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 klize ¢asté. Oba LE nastupuji az
po tydnech &iletech 1é¢by.

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

Modernf (onkologickd) systémova lé¢ba miva
nezddouci Uc¢inky na kizi, které Ize vysvetlit pre-
vazné imunologickym plsobenim. Asi nejc¢astéjsi
koznivedlejsi icinky zplsobuje blokace epidermal-
nich rdstovych faktor( (EGF), ev. receptort pro EGF
(EGFR). EGFR se vyskytuje na epitelidinich a stromal-
nich bunkach a jeho aktivacni 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 monoklondlnf 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
axerdzou 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. Pfistupuij
i projevy pelagroidni, ddle podobné erytematodu
nebo pseudoporfyrii. Nékdy mdze byt efekt foto-
senzibilizace subklinicky. Akénf spektrum obvykle
leZi v UVA &asti spektra (pfipadné v UVB nebo
viditelné oblasti). Fotoaktivace latek v bunécnych
strukturach vede k uvolnéni cytokin a metabo-
lit¢ kyseliny arachidonové, coz vyvold zanétlivou
reakci v kazi. Vystupriovand soldmi expozice se
mUzZe 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 cilem je pochopitelné zlepseni (az
vylécenf) kozniho postizent.V prvé fadé znamena
vysazeni (ev. zzménu) 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 piiznak( @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 protisvédivé tekutym pudrem, chladivymi
mléky, specidlné symptomaticky podle koznich
morf — puchyfe, pustule, hemorrhagie — antisep-
tika, vysouseci |é¢ba nebo naopak vihké kryti
ran, $etrné bandéaze apod. Celkové ulevi svédéni
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 nezddoucich polékovych
reakci na SUKL (Statni 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 nutnd
relevantni ¢asova souvislost mezi podanim Iéku

a vznikem exantému. Vhodné je vzit v Uvahu
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PREHLEDOVE CLANKY (
NEZADOUCTUCINKY LEKD NA KUZI — ALERGICKE PROJEVY
také predchozi expozici Iéku, popf. reakce po
jinych (nejen piibuznych) lécich, v Sirsim méfitku
posoudit i dalsf alergické pfihody i pfedchozi
koznf onemocnéni, zhodnotit ev. plsobeni ko-
faktord. Hodnoceni koznich nélezl vyzaduje
urcitou (bohatsi) klinickou zkuenost 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 vysetfeni krevniho obrazu s diferencidlnim
rozpoctem (Casto byvé eozinofilie). Také stano-
ven( hladiny tryptazy, kterd je znamkou aktivace
mastocytl a bazofill, je markerem anafylaktické
reakce, zatimco urcen{ hladiny uvolnéného his-
taminu se v praxi vétsinou nedaff, protoze ma
velmi kratky biologicky polocas. Nekterd dalsi
vysetfen( (napf. stanoveni desticky aktivujictho
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 provadét 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-
|ékové 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 prostfedi zavést jako dalsi test).
Laboratornf testy mohou byt narocné na prove-
denf a také bez Uhrady ze zdravotniho pojistént.

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 pét dni. Je uZite¢ny pfi diagnostice genera-
lizovanych exantém, pficemz je dllezity termin
odbéru krve: do 1 tydne u makulopapuléznich
exantémuU a SJS/TEN, do 5-8 tydnd u DRESS. Test
je vhodny pro B-laktamy a antiepileptika.

Test aktivace basofill (BAT) je vysoce spe-
cificky, odbér je mozny casto az do 1 roku po



