
Terapie, farmakologie a klinické studie Čes.-slov. Derm. 80, 2005, No. 6, p. 322–325

322

KoÏní autoimunitní nemoci indukované léãbou

Cetkovská P.

Dermatovenerologická klinika FN a LF UK v Plzni
pfiednosta prof. MUDr. V. Resl, CSc.

Souhrn

KoÏní autoimunitní nemoci indukované léãbou

Autoimunitní nemoci jsou komplexní multisystémové nemoci, které mohou b˘t vyvolané rÛzn˘mi fak-
tory ze zevního prostfiedí. BûÏn˘mi exogenními faktory vedoucími ke spu‰tûní autoimunitního fenoménu
jsou léky. Cílem práce je uvést pfiehled koÏních autoimunitních nemocí, které vznikají v souvislosti s léãe-
ním. Pfii vzniku autoimunitní nemoci nebo pfii jejím zhor‰ení je vÏdy dÛleÏité zjistit, jaké léky pacient uÏí-
val, a v pfiípadû moÏné kauzální souvislosti ukonãit podávání podezfielého léku.
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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

Zkrácená verze byla pfiednesena v rámci „Pfiedná‰ky prof. Janovského“ na 10. PraÏském dermatologickém sympoziu
13.–15. listopadu 2004.

ÚVOD

Autoimunitní nemoci jsou komplexní multisystémové
nemoci, které vznikají jako následek interakce mezi
endogenními genetick˘mi a rÛzn˘mi exogenními faktory.
BûÏn˘mi faktory ze zevního prostfiedí, které mohou vyvo-
lat autoimunitní onemocnûní, jsou léky. Ke stanovení dia-
gnózy autoimunitní nemoci indukované lékem je zapotfie-
bí splnit 3 základní kritéria:

1. pouÏívání léku v pfiedchorobí,
2. náhl˘ vznik klinick˘ch a laboratorních pfiíznakÛ

nemoci bez podobn˘ch potíÏí v minulosti,
3. rychl˘ ústup symptomÛ a laboratorních zmûn po

pfieru‰ení léãby (6).

Léky mohou vést ke vzniku autoimunitních reakcí
dvûma mechanismy. Buì je lék hlavním vyvolávajícím
faktorem a potom onemocnûní b˘vá vût‰inou mírné
a vymizí po ukonãení terapie (klasické polékové reakce),
nebo se lék uplatní u geneticky predisponovaného jedin-
ce jen jako spou‰tûcí faktor a potom onemocnûní probíhá
podobnû jako jiná sporadická autoimunitní onemocnûní
(5). V tomto pfiípadû neplatí základní uvedená kritéria.
ProtoÏe vût‰ina informací t˘kajících se lékové indukce
autoimunitních nemocí vychází z kazuistick˘ch sdûlení
pfiípadÛ, která nebyla ovûfiena vût‰ími epidemiologick˘mi
studiemi, je vhodnûj‰í hovofiit jen o moÏné nebo pravdû-
podobné souvislosti mezi vznikem nemoci a pfiedchozí
terapií.
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KOLAGEN-VASKULÁRNÍ NEMOCI

VYVOLANÉ LÉKY

Nejãastûj‰ím a nejvíce studovan˘m polékov˘m auto-
imunitním onemocnûním je lupus erythematosus. Poléko-
v˘ lupus erythematosus mÛÏe b˘t buì systémov˘ (SLE)
nebo subakutní (SCLE).

Polékov˘ SLE postihuje na rozdíl od SLE spí‰e star‰í
pacienty, bez rozdílu pohlaví, a pfiipomíná mírnou verzi
SLE. Projevuje se artralgiemi a myalgiemi, horeãkou,
hmotnostním úbytkem, perikarditidou ãi pleuro-pulmo-
nálním postiÏením. Vzácnû vznikají koÏní zmûny v podo-
bû krvácení do kÛÏe, mot˘lovitého erytému v obliãeji
a erytémov˘ch loÏisek na tûle. Antinukleární protilátky
b˘vají pozitivní a fluorescence je témûfi vÏdy homogenní.
V 95 % pfiípadÛ jsou pfiítomné antihistonové protilátky.
Typické protilátky proti dsDNA mohou chybût a naopak
je vy‰‰í frekvence nálezu anti-ssDNA. Hladiny komple-
mentu jsou normální. Anémie, trombocytopenie ãi leuko-
penie nejsou obvykle pfiítomny. Klinické pfiíznaky vût‰i-
nou vymizí bûhem 4–6 t˘dnÛ po ukonãení léãby, ale pozi-
tivní laboratorní nálezy mohou pfietrvávat dal‰ích 6–12
mûsícÛ (1, 3, 6).

Léky mohou indukovat SLE buì pfiím˘m mechanis-
mem (estrogeny, inhibitory TNFα) nebo nepfiímo (pro-
kainamid, hydralazin, izoniazid) tvorbou reaktivních
metabolitÛ nebo inhibicí DNA metylace (1). Odhaduje se,
Ïe aÏ 10 % nov˘ch pfiípadÛ SLE je zpÛsobeno léky. Od
roku 1945, kdy byl popsán první pfiípad po sulfadiazinu,
se jiÏ více neÏ 100 lékÛ dává do spojitosti se vznikem
SLE. Dfiíve byly nejvíce podezfiel˘mi léky prokainamid,
hydralazin, izoniazid, chlorpromazin a penicilamin.
V poslední dobû se objevují pfiípady SLE vzniklé po
nûkolikamûsíãním léãení zánûtlivé akné minocyklinem
a po léãení biologiky (interferony, etanercept, inflixi-
mab). Minocyklinem vyvolan˘ SLE má sérologické nále-
zy odli‰né od klasického polékového SLE, vy‰‰í inciden-
ci anti-dsDNA protilátek a pozitivní p-ANCA, ménû
ãast˘m nálezem jsou antihistonové protilátky (22).

Polékov˘ SCLE postihuje více Ïeny a vyznaãuje se
charakteristick˘mi koÏními zmûnami, psoriaziformními
ãi anulárními loÏisky na trupu a horních konãetinách
a v˘raznou fotosenzitivitou. V laboratofii jsou zv˘‰ené
titry anti-Ro, popfi. i anti-La protilátek. Polékov˘ SCLE
byl prvnû popsán v roce 1985 po léãení hydrochlorothia-
zidem, pozdûji i po podávání blokátorÛ vápníkov˘ch
kanálÛ, inhibitorÛ angiotenzin konvertujícího enzymu
(ACE) a griseofulvinu. V posledních letech se objevují
zejména pfiípady v souvislosti s léãením terbinafinem
a interferony (4, 6–8, 11, 20).

Ojedinûle se pozoroval vznik chronického koÏního
lupus erythematosus (CLE) v souvislosti s celkov˘m
podáváním fluorouracilu (6).

Polékov˘ lupus je ãastûj‰í u nemocn˘ch, ktefií jiÏ mûli
revmatologické potíÏe nebo mají jiné autoimunitní one-

mocnûní. V souãasné dobû není moÏné pfiedbûÏnû urãit,
u koho vznikne poléková autoimunitní reakce, pacienty
s anamnézou autoimunitních nemocí je v‰ak nutné pravi-
delnû sledovat pfii podávání lékÛ indukujících lupus (4,
7).

Léky vyvolaná sklerodermie má formu akrosklerózy
nebo cirkumskriptní generalizované sklerodermie s tvor-
bou fibrotick˘ch nodulÛ a kloubních kontraktur, s posti-
Ïením ledvin, jater, nervového a svalového systému, vari-
abilní pfiítomností anti-Scl-70 protilátek a ústupem proje-
vÛ po ukonãení léãby.

Známé byly pfiípady vzniku sklerodermie a syndromu
eozinofilie-myalgie po podání aminokyseliny L-tryptofa-
nu na konci 80. let minulého století pfii léãení nespavosti.
Sklerodermiformní zmûny mohou vyvolat také chemote-
rapeutika (bleomycin, docetaxel), analgetika (pentazoci-
num, morfin), antiparkinsonika, ACE inhibitory (fosinop-
ril), penicilamin a vitamin K1. Etiologie koÏních zmûn
není jasná, nûkteré léky zfiejmû mohou ovlivnit cévní
systém, jiné pÛsobí pfiímo na fibroblasty (14, 21).

Dermatomyozitida mÛÏe pravdûpodobnû vzniknout
jen následkem imunitnû zprostfiedkovaného procesu
vyvolaného lékem u geneticky disponovaného jedince.
Zejména pfii pouÏívání hypolipidemik (inhibitorÛ HMG-
CoA reduktázy), penicilaminu a nesteroidních antirevma-
tik byly popsány pfiípady myopatie aÏ vznik polékové
dermatomyozitidy (12).

PUCH¯¤NATÉ NEMOCI VYVOLANÉ

LÉKY

Polékov˘ pemfigus byl popsán poprvé italsk˘mi auto-
ry po léãení penicilinem v roce 1951 (3). Dnes se soudí,
Ïe aÏ 10 % nov˘ch pfiípadÛ mÛÏe souviset s pfiedchozí
terapií. Pacienti mají autoprotilátky proti desmogleinu 1
ãi 3 stejnû jako pfii sporadickém pemfigu, i kdyÏ nûkteré
léky mohou indukovat akantol˘zu pfiímo bez vzniku pro-
tilátek. Nejãastûj‰í vyvolávající léky mají ve své moleku-
le thiolovou skupinu (penicilamin, kaptopril). Pfiedpoklá-
dá se, Ïe tato sulfhydrylová skupina reaguje se sulfhydry-
lov˘mi skupinami desmogleinu 1 a 3, coÏ mÛÏe modifi-
kovat antigenní vlastnosti desmogleinÛ ãi pfiímo naru‰it
jejich adhezivní funkci (3, 5). Vzácnûji je pemfigus vyvo-
lán nethiolov˘mi léky (peniciliny, piroxikam), které obsa-
hují ve své molekule síru, jeÏ se pfiemûní v aktivní sulf-
hydrylovou skupinu („maskované“ thiolové léky), nebo
obsahují amidovou (enalapril) ãi fenolovou (cefalospori-
ny, rifampicin) skupinu (13). Kontaktní pemfigus byl
pozorován po lokální aplikaci fenolu (5) a po imiquimo-
du (15). Léky mohou indukovat jak pemphigus vulgaris,
tak i foliaceus, vût‰inou aÏ za nûkolik t˘dnÛ ãi mûsícÛ
léãení (10, 18, 19). U idiopatického onemocnûní se stejnû
jako u polékového pemfigu zjistila pfiítomnost specifické
alely HLA-DR4 (17). Po ukonãení terapie nemusí dojít
k remisi nemoci. Úplná remise nastává asi v 50 % pfiípa-
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dÛ onemocnûní vyvolan˘ch thiolov˘mi léky, ale jenv15%
pfiípadÛ souvisejících s léãením nethiolov˘mi léky.

Také pemfigoid mÛÏe b˘t indukován léky. Pfiedpoklá-
dá se, Ïe lék vyvolá pravdûpodobnû jen u predisponova-
ného jedince onemocnûní buì modifikací imunitní odpo-
vûdi, ãi zmûnou antigenních vlastností epidermální bazál-
ní membrány. Mezi nejvíce podezfielé léky patfií antibioti-
ka, diuretika, analgetika, penicilamin, kalium iodatum,
zlato a kaptopril. Pfii sledování dlouhodobû uÏívan˘ch
lékÛ mezi nov˘mi pacienty s bulózním pemfigoidem se
nejãastûji zjistilo pfiedchozí podávání diuretik, a to anta-
gonistÛ aldosteronu, a neuroleptik (3).

Lineární IgA dermatóza se mÛÏe objevit nejãastûji
v souvislosti s léãením antibiotikem vankomycinem, dále
se uvádûjí peniciliny ãi cefalosporiny, kaptopril, amioda-
ron, interferon γ, diklofenak a dal‰í léky. Puch˘fie se obje-
vují za 1 aÏ více dní po podání léku, tvofií loÏiska v anu-
lární konfiguraci a hojí se za 2–5 t˘dnÛ po skonãení léãby
(3).

Nejãastûj‰ím lékem zpÛsobujícím autoimunitní nemo-
ci je penicilamin pouÏívan˘ v léãbû revmatoidní artritidy
a systémové sklerodermie. Pro schopnost tvorby rozpust-
n˘ch komplexÛ s kovy se uÏívá také v léãení Wilsonovy
choroby a intoxikací tûÏk˘mi kovy. NeÏádoucí reakce
vãetnû autoimunitních nemocí postihují aÏ polovinu léãe-
n˘ch. Po podání penicilaminu bylo popsáno nejvíce pfií-
padÛ vzniku pemfigu (zejména pemphigus foliaceus)
nebo pemfigoidu, ale také lupus erythematosus, sklero-
dermie nebo dermatomyozitidy. Vût‰ina neÏádoucích
úãinkÛ postihuje nemocné léãící se penicilaminem dlou-
hodobû (v prÛmûru 1 rok), a to pro jiné autoimunitní one-
mocnûní, jako jsou revmatoidní artritida ãi sklerodermie
(2, 9, 16, 18, 19).

AÏ 10 % koÏních vaskulitid mÛÏe b˘t zpÛsobeno léky
s následn˘m ukládáním cirkulujících imunokomplexÛ
v mal˘ch cévách. Na kÛÏi vznikne hmatná purpura nej-
ãastûji na dolních konãetinách, kopfiivka, nekrotické
a ulcerované uzlíky, hemoragické buly ãi livedo. Souãas-
nû je moÏné i postiÏení vnitfiních orgánÛ. Projevy vznika-
jí za 1 aÏ 3 t˘dny zejména po léãení sulfonamidy, penici-
liny, nesteroidními antirevmatiky, thiazidy a alopurino-
lem (22). Také dlouhodobé uÏívání minocyklinu mÛÏe
vyvolat vaskulitidu, projevující se jako polyarteriitis
nodosa s pozitivními antinukleárními protilátkami a peri-
nukleárními ANCA. ANCA pozitivní vaskulitidy byly
popsány také po léãení thyreostatiky a biologiky (6).

ZÁVùR

U v‰ech nov˘ch pfiípadÛ autoimunitních nemocí je
dÛleÏité zjistit, co mohlo vést ke vzniku nemoci. Vzhle-
dem ke stoupající spotfiebû léãiv a k zavádûní stále
nov˘ch druhÛ lékÛ je nutné myslet i na narÛstající pfiípa-
dy polékov˘ch reakcí. V pfiípadû moÏné kauzální souvis-
losti léãby se vznikem ãi zhor‰ením autoimunitní nemoci

je nutné ukonãit podávání podezfielého léku, protoÏe pfie-
ru‰ení léãby vede vût‰inou také ke klinickému zlep‰ení
nemoci.
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