich koncetinach, ktery se normal-
né vyskytuje pfi Zilni nedostate¢nosti. Po ASA,
hormondlni antikoncepci, NSAIDs a diureticich
vznikd kombinaci ortostatickych a antiagregac-
nich vliva.

Alergickd vaskulitida je nekroticky za-
nét cév vyvolany imunokomplexy. To vede
k jejich poskozeni, extravazaci krve za vzniku
tmavocervenych az lividnich palpovatelnych
projevd, typicky na dolnich koncetindch s he-
moragickou krustou nebo nekrézou. V protra-
hovanych a fulminantnich pfipadech dochazi
k obstrukcilumen cévy s ischemii tkdné. Mlze
postihovat i vnitinf organy, nejc¢astéji ledviny
(1,2,3,4).
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Obr. 1. Makulopapuldzniexantém po cotrimoxa-
zolu

Obr. 2. Urticaria acuta po amoxicilin-klavulandtu

Obr. 3. Stevenson-Johnsondv syndrom po inhi-

bitorech EGFR (endotelidlniho rdstového faktoru)
-

Erythema nodosum patfi mezi panikulitidy,

vznikd nahle s bolestivymi, indurovanymi uzly
na koncetindch, zejména bércich. Kromé toxo-
alergické etiologie se uplatnuji i infekce nebo
sarkoidoza, kterou je vzdy nutno vyloucit (3, 4).

Fixni lékovy exantém je nékolik centimetrd
velké, solitarni, ostfe ohranicené erytémové lo-
Zisko. Objevuje se pouze na urcitém misté téla za
1az 2 dny po uziti stejné latky (nékteré publikace
uvadi vznik do 30 minut az 8 hodin). Nejcastéji
postihuje koncetiny v blizkosti velkych kloubd,
popfipadé genitdl nebo rty. Vzacné je provazen
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Obr. 4. Purpura po furosemidu

Obr. 5. Exacerbace vulgdrni psoridzy do erytro-
dermie po [3-blokdtorech

tvorbou bul, hoji se hyperpigmentaci. K reakci
mUze dojit i po mnohaletém uzivaniléku (3,4, 5).

Fotoexantémy vznikaji po uziti fotosen-
zibiliza¢nf latky a expozici slune¢nimu zafeni
jako irita¢ni reakce rlizného stupné. Fototoxickd
reakce je omezena pouze na insolacni lokality
(oblicej, dekolt, horni koncetiny), mira postizeni

www.medicinapropraxi.cz

Obr. 6. Subakutni lupus erythemathodes po
terbinafinu

Obr. 7. Leukocystoklasickd vaskulitida po dik-
lofenaku

je zavisla na dévce a délce oslunéni (pfikladem

jsou tetracyklinova antibiotika). Naproti tomu
fotoalergickd reakce neni zavisla na davce,
vznikd i po nékolika dnech od oslunéni a mlze
generalizovat i na neoslunéné partie téla (3, 4).

U autoimunitnich chorob se Iék uplatiiuje
jako vyvolavajici faktor (prabéh je mirmny, odez-
niva po ukoncenf léCby pficinnym lékem) nebo
Spoustéc onemocnéni (pretrvava i po vysaze-
ni 1éku, vznikéd u geneticky predisponovanych
osob, prdbéh a progndza jsou obdobné jako
v pfipadé idiopatické etiologie). Radime sem ko-
lagen-vaskuldrni onemocnéni (systémovy lupus
erythematodes, sklerodermii, dermatomyoziti-
du) a puchyrnaté dermatdzy (pemfigus, pemphi-
goid, epidermolysis bullosa acquisita a linearnf
IgA dermatdzu) (3,4, 5).

Zkratkou DRESS se oznacuje léky indukova-
ny hypersenzitivni syndrom s eozinofilif a systé-
movymi pfiznaky. Kozni zmeény vznikaji po 2 az
6 tydnech od zahdjeni terapie. Papulézni nebo
papulovezikulézni vysev provézeny purpurou
nebo pustulami mize progredovat az do exfo-
liativni dermatitidy. Mezi typické doprovodné
pfiznaky patfi otok obliceje, lymfadenopatie,
hypereozinofilie, lymfocytéza nebo lymfopenie,
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atypické lymfocyty, trombocytopenie, postizenf
jater ¢i jinych orgdn. Mortalita u starsich paci-
entl dosahuje az 10%. Po odeznéni reakce (za
4 a7 12 tydnd) jsou pacienti ohroZeni rozvojem
hypotyredzy a diabetu mellitu. Nej¢astéjsim
spoustécem jsou antikonvulziva (3).

Samostatnou a rozsahlou kapitolou jsou la-
tentni dermatézy indukované léky, typickym
prikladem je exacerbace psoridzy pfi terapii 3-
blokatory (1, 3).

Diagnostika
Zakladnim kamenem diagnozy je spravné

odebrand anamnéza. Dilezité je presné za-
znamenat nazev léku a lékovou formu. Ovérit,
zda nedoslo k zdméné za generikum. Popsat
prabéh reakce, jeji pfiznaky, ¢asovou ndvaznost
vysevu na uziti léku a dalsi podstatné kofaktory
(atopie, komorbidity a probihajici infekce). Patrat,
zda pacient jiz v minulosti medikament uzival
nebo neprodélal toxoalergicky exantém po ji-
ném lécivu. Je nutné pokladat cilené dotazy na
nesteroidni antirevmatika, hormonalni antikon-
cepci a o¢kovéani. Neopomenout uanamnézy
ani potravinové doplriky veéetné bylinnych ¢ajd,
stravu, uméld sladidla, hypnotika, laxancia a vlivy
prostiedi (podminky na pracovisti, zvifata v do-
macnosti, atd).

Pti celkovém vysetreni sledujeme typ eflo-
rescenci a predilekci vysevu, procento postize-
ného povrchu téla, teplotu, krevni tlak, pulz,
lymfadenopatii, spastické fenomény, sialorrheu,
otok a erytém kloubd a subjektivné udavané
dechové a polykaci obtize (2, 3, 7).

Laboratorni testy provadime v pribéhu
reakce k objektivizaci celkového stavu pacienta
(krevni obraz, funkénf jaterni testy, rendini para-
metry, CRP, parametry koagulace), po odeznéni
reakce k ovéfeni, zda se opravdu jednalo o re-
akci na podezfelou latku. Vhodnou vysetfovaci
metodu volime podle ¢asového intervalu mezi
podéanim léku a vznikem exantému, kromé la-
boratornich se uplatiuji i koZni testy:

B casnd reakce - odbér specifickych IgE pro-
tildtek, bunécné testy aktivovanych bazofild
(BAT), prick testy (bezpec¢néjsi), intradermal-
ni testy (spolehlivejsi), pfi anafylaxi zméreni
hladiny tryptazy,

B pozdni reakce — prolifera¢ni lymfocytarni
transformacni test (LTT), aktivacni a cyto-
kinové testy (ELISPOT), intradermalni testy
s oddélenym odectem a epikutanni testy.
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Tab. 3. Prehled polékovych exantému a nejcastéjsich vyvolavatelt

ANGIOEDEM peniciliny, sulfonamidy, kyseliny acetylsalicylova (ASA), nesteroidni
antirevmatika (NSAIDs), ACE-inhibitory
URTIKARIE penicilinova a jind antibiotika, sulfonamidy, NSAIDS, ASA, cotrimoxazol, opiaty,

monoklonalnf protildtky

GENERALIZOVANE MONOMORFNI EXANTEMY

makulopapulézni

kterykoliv 1€k, nejcastéji 3-laktamova a jin antibiotika, cotrimoxazol,
sulfonamidy, thiazidy, fenytoin, carbamazepin, barbituraty

akneiformni jodidy, kortikosteroidy, oraIni kontraceptiva, androgeny, isoniazid,
monoklonalni protilatky
lichenoidni thiazidova diuretika, 3-blokatory (captropril), lithium, soli zlata, antimalarika,

penicilamin

psoriaziformni

B-blokatory, antimalarika, amiodaron, lithium, interferon

pytiryasis rosea like

barbituraty, B-blokatory, metronidazol, soli zlata

erytrodermie

allopurinol, sulfonamidy, barbituraty, peniciliny, antimalarika

FIXNi LEKOVY EXANTEM

tetracyklinové antibiotika, claritromycin, cotrimoxazol, ASA, fenylbutazon,
dapson, barbiturdty, carbamazepin, flukonazol

MULTIFORMNI ERYTEM, SJS, TEN

nizké riziko: antibiotika, ASA, tramadol
vysokeé riziko: allopurinol, sulfonamidy, NSAIDs, cotrimoxazol, antiepileptika
(lamotrigin, fenytoin), fenobarbital

PURPURY purpura heparin, warfarin, cefalosporiny, sulfonamidy, amidopyrin, fenacetin,
chlorthiazid, chlorpromazin, fenacetin, valprodt, antimalarika
alergicka vaskulitida sulfonamidy, allopurinol, ASA, NSAIDs, cotrimoxazol, pyrazinamid a jina
antibiotika, thiazidova diuretika, amiodaron, hydantion
PANIKULITIDY erythema nodosum sulfonamidy, cotrimoxazol, penicilin, NSAIDs, oraIni kontraceptiva

HYPERSENZITIVNi SYNDROM (DRESS)

antiepileptika, alopurinol, sulfonamidy, dapson, antibiotika

AKUTNI GENERALIZOVANA PUSTULOZA (AGEP)

aminopeniciliny, makrolidy, sulfonamidy, terbinafin, hydroxychlorochin

AUTOIMUNITY (indukované léky)

kolagendzy

hydrocholorothiazid, blokatory kalciovych kanald, ACE-inhibitory, terfbinafin,
NSAIDs, fluorouracil, inhibitory protonovych pump, anti-TNF

bulézni dermatézy

tetracykliny, gentamycin, nalidixova kyselina, vankomycin, cotrimoxazol,
sulfonamidy, amiodaron, nifedipin, NSAID, fenytoin, diuretika

FOTOEXANTEMY fototoxicka reakce amiodaron, psoraleny, metotrexat, furosemid, fenytoin, cyclofosfamid
fotoalergicka reakce sulfonamidy, NSAIDs, thiazidy, fibraty, statiny
pseudoporfyrie sulfonamidy, NSAIDs, thiazidy, fibraty, statiny, diutretika
HYPERPIGMENTACE amiodaron, hormondlni pfipravky, minocyklin, antimalarika, sulfonamidy,
chlorpromazin, karoteny, tézké kovy
ZMENY VLASU defluvium, alopecie cytostatika, antikoagulancia, retinoidy, hypolipidemika, amiodaron,
azathioprin, antiepileptika, B-blokatory
hirsutismus, hypertrichosa | androgeny, cyklosporin A, minoxidil, kortikosteroidy, penicilamin, fenytoin
PRURITUS opiaty, ASA a jeji derivaty, antimalarika, tamoxifen, interferony, retinoidy
DALSI hypopigmentace, pseudolymfomy, ekzémové erupce, erytromelalgia, zmény nehtu, xerostomie,

stomatitidy, hyperplazie gingivy

Pfi diagnostickych rozpacich Ize v dobé vy-
sevu provést probatorni excizi ke klinicko-pa-
tologické korelaci s lokdInim nalezem a anam-
nézou.

Pouze raritné se pfistupuje k provokacéni-
mu testu (fizené podani pficinného Iéku, pod
lékarskym dohledem), ktery md prokézat pfimou
souvislost mezi uzitim Iéciva a reakci nebo ové-
feni tolerance k ndhradnimu Iéku jako bezpecné
alternativy (3, 5, 6).

Terapie

Terapie se odviji od lokdlniho nalezu a cel-
kového stavu pacienta. Na prvnim misté je eli-
minace pficinné 1atky a viech |ékd, které nejsou
nezbytné. Po odeznéni nahrazujeme pficinny
medikament bezpecnou alternativou. Je-li é¢ba
nutnd a neexistuje adekvatni ndhrada, pfistupu-

jeme k desenzitizaci. Pacientovi jsou podavany
malé davky léciva na monitorovaném IGzku (pfi
zajisténém Zilnfm vstupu a vybaveni k okamzité
resuscitaci). Efekt je docasny, po pauze v aplika-
cich delsijak 3 dny se tolerance vytraci a postup
se musi opakovat.

Zlatym standardem v systémové terapii jsou
antihistaminika a kortikosteroidy ve viech léko-
vych forméch, pfi anafylaxi adrenalin. Davkovanf
se lisi dle veéku, vahy, preparatu i typu reakce.

V lokalnf terapii volime mezi kortikosteroid-
nimi externy, zpravidla II. kortikosteroidnf tfidy
a antiprurigindzy. Pacienti by méli dodrzovat
fotoprotekci, dietu (snizenf expozice potravino-
vym alergentim a histaminoliberdtortim) a rezim
Setfici kdzi (sprchovat, nepouzivat myci houby
a kosmetické pfipravky, nosit oblecenf z pffrod-
nich materidld) (2, 3,4, 7).
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Zavér

Polékové exantémy maji pestry a rozmanity
klinicky obraz. Prave proto je dlleZité rozpoznat
varovné piiznaky naznacujici zdvazny pribéh,
ktery by mohl pacienta ohrozit na Zivoté: ndhly
vysev, pokles krevniho tlaku, febrilie, dyspnoe,
centrofacidlni otok, lymfadenopatie, postizeni
vice jak 55 % povrchu téla, splyvajici erytémové
plochy, vysev puchytl, purpury, vznik slizni¢nich
erozi a nekrdz, pozitivni Nikolského fenomén,
bolestiva klze.

Mezi nejcastéjsi plvodce zavaznych Iéko-
vych reakci patfi: allopurinol, antiepileptika,
NSAIDs, sulfonamidy, captopril, furosemid, pe-
nicilamin, piroxicam a thiazidova diuretika.

Diagndzu stanovujeme na zékladé Uvahy
opfené o anamnézu, znalost chemické struktury

a mechanismu Ucinku Iéciv.

www.medicinapropraxi.cz
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