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Kozni polékové exantémy po systémové terapii predstavuji jednu z nejcastéjsich nezddoucich reakci. Podle mechanismu je
délime na farmakologické a idiosynkratické, do kterych spada i alergie, zejména po opakovaném podani. Roz¢leriujeme ji na
4 typy, IV. typ je nejcastéjsi. Do ného také radime nejtézsi formy (napf. syndrom epidermalni nekrolyzy).

Pro diagndzu je dllezita casova souvislost s uzivanim Iéku, k potvrzeni slouzi laboratorni testy, také expozi¢ni testy in vivo.
Prvnim krokem je zastaveni problémové medikace. Podle typu exantému se provédi lokalni dermatologicka Ié¢ba, v tézsich
pfipadech pfistupuje i systémova terapie (antihistaminika, kortikoidy, ev. imunosupresiva, IVIG, biologika). Dllezity je zdznam

do pacientovy dokumentace (alergicky prikaz), aby se zabranilo opakovani reakce.

Klicova slova: kozni nezadouci polékové reakce, SJIS/TEN, diagnostické testy.

Skin adverse drug events - allergic reactions

Skin exanthema represents one of the most frequent adverse drug reactions. Pharmacologic and idiosyncratic (including allergic
reaction especially after repeated exposition) reactions according to mechanisms are mentioned. Four types of allergic reactions
are distinguished - the IV. type is the most frequent (including the most severe epidermal necrolysis).

The first step in patient’s management is withdrawing of the drug. Topical dermatological treatment depends on type of exan-
thema. Systemic therapy (antihistamins, steroids, immunosuppressives, IVIG, biologics) is used in severe cases. The records to the

patients documentation (allergy pass) are crucial for prevention of repeated adverse events.

Key words: cutaneous adverse drug reactions, SJIS/TEN, diagnostic tests.

Uvod

Nezadouci Ucinky Iékd jsou v poslednich le-
tech stéle bedlivéji sledovény. Pro tento Ucel byly
vytvoreny ¢etné narodni a nadnarodni registry,
které jsou zaméreny na typ léku, zplsob podan,
aleinaformu nezadouci reakce a jeji zavaznost.

K velmi castym patif polékové nezddouci kozni
reakce, které jsou definovény jako nezddouci ve-
dlejsi Ucinek pfi bézném, netoxickém davkovani.
Jejich vyskyt zavisi na véku (u starsich osob vetsi-
nou ¢astéji — uzivaji vice 1ékd), pohlavi (projevuiji se
hormonalini rozdily), genetické informaci (existujf
rozdfly v enzymatické vybave) i na vlivu Zivotniho
prostredi (typ préce, slunecni expozice apod.).

Vyskyt a rozdéleni

Lékové hypersenzitivni reakce (DHR) postih-
nou 10-20 % hospitalizovanych, v obecné populaci
se vyskyt udava kolem 7 %. Polékovy exantém tvorf
az 8 % problematiky u dospélych kozné nemoc-
nych a asi 3-4 % u détskych pacientd v koznich
ambulancich. Pro praktické rozpoznani je velmi
dulezity pribéh a charakter exantému, zejména
pak ¢asova souvislost s podanim léku (1).

Z&kladni klasifikace nezadoucich ucinkd 1ékd
na k{zi rozeznava 2 skupiny reakct: farmakologic-
ké a idiosynkratické. Farmakologické reakce jsou
predvidatelné, na davce zavislé — jednd se zejména
o toxické reakce (asi v 80 %). Idiosynkratické reakce

Tab. 1. Typy neZddoucich polékovych reakci

Nazev Popis

Intolerance Jiz pfi malych davkach, bez
abnormity metabolismu,

dostupnosti ¢i vylucovani

Bez vztahu

k farmakologickému pUsobeni
léku, je reprodukovateln;
spojeno s abnormitou
metabolismu, dostupnosti
¢ivylucovani

Idiosynkrazie

Alergie Imunologicky

zprostiedkovana: typ I-IV

Pseudoalergie | Podobnd I.typu alergické
reakce s riiznou patofyziologif
(pfimé uvolnéni

mediatord —

napt. histaminu)
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Tab. 2. Prehled alergickych reakci po lécich

Typ alergie

Imunologické mechanismy

Klinické projevy

I.typ
(€asny, anafylakticky)

IgE vazba na mastocyty, basofily;
degranulace, uvolnénf mediatord
(histamin)

Kopfivka, angioedém, anafylaxe

keratinocyt(: cytotoxické T-ly,
perforin, granzym B

Il. typ Vazba IgG, IgM na antigeny Pemphigus; anémie, leukopenie,
(cytotoxicky) povrchu bunék za Ucasti trombopenie

komplementu
ll. typ Cirkulujici imunokomplexy se Vaskulitidy, Henoch-Schonleinova
(imunokomplexovy) usazuji v cévach a tkanich purpura
IV. typ Aktivované T-lymfocyty, Rézné exantémy, az pustulézni
(pozdni, bunécny) produkuji cytokiny a cytotoxické | a buldzni

faktory
Subtypy IV. typu
IVa T-lymfocyty, makrofagy: Thi, INFy, | Kontaktni ekzém, tuberkulinova

TNFa reakce, makulopapulézni exantém
IVb Eosinofily: Th2, IL-4/13, IL-5 Makulopapulézni exantém,

s eosinofilii (DRESS)

IVc T-lymfocyty, apoptédza Nekrolyza, bulézni erupce (SJS/TEN)

Ivd Neutrofily: GM-CSF, IL-8

AGEP, ALEP

jsou nepredvidatelné, zpravidla nezavislé na davce
(v 10-15 %). MUZzeme je déle roz¢lenit na neimuno-
logické reakce, kam patfi nealergickd hypersenziti-
vita, pseudoalergie a intolerance, a Iékovou alergii,
kdy hypersenzitivni reakce vznikaji na podklade
imunologickych mechanism( (2) (tab. 1).

Pro klasifikaci typ( alergickych reakci se vzilo
déleni podle Coombse a Gella na 4 hlavni typy
(tab. 2). Typ | znamena okamzitou precitlivélost
(za Ucasti IgE) s klinickymi projevy kopfivky az
angioedému s moznosti vystupriovani do ana-
fylaktické reakce (3). 1. typ je cytotoxicky se vzni-
kem purpurdznich vysevt az hemolyzy. lll. typ je
imunokomplexovy, nej¢astéji spojeny s vaskuliti-
dou, popf. s hemoragickymi az buléznimi lozisky,
resp. exantémem pfi sérové chorobé. IV. pozdni
bunécny typ (nékdy nazyvany jako turbekulino-
vy nebo ekzémovy) byvé nejcastéjsi a zplisobuje
jej vétsina Iékd. Klinické kozni projevy zahrnuijf
opravdu siroké spektrum makulo-papuldznich
exantému, noddzni erytém, lichenoidni a fixni
lékovy exantém, ale také nejtézsi formy poléko-
vych exantém, jako je SJS/TEN, DRESS a AGEP
(bude vysvétleno pozdéji).

Podle nejvice zapojenych sloZek imunitniho
systému se IV. typ nékdy rozdéluje do dalsich sub-
typU: IVa se zapojenim hlavné monocytd a IFNy,
s klinickym vzhledem makulo-papulézniho exan-
tému; IVb s Ucasti eosinofild a stimulaci IL-4, IL-5,
prevazné opét makulo-papuldzni exantém, DRESS;
IVc s aktivaci T-lymfocytl, perforinu a granzymu B
vedouci k epidermalni nekrolyze - SJS/TEN; a IVd
s narlistem neutrofild, IL-8 a klinickym vysevem
pustuli — AGEP.

Casové a klinické souvislosti

Zatimco reakce I. typu mohou nastupovat
pomeérné rychle po opakované expozici léku
(kopfivka, angioedém vznikaji v minutach az
hodinédch po aplikaci lékd — ¢asto v zavislosti na
zplsobu podani - parenteralné, per os), zejména
IV. typ pozdni reakce mivéa zpozdéni dny aZ tyd-
ny. Navic ndstup symptom( mdze byt postupny.
Objevuje se svédéni, erytém, makulo-papuldzni
eflorescence, pustule, puchyre az nekrolyza epi-
dermis (rozséhlé cérovité odlucovani pokozky),
purpurdzni projevy, popf. dalsi kozni morfy, jako
lichenoidnf papulky, nodosity. Nekteré z nich mi-
vaji vazneéjsi prognosticky vyznam (napt. puchy-
fe, nekrolyza epidermis).

Pro vznik koznich symptomd je nékdy nutna
pritomnost dalsich kofaktorl — napf. virové in-
fekce (poveéstné v tomto sméru jsou herpetické
viry — EBV, HHV). Na druhou stranu fada virovych
exantému (zejména u déti) imituje polékové
vysevy. Nekdy prispiva farmakologicka interakce,
napf. s acylpyrinem, nesteroidnimi antiflogistiky,
popf. warfarinem (krvécivé projevy az hemorr-
hagicka nekréza).

Pfitomnost jiného disseminovaného kozni-
ho onemocneéni, napf. lupénky, mize masko-
vat kozni exantém (,zhorsen(” psoridzy). Koznf
nemoci se zvysenou reaktivitou a drazdivostf
(napf. atopicky ekzém) mohou zhorsovat prabéh
kozni polékové reakce, kterd je ¢asto povazo-
vana jen za zhorsenf probihajici koZnf choroby.
Dalsim kofaktorem (ev. rozhodujicim faktorem)
muze byt oslunéni, ev. expozice jen nékteré

¢asti (ultrafialové, viditelné) slunec¢niho spekt-
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Obr. 1. Makulopapuldzni exantém po penicili-
novém antibiotiku

T

Obr. 2. Tendence ke splyvdni makulopapuldzniho
exantému

Tab. 3. Index SCORTEN k posouzenizdvaznosti TEN

Klinicko-laboratorni parametr
(@ano=1,ne=0)

Vék > 40 let

Malignita

Odloucenf pokozky > 10 %

S-urea > 10 mmol/I

Glykemie > 14 mmol/I

Bikarbonaty < 20 mmol/I

SCORTEN Mortalita (%)
0-1 3.2
2 12,1
3 353
4 58,3
>5 90

ra. Fotosenzitivni polékové reakce mohou byt
fototoxické (Castéji), nékdy fotoalergické — po
nékterych lécich oboji a obtizné se rozlis.
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ZvI&stni skupinou jsou nékteré modernf 1é-
ky, napf. onkologika, u kterych mechanizmus
nemusf byt pfesné stanoven, nicméné souvisf

s ovlivnénim imunitniho systému pacienta.

Klinické projevy
Manifestace polékové kozni reakce na kizi
mUze mit velmi rdznou podobu a ¢asto klade
velké ndroky na zkusenost Iékafe. Tak, jako se dfive
syfilis Il. stadia nazyval ,simia morborum” (opice
nemoci), tak Ize nyni charakterizovat nékteré (ze-
jména disseminované) polékové exantémy (4).
Pfesto vétsina polékovych exantémUl ma né-
které spolecné znaky: vysev zejména v emboli-
zacnilokalité (postranni ¢asti trupu, vnitini plochy
hornich a dolnich koncetin) se symetrickym rozlo-
Zenim, postup od hornich ¢asti téla kaudalné (a tim
s rozdilem zénétlivé aktivity v rlznych ¢astech
téla). Pro soucasné postizent sliznic (enantém) je
potieba vysetfovat i dutinu Ustni a dalsi oblasti
slizni¢né-kozniho rozhrani. Velmi ¢astym subjektiv-
nim pfiznakem je pruritus s moznosti pfechodu az
do péleni a bolesti. Laboratorni ndlezy nemusi byt
vyrazné, mlze byt eosinofilie v krevnim obraze (5).
Mezi indikdtory zavazné koznf 1ékové reakce
(SCAR = Serious Cutaneous Adverse Reaction)
se pocitaji splyvajici erytém, bolestiva klze,
centrofacidlni otok, slizni¢ni eroze, puchyre
a Nikolského fenomén, purpura az hemoragické
nekrozy, lymfadenopatie, horecka, hypotenze,
dyspnoe, hypotenze. Zvysené riziko SCAR majf
osoby HIV pozitivni, popf. trpici jinymi virovymi
infekcemi (napf. EBY v kombinaci s ampicilinem).
Dalsf rizika pfedstavuji chemoterapie, polyprag-
mazie a polyvalentni alergie. Geneticka dispo-
zice k reakcim spojend s urcitym typem v HLA
systému se vyskytuje zejména v asijské populaci
(napf. pro karbamazepin, allopurinol ¢i dapson).
I. typ reakce, charakteristicky zejména vy-
sevem kopfivky, mUZe nastat pomérné rychle
v prvnich 36 hodindch po zahdjeni medikace.
Kopfivkové pupeny mohou byt zvyraznéné an-
gioedémem. Mohou byt vice v mistech otlaku
(napt. v pase). Zpravidla do 24 hodin mizi beze
stopy, ale mohou se vysévat v dalsich atakach, ze-
jména pokud vyvoldvaci moment trva. Rozsahlé
pomfy, ev.edémy, mohou perzistovat i o néco dé-
le. Pokud viak vznika pozanétlivé poskozeni kiize
(pigmentace, purpura, ev. nekréza), je nutné po-
myslet na urtikaridlni vaskulitidu. Pfi angioedému
bez kopfivky je nutné vylu¢ovat vzacny hereditar-
nf (ev. ziskany) angioedém s poruchou inhibitoru
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Nemoc Kize Sliznice Rozsah Umrti

SJS Oblicej trupw s <10% 1-6 %
Makuly puchyre

TEN Trup o o
Makuly puchyte > 30% 10-40%

DRESS Oblicej — otok, trup 500 510 9%
Makuly, papule

AGEP Trup, koncetiny S 50% 1250

Pustule

aktivace C1 slozky komplementu, ev. Ucast bra-
dykininu, ¢i reakci po ACE inhibitorech — zpravidla
nereaguji na klasickou Ié¢bu.

Polékova kopfivka zpravidla vznikd za
Ucasti IgE (po penicilinovych antibiotikéach,
sulfonamidech). Podobny obraz vsak mohou
mit i pseudoalergické reakce po acylpyrinu,
NSAID, opioidech ¢i kontrastnich latkach, ev.
i imunokomplexové reakce.

II. typ reakce miva podobu trombocyto-
penické purpury s klinicky vyznamnymi pete-
chiemi, hemoragiemi az sufuzemi. Spektrum
vyvoldvajicich [ékd mize byt pomérné Siroké
azahrnuje antiflogistika (acylpyrin, paracetamol,
indomethacin), chemoterapeutika (sulfonamidy,
rifampicin), antiepileptika (fenytoin, karbama-
zepin, derivaty fenothiazinu), diuretika (hyd-
rochlorothiazid, furosemid), H2-antihistaminika
(cimetidin, ranitidin).

Ill. typ alergické reakce ma v pozadi vas-
kulitidu, zejména imunokomplexovou. Rozsev
hemoragickych loZisek je ¢astéjsi na distalnich
partiich (horni a doIni koncetiny), protoze se
pridava ortostatické plsobent. U téhoz pacienta
¢asto nalézéme loZiska v rznych stadiich — cer-
stvé viedovatejici nekrézky se starsimi krustami
a priskvary. Rumpel-Leedeho test fragility kapilar
byva silné pozitivni, zatimco vysetfeni trombo-
cytl a koagulace normalni. K vyvolavateltim
patif antibiotika (penicilin, sulfonamidy), sedativa
a antiepileptika (hydantoiny, barbiturdty), anti-
revmatika (soli zlata, indomethacin, pyrazolony).

Do Ill. skupiny fadime i exantémy pfi séro-
vé chorobé, které jsou symetricky rozeseté, ale
mohou také vytvorit prknovity infiltrdt v miste
aplikace cizorodé bilkoviny s celkovymi pfiznaky
(horecka, zdufeni uzlin). Reakci vyvolaji depotni
léky (napf. penicilin), inzuliny, ev. biologicka lé¢ba.

IV. pozdni typ alergické reakce se vétsinou
projevi jako skarlatiniformni, morbiliformni nebo
rubeoliformni exantém. Ten je zpocatku maku-
|6zni, postupné ¢astecné papuldzné infiltrovany
s tendenci v rozsahlych plochach splyvat az ge-
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neralizovat. U senzibilizovanych osob (mély styk
s lékem, ev. reakci po léku v minulosti) do 2-3 dnd
po zahdjeni, u osob dosud nelécenych do 14 dn(
(i déle) po nasazeni. Opét k vyvolavatelim patff
antiflogistika (fenacetin, fenylbutazon, acylpyrin,
indometacin, soli zlata), antibiotika (peniciliny, ce-
falosporiny, tetracykliny, izoniazid), antiepileptika
(hydantoin), chemoterapeutika (sulfonamidy, nit-
rofurantoin, azoly), psychofarmaka (chlorproma-
zin, meprobamat, benzodiazepiny, fenotiaziny).

K vaznéjsimu pribéhu mohou sméfovat
erytemato-vezikuldzni exantémy, které vétsi-
nou vznikajf sekundarné na disseminovanych
makuldznich exantémech. Mivaji také tendenci
ke splyvaniaz ke vzniku erytrodermie a mohou
byt povazovany i za predstupen TEN — toxické
epidermdlni nekrolyzy. Viyvolavateli jsou opét
antibiotika (penicilin), antimalarika, antiflogistika,
chemoterapeutika a soli kovl (Au, As, Li, Bi).

Ke IV. typu polékové reakce byvé také fa-
zen noddzni erytém, ktery je charakteristicky
tvorbou podkoznich uzlt na distalnich exten-
zorovych ¢astech koncetin, klinicky stejnych
jako klasické erythema nodosum. Vyvolavateli
mohou byt zejména kontraceptiva; také sulfona-
midy, salicylaty, halogenizované Iéky, i soli zlata.
Casto je nutna kombinace s infekénim agens.

Lichenoidni exantém se manifestuje na
extensorovych ¢astech koncetin, ev. na trupu,
ale ne v typickych predilekcich lichen ruber.
Postupné prechazi v hyperpigmentace az at-
rofie. Protrahovany prabéh trva tydny az mési-
ce, Casto se podoba reakci stépu proti hostiteli
(GVHD). ZpUsobi to antiflogistika, antibiotika (pe-
nicilin, tetracyklin), antimalarika, betablokatory.

Velké diagnostické obtize mize zpUsobit fixni
polékovy exantém. Projevi se jako jediné loZisko
(zarudlé, s infiltraci, Supenim), popf. nékolik lozisek
na rlznych mistech téla, také na genitalu a sliz-
nicich. Pfi¢cinou mohou byt opét antiflogistika,
antibiotika a chemoterapeutika, ev. antiepileptika.

Multiformni exantémy predstavuji dalsf
formu IV. typu reakce. Velmi pfipominaji erythe-
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ma exsudativum multiforme Hebrae vzniklé po
expozici léku s typickymi kokardovitymi loZisky,
zprvu urtikaridlné zdufelymi, posléze s iris-puchyfi,
nékdy ina dlanich i chodidlech. Vyvolavateli jsou
zejména antiflogistika, antibiotika a chemotera-
putika, ev. antiepileptika a diuretika.

Polékovy Lyellliv syndrom toxické epi-
dermalni nekrolyzy (TEN), fazeny jako IVc typ
reakce, je nékdy povazovan za maximalni va-
riantu (typus major) erythema exsudativum
multiforme Hebrae. Byva prohlasovan za nej-
zavazngj$i polékovou koznf reakci. TEN (pfe-
vazné postizenf kize > 30 %) byva spojen se
SJS (Stevens-Johnson syndrom), ktery predsta-
vuje hlavné postizeni sliznic, kize jen v malém
rozsahu — do 10 % povrchu. Nastup reakce
je zpravidla postupny s celkovymi pfiznaky —
horecka, konjunktivitida, rhinitida. Rozvijf se
erytemo-makuldzni exantém, ve kterém se
formuji puchyte, postupné splyvaji v plosné
plihé buly, které praskajf a vytékaji. Epidermalni
krytba se fasi, odlucuje (pozitivni Nikolského
fenomén) a vznikaji rozséhlé erodované plo-
chy, které jsou srovnatelné s popaleninami.
Také na sliznicich vznikaji eroze: zejména pak
oc¢ni poskozeni (jizveni rohovky, eroze a adheze
spojivky) mUze vést ke slepoté. Dalsimi kompli-
kacemi byva postizeni vnitinich orgdnd — nefri-
tida, uretritida, enteritida, bronchopneumonie.
Dle zavaznosti konc¢i letdlné 10-40 % pripadd.
Bylo vypracovéno skoére bodujici TEN podle
nésledujicich parametrd (SCORTEN - Tab. 3):
a) vék > 40 let, b) malignita, c) epidermolyza >
10 % povrchu téla, d) urea > 10 mmol/I, e) gly-
kemie > 14 mmol/I, f) bikarbonéty < 20 mmol/I.
SCORTEN > 5 predstavuje riziko mortality vice
jak 90 %. Vyvolavateli mohou byt analgetika,
antirevmatika, antibiotika, diuretika, 3-blokéto-
ry, chemoterapeutika a dalsi. Nemocni zpravidla
vyzadujf péci na jednotkach intenzivni péce se
zajisténim vitalnich funkci, popaleninovou péci
s lokalnim odetfovanim i celkovym zajisténim
proti infekci, lé¢bou IVIG, popf. kortikoidy a pre-
venci pozdnich nasledkl (napf. péce o odi).

Pfedstavitelem typu Vb s Ucasti eosi-
nofilll je hypersenzitivni syndrom (synonyma
jsou DRESS = Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms, nebo DIHS = Drug-Induced
Hypersensitivity Syndrome) (6). Zacina s urcitou
latenci (vice jak 3 tydny) po nasazeni provokujiciho
léku (antiepileptika, sulfonamidy, allopurinol) jako
difézni makulopapuldzni exantém postupuijici od

Tab. 5. Prehled dostupnych standardizovanych substanci systémovych Iéku k epikutdnnim testim —

Chemotechnique Diagnostics (Svédsko)

Substance ‘ Koncentrace Znaceni katalogové
1. Odstranéno vr. 2018

2. Amoxicillin trihydrate 10,0 % A-030
3. Dicloxacillin sodium salt hydrate 10,0 % D-058
4. Cefotaxim sodium salt 10,0 % G040
5. Doxycycline monohydrate 10,0 % D-059
6. Minocycline hydrochloride 10,0 % M-029
7. Erythromycin base 10,0 % E-024
8. Spiramycin base 10,0 % S-012
9. Clarithromycin 10,0 % G041
10. Pristinamycin 10,0 % P-032
11. Cotrimoxazole 10,0 % G042
12. Norfloxacin 10,0 % N-007
13. Ciprofloxacin hydrochloride 10,0 % G043
14. Carbamazepine 1,0 % G044
15. Hydantoin 10,0 % H-027
16. Diltiazem hydrochloride 10,0 % D-060
17. Captopril 5,0 % G045
18. Acetylsalicylic acid 10,0 % A-031
19. Diclofenac sodium salt 1,0 % D-061A
20. Ketoprofen 1,0 % K-002B
21. Piroxicam 1,0% P-033
22. Acetaminophen 10,0 % A-032
23. Acyclovir 10,0 % A-033
24. Hydroxyzine hydrochloride 1,0 % H-028
25. Hydrochlorothiazide 10,0 % H-029
26. Clindamycin phosphate 10,0 % G046
27. Cefradine 10,0 % G047
28. Cefalexin 10,0 % G048
29. Ibuprofen 10,0 % [-010A
30. Lamotrigine 10,0 % -009
31. Cefuroxime sodium 10,0 % G053
32. Cefixime trihydrate 10,0 % G054
33. Odstranéno v r. 2018

34. Cefpodoxime proxetil 10,0 % G055
35. Potassium clavulanate 10,0 % P-040

obli¢eje kaudéané (@z do erytrodermie), ktery mdize
obsahovat i pustule. Byva horecka, otok obliceje
a zdurenf lymfatickych uzlin, v krevnim obraze
(vysokd) eozinofilie. Postizeni orgdnt (v pofadi za-
stoupent: hepatitis, nefritis, pneumonitis, artritis) se
podili na letalnim vyusténi u 5-10 % postizenych.
Vfadé pfipadU se prokaze spoluticast herpetickych
virt (HHV 6,7, CMV, EBV). | ptes celkovou lécbu kor-
tikoidy byva pomaly Ustup trvajici tydny az mésice.

Aktivaci neutrofil je typicky IVd typ reakce,
kam fadime AGEP (akutnf generalizovana exan-
tematickd pustuldza). Rozviji se pomerné rychle
(do 48 hod.) po zahdjeni lé¢by (antibiotika —
B-laktamy, makrolidy, cefalosporiny, diltiazem,
hydroxychlorochin atd.) akutnim vysevem ste-
rilnich nefolikuldrnich pustul v axildch a tfislech
s rozsevem na téle a koncetinach provazenym

horeckou a neutrofilii. PfestoZze méa tendenci
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spontdnné ustupovat (do 2 tydn), mortalita
¢inf 1-5 %. V praxi byva ¢asto zaménovan za
akutni ataku generalizované pustulézni psoriazy.
Variantou mUze byt také ALEP (akutnf lokalizo-
vana exantematicka pustuléza).

Prehled je uveden v Tab. 4.

Dalsi typy koznich
polékovych reakci
Zvlastni skupinu koznich polékovych reakct
predstavujf Iéky vyvolané autoimunitni dermato-
zy (puchyfnaté, pojivové, vaskularni aj.).
Polékovy pemfigus (vulgaris, foliaceus) pred-
stavuje az 10 % pripad( tohoto onemocnént. Jako
provokujici moment jsou popsany Iéky s thiolo-
vou skupinou (ACE inhibitory, penicilamin), ev.
dalsi (penicilin, cefalosporiny, piroxicam atd.). Léky
indukuji nékteré pffpady pemfigoidu (hlavné
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u starych osob s polypragmazif), epidermolysis
bullosa aquisita, linedrni IgA dermatdzy.

Ze systémovych chorob pojiva mimo skle-
rodermie a dermatomyositidy to mdze byt po-
lékovy systémovy lupus erythematosus (LE), kde
jsou koznf projevy vzacné, nebo subakutnf LE,
kde je postizeni klze ¢asté. Oba LE nastupuji az
po tydnech ¢iletech 1é¢by.

Zajimavou situaci pfedstavuje tzv. paradox-
ni psoridza, kterd vznikd pfi biologické lécbé
blokatory TNFa. Popisuje se zejména u takto
lécenych pacientd s revmatoidni artritidou nez
u psoriatikd, kde se ¢asto pfi¢te na vrub zhorsenf
zakladniho onemocnént.

Modernf (onkologickd) systémova lé¢ba miva
nezddouci U¢inky na kizi, které Ize vysvetlit pre-
vazné imunologickym plsobenim. Asi nejc¢astéjsi
koznivedlejsi icinky zplisobuje blokace epidermal-
nich rstovych faktor( (EGF), ev. receptort pro EGF
(EGFR). EGFR se vyskytuje na epitelidinich a stromal-
nich bunkach a jeho aktiva¢ni mutace zplsobuje
spusténi fady signalnich drah (Ras, Raf, MEK;, ERK).
Nasledna nekontrolovatelné proliferace nadoro-
vych bunék je pficinou karcinomu plic, prsu, tlus-
tého stfeva a dalsich. Proto blokatory EGF a EGFR (at
jiz jako jako monoklondlni protildtky — cetuximab,
panitumumab, nebo malé molekuly — erlotinib, tra-
metinib) jsou ¢asto podavany v onkologii. Az 90 %
lécenych pak trpi akneiformnim exantémem (bez
komed), dale rosaceiformni dermatitidou (velmi
Casto s Ucasti Demodexa), ekzematdznimi loZisky
a xerdzou klize, také paronychiemi a fissurami, po-
ruchami ochlupenf a alopeciemi atd.

Fotosenzitivni reakce systémové [é¢by mohou
probihat mechanismem fototoxickym nebo fotoa-
lergickym, v fadé pifpadl se tézko odlisi. Pristupuij
i projevy pelagroidni, ddle podobné erytematodu
nebo pseudoporfyrii. Nékdy mize byt efekt foto-
senzibilizace subklinicky. Akénf spektrum obvykle
leZi v UVA &3sti spektra (pffpadné v UVB nebo
viditelné oblasti). Fotoaktivace latek v bunécnych
strukturdch vede k uvolnéni cytokin(i a metabo-
lit¢ kyseliny arachidonové, coz vyvold zanétlivou
reakci v kazi. Vystupriovand solami expozice se
mUze projevit az jako vysev puchyrkd, popr. velké,
splyvajici buly. Velmi ddleZitd je lokalizace téchto
zZmeén - je omezena pouze na slunci exponova-
na mistal Incidence polékové fotosenzitivity nenf
presné zndma. Nejcastéjsimi lékovymi fotosenzibi-
lizatory jsou fluorochinolony, thiazidy, tetracykliny,
nesteroidni antirevmatika. Nékteré léky (napf. vori-
conazol, vemurafenib) zplsobuiji tézkou fotosenzi-
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tivitu dokonce s vyznamnym rizikem vzniku kozni
rakoviny. Pro klinickou praxi je nezbytna znalost
fotosenzibilizujicich ucinkd 1ékd a také podrobna
informace pacientlim spolu s bezpecnostnimi
pokyny k jejich ochrané.

Opatieni a lécba
polékovych exantému

Hlavnim cflem je pochopitelné zlepseni (az
vylécenf) koznfho postizent.V prvé fadé znamena
vysazeni (ev. zzmeénu) podezrelych 1ékd. Dalsim
krokem je odhad nasledujiciho vyvoje: a) pou-
ze exantém s kontrolovanym vyvojem, ktery se
zvlddne v rdmci dermatologické péce; b) exantém
s progresivnim prlibéhem (SJS/TEN) vyzaduje ne-
prodlenou hospitalizaci na JIP nebo popéleninové
jednotce; ¢) tézky exantém s pridruzenim systé-
movych pfiznak{ (@nafylaxe, organové postizeni)
potfebuje navic intenzivni mezioborovou spo-
lupraci (1).

Lécebna opatfeni se obecné odvijeji od ty-
pu a tize postizeni. Lokalné Ize pUsobit chladi-
vé a protisvédive tekutym pudrem, chladivymi
mléky, specidlné symptomaticky podle koznich
morf — puchyre, pustule, hemorrhagie — antisep-
tika, vysouseci |é¢ba nebo naopak vihké kryti
ran, $etrné bandéze apod. Celkové ulevi svedeni
antihistaminika (i ve zvysené davce), kortikoidy,
specidlné Ize pouzit iv. podani imunoglobulind
(IVIG), imunosupresiv (cyklosporin A), popf. bio-
logika (zejména TNFa blokatory).

Po zvlddnuti akutniho stavu je potieba zabra-
nit budoucf expozici léku. K tomu slouzi diagnosti-
ka, kterd se zpravidla provadi s casovym odstupem
od reakce. Pfesné Iékarska dokumentace je zakla-
dem. Nemocny by mél byt vybaven ,prikazem
alergie”, kde by mély byt uvedeny nejen nazvy
problematickych 1ékd, ale také generické ndzvy
obsazenych latek i pro moznost zkiizené alergie.
K tomu sméfuje i projekt elektronického sdileni
(vramci eRp) pacientovy medikace. K vétsi bezpec-
nosti pfispivaji i hldseni nezadoucich polékovych
reakci na SUKL (Statnf Ustav pro kontrolu 1é¢iv),
umodernich lékd (biologik) jsou zavedeny narodni

i nadndrodnf registry, které umoznujf i konzultace.

Diagnostika polékovych
exantémi

V akutni fazi je rozhodujici anamnéza a po-
souzeni klinického obrazu. Zejména je nutna
relevantni ¢asova souvislost mezi podanim léku

a vznikem exantému. Vhodné je vzit v Gvahu
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také predchozi expozici Iéku, popf. reakce po
jinych (nejen piibuznych) lécich, v Sirsim méfitku
posoudit i dalsf alergické pfihody i predchozi
koznf onemocnéni, zhodnotit ev. plsobeni ko-
faktord. Hodnoceni koznich nélezl vyzaduje
urcitou (bohatsi) klinickou zkusenost v oboru se
znalosti projevl i préibéhu jinych exantematic-
kych, popt. infekénich onemocnéni kize.

Pro Uvodni diagnostiku, zda se vibec jed-
na o polékovou kozni reakci, mlze byt uZitecné
jesté vysetieni krevniho obrazu s diferencidlnim
rozpoctem (Casto byva eozinofilie). Také stano-
ven( hladiny tryptazy, kterd je zndmkou aktivace
mastocytl a bazofill, je markerem anafylaktické
reakce, zatimco urcenf hladiny uvolnéného his-
taminu se v praxi vétsinou nedaff, protoze ma
velmi krdtky biologicky polocas. Nekterd dalsi
vySetfen( (napf. stanoveni desticky aktivujiciho
faktoru nebo karboxylpeptidazy A3) maji zatim
spise experimentalni charakter.

Histologické vysetfeni kozniho vzorku mize
byt pfinosné pfi nékterych koznich reakcich s ty-
pickymi infiltraty (napf. AGEP s neutrofily, DRESS
s produkci IL-5 a chemotaxi eozinofild).

V dalsim kroku pak je mozné provadeét labo-
ratorni (in vitro), resp. expozi¢ni (in vivo) diagnos-
tiku jiz s konkrétnimi podezfelymi éky.

Laboratornf testy (in vitro) jsou bezpecné, ale
maji fadu nevyhod (7). Nebyvaji dostatecné sen-
zitivni, jsou vétsinou specifické (tzn, ze pro kazdy
lék musf byt zvldstni testacni souprava). Zpravidla
testuji pouze jeden z moznych mechanismd po-
lékové reakce, coz nevylucuje jiny typ reakce (8).
Jsou citlivé na ¢as provedeni, tzn. dobu od pro-
béhlé alergické reakce. Viyznamnou roli hraje také
koncentrace léku pfi testech. Nékdy nenf problé-
mem lék samotny, ale jeho metabolit (ktery by se
musel v in vitro prostredi zavést jako dalsi test).
Laboratornf testy mohou byt naro¢né na prove-
denf a také bez Uhrady ze zdravotniho pojistent.

Od gelové precipitace (precipitace na aga-
ru) se vétSinou upustilo, pfestoze to byl velmi
levny orientacni test na pfitomnost precipitu-
jicich protilatek.

Test aktivace lymfocytl (LTT) — provedeni
trva pétdnf. Je uZite¢ny pfi diagnostice genera-
lizovanych exantém, pficemz je dllezity termin
odbéru krve: do 1 tydne u makulopapuldznich
exantémuU a SJS/TEN, do 5-8 tydnd u DRESS. Test
je vhodny pro B-laktamy a antiepileptika.

Test aktivace basofil( (BAT) je vysoce spe-
cificky, odbér je mozny casto az do 1 roku po
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reakci. BAT je vhodny k vysetreni 3-laktam,
nehodi se pro chinolony.

Specifické IgE (norma do 0,35 kUA/I) je vhod-
né vysetfit u reakcl po neuromuskularnich blokato-
rech (neni citlivé u B-laktam, u chinolont mélo).

ELISA testy k detekci cytokind pomohou
zejména u cefalosporind, odbér se provadi do
48-72 hod.

Expozi¢ni (in vivo) testy jsou nejspoleh-
dardizace, nedoporucuji se po tézkych reakcich,
resp. po anafylaxi.

Asi nejbezpecnéjsi z nich jsou epikutanni
testy (9). Mistem nalepeni epikutannich tes-
tl jsou obvykle zada. U fixni polékové erupce
(lokalizovany atypicky polékovy exantém po
celkovém podéni 1éku) je navic vhodné testo-
vat i na misté predchoziho projevu (pokud je
to proveditelné) (10). Doba nalepeni epikutan-
niho testu je obvykle 48 hod., pfi predchozi
fixni erupci se doporucuje zkratit na 24 hodin.
Kdyz se provadf otevfeny test, je doba nale-
peni epikutdnniho testu velmi kratka (20 min,,
i méné). Bézné odecteni je po sejmuti ndplasti
az po zklidnénf okrsku i za 1-2 hod. (2. den),
pak 3. a 4. den, (event. 5. a 7. den). Hodnoti se
stupen koznf reakce (erytém, indurace, puchyf,
nekréza). K testovan( Ize pouzit standardizo-
vané cisté latky, je vsak velmi omezeny vybér
komer¢né dostupnych substanci k epikutannim
testlm (napt. nékterd antibiotika, antiepileptika,
NSAIDs). Jsou vhodné i pro testovani zkfizené
alergie. U standardizovanych substanci Ize
dobre nastavit testovaci koncentraci (zpravidla
mezi 1 az 20 %). Pri testovani se doporucuje
zacinat s nizkou koncentraci. Rozpoustédlem je
vazelina, spiSe vyjimecné voda, etanol, aceton
¢i dimethylsulfoxid (DMSO). Standardizované
alergeny jsou dodavany nékterymi vyrobdi, ja-
ko je Chemotechnique Diagnostics (Svédsko),
allergEAZE (SRN) (tab. 5).

Druhym zpUsobem (nestandardizovanym)
je pouziti léku v konkrétni 1ékové formé: tablety,
kapsle, roztok k p. o, i.v., i.m. aplikaci. Pro praktické
pouZzitl se nejlépe hodi praskova substance, kte-
rd se zamicha do vazeliny v koncentraci 10 % (Ize
az 30 %), pti pozitivité se doporucujf roztestovat
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nizsi koncentrace (11). Hotové léky vsak obsahu-
ji plnidla a pridatné latky, které se doporucujf
dotestovat (vétsinou s negativnim vysledkem).
Nékdy je velmi teézké dohledat obsah téchto
latek v jednotlivych Iékovych formach. Existujf
i dalsi modifikace epitestU: skarifikacni, striping,
popf. ozafené (UVA) epikutdnni testy k prikazu
fotoalergické reaktivity.

V alergologii jsou v3ak vice pouzivany prick-
-testy (SPT) nebo intradermalni (i. d.) testy. Zde se
hodnoti za 20 minut po aplikaci velikost pupene.

Pokud jsou pfedchozf testy negativni a po-
kud potiebujeme opravdu zjistit/vyloucit 1éko-
vou alergii (napf. pfi nenahraditelnosti a vitaIni
indikaci léku), je mozny expozi¢ni provokacnf
test. Doporucuje se pouZit vysoké fedénf Iéku
(napf. 1:10000). Test by se mél provadét ve
zdravotnickém zafizeni s moznosti okamzité
resuscitace pfi anafylaktické reakci. Pfi nega-
tivni odpovédi Ize opakovat expozici s nizsim
redénim Iéku.

Pt prokdzané alergii na nenahraditelny Iék
je mozné také pomyslet na indukci lékové to-
lerance (dfive nazyvané desenzibilizace). Nenf
prilis rozsitend, je nutné postupovat obezfetné
s opravdovym zvazenim piinosu a vsech rizik (12).

Zaver

Moderni medicina ma k dispozici obrovské
mnozstvilékd. S tim narostla i pravdépodobnost
nezadoucich polékovych reakci, veetné alergic-
kych. Situaci ¢asto komplikuje i polypragmazie,
nekdy diky atomizaci mediciny a ordinacemi
specialistl, ktefi nezohlednf jinou medikaci.

Urcité je mozné zabrénit fadé polékovych
reakcf lepsim vzdélanim a spolupraci s klinickymi
farmakology. Opakované expozici problema-
tického Iéku mohou zabranit i sami pacienti pfi
vybavé ,priikazu alergie”, ve kterém bude také
genericky nazev léku.
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BAT — Basofily aktivujici test
CMV - Cytomegalovirus
DHR - Drug hypersensitivity reaction

DIHS - Drug-induced hypersensitivity syn-
drome

DMSO - Dimethylsulfoxid

DRESS - Drug rash with eosinophilia and

systemic symptoms

EBV — Epstein-Barrové virus

EGF - Epidermal growing factor

EGFR - Epidermal growing factor receptor

ELISA — Enzyme-linked immunosorbent
assay

ERK — nitrobunéc¢nad signaini draha

eRp — elektronicky recept
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stimulujici faktor

B GvHD - Graft-versus-host disease (reakce

Stépu proti hostiteli)

HHV = Human herpes virus

HIV — Human immunodeficiency virus

HLA - Hlavni histokompatibilitni antigen

i.d. —intradermalné

IVIG — Intravenosné aplikovany imuno-
globulin

JIP - Jednotka intenzivni péce

LE — Lupus erythematosus

LTT — Lymfocytarni transformacni test
MEK - nitrobunécna signalni dréha

NSAID - Nonsteroidal antiinflammatory
drugs (nesteroidni antiflogistika)

p.0. — peroralné

Raf — nitrobunécné signalni drdha

Ras — nitrobunécna signéini draha

SCAR - Serious cutaneous adverse reaction
SCORTEN - Score for toxic epidermal
necrolysis

SJS/TEN - Stevens-Johnson syndrome/toxic
epidermal necrolysis

SPT — Skin prick test

SRN - Spolkova republika Némecko

SUKL — Statnf Ustav pro kontrolu lé&iv
TNFa - Tumor nekrotizujici faktor a

UVA — Ultrafialové zéreni padsma A (320-
400 nm)
B UVB - Ultrafialové zéfeni pasma B (290-
320 nm)
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