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Nezadouci tcinky systémové terapie se mohou projevovat také na kdzi. Rozezndvame reakce farmakologické (predvidatelné) a idio-
synkratické (nepredvidatelné). Sem radime také polékovou alergii, nej¢astéji IV. typu (napf. syndrom toxické epidermalni nekrolyzy).
Casova souvislost nezadouci reakce s uzivanim léku je dilleZita pro stanoveni diagnézy, k potvrzeni slouzi laboratorni testy a ex-
pozicni testy in vivo.

K1écebnym opatienim patfi pfedevsim ukonceni podezrielé medikace. Déle Ize provadét lokalni dermatologickou lé¢bu, v téZsich pfipa-
dechi systémovou terapii (antihistaminika, kortikoidy, ev.imunosupresiva, IVIG, biologika). DileZity je zdznam do pacientovy dokumentace.

Klicova slova: kozni nezadouci polékové reakce, SIS/TEN, diagnostické testy — |é¢ba.

Adverse effects of systemically administered drugs on the skin

Adverse effects of systemic therapy can also be observed on the skin. Pharmacological (predictable) and idiosyncratic (unpre-
dictable) responses are distinguished. Drug allergy is also included here, most often type IV (e.g., toxic epidermal necrolysis).
The temporal relationship between an adverse reaction and drug intake is important for establishing the diagnosis; laboratory
tests and in-vivo exposure tests are used for confirmation.

Treatment measures primarily include discontinuing the suspected medication. In addition, topical dermatological treatment and,
in more severe cases, systemic therapy can be provided (antihistamines, corticoids, and/orimmunosuppressants, IVIG, biologicals).

An entry in the patient's medical record is important.

Key words: cutaneous adverse drug reactions, SJS/TEN, diagnostic tests - management.

Uvod

S rozvojem farmakoterapie a pouZivanim
novych lék dochazi také k nardstu jejich ne-
zadoucich ucinkd, které se mohou projevovat
i na kdzi. Jejich monitorovani zavisi na ochoté
hlasit takové reakce. Informace jsou pak za-
znamenavany do narodnich a nadnarodnich
registrl, které se zamértuji na typ léku, zplsob
podani, ale i na formu nezddouci reakce a jeji
zavaznost. Aby byly registrovany jako neza-
douci vedlejsi ucinek [éku, podminkou je béz-
né, netoxické davkovani. Jejich vyskyt zavisi na
véku (u starsich osob vétsinou ¢astéji — uzivaji
vice 1éku), pohlavi (projevuji se hormonalni
rozdily), genetické informaci (existuji rozdily
v enzymatické vybavé) i na vlivu zivotniho

prostiedi (typ prace, slune¢ni expozice, apod.).

Vyskyt a rozdéleni

Lékové hypersenzitivni reakce (DHR) se
v obecné populaci vyskytuji kolem 7%, ale
postihnou az 10-20 % hospitalizovanych.
Polékovy exantém se objevi zhruba u 8%
dospélych kozné nemocnych a asi u 3-4%
détskych pacientd vysetfovanych v koznich
ambulancich. Pro praktické rozpoznani je
velmi dilezity pribéh a charakter exantému,
zejména pak ¢asova souvislost s podanim
1éku (1, 2).

Zéakladni rozdéleni nezadoucich poléko-
vych reakci rozeznévaé vedlejsi ucinky predpo-
vidatelné (farmakologické) a nepfedvidatelné
(v 10-15 % registrovanych koznich polékovych
reakci), které Ize dale roztridit na intoleranci,
idiosynkrazii a hypersenzitivitu.

Farmakologické reakce jsou predvida-
telné, na ddvce zavislé - jednd se zejména
o toxické reakce (asi v 80 %). Idiosynkratické
reakce jsou nepfedvidatelné, zpravidla neza-
vislé na davce. Mizeme je déle roz¢lenit na ne-
imunologické reakce, kam patii nealergicka
hypersenzitivita, pseudoalergie a intolerance,
alékovou alergii, kdy hypersenzitivni reakce
vznikaji na podkladé imunologickych mecha-
nismu (3), tab. 1.

Pro klasifikaci typ0 alergickych reakci se
vzilo déleni podle Coombse a Gella na 4 hlavni
typy (tab. 2). Typ | znamend okamzitou pre-
citlivélost (za ucasti IgE) s klinickymi projevy
koptivky az angioedému s moznosti vystup-
novani do anafylaktické reakce (4). II. typ je
cytotoxicky se vznikem purpurdznich vyseva
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Tab. 1. Typy neZddoucich polékovych reakci

Nazev Popis

Intolerance

Jiz pfi malych davkach, bez abnormity metabolismu, dostupnosti ¢i vylucovani

Idiosynkrazie

Bezvztahu kfarmakologickému plsobeniléku, je reprodukovatelnd; spojeno sabnormitou
metabolismu, dostupnosti ¢i vylu¢ovani

Alergie

Imunologicky zprostredkovana: typ 1-IV

Pseudoalergie

napf. histaminu)

Podobna I. typu alergické reakce s riznou patofyziologif (pfimé uvolnéni mediator —

az hemolyzy. lll. typ je imunokomplexovy,
nejcastéji spojeny s vaskulitidou, popf. s he-
moragickymi az buléznimi lozisky, resp. exan-
témem pii sérové chorobé. IV. pozdni bunécny
typ (nékdy nazyvany jako turbekulinovy nebo
ekzémovy) byva nejcastéjsi a zplsobuje jej
vétsina léka. Klinické kozni projevy zahrnuji
opravdu Siroké spektrum makulo-papuléz-
nich exantéma, nodézni erytém, lichenoidni
a fixnil1ékovy exantém, ale také nejtézsi formy
polékovych exantémd, jako je SJIS/TEN, DRESS
a AGEP (bude vysvétleno pozdéji).

Podle nejvice zapojenych slozek imu-
nitniho systému se IV. typ nékdy rozdéluje
do dalsich subtypu: IVa se zapojenim hlav-
né monocytl a IFNy, s klinickym vzhledem
makulo-papulézniho exantému; IVb s Ucasti
eosinofilt a stimulaci IL-4, IL-5, pfevazné opét
makulo-papul6zni exantém, DRESS; IVc s ak-
tivaci T-lymfocyt(, perforinu a granzymu B
vedouci k epidermalni nekrolyze — SJS/TEN;
a IvVd s nérGstem neutrofild, IL-8 a klinickym
vysevem pustuli — AGEP.

Casové a klinické souvislosti
Zatimco reakce |. typu mohou nastupovat
pomérné rychle po opakované expozici léku
(koptivka, angioedém vznikaji v minutach az
hodinach po aplikaci |ék{ - ¢asto v zavislosti
na zpusobu podani — parenteralné, per os),
zejména IV. typ pozdni reakce miva zpozdéni
dny az tydny. Navic nastup symptomu muze
byt postupny. Objevuje se svédéni, erytém,

Tab. 2. Prehled kozZnich alergickych reakci po lécich

makulo-papuloézni eflorescence, paki purpu-
rézni projevy, pustule, puchyre az nekrolyza
epidermis (rozsahlé carovité odlucovani po-
kozky), purpurézni projevy, popf. dalsi kozni
morfy, jako lichenoidni papulky, nodosity.
Nékteré z nich mivaji vaznéjsi prognosticky
vyznam (napf. puchyfe, nekrolyza epidermis).

Pro vznik koznich symptom je nékdy
nutna pritomnost dalSich kofaktord — napf.
virové infekce (povéstné v tomto sméru jsou
herpetické viry - EBV, HHV). Na druhou stra-
nu fada virovych exantéma (zejména u déti)
imituje polékové vysevy. Nékdy pfispiva far-
makologickd interakce, napf. s acylpyrinem,
nesteroidnimi antiflogistiky, popf. warfarinem
(krvacivé projevy az hemorrhagickd nekréza).

Pritomnost jiného disseminovaného kozni-
ho onemocnéni, napf. lupénky, mize masko-
vat koZni exantém (,zhor3eni” psoriazy). Kozni
nemoci se zvysenou reaktivitou a drazdivos-
ti (napt. atopicky ekzém) mohou zhorsovat
pribéh kozni polékové reakce, ktera je ¢asto
povazovdana jen za zhorseni probihajici kozni
choroby. Dalsim kofaktorem (ev. rozhodujicim
faktorem) muze byt oslunéni, ev. expozice jen
nékteré ¢asti (ultrafialové, viditelné) slunecniho
spektra. Fotosenzitivni polékové reakce mohou
byt fototoxickeé (Castéji), nékdy fotoalergické -
po nékterych lécich oboji a obtizné se rozlisi.

Zvlastni skupinou jsou nékteré moderni
Iéky, napf. onkologika, u kterych mechanizmus
nemusi byt pfesné stanoven, nicméné souvisi
s ovlivnénim imunitniho systému pacienta.

Klinické projevy

Manifestace polékové kozni reakce na kizi
maze mit velmi rznou podobu a ¢asto klade
velké naroky na zkusenost |Iékare. Klinické pro-
jevy mohou napodobovat celou fadu koznich
onemocnéni, pfedevsim nékteré (zejména
disseminované) polékové exantémy (5).

Presto vétsina polékovych exantémd ma
nékteré spole¢né znaky: vysevy hlavné v em-
bolizacni lokalité (postranni ¢asti trupu, vnitini
plochy hornich a dolnich koncetin) se symetric-
kym rozlozenim, postup od hornich &asti téla
kauddlné (a diky tomu s rozdilnou zénétlivou
aktivitou v rliznych ¢astech téla). Pro soucasné
postizeni sliznic (enantém) je potteba vysetiovat
i dutinu Ustni a dalsi oblasti slizni¢né-kozniho
rozhrani. Velmi ¢astym subjektivnim pfiznakem
je svédéni s moznosti pfechodu az do paleni
a bolesti. Laboratorni nélezy nemusi byt vyraz-
né, mlze byt eosinofilie v krevnim obraze (6).

Mezi indikatory zavazné kozni lékové
reakce (SCAR = Serious Cutaneous Adverse
Reaction) se pocitaji splyvajici erytém, boles-
tiva kdze, centrofacialni otok, slizni¢ni eroze,
puchyfe a Nikolského fenomén, purpura az
hemoragické nekrézy, lymfadenopatie, ho-
recka, hypotenze, dyspnoe. Zvysené riziko
SCAR maiji osoby HIV pozitivni, popt. trpici
jinymi virovymi infekcemi (napt. EBV v kom-
binaci s ampicilinem). Dal3i rizika pfedstavuji
chemoterapie, polypragmazie a polyvalentni
alergie. Geneticka dispozice k reakcim spojena
s urcitym typem v HLA systému se vyskytuje
predevsim v asijské populaci (napt. pro karba-
mazepin, allopurinol ¢i dapson).

I. typ reakce, charakteristicky hlavné vy-
sevem koptivky, miize nastat pomérné rychle
v prvnich 36 hodinach po zahajeni medikace
(Obr. 1). Kopfivkové pupeny mohou byt zvy-
raznéné angioedémem. Casto s vyssi frekvenci
byvaji v mistech otlaku (napt. v pase). Zpravidla

Typ alergie

Imunologické mechanismy

Klinické projevy

l.typ

(¢asny, anafylakticky) (histamin)

IgE vazba na mastocyty, basofily; degranulace, uvolnéni mediatort

Kopfivka, angioedém, anafylaxe

Il typ (cytotoxicky)

Vazba IgG, IgM na antigeny povrchu bunék za Ucasti komplementu

Pemphigus; anémie, leukopenie, trombopenie

Il typ (imunokomplexovy)

Cirkulujici imunokomplexy se usazuji v cévach a tkanich

Vaskulitidy, Henoch-Schonleinova purpura

IV. typ (pozdni, bunécny)

Aktivované T-lymfocyty, produkuji cytokiny a cytotoxické faktory

Rbzné exantémy, aZ pustuldzni a buldzni

Subtypy IV. typu

Va T-lymfocyty, makrofagy: Th,, INFy, TNFa Kontaktni ekzém, tuberkulinovéa reakce, makulopapuldzni exantém
Vb Eosinofily: Th , IL-4/13, IL-5 Makulopapuldzni exantém, s eosinofilii (DRESS)

Ve T-lymfocyty, apoptéza keratinocyt(: cytotoxické T-ly, perforin, granzym B | Nekrolyza, bulézni erupce (SJS/TEN)

IVd Neutrofily: GM-CSF, IL-8 AGEP, ALEP
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do 24 hodin mizi beze stopy, ale mohou se vy-
sévat v dalSich atakach, zejména pokud vyvola-
vaci moment trvd. Rozséhlé pomfy, ev. edémy,
mohou perzistovat i 0 néco déle. Pokud viak
vznikd pozanétlivé poskozeni kize (pigmen-
tace, purpura, ev. nekréza), je nutné pomyslet
na urtikarialni vaskulitidu. Pfi angioedému bez
kopfivky je nutné vylucovat vzacny hereditarni
(ev. ziskany) angioedém s poruchou inhibito-
ru aktivace C1 slozky komplementu, ev. Gcast
bradykininu, ¢i reakci po ACE inhibitorech —
zpravidla nereaguji na klasickou lé¢bu.

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

11. typ reakce miva podobu trombocyto-
penické purpury s klinicky vyznamnymi pete-
chiemi, hemoragiemi az sufuzemi. Spektrum
vyvolavajicich 1€kt mGze byt pomérné siroké
a zahrnuje antiflogistika (acylpyrin, parace-
tamol, indomethacin), chemoterapeutika
(sulfonamidy, rifampicin), antiepileptika (fe-
nytoin, karbamazepin, derivaty fenothiazi-
nu), diuretika (hydrochlorothiazid, furosemid),
H,-antihistaminika (cimetidin, ranitidin).

11l. 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 plsobeni. U téhoz paci-
enta casto nalézame loZiska v rlznych stadi-
ich - cerstvé viedovatéjici nekrozky se starsimi
krustami a pfiskvary. Rumpel-Leedeho test
fragility kapilar byva silné pozitivni, zatimco
vysetieni trombocytd a koagulace normalni.
K vyvolavatelim patfi antibiotika (penicilin,
sulfonamidy), sedativa a antiepileptika (hyd-
antoiny, barbituraty), antirevmatika (soli zlata,
indomethacin, pyrazolony).

Do lll. skupiny fadime i exantémy pfi sé-
rové chorobé, které jsou symetricky rozeseté,
ale mohou také vytvotit prknovity infiltrat
v misté aplikace cizorodé bilkoviny s celko-
vymi pfiznaky (horecka, zdufeni uzlin). Reakci
vyvolaji depotniléky (napf. penicilin), inzuliny,
ev. biologicka léc¢ba.

IV. pozdni typ alergické reakce se vétsinou
projevi jako skarlatiniformni, morbiliformni
nebo rubeoliformni exantém. Ten je zpocatku

www.dermatologiepropraxi.cz

makulézni, postupné ¢astecné papuldzné infilt-
rovany s tendenci v rozséhlych plochach splyvat
az generalizovat (Obr. 2). U senzibilizovanych
osob (mély styk s [ékem, ev. reakci po [éku v mi-
nulosti) do 2-3 dnt po zahdjeni, u osob dosud
nelécenych do 14 dnu (i déle) po nasazeni. Opét
k vyvolavatelim patii antiflogistika (fenacetin,
fenylbutazon, acylpyrin, indometacin, soli zlata),
antibiotika (peniciliny, cefalosporiny, tetracykli-
ny, izoniazid), antiepileptika (hydantoin), chemo-
terapeutika (sulfonamidy, nitrofurantoin, azoly),
psychofarmaka (chlorpromazin, meprobamat,
benzodiazepiny, fenotiaziny).

K vaznéjsimu pribéhu mohou smérovat
erytemato-vezikulézni exantémy, které
vétsinou vznikaji sekundarné na dissemino-
vanych makuléznich exantémech. Mivaji také
tendenci ke splyvani az ke vzniku erytroder-
mie a mohou byt povazovany i za predstu-
pen TEN - toxické epidermalni nekrolyzy.
Vyvolavateli jsou opét antibiotika (penicilin),
antimalarika, antiflogistika, chemoterapeutika
a soli kovt (Au, As, Li, Bi).

Ke IV. typu nezadouci reakce na Iéky byva
také fazen polékovy nodézni erytém, ktery
je charakteristicky tvorbou podkoznich uzlt
na distalnich extenzorovych ¢astech konce-
tin, klinicky stejnych jako klasické erythema
nodosum. Vyvolavateli mohou byt zejména
kontraceptiva; také sulfonamidy, salicylaty,
halogenizované |éky, i soli zlata.

Lichenoidni exantém se manifestuje
na extensorovych ¢astech koncetin, ev. na
trupu, ale ne v typickych predilekcich lichen
ruber. Postupné prechazi v hyperpigmentace
az atrofie. Protrahovany prabéh trva tydny az
mésice, ¢asto se podoba reakci $tépu proti
hostiteli (GvHD). Lichenoidni projevy mohou
zpUsobit antiflogistika, antibiotika (penicilin,
tetracyklin), antimalarika, betablokétory.

Velké diagnostické obtize mGze zplsobit
fixni polékovy exantém. Projevi se jako jedi-
né lozisko (zarudlé, s infiltraci, Supenim), popf.
nékolik lozisek na rdznych mistech téla, také
na genitalu a sliznicich. Pfi¢inou mohou byt
opét antiflogistika, antibiotika a chemotera-
peutika, ev. antiepileptika.

Multiformni exantémy predstavuji
dalsi formu IV. typu reakce. Jedna se ziejmé
o erythema exsudativum multiforme Hebrae
vzniklé po expozici |éku s typickymi kokar-
dovitymi loZisky, zprvu urtikaridlné zdufely-
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Obr. 1. Hypertrofickd gingivitis po cyklosporinu
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Obr. 2. Koprivka po penicilinu
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mi, posléze s iris-puchyfi, nékdy i na dlanich

i chodidlech. Vyvolavateli jsou zejména anti-
flogistika, antibiotika a chemoteraputika, ev.
antiepileptika a diuretika.

Polékovy Lyelliiv syndrom toxické epi-
dermalni nekrolyzy (TEN), fazeny jako IVc
typ reakce, je nékdy povazovan za maximalni
variantu (typus major) erythema exsudativum
multiforme Hebrae. Byva prohlasovan za nejza-
né postizeni kiize, >30%) byva spojen se SJS
(Stevens-Johnson syndrom), ktery predstavuje
hlavné postizeni sliznic, k(izi jen v urcitém ome-
zeném rozsahu - do 10% povrchu. Nastup re-
akce je zpravidla postupny s celkovymi pfizna-
ky — horecka, konjunktivitida, rhinitida. Rozviji
se erytemo-makulézni exantém, ve kterém se

formuji puchyfre, postupné splyvaji v plosné
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Tab. 3. Index SCORTEN k posouzeni zdvaznosti TEN

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

Veék >40 let

Malignita

Odlouceni pokozky >10%

S-urea > 10 mmol/I

Glykemie > 14mmol/I

Bikarbonaty <20mmol/I

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

plihé buly, které praskaji a vytékaji. Epidermalini
krytba se fasi, odlucuje (pozitivni Nikolského
fenomén) a vznikaji rozsdhlé 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 organti - nefri-
tida, uretritida, enteritida, bronchopneumonie.
Dle zavaznosti konci letalné 10-40% pfripadd.
Bylo vypracovano skére bodujici TEN podle
nasledujicich parametri (SCORTEN - tab. 3):
a) vék >40 let, b) malignita, c) epidermolyza
>10% povrchu téla, d) urea > 10mmol/l, e) gly-
kemie > 14mmol/|, f) bikarbonédty <20 mmol/I.
SCORTEN =5 predstavuje riziko mortality vyssi
nez 90 %. Vyvolavateli mohou byt analgetika,
antirevmatika, antibiotika, diuretika, $-blokato-
ry, chemoterapeutika a dalsi. Nemocni zpravi-
dla vyZaduji péci na jednotkéch intenzivni péce
se zajisténim vitalnich funkci, popéleninovou
péci's lokalnim osetfovanim i celkovym zajisté-
nim proti infekci, lé¢bou IVIG, popt. kortikoidy
a prevenci pozdnich néasledkt (napt. péce o oci).

Predstavitelem typu IVb s Ucasti eo-
sinofild je hypersenzitivni syndrom (sy-
nonyma jsou DRESS = Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, ne-
bo DIHS = Drug-Induced Hypersensitivity

Syndrome) (7). Zacina s urcitou latenci (vice
jak 3 tydny) po nasazeni provokujiciho 1éku
(antiepileptika, sulfonamidy, allopurinol)
jako difuzni makulopapulézni exantém po-
stupujici od obliceje kaudalné (az do erytro-
dermie), ktery mize obsahovat i pustule.
Byva horecka, otok obli¢eje a zdufeni lym-
fatickych uzlin, v krevnim obraze (vysoka)
eozinofilie. Postizeni orgdna (v poradi za-
stoupeni: hepatitis, nefritis, pneumonitis, ar-
tritis) se podili na letalnim vyusténi u 5-10 %
postizenych. V fadé pfipadu se prokaze spo-
lutcast herpetickych virG (HHV 6, 7, CMV,
EBV). | pres celkovou Ié¢bu kortikoidy byva
pomaly Ustup trvajici tydny az mésice.
Aktivaci neutrofil(i je typicky IVd typ reakce,
kam radime AGEP (akutni generalizovand exan-
tematickd pustuléza). Rozviji se pomérné rychle
(do 48 hod.) po zahajeni [é¢by (antibiotika —
[-laktamy, makrolidy, cefalosporiny, diltiazem,
hydroxychlorochin, aj.) akutnim vysevem steril-
nich nefolikularnich pustul v axilach a tfislech
srozsevem na téle a koncetinach provazenym
horeckou a neutrofilii. Pfestoze ma tendenci
spontanné ustupovat (do 2 tydnd), mortalita
¢ini 1-5%. V praxi byva ¢asto zaménovan za
akutni ataku generalizované pustulézni pso-
riazy. Variantou mudze byt také ALEP (akutni
lokalizovand exantematickd pustul6za).
Prehled je uveden v tabulce 4.

Dalsi typy koznich
polékovych reakci
Zvl&stni skupinu koznich polékovych reak-
ci predstavuji Iéky vyvolané autoimunitni der-
matozy (puchyinaté, pojivové, vaskularni, aj.).
Polékovy pemfigus (vulgaris, foliaceus)
predstavuje az 10 % pfipadl tohoto onemoc-
néni. Jako provokujici moment jsou popsany
léky s thiolovou skupinou (ACE inhibitory, pe-
nicilamin), ev. dalsi (penicilin, cefalosporiny,
piroxicam, aj.). Léky spoustéji také nékteré
pripady pemfigoidu (hlavné u starych osob

Tab. 4. Prehled klinickych projevi a progndzy u nejzdvaznéjsich polékovych exantémd

NEMOC KUZE SLIZNICE ROZSAH UMRTI(

SJS Oblicej, trup +++ <10% 1-6%
Makuly, puchyfe

TEN Trup ++ >30% 10-40%
Makuly, puchyte

DRESS Oblicej - otok Trup — + >50% 5-10%
makulo-papule

AGEP Trup, koncetiny - >50% 1-5%

Pustule
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s polypragmazii), epidermolysis bullosa aqu-
isita, linedrni IgA dermatdzy.

Ze systémovych chorob pojiva mimo skle-
rodermie a dermatomyositidy to maze byt
polékovy systémovy lupus erythematosus
(LE), kde jsou kozni projevy vzacné, nebo su-
bakutni LE, kde je postizeni klze casté. Oba
LE nastupuji az po tydnech i letech 1écby.

Zajimavou situaci pfredstavuje tzv. para-
doxni psoridza, kterd vznikd pfi biologické
|é¢bé blokatory TNFa. Popisuje se zejména
u takto Iécenych pacientl s revmatoidni ar-
tritidou nez u psoriatikd, kde se ¢asto pricte
na vrub zhorseni zakladniho onemocnéni.

Moderni (onkologicka) systémova lécba
miva nezadouci Ucinky na kiizi, které Ize vysvét-
lit pfevazné imunologickym plsobenim (8).
Asi nejcastéjsi kozni vedlejsi tcinky zplisobuje
blokace epidermalnich ristovych faktor( (EGF),
ev. receptort pro EGF (EGFR). EGFR se vyskytuje
na epitelidlnich a stromalnich burkach a je-
ho aktiva¢ni mutace zpUsobuje spusténi fady
signalnich drah (Ras, Raf, MEK, ERK). Nasledna
nekontrolovatelna proliferace nadorovych bu-
nék je pficinou karcinomu plic, prsu, tlustého
streva, a dalSich. Proto blokatory EGF a EGFR (at
jiz jako monoklondlni protilatky — cetuximab,
panitumumab, nebo malé molekuly - erlotinib,
trametinib) jsou ¢asto podavany v onkologii. Az

Obr. 3. Pemfigoid indukovany vakcinou proti
covidu-19 (Comirnaty)
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Obr. 4. Paronychia pfi lécbé karcinomu plic
Afatinibem (blokdtor ErbB)

90% lécenych pak trpi akneiformnim exanté-
mem (bez komed), déle rosaceiformni derma-
titidou (velmi ¢asto s ucasti Demodexa) (Obr.
3), ekzematdznimilozisky a xerézou kdze, také
paronychiemi (Obr. 4) a fissurami, poruchami
ochlupeni a alopeciemi, popf. jinymi koznimi
vysevy (Obr. 5).

Fotosenzitivni reakce systémové lécby
mohou probihat mechanismem fototoxickym
nebo fotoalergickym, v fadé pfipadu se tézko
odlisi. Pristupuji i projevy pelagroidni, déle
podobné erytematodu nebo pseudoporfyrii.
Nékdy mize byt efekt fotosenzibilizace sub-
klinicky. Akéni spektrum obvykle lezi v UVA
Casti spektra (pfipadné v UVB nebo viditelné
oblasti). Fotoaktivace latek v buné¢nych struk-
turach vede k uvolnéni cytokind a metabolitt
kyseliny arachidonové, coz vyvola zanétlivou
reakci v kazi. Vystupriovana soldrni expozi-
ce se mUZze projevit az jako vysev puchyik(,
popt. velké, splyvajici buly. Velmi dllezita je
lokalizace téchto zmén - je omezena prevaz-
né na slunci exponovand mista! Incidence
polékové fotosenzitivity neni pfesné znama.
Nejcastéjsimi lékovymi fotosenzibilizatory
jsou fluoroquinolony, thiazidy, tetracykliny,
nesteroidni antirevmatika. Nékteré léky (napf.

www.dermatologiepropraxi.cz

Obr. 5. Makulo-papulosni exantém po Sorafenibu
‘- .1_-“"- s R

voriconazol, vemurafenib) zptsobuiji tézkou
fotosenzitivitu dokonce s vyznamnym rizikem
vzniku kozni rakoviny. Pro klinickou praxi je ne-
zbytnd znalost fotosenzibilizujicich ucinkd 1ékd
a také podrobna informace pacientdm spolu
s bezpecnostnimi pokyny k jejich ochrané.

Opatieni a lécba
polékovych exantémi

Hlavnim cilem je zlepseni (az vyléceni)
kozniho postizeni. V prvé fadé znamena
vysazeni (ev. zaménu) podezielych 1ékd.
Dalsim krokem je odhad nasledujiciho vyvo-
je: a) pouze exantém s kontrolovanym vyvo-
jem, ktery se zvladne v ramci dermatologické
péce; b) exantém s progresivnim priibéhem
(SJS/TEN) vyzaduje neprodlenou hospitalizaci
na JIP nebo popaleninové jednotce; c) tézky
exantém s pridruzenim systémovych pfizna-
ké (anafylaxe, orgdnové postizeni) vyzaduje
navic intenzivni mezioborovou spolupraci (1).

Lécebnd opatieni se obecné odvijeji od typu
a tize postizeni. Lokdlné Ize pUsobit chladivé
a protisvédivé tekutym pudrem, chladivymi
mléky, specidlné symptomaticky podle koznich
morf - puchyfie, pustule, hemorrhagie —antisep-
tika, vysouseci lé¢ba nebo naopak vihké kryti
ran, $etrné bandaze, apod. Celkové ulevi svédéni
antihistaminika (i ve zvysené dévce), kortikoidy,
specidlné Ize pouzit iv. podaniimunoglobulinG
(IVIG), imunosupresiv (cyklosporin A), popf. bio-
logika (zejména TNFa blokétory).

Po zvlddnuti akutniho stavu je potieba
zabranit budouci expozici [éku. K tomu slouzi
diagnostika, ktera se zpravidla provadi s ¢a-
sovym odstupem od reakce. Pfesnd lékaiska
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dokumentace je zdkladem. Nemocny by mél
byt vybaven ,prikazem alergie”, kde by mély
byt uvedeny nejen nazvy problematickych Ié-
ka, ale také generické nazvy obsazenych latek
i pro moznost zkiizené alergie. K tomu sméfuje
i projekt elektronického sdileni (v ramci eRp) pa-
cientovy medikace. K vétsi bezpecnosti pfispivaji
i hlaseni nezadoucich polékovych reakci na SUKL
(Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv), u modernich
1ékd (biologik) jsou zavedeny narodni i nadna-
rodni registry, které umoznuji i konzultace.

Diagnostika
polékovych exantému

V akutni fazi je rozhodujicianamnéza a po-
souzeni klinického obrazu. Zejména je nutna
relevantni ¢asova souvislost mezi podanim lé-
ku a vznikem exantému. Vhodné je vzit v ivahu
také predchozi expozici Iéku, popt. reakce po
jinych (nejen piibuznych) lécich, v SirSim méfit-
ku posouditi dalsi alergické pfihody i pfedcho-
zi kozni onemocnéni, zhodnotit ev. plisobeni
kofaktort. Hodnoceni koznich nélezd vyzaduje
urcitou (bohatsi) klinickou zkusenost v oboru
se znalosti projevu i priibéhu jinych exante-
matickych, popf.infek¢nich onemocnéni kize.

Pro uvodni diagnostiku, zda se vibec
jedna o polékovou kozni reakci, mlGze byt
uzite¢né jesté vysetreni krevniho obrazu
s diferencialnim rozpoctem (¢asto byva eozi-
nofilie). Také stanoveni hladiny tryptazy, ktera
je znamkou aktivace mastocytd a bazofild,
je markerem anafylaktické reakce, zatimco
urceni hladiny uvolnéného histaminu se v pra-
xi vétsinou nedafi, protoze ma velmi kratky

biologicky polocas. Nékterd dalsi vysetieni
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(napf. stanoveni desticky aktivujiciho faktoru
nebo karboxylpeptidazy A3) maji zatim spise
experimentalni charakter.

Histologické vysetfeni kozniho vzorku m-
ze byt ptinosné pfi nékterych koznich reakcich
s typickymi infiltraty (napf. AGEP s neutrofily,
DRESS s produkci IL-5 a chemotaxi eozinofil ).

V dal$im kroku pak je mozné provadét
laboratorni (in vitro), resp. expozi¢ni (in vivo)
diagnostiku jiz s konkrétnimi podezielymi [éky.

Laboratorni testy (in vitro) jsou bezpecné,
ale maji fadu nevyhod (9). Nebyvaji dostatec-
né senzitivni, jsou vétsinou specifické (tzn.,
ze pro kazdy lék musi byt zvlastni testa¢ni
souprava). Zpravidla detekuji pouze jeden
z moznych mechanizml polékové reakce,
coz nevylucuje jiny typ reakce (10). Jsou cit-
livé na ¢as provedeni, tzn. dobu od probéhlé
alergické reakce. Vyznamnou roli hraje ta-
ké koncentrace léku pfi testech. Nékdy nenf
problémem lék samotny, ale jeho metabolit
(ktery by se musel v in vitro prostiedi zavést
jako dalsi test). Laboratorni testy mohou byt
naro¢né na provedeni a také bez Uhrady ze
zdravotniho pojisténi.

Jako priklady nékterych dostupnych labo-
ratornich testu Ize uvést (11):

Test aktivace lymfocyt (LTT) - provedeni
trvd 5 dni. Je uzite¢ny pfi diagnostice generali-
zovanych exantémd, pficemz je dilezity termin
odbéru krve: do 1 tydne u makulopapuléznich
exantémU a SJS/TEN, do 5-8 tydn( u DRESS.
Test je vhodny pro B-laktamy a antiepileptika.

Test aktivace basofild (BAT) je vysoce
specificky, odbér je mozny ¢asto azdo 1 roku
po reakci. BAT je vhodny k vysetieni 3-lakta-
mu, nehodi se pro chinolony.

Specifické IgE (norma do 0,35kU,/l) je
vhodné vysetfit u reakci po neuromuskular-
nich blokatorech (neni citlivé u B-laktam,
u chinolont mélo).
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ELISA testy k detekci cytokind pomohou
zejména u cefalosporint, odbér se provadi
do 48-72 hod.

Od gelové precipitace (precipitace na
agaru) se vétsinou upustilo, prestoze to byl
velmi levny orientacni test na pfitomnost pre-
cipitujicich protilatek.

Expozicni (in vivo) testy jsou nejspo-
lehlivéjsi, maji viak nékterd omezeni. Chybi
standardizace, nedoporucuji se po tézkych
reakcich, resp. po anafylaxi.
testy (12). Mistem nalepeni epikutannich testt
jsou obvykle zéda. U fixni polékové erupce
(lokalizovany atypicky polékovy exantém po
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se provadi otevieny test, je doba nalepeni epi-
kuténniho testu velmi kratka (20 min., i méné).
Bézné odecteni je po sejmuti naplasté az po
zklidnéni okrsku i za 1-2 hod. (2. den), pak 3.
a4.den, (event.5.a7.den). Hodnoti se stupen
kozni reakce (erytém, indurace, puchyft, nek-
réza). K testovani Ize pouzit standardizované
Cisté latky, je vak velmi omezeny vybér ko-
merc¢né dostupnych substanci k epikutannim
testlim (napt. nékterd antibiotika, antiepilepti-
ka, NSAIDs). Jsou vhodné i pro testovani zkfize-
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mezi 1 az 20%). PFi testovani se doporucuje
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¢i dimethylsulfoxid (DMSO). Standardizované
alergeny jsou dodavany nékterymi vyrobci,
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pro administrativni nejasnosti v jejich klasifikaci
(Ié¢ivo x zdravotnicky prostredek).

Druhym zpisobem (nestandardizovanym)
je pouziti léku v konkrétnilékové formé: tablety,
kapsle, roztok k p.o., i.v., i.m. aplikaci. Pro prak-
tické poutziti se nejlépe hodi praskova substan-
ce, kterd se zamichd do vaseliny v koncentraci
10% (Ize az 30%), pfi pozitivité se doporucuji
roztestovat nizsi koncentrace (13). Hotové Iéky
viak obsahuji pInidla a pfidatné latky, které se
doporucuji dotestovat (vétSinou s negativnim
vysledkem). Nékdy je velmi tézké dohledat
obsah téchto latek v jednotlivych Iékovych
formach. Existuji i dalSi modifikace epitest(:
skarifikacni, striping, popf. ozarené (UVA) epi-
kutanni testy k prilkazu fotoalergické reaktivity.

V alergologii jsou vsak vice pouzivany
prick-testy (SPT) nebo intradermalni (i.d.)
testy. Zde se hodnoti za 20 minut po aplikaci
velikost pupene (12).

Pokud jsou ostatni testy negativni a pokud
potiebujeme opravdu zjistit/vyloucit Iékovou
alergii (napt. pti nenahraditelnosti a vitalni indi-
kaci 1éku), je mozny expozi¢ni provokacni test.
Doporucuje se pouzit vysoké fedéniléku (napf.
1:10000). Test by se mél provadét ve zdravot-
nickém zafizeni s moznosti okamzité resuscitace
pfi anafylaktické reakci. Pfi negativni odpovédi
Ize opakovat expozici s nizsim redénim léku.

Pfi prokdzané alergii na nenahraditelny lék
je mozné také pomyslet na indukci I1ékové to-
lerance (dfive nazyvané desenzibilizace). Neni
pfilis rozdifena, je nutné postupovat obezietné

sopravdovym zvazenim pfinosu a viech rizik (14).

Zaver

Moderni medicina ma k dispozici obrovské
mnozstvi [éka. S tim narostla i pravdépodob-
nost nezddoucich polékovych reakci, véetné
koznich. Jejich rozpozndni i é¢ba ¢asto vy-

zaduje intenzivni mezioborovou spolupraci.
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