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1. Uvod

Lékové exantémy jsou velmi Casté, tvofiasi 5% vsech dermatdz. Lékovy exantém je nezddoucim Ucinkem |éc¢iva, ktery postihuje kiizi, adnexa a sliz-
nice. Lécivo je chemickd latka, kterd byla podana per os, intravendzné, intramuskularné, subkutanné, inhala¢né ¢ilokalné k ucelu terapeutickému,
diagnostickému nebo profylaktickému, nebo k obnové, Upravé ¢i jinému ovlivnéni fyziologickych funkcf.

Nezadouci polékové reakce se déli na typ A — zavislé na davce (asi 80% viech reakci) a na typ B — nezavislé na davce (asi 20 9% reakcf).

Lekové exantémy jsou vétsinou typu B, a to bud na podkladé imunologickém (hypersenzitivita — precitlivélost) nebo neimunologickém (idiosynkrdzie).

2. Etiopatogeneze lékovych exantému

Modifikované rozdéleni dle reakci precitlivélosti podle Coombse a Gela

I. typ anafylakticka reakce (Casné a pozdni faze) — produkce specifickych IgE protilatek (piklad kopfivka, angioedém).

1. typ cytotoxicka reakce — produkce specifickych IgG a IgM protilatek (pfiklad trombocytopenicka purpura, pemfigus).

1l. typ imunokomplexova reakce — tvorba imunokomplex antigenu s protilatkami IgG, IgM a IgA za Ucasti komplementu (priklad vaskuli-
tida, sérovd nemoc).

IV. typ bunécné pozdni precitlivélosti:

®m  tuberkulinového typu (pfiklad makuldzni exantém),

B ekzémového typu (kontaktni dermatitida).

Novéji se IV typ. reakce déli na

IVa s prevahou TH1 odpovédi

IVb s pfevahou TH2 odpoveédi

IVc s Tlymfocyty jako efektory
Ivd s neutrofilnim zanétem

Reakce precitlivélosti poskytuji pouze zakladni pohled na patofyziologii lékovych exantém.

3. Rizikové faktory pro vznik toxoalergického exantému

B vék — novorozendi, seniofi

B pohlavi - castéji zeny

B predchozf alergie

B genetické predpoklady — variabilita (polymorfizmus) genl kédujicich enzymy metabolizujici Iéky (cytochrom P450)

B asociovand onemocnéni — hepatopatie, nefropatie

B zplsob podani a délka aplikace

m  farmakodynamika Iéku — ¢etné metabolity

4. Klinicky obraz - nejcastéjsi typy a priklady vyvolavajicich Iéka

Makulopapulézni exantém antibiotika — amoxycilin, diuretika, nesteroidnf antiflogistika

Koprivka jodové kontrastnf latky, peniciliny, cefalosporiny, antiflogistika, barbituraty, chinin, sulfonamidy
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4. Klinicky obraz — nej¢astéjsi typy a pfiklady vyvolavajicich 1€kt

Angioedém

stejné jako kopfivka, lokdIni anestetika, inhibitory angiotenzin konvertazy

Erythema multiforme

sulfonamidy — cotrimoxazol, antiepileptika — lamotrigin, fenytoin, allopurinol, nesteroidn{ antiflo-
gistika

Sérova nemoc

ockovani cizorodymi séry

Purpura

nesteroidni antiflogistika, thiazidova diuretika, cytostatika, amoxycilin,

Erythema nodosum

hormonalni antikoncepce, nesteroidn{ antiflogistika, sulfonamidy, opiaty

Alergicka vaskulitida

nesteroidni antiflogistika, blokatory protonové pumpy

Lichenoidni exantémy

betablokatory, antimalarika, furosemid, thiazidova diuretika

Akneiformni exantémy

kortikosteroidy, androgeny, vitaminy B, halogeny, antikonvulziva

Pustulézni exantémy

peniciliny, makrolidy, terbinafin

Ekzém

neomycin, chloramfenikol, peru balzdm, lanolin, parabeny

Fotoalergické a fototoxické erupce

fenofibraty, tetracykliny, nesteroidni antiflogistika — ketoprofen, thiazidova diuretika, sulfonamidy

Indukované dermatoézy, s Iéky
jako moznym spoustécim faktorem

betablokatory (psoridza aj), carbamazepin, estrogeny (SLE)

Defluvium

cytostatika, antikoagulancia, retinoidy, hypolipidemika, gabapentin

Pruritus

opidty, acetylosalicylova kyselina, nesteroidni antiflogistika

Hyperpigmentace a depigmentace

amiodaron, tetracyklin, kovy — stfibro

Fixni exantém

barbituréty, nesteroidni antiflogistika, sulfonamidy, chinin, tetracykliny

Zivot ohrozujici Iékové exantémy

Anafylaktické reakce (kopfivka, angioedém)

Toxickd epidermalni nekrolyza (rozsahlé erythema exsudativum multiforme)

Hypersenzitivni syndrom s eozinofilii a systémovymi pfiznaky — HSS/DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) (exantém,

horecka, lymfadenopatie, hepatitis, eozinofilie)

5. Diagnosticky postup

I. Inicialni vyhodnoceni

pravdépodobny |ékovy exantém, posouzeni zavaznosti — riziko anafylaktické reakce, riziko toxické epidermalni nekrolyzy

Il. Anamnéza

osobni anamnéza a rodinnd anamnéza vcetné koznich onemocnéni; alergie véetné lékovych reakci

farmakologickd anamnéza — viechny uzivané Iéky soucasné i nedavno podané (v¢etné ockovani, lokdlni anestezie, rtg vysetreni s kontrastni 1at-
kou), podezrely lék se zjisténim casovych souvislosti — datum prvniho podéni, délka podavani a davka, pocatek reakce (typicky je ndstup exanté-
mu 8. den po zac¢atku uzivani, napt. u antibiotik)

uzivani dalsich pfipravkd — bylinné, vitaminové pfipravky, doplnky stravy apod.

dieta pred nastupem reakce — kofeni, mofrské plody, aromatické ovoce, potravinové barviva apod. (ddlezité predevsim u reakci I. typu)

infekéni onemocnéni paralelné probihajici (vyloucenf parainfekéniho exantému ¢i Ulohy kofaktoru — EBV virdza a exantém po ampicilinu, HIV —

cotrimoxazol)

11l Fyzikalni vySetireni

a) lokélni nalez

typ a rozsah exantému, primarni morfa, postizeni sliznic

b) varovné priznaky zavaz-
nosti reakce

kozni - rozsah exantému, edém rt0, jazyka, uvuly, bolestivost kiize, pruritus, erytém, pustuly, purpura, nekrézy,
puchyfe — odlucovani epidermis

celkové priznaky — dychaci (ryma a ucpany nos, kychani, drazdivy kasel) a polykaci obtize, konjunktivitis, schvace-
nost, teplota, bolesti kloubd, prljem, zvétsené uzliny, hypotenze, kolapsovy stav

IV. Ostatni vysetfovaci metody

a) laboratorni vysetienf

je nutné pfi zndmkéch zavaznosti reakce
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5. Diagnosticky postup

a) laboratorni vysetieni KO - cytopenie

diferencidlni pocet leukocytl — eozinofilie, neutrofilie ¢i lymfocytéza

sedimentace

Creaktivni protein — stfedné zvyseny

jaterni testy — elevace u systémovych reakcf

IgE, specifické IgE, cirkulujici imunokomplexy

hladina léku

biopsie kiize (Iéky indukované dermatdzy)

mikrobiologické vysetfeni — kdze, tonzily, moc

daldi vysetfeni dle ostatnich onemocnéni pacienta (glykémie, urea, kreatinin, kyselina mocova, lipidy apod.)

b) alergologické vysetreni po odeznéni reakce (skarifika¢ni testy, prick testy, intradermalni testy, epikutanni testy, testy aktivace bazofild, ge-
neticke vysetfeni)

vytéznost nékterych testd je nizké (specifické Igk mé doplrikovou hodnotu), u reakci prvniho typu testovani kvali
riziku anafylaktické reakce provadf specialista, testy aktivace bazofild, lymfocytd jsou zatim vyzkumné metody

) rtg vysetreni hrudniku pri diferencidlné diagnostické rozvaze u moznych respiracnich infekcf

d) dalsi expozi¢nf test ve vybranych piipadech

ostatni vysetteni cilené dle typu exantému (napft. patrani po fokalni infekci, serologie EB virti)

6. Diferencialni diagndza

parainfekéni exantémy, potravinové alergie, paraneoplastické exantémy, intoxikace aj. U pacient( s bohatou medikaci je ¢asto problémem urce-
ni kauzalniho léku

7. Terapie

Terapie zavisf na rozsahu a typu exantému

|. Obecna opatieni

Vysazeni podezielého léku se zvazenim rizika vysazeni ¢i ponechani 1éku

Pokud je ddvod pro jeho dalsi podéavani (nedolécena infekce, hypertenze apod.), ndhrada lékem z jiné generické skupiny

Pokud Ize podavani prerusit, ndhradni Iék nasazujeme az po zhojeni exantému (hypolipidemika)

Pokud je lék duleZity, nemé ndhradu, reakce pacienta neohroZuje na Zivoté, tlumime reakci protizanétlivymi léky (antihistaminika, korti-
kosteroidy)

Docasné vysazeni viech Iékd, které pacient nemusi uZivat trvale (hypnotika, analgetika, anxiolytika, laxantia, vitaminy apod.)

Dieta ¢ajové, pak nedrazdiva.

1. Terapie akutnich exantému (makulopapuldzni, urtikarielni, multiformni)

a) celkova antihistaminika p.o., i.v, i.m. (bisulepin, loratadine, desloratadine)

kortikosteroidy p.o., i.v, i.m. v ddvce cca 50-500mg/d hydrokortisonu, u anafylaktickych reakci davky vyssi
(500 mg methylprednisolonu jednoradzové)

adrenalin (0,15-1ml s.c, i.m.), adrenalin v autoinjektoru 0,15ml (déti) az 0,3 ml (dospéli), mozno opakovat
po 15 minutdch; noradrenalin dle télesné hmotnosti v i.v. infuzi 1-2 hodiny u anafylaktickych reakcf

calcium p.o., pomalu i.v. (opatrnost u digitalizovanych pacient(, nepoddvat u malych détf)

stfevni adsorbentia

b) mistnf kortikosteroidy v lotiu, krému

antiprurigindzni pasty a pudry

Terapie ostatnich lékovych exantémi je modifikovana dle jednotlivych typu.
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8. Kdy hospitalizovat

B anafylaktické reakce

Ve zkratce

m  rozsahlé urtikarielni reakce s polykacimi obtizemi

B multiformni exantémy, veetné syndromu toxické epidermdlni nekrolyzy

m  HSS/DRESS

By ostatnich exantémU zaleZi na rozsahu a odpovédi na ambulantni terapii

9. Dalsi opatieni

Zaznam v dokumentaci o prodélané lékové reakci, pouceni pacienta vcetné pisemné zpravy o léku, ktery reakci zpUsobil, o moznych zkfizenych

reakcich, dietnich opatrenich apod.

Hl&seni zavaznych nezadoucich acinkd SUKL.

10. Prevence

Primarni uvazliva farmakoterapie

Sekundarni prevence dalsiho podani Iéku

Edukace pacienta

Literatura

1. Jedlickova H. Lékové exantémy. In: Programy kvality
a standardy lé¢ebnych postupd, Derm/5, Verlag Dasho-
fer, 2008.

2. Pichler WJ, et al. Drug Hypersenzitivity. Bern: Karger, 2007.

3. Litt JZ. Litt’s Drug Eruption Reference Manual. London:
Taylor&Francis, 2005, aktualizované vydani.

4. Braun Falco O, Plewig G, Wolff HH, Winkelmann RK. Liekové
exantémy. Dermatoldgia. Martin: Osveta, 2001: 317-336.

MUDr. Hana Jedlickovd

I. dermatovenerologickd klinika FN u sv. Anny
Pekarskd 53, 656 91 Brno
hana.jedlickova@fnusa.cz




