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Prehledny text pfinasi zakladni poznatky diileZité pro diagnézu a terapeutickou rozvahu u nejéastéjsich typt Iékovych exantému. Popsany
jsou obvyklé klinické situace a praktické diagnostické pomdcky.
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DRUG EXANTHEMAS

The review text discusses basic knowledge necessary for diagnosis and therapeutic decision making in the most frequent drug exanthe-
mas. Common clinical situations and practical diagnostic advises are described.
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Ovod

Lékové exantémy patfi mezi ¢astd onemocné-
ni; jejich vyskyt se odhaduje asi na 5% dermatdz.
Nezadoucim Ucinkem Iéku se rozumi nepfizniva
odezva na jeho podani v bézné davce. Lék mize
byt podan per os, injekéné, inhalacné, mistné na
kdZi a na sliznice za terapeutickym, diagnostickym
nebo profylaktickym U¢elem. Lékovy exantém je pak
projevem nezadouciho Uinku Iéku na kizi, adnexa
a/nebo sliznice.

Etiopatogeneze
Lékové exantémy jsou vyvolavany fadou mecha-
nizm(, nej¢astéji se pfedpokladaji alergické reakce,
dermatéza mize byt ale zplsobena i mikrobidlni
dysbalanci, akumulaci 1éku, lékovymi interakcemi,
infekénimi kofaktory, provokaci autoimunitniho one-
mocnéni a dalSimi mechanizmy. Nej¢astéji se v pra-
xi setkavame s exantémy urtikarielnimi a makulopa-
puldznimi, které nastupuji v fadu hodin az dnd po
podani léCiva. Lékové reakce mohou ale nastupovat
i po tydnech az mésicich terapie, imitovat jakouko-
liv dermatdzu ¢i zpUsobovat dalsi typické jednotky.
S pokroky v terapeutickych moznostech se nové
setkavame i s reakcemi na moderni léky (cytostatic-
k& a biologicka [écba).
Alergické reakce rozdélujeme do Ctyf zaklad-
nich typQ:
o |.typ: Casna s produkei specifickych IgE protila-
tek (kopfivky, angioedém)
|l typ: cytotoxicka reakce s produkci I1gG a IgM
protilatek (napf. trombocytopenicka purpura)
¢ Il typ: imunokomplexova s tvorbou imunokom-
plext (alergicka vaskulitida, sérova nemoc)
o V. typ: bunééna precitlivélost (nékteré makuléz-
ni exantémy, kontaktni ekzémy).

Klinicky obraz
Klinicky obraz Iékovych exantém je velice pestry.
Makulézni a makulopapuldzni exantémy
jsou generalizované exantémy, které typicky zaci-
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naji v tzv. embolizacni lokalizaci (vnitfni strany
pazi, stehen, boky, u lezicich pacientl mista tla-
ku, postupné se rozsifuji na celé télo a splyvaji.
Primarni morfou je makula, éervené nebo rizové
barvy, velikosti 1-10 mm. Pokud je pfitomen i edém
v koriu, exantém ma makulourtikarielni nebo maku-
lopapuldzni charakter (obrazek 1). Podle charak-
teru exantému muizeme rozliSovat morbiliformni,
skarlatiniformni, rubeoliformni exantém aj. Para-
ni diagndzou. V rozliseni ndm pomize anamnéza,
klinické a laboratorni vySetfeni (Iékové exantémy
typicky nastupuji 8.-9. den po nasazeni léku,
mohou byt subfebrilie, horecky jen vzacné; ovsem
u pacienta jiz alergického na dany lék se Iékovy
exantém objevi za 1-3 dny; infekéni exantémy jsou
typické pro déti a adolescenty, pacienti maji klinic-
ké a laboratorni znamky infekéniho onemocnéni,
infekéni nemoci détského véku maji sv(j klinicky
a sezonni prabéh).

Projevy infekce a Iékové reakce se mohou kom-
binovat. Velmi ¢asté jsou exantémy u adolescentt
s infek&ni mononukledzou. Tito pacienti uzivaji anti-
biotika (ampicilin, amoxycilin, cefalosporiny) pro ton-
zilitidu, 3.-4. den po nasazeni lé¢by u nich dochazi
k vysevu makulopapul6zniho, vzacnéji urtikarielniho
exantému. Pomocnym klinickym znakem je tonzili-
tida, lymfadenopatie krénich uzlin, erytém a edém
obliceje, v laboratornim vySetfeni pak pozitivita proti-
latek proti antigentm EBV, €asto byva elevace jater-
nich testl a zmény v diferenciélnim poctu leukocytd.
Mechanizmus reakce neni zcela objasnén, EB viry
pusobi jako kofaktor, pacienti zpravidla neziskaji
pfecitlivélost na dané antibiotikum, popsany jsou ale
i pfipady, kdy pacient pii opakovaném podani |éku
reagoval exantémem.

Mezi plivodci makuléznich exantém( jsou anti-
biotika, chemoterapeutika, analgetika, diuretika,
multivitaminy aj. V soucasnosti nejcastéji pacienti
pfichazeji s exantémy po amoxycilinu, ktery ale
zéroven patfi k nejéastéji podavanym lékim.
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Urtikarielni exantémy mohou byt doprovazeny
celkovymi pfiznaky, a proto vzdy vyzaduji peclivé
zvazeni aktudlniho rizika pro pacienta. Zakladnim
projevem u kopfivky je pupen, neboli pomfus. Je
zplsoben pfechodnym edémem v koriu, klinicky se
projevujicim elevaci epidermis. Podle rozsahu edé-
mu a dilatace cév ma rizovou, bilou nebo &ervenou
barvu. Pomfy maji nejriiznéjsi tvary, od okrouhlych,
anularnich, az po vysevy v geografickych plochach
(obrazek 2). Pfi postizeni oblasti s fidkym vazivem
(Usta, vicka, orofarynx) dochdzi k rozséhlym otok(im

Obrazek 1. Makulopapuldzni exantém - detail

Obrazek 2. Urtikarielni projevy na cele
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(tzv. angioedém), které mohou postihnout i horni
cesty dychaci. Pomfus se typicky méni v ¢ase, obje-
vuje se béhem minut a hodin, nepfetrvava v jedné
lokalizaci déle nez 24 hodin. Maximum opakovanych
vysevli byvéa v &asnych rannich hodinach. Castym
pfiznakem byva pocit ztizeného polykani, pokas-
lavani, dychaci obtize, hypotenze. Kopfivka mize
provéazet anafylakticky Sok nebo jej pfedchazet az
v fadu desitek minut. Kolapsovy stav miZe precipito-
vatianxiozni reakce pacienta. Kromé okamzité [éCby
je nutno pacienta i poucit a uklidnit. Pacienty s roz-
sahlymi reakcemi, systémovymi reakcemi Ci anafy-
laktickymi reakcemi v anamnéze je nutno sledovat
az do odeznéni reakce, pfipadné hospitalizovat.

Plvodci kopfivek byvaji nejcastéji penicilinova
antibiotika, nesteroidni antiflogistika, analgetika,
jodové kontrastni latky. Kopfivky jsou zpisobe-
ny alergickou reakci I. typu, ale i dalSimi pochody
(pseudoalergické reakce po jodovych kontrastnich
preparatech, intolerance acylpyrinu a nesteroidnich
antiflogistik pfi inhibici cyklooxygendzy 1 aj.) Mohou
byt potencovany i potravinovymi vlivy (zkfizené reak-
ce s potravinovymi barvivy, kombinace léku s vinem,
morskymi plody apod.).

Multiformni exantém (erythema exsudativum
multiforme) je méné Castym, ale zavaznym typem
polékové reakce. Zakladni morfa velikosti 1-2cm
ma tmavocCervenou barvu a typicky vzhled jedné az
dvou koncentrickych kruznic s vezikulou uprostied
(obrazek 3). Buldzni reakce v centru je dana nekro-
postihnout velké plochy, jedna se o tzv. LyellGv syn-
drom - toxickou epidermalni nekrolyzu — s az 30%
epidermis v mistech mechanického drazdéni vzdy
vyZaduje okamZity transport pacienta na speci-
alizované pracovisté. Multiformni exantém mize
postihovat pfevazneé sliznice, tato forma se oznaduje
jako Stevens-Johnsondv syndrom (obrazek 4). Mul-
tiformni exantém vyvoldvaji pfedevsim antiepilepti-
ka, peniciliny, allopurinol, sulfonamidy, nesteroidni
antiflogistika.

Pruritus m(Ze byt prvnim nebo samostatnym
symptomem polékové reakce. Pruritus je privodnim
znakem alergickych reakei typu kopfivky a ekzém,
samostatny pruritus bez dalSich koznich zmén je
vzacngjsi. Typicky pruritus plsobi opiaty, dale kyse-
lina acetylsalicylova, chlorochin, tamoxifen, interfe-
rony, retinoidy aj.

Purpura (krvaceni do kize) mize byt pfizna-
kem polékové trombocytopenie, trombocytopatie,
vaskulitidy apod. (obrdzek 5). ZvlaStnim typem jsou
pigmentované purpury, u kterych nachdzime na
dolnich koncetinach drobné rezavohnédé petechie
difuzné, nebo v loZiscich. Pfi¢inou mize byt hor-
monalni antikoncepce. Casto pozorujeme vysevy
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rezavohnédych petechii na bércich u pacient(, ktefi
uzivaji acetylsalicylovou kyselinu. Jedna se o kom-
binaci ortostatickych vlivi a antiagregaénich dcink{
kyseliny acetylsalicylové, ndlez neni divodem vysa-
do klZe, Casto s nekrézou daného okrsku, které se
objevuje napf. u kumarinové nekrdzy pfi dysbalanci
prokoagulaénich a antikoagulaénich faktor( (defekt
proteinu C, S), nekrdéza kiize mize byt i iatrogenni
komplikaci u intraateridlniho podani preparatu urce-
ného pro intramuskularni podani. Purpuru vyvolavaji
napf. nesteroidni antiflogistika, thiazidova diuretika,
sulfonamidy, cytostatika, penicilamin aj.

Alergicka vaskulitida ma také klinicky obraz
krvaceni do kize, s maximem na dolnich kondeti-
nach. Klinicky se jedna o tmavocervené okrouhlé,
palpovatelné morfy velikosti 1-10mm, ¢asto s pevné
Ipici hemoragickou krustou jako projevem nekrézy.
Pfiinou byva postizeni koznich cév imunokom-
plexovymi mechanizmy, pfevazné u infektl, ale
i u polékovych reakci. Alergické vaskulitidy byvaji
popisovany napf. u ACE inhibitord, ampicilinu, cime-
tidinu, furosemidu, hydralazinu, nesteroidnich antif-
logistik, thiazidu.

Obrazek 3. Multiformni projevy na predlokti

Obrazek 4. Stevens Johnsontiv syndrom - postizeni
rtd, sliznice, spojivek
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Fotoalergické a fototoxické reakce v souvis-
losti s podanim I1éku se vyskytuji Castéji nez dfive.
Na tento typ reakci nds upozorfuje tzv. solarni
lokalizace — postizeni oblasti obli¢eje (vynechava
oblast pod bradou), vystfihu, ramen, hibet rukou
(obrazek 6). Fototoxicka reakce zUstava na osluné-
nych mistech, je zavisla na davce a délce expozi-
ce, zatimco fotoalergickd mize generalizovat, neni
zdvisla na davce. Obligatnimi fototoxickymi Iéky jsou
tetracykliny, u kterych pacientiim zakazujeme pobyt
na slunci. DalSi Iéky pUsobici fototoxické a fotoaler-
gické reakce jsou sulfonamidy, derivaty sulfonylurey,
thiazidova diuretika, furosemid, fenofibraty, nestero-
idni antiflogistika. Silnym fotoalergenem je ketopro-
fen, ktery se pouziva v lokalni 16Cbé pfi poranénich
a zanétech pohybového aparatu. Ekzémové reakce
po ketoprofenu byvaji generalizované a mohou se
objevit, i kdyz mezi aplikaci a oslunénim uplyne
nékolik dni (obrazek 7)! Rozsah exantému si ¢asto
vyzada hospitalizaci.

Erythema nodosum je relativné &astou typic-
kou jednotkou, kdy plvodcem mize byt podani Iéka.
Jednd se o septalni panikulitis s poskozenim cév.
Postihuje pfedevsim bérce, kde se objevuji bolesti-

Obrazek 5. Purpura na bércich
E " |

Obrazek 6. Disseminovana granulomatoézni reakce
v solarni lokalizaci po statinech
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vé Cervené uzly velikosti od 1 do 10cm, tzv. nodozity.
Ackoliv se v etiologii uplatfuji predevsim hypersen-
zitivni reakce na infekce a akutni sarkoiddza, erythe-
ma nodosum se objevuje i v souvislosti s poddvanim
antiflogistik a hormonalni antikoncepce.

Fixni exantém je zvlastnim, méné Castym
typem polékové reakce. Klinicky se jedna o solitar-
ni okrouhla loZiska v rozsahu nékolika centimetrd,
fialovoCervené nebo hnédocCervené barvy, kterd
mohou byt i bulézni (obrazek 8). Bul6zni projevy
byvaji pfedev§sim na genitdlu. U prvniho vysevu
mize souvislost s podanim Iéku pacientovi ¢i Iékafi
uniknout. Pfi opétovném podani Iéku se exantém
béhem nékolika hodin objevuje v misté plivodniho
vysevu. Fixni exantém mohou vyvolavat analgetika,
antipyretika, cotrimoxazol, chinin aj.

Erytrodermie je postizeni 90-100% kozniho
povrchu zanétlivym procesem. Postizena kize je Zi-
vé Cervena, sucha, ¢asto s lameldznimi Supinami, na
dlanich a ploskach s hyperkeratotickymi nanosy. Eryt-
rodermie mdze byt vyvoldna fadou pficin. Do stadia
erytrodermie mohou dospét ekzémy, lupenka, kozni
lymfomy a toxoalergické reakce v€etné polékovych.
VlyZaduje léCbu na specializovaném pracovisti.

Sérova nemoc se klinicky projevuje kopfivko-
vymi vysevy nebo makulopapuldznimi exantémy
spojenymi s bolestmi kloub(i, horeckou a lymfade-
nopatii. Byva vyvoldna cirkulujicimi imunokomplexy
a jejich ukladanim v cévéch, po ockovani cizorodymi
séry (tetanus, vzteklina), v intervalu 6-21 dni po apli-
kaci, spontanné odezniva do dvou tydnd, s eliminaci

Obrazek 7. Akutni fotoalergicky ekzém po keto-
profenu

Obrazek 8. Fixni exantém - odeznivajici lozisko
na prsu po nesteroidnich antiflogisticich
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imunokomplext z organizmu. S novymi ¢isténymi

a humannimi oCkovacimi latkami sérovych nemoci

ubyva, byvaji popisovany ale i po dalSich Iécich (anti-

biotika, hormony, barbituraty aj.).

Léky mohou vyvolat fadu dalSich koznich
reakci, které podle klinického a histopatologického
ndlezu fadime do skupin odpovidajicim nozologic-
kym jednotkdm. V nékterych pfipadech oznacu-
jeme dermatdzu za léky indukovanou. Pfikladem
mohou byt
o lichenoidni exantémy (antimalarika, lithium,

furosemid aj.)

o akneiformni exantémy (androgenni hormony,
antiepileptika, vitaminy B, a B, kortikosteroidy,
lokalné dehtové preparaty aj.)

e lupenka (betablokatory, antimalarika aj.)

e lupus erythematosus (chlorpromazin, car-
bamazepin, beta blokatory, estrogeny, peroraini
antikoncepce aj.)

e autoimunitni buldézni onemocnéni (enalapril,
furosemid aj.)

o defluvium (cytostatika, antikoagulancia, retino-
idy, hypolipidemika, gabapentin aj.)

*  pigmentace (tetracykliny, amiodaron, stfibro aj.)

o pityriasis rosea (ACE inhibitory, barbituraty)
afada dalSich reakci. Zvlastni kapitolou jsou kon-
taktni ekzémy po zevnich léCivych pfipravcich.

Diagnostika Iékovych exantému
Anamnéza

Z uvedeného prehledu vyplyva, ze lékova ana-
mnéza je nezbytnou soucasti kazdého vySetfeni
a podil 1éku na dermatéze je vzdy nutno vyloucit.
Pacienti si ¢asto souvislosti s uzitim Iéku neuvédo-
muji, za léCivo nepovazuji antikoncepci, vaginaini
globule, intermitentni uzivani analgetik a nesteroid-
nich antiflogistik, lokalni anestezii, vitaminy, zdravot-
ni ¢aje a pastilky aj. Toxoalergicky exantém mize
vzniknout i po o¢kovani, umélych sladidlech, potra-
vinovych dopliicich apod. Dulezité jsou jiz znamé
alergie pacienta, atopie, sou¢asna infekéni onemoc-
néni, dietni chyby, vlivy prostfedi apod.

Celkové vysetreni

Kromé lokdlniho nélezu sledujeme znamky
zévaznosti reakce: 1. kozni (generalizovany vysey,
puchyfe, purpura, otok jazyka, uvuly), 2. celkové
(teplota, zvétSeni uzlin, bolesti kloubd, dychaci
obtize, spastické fenomény, hypotenze) a 3. labo-
ratorni (eozinofilie, leukopenie, trombocytopenie,
elevace jaternich test aj.).

Moznosti prilkazu Iékové alergie jsou dosud vel-
mi omezené. Po odeznéni reakce je mozno provadét
kozni testy (prick testy, skarifikaCni testy, epikutanni
testy), u reakci prvniho typu hrozi ale riziko anafy-
laktické reakce. V indikovanych pfipadech Ize pro-
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vést expozitni test s danym léCivem. V laboratornich
metoddach ma vyznam pouze stanoveni specifické-
ho IgE proti antigennim determinantam penicilinu,
ostatni testy maji malou vypovédni hodnotu nebo
zatim nejsou standardizovany (testy aktivace bazo-
il u alergii I. typu, blastické transformace lymfocytd
u alergii IV. typu).

Terapie Iékovych exantému
V 1écbé je nutné dodrzet nékolik zakladnich

zésad:

1. vysadit okamzité Iék, ktery pravdépodobné
vyvolal lékovou reakci, a do zvladnuti exanté-
mu vSechny dalSi Iéky, které nejsou nezbytné
nutné. Pokud pacient €k potfebuje (napf. anti-
biotikum, antihypertenzivum), nahradit jej Iékem
z jiné lékové skupiny. V pfipadé nékolika pode-
zfelych 1€ku je dobrym voditkem doba od nasa-
zeni léku (makulopapuldzni exantémy nastupuiji
8.-9. den). Pokud za Iék neni adekvatni nahra-
da a pacient jej nezbytné potebuje, Ize dle tize
Iékové reakce zkusit snizeni davky, kratkodobé
vynechani za soucasného tlumeni alergické
reakce apod. (Iékové exantémy u cilené biolo-
gické Iécby tumord, kdy je dokonce exantém
znamkou dobré odpovédi)
dietni rezim — pfisna dieta, podani aktivniho uhli
antihistaminika intravendzné, intramuskularné,
peroralné

4. adrenalin subkutanné nebo intramuskularné
u anafylaktickych reakci

5. kortikoidy intravendzné, intramuskularné u roz-
sahlych kopfivek a makulopapuldznich exan-
tém0, po odeznéni akutnich pfiznakli mozné
peroralni podani do odeznéni pfiznak(

6. kalcium pomalu intravendzné, perorainé

7. lokalni 1é¢ba — kortikosteroidy, antiprurigindzni
lotia a pasty.

Pribéh hojeni koZnich Iékovych reakei je individu-
alni a z&lezi na vysazeni léku, typu reakce, ostatnich
onemocnénich pacienta apod. Leh¢i reakce urtikari-
elni a makulopapuldzni se hoji pfi zavedené terapii
si mohou vyZzadat kratkodobé podani kortikosteroid.
Tézké reakce typu Lyellova syndromu mohou vést ke
slepoté, nekrézy k jizveni apod. U dermatéz induko-
vanych léky nemusi vysazeni léku nutné vést k remisi
onemocnéni. U alergickych reakci Casto pfetrvava
celoZivotni nesnasenlivost, pfi dal$im podani mize

Iékova reakce byla pfesné zdokumentovana.
Popis pFripadu

Osmapadesatiletd Zena s anamnézou hyperten-
ze, depresivniho syndromu a cervikokranidlniho syn-
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dromu byla odeslana praktickym Iékafem k vySet-
feni na |. dermatovenerologickou kliniku FN u sv.
Anny pro svédici generalizovany makulopapuldzni
exantém, ktery se rozvijel od pfedchoziho dne. Sou-
¢asné pacientka méla subfebrilie do 37,4°C, pocit
suchosti v krku, bez polykacich a dechovych obtizi.
Pacientka byla 8 dni léCena pro akutni bronchitidu
Augmentinem (amoxycilin a kyselina clavulanova),
exantém se objevil 9. den od uziti prvni tablety. Sou-
Casné uzivala mukolytikum bromhexin v kapkach,
dlouhodobé méla zavedenu medikaci amlodipinem
a amisulpridem. V minulosti prodélala toxoalergicky
exantém po claritromycinu. Klinicky méla pacientka
generalizovany makulopapuldzni exantém, ktery
na trupu splyval do souvislych infiltrovanych ploch
(obrazek 9). Erytém postihoval i oblicej, hrdlo bylo
zarudlé. Vzhledem k rozsahu exantému byla pfijata
k 1é¢bé za hospitalizace. V laboratornim vySetfeni
byla zjisténa vyssi sedimentace 32/51mm, v krev-
nim obraze neutrofilie a relativni lymfopenie, CRP
12,2mg/l (0-10mg/l), GMT 0,97 pkat/l (0,17-0,7).
Vytér z krku neprokdzal patogenni bakterie, Paul
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Obrazek 9. Generalizovany vysev makulopapu-
16zniho exantému

Bunnellova reakce a vy3etfeni IgG a IgM protila-
tek proti VCA a EBNA EBV byly negativni. Kromé

PREHLEDOVE CLANKY

dietnich opatfeni byla pacientka lé¢ena antihistami-
niky (bisulepin, loratadin), intravendznim hydrokor-
tisonem po dobu 6 dni v celkové davce 1000mg,
lokalné aplikovala stfedné silny kortikosteroid v lotiu
a zinkovy olej. Exantém se zhojil do tydne, pacientce
bylo doporuceno jesté tydenni uzivani antihistaminik
a opatrny postupny pfechod k normalni stravé.

Zaveér

Diagnostika a terapie ékovych exantémd patfi
do kazdodenni Iékafské praxe vSech odbornosti.
béh a klinicky obraz, na druhou stranu obraz Iéko-
vych reakci mize byt velice netypicky a souvislosti
s lé¢ivem nejednoznacnd. Kazdé 1é¢ivo mize zpi-
sobit nezadouci reakci. Proto je dlleZité vzdy kazdé
podani léku peclivé zvazit.
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