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Souhrn

Kozni autoimunitni nemoci indukované 1écbou

Autoimunitni nemoci jsou komplexni multisystémové nemoci, které mohou byt vyvolané riznymi fak-
tory ze zevniho prostiedi. BéZnymi exogennimi faktory vedoucimi ke spusténi autoimunitniho fenoménu
jsou léky. Cilem prace je uvést prehled koZnich autoimunitnich nemoci, které vznikaji v souvislosti s 1éce-
nim. PFi vzniku autoimunitni nemoci nebo p¥i jejim zhorseni je vzdy dilezité zjistit, jaké 1éky pacient uzi-
val, a v pripadé mozné kauzalni souvislosti ukon¢it podavani podezielého 1éku.
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Summary

Drug-Induced Autoimmune Skin Diseases

Autoimmune skin diseases are complex multisystemic diseases, which can be induced by various envi-
ronmental factors. Drug is, frequently, one of such exogenous factor. The author gives a review of autoim-
mune skin diseases induced by therapy. In every case of diagnosed autoimmune disease consideration of
drug etiology is essential.
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tis — drug-induced autoimmune skin diseases

UvOoD

Autoimunitni nemoci jsou komplexni multisystémové
nemoci, které vznikaji jako nasledek interakce mezi
endogennimi genetickymi a riznymi exogennimi faktory.
Bé&Zznymi faktory ze zevniho prostfedi, které mohou vyvo-
lat autoimunitni onemocnéni, jsou 1éky. Ke stanoveni dia-
gndzy autoimunitni nemoci indukované lékem je zapotie-
bi splnit 3 zdkladni kritéria:

1. pouZivani Iéku v pfedchorobi,

2. nahly vznik klinickych a laboratornich pfiznaka
nemoci bez podobnych potiZi v minulosti,

3. rychly tstup symptoma a laboratornich zmén po
preruSeni 1écby (6).

Léky mohou vést ke vzniku autoimunitnich reakci
dvéma mechanismy. Bud je 1€k hlavnim vyvolavajicim
faktorem a potom onemocnéni byva vétSinou mirné
a vymizi po ukonceni terapie (klasické polékové reakce),
nebo se 1€k uplatni u geneticky predisponovaného jedin-
ce jen jako spoustéci faktor a potom onemocnéni probiha
podobné jako jind sporadickd autoimunitni onemocnéni
(5). V tomto pripadé neplati zdkladni uvedend kritéria.
ProtoZe vétSina informaci tykajicich se 1ékové indukce
autoimunitnich nemoci vychdzi z kazuistickych sdéleni
piipadu, kterd nebyla ovéiena vétSimi epidemiologickymi
studiemi, je vhodnéjsi hovofit jen 0 mozZné nebo pravdé-
podobné souvislosti mezi vznikem nemoci a predchozi
terapii.

Zkracena verze byla pfednesena v ramci ,,Pfednasky prof. Janovského na 10. Prazském dermatologickém sympoziu

13.-15. listopadu 2004.
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KOLAGEN-VASKULARNI NEMOCI
VYVOLANE LEKY

NejcastéjSim a nejvice studovanym polékovym auto-
imunitnim onemocnénim je lupus erythematosus. Poléko-
vy lupus erythematosus mize byt bud systémovy (SLE)
nebo subakutni (SCLE).

Polékovy SLE postihuje na rozdil od SLE spiSe starsi
pacienty, bez rozdilu pohlavi, a pfipomind mirnou verzi
SLE. Projevuje se artralgiemi a myalgiemi, horeckou,
hmotnostnim dbytkem, perikarditidou ¢i pleuro-pulmo-
ndlnim postiZzenim. Vzacné vznikaji koZni zmény v podo-
bé krvaceni do kiZe, motylovitého erytému v obliceji
a erytémovych loZisek na téle. Antinukledrni protilatky
byvaji pozitivni a fluorescence je téméf vZdy homogenni.
V 95 % ptipadl jsou pfitomné antihistonové protilatky.
Typické protilatky proti dsDNA mohou chybét a naopak
je vys3i frekvence ndlezu anti-ssDNA. Hladiny komple-
mentu jsou normalni. Anémie, trombocytopenie ¢i leuko-
penie nejsou obvykle pfitomny. Klinické pfiznaky vétsi-
nou vymizi béhem 4-6 tydnl po ukonceni 1éCby, ale pozi-
tivni laboratorni nédlezy mohou pfetrvavat dal§ich 6-12
mésicu (1, 3, 6).

Léky mohou indukovat SLE bud pfimym mechanis-
mem (estrogeny, inhibitory TNFo) nebo nepiimo (pro-
kainamid, hydralazin, izoniazid) tvorbou reaktivnich
metaboliti nebo inhibici DNA metylace (1). Odhaduje se,
Ze a7 10 % novych piipadi SLE je zpUsobeno léky. Od
roku 1945, kdy byl popsan prvni pfipad po sulfadiazinu,
se jiz vice nez 100 I1ékd dava do spojitosti se vznikem
SLE. Dtive byly nejvice podezfelymi léky prokainamid,
hydralazin, izoniazid, chlorpromazin a penicilamin.
V posledni dobé se objevuji pfipady SLE vzniklé po
nékolikamési¢nim 1é¢eni zénétlivé akné minocyklinem
a po léCeni biologiky (interferony, etanercept, inflixi-
mab). Minocyklinem vyvolany SLE ma sérologické néle-
zy odli$né od klasického polékového SLE, vyssi inciden-
ci anti-dsDNA protilatek a pozitivni p-ANCA, méné
Castym nélezem jsou antihistonové protilatky (22).

Polékovy SCLE postihuje vice Zeny a vyznacuje se
charakteristickymi koZnimi zménami, psoriaziformnimi
¢i anuldrnimi loZisky na trupu a hornich koncetinich
a vyraznou fotosenzitivitou. V laboratofi jsou zvysené
titry anti-Ro, popf. i anti-La protilitek. Polékovy SCLE
byl prvné popséin v roce 1985 po lé¢eni hydrochlorothia-
zidem, pozdéji i po podavini blokatort vapnikovych
kanal®, inhibitori angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE) a griseofulvinu. V poslednich letech se objevuji
zejména piipady v souvislosti s 1é¢enim terbinafinem
a interferony (4, 6-8, 11, 20).

Ojedinéle se pozoroval vznik chronického koZniho
lupus erythematosus (CLE) v souvislosti s celkovym
podavanim fluorouracilu (6).

Polékovy lupus je Castéjsi u nemocnych, ktefi jiz méli
revmatologické potiZe nebo maji jiné autoimunitni one-

mocnéni. V soucasné dobé neni mozné predbéZzné urcit,
u koho vznikne polékova autoimunitni reakce, pacienty
s anamnézou autoimunitnich nemoci je v§ak nutné pravi-
delné sledovat pfi podavani 1€kt indukujicich lupus (4,
7).

Léky vyvolana sklerodermie ma formu akroskler6zy
nebo cirkumskriptni generalizované sklerodermie s tvor-
bou fibrotickych nodult a kloubnich kontraktur, s posti-
Zenim ledvin, jater, nervového a svalového systému, vari-
abilni pfitomnosti anti-Scl-70 protilatek a Gstupem proje-
v po ukonceni 1é¢by.

Znamé byly pifipady vzniku sklerodermie a syndromu
eozinofilie-myalgie po podani aminokyseliny L-tryptofa-
nu na konci 80. let minulého stoleti pfi léCeni nespavosti.
Sklerodermiformni zmény mohou vyvolat také chemote-
rapeutika (bleomycin, docetaxel), analgetika (pentazoci-
num, morfin), antiparkinsonika, ACE inhibitory (fosinop-
ril), penicilamin a vitamin K;. Etiologie koZnich zmén
neni jasnd, nékteré léky ziejm&€ mohou ovlivnit cévni
systém, jiné pisobi pfimo na fibroblasty (14, 21).

Dermatomyozitida mize pravdépodobné vzniknout
jen ndsledkem imunitn€ zprostfedkovaného procesu
vyvolaného lékem u geneticky disponovaného jedince.
Zejména pii pouzivani hypolipidemik (inhibitort HMG-
CoA reduktazy), penicilaminu a nesteroidnich antirevma-
tik byly popsany pifipady myopatie az vznik polékové
dermatomyozitidy (12).

PUCHYRNATE NEMOCI VYVOLANE
LEKY

Polékovy pemfigus byl popsan poprvé italskymi auto-
ry po 1éceni penicilinem v roce 1951 (3). Dnes se soudi,
7e a7z 10 % novych pfipadli miZe souviset s piedchozi
terapii. Pacienti maji autoprotilatky proti desmogleinu 1
¢i 3 stejné jako pii sporadickém pemfigu, i kdyZ nékteré
léky mohou indukovat akantolyzu pfimo bez vzniku pro-
tilatek. NejCasté&jsi vyvolavajici 1éky maji ve své moleku-
le thiolovou skupinu (penicilamin, kaptopril). Pfedpokla-
da se, Ze tato sulfhydrylova skupina reaguje se sulthydry-
lovymi skupinami desmogleinu 1 a 3, coZ miZe modifi-
kovat antigenni vlastnosti desmogleint ¢i pfimo naruSit
jejich adhezivni funkci (3, 5). Vzacnéji je pemfigus vyvo-
lan nethiolovymi Iéky (peniciliny, piroxikam), které obsa-
huji ve své molekule siru, jeZ se preméni v aktivni sulf-
hydrylovou skupinu (,,maskované* thiolové 1éky), nebo
obsahuji amidovou (enalapril) ¢i fenolovou (cefalospori-
ny, rifampicin) skupinu (13). Kontaktni pemfigus byl
pozorovan po lokdlni aplikaci fenolu (5) a po imiquimo-
du (15). Léky mohou indukovat jak pemphigus vulgaris,
tak i foliaceus, vétSinou az za nékolik tydnid ¢i mésict
léceni (10, 18, 19). U idiopatického onemocnéni se stejné
jako u polékového pemfigu zjistila pfitomnost specifické
alely HLA-DR4 (17). Po ukonleni terapie nemusi dojit
k remisi nemoci. Uplna remise nastdva asi v 50 % pfipa-
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dt onemocnéni vyvolanych thiolovymi l€ky, ale jenv 15 %
pripadi souvisejicich s 1é¢enim nethiolovymi léky.

Také pemfigoid muZe byt indukovan léky. Pfedpokla-
da se, ze 1€k vyvold pravdépodobné jen u predisponova-
ného jedince onemocnéni bud modifikaci imunitni odpo-
védi, ¢i zménou antigennich vlastnosti epidermélni bazal-
ni membrany. Mezi nejvice podezielé 1éky patfi antibioti-
ka, diuretika, analgetika, penicilamin, kalium iodatum,
zlato a kaptopril. Pfi sledovédni dlouhodobé uZivanych
Iékt mezi novymi pacienty s buléznim pemfigoidem se
nejcastéji zjistilo predchozi podavani diuretik, a to anta-
gonistl aldosteronu, a neuroleptik (3).

Linearni IgA dermatdza se miZe objevit nejCastéji
v souvislosti s Ié¢enim antibiotikem vankomycinem, dale
se uvadéji peniciliny ¢i cefalosporiny, kaptopril, amioda-
ron, interferon v, diklofenak a dalsi 1éky. Puchyfe se obje-
vuji za 1 az vice dni po podani 1éku, tvofi loZiska v anu-
larni konfiguraci a hoji se za 2-5 tydnt po skonceni 1é¢by
(3).

NejcastéjSim 1ékem zpisobujicim autoimunitni nemo-
ci je penicilamin pouZivany v 1é¢bé revmatoidni artritidy
a systémové sklerodermie. Pro schopnost tvorby rozpust-
nych komplexl s kovy se uziva také v 1é¢eni Wilsonovy
choroby a intoxikaci t€Zkymi kovy. NezZadouci reakce
vCetné autoimunitnich nemoci postihuji az polovinu 1éce-
nych. Po podani penicilaminu bylo popsano nejvice pfi-
padli vzniku pemfigu (zejména pemphigus foliaceus)
nebo pemfigoidu, ale také lupus erythematosus, sklero-
dermie nebo dermatomyozitidy. VEt§ina nezadoucich
ucinkd postihuje nemocné 1é¢ici se penicilaminem dlou-
hodobé& (v priiméru 1 rok), a to pro jiné autoimunitni one-
mocnéni, jako jsou revmatoidni artritida ¢i sklerodermie
(2,9, 16, 18, 19).

A7 10 % koZnich vaskulitid mtZe byt zptisobeno 1éky
s naslednym uklddanim cirkulujicich imunokomplext
v malych cévich. Na kiZi vznikne hmatnd purpura nej-
Castéji na dolnich koncetinach, kopfivka, nekrotické
a ulcerované uzliky, hemoragické buly ¢i livedo. Soucas-
né je mozné i postiZeni vnitinich orgdnd. Projevy vznika-
jiza 1 az 3 tydny zejména po 1é¢eni sulfonamidy, penici-
liny, nesteroidnimi antirevmatiky, thiazidy a alopurino-
lem (22). Také dlouhodobé uZivani minocyklinu muaze
vyvolat vaskulitidu, projevujici se jako polyarteriitis
nodosa s pozitivnimi antinuklearnimi protilatkami a peri-
nukledrnimi ANCA. ANCA pozitivni vaskulitidy byly
popsény také po léCeni thyreostatiky a biologiky (6).

ZAVER

U vSech novych pfipadd autoimunitnich nemoci je
dulezité zjistit, co mohlo vést ke vzniku nemoci. Vzhle-
dem ke stoupajici spotfebé léCiv a k zavadéni stile
novych druhtl 1€kt je nutné myslet i na nartstajici piipa-
dy polékovych reakci. V pfipadé moZzné kauzdlni souvis-
losti 1é¢by se vznikem ¢i zhorSenim autoimunitni nemoci

je nutné ukoncit podavéani podezielého 1éku, protoZe pre-
ruseni 1écby vede vétSinou také ke klinickému zlepSeni
nemoci.
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