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SOUHRN

Autofi popisuji pfipad generalizovaného bulézniho fixniho lékového exantému po perordlnim uziti nimesulidu lé¢eného celkové kor-
tikosteroidy a intravendznimi imunoglobuliny s dobrym tcinkem. V praci je pojedndna diferencidlni diagnéza onemocnéni, zejména
ve vztahu ke Stevensovu-Johnsonovu syndromu a toxické epidermalni nekrolyze, a je uveden piehled soucasnych poznatkt o patoge-
nezi a 1écbé této reakce.

Klicova slova: generalizovany buldzni fixni 1ékovy exantém — toxickéd epidermélni nekrolyza — Stevensiv-Johnsondv syndrom — in-
travendzni imunoglobuliny — apoptéza — zdvazné nezadouci tcinky lé¢iv

SUMMARY
Nimesulid-induced Severe Adverse Reaction of Generalized Bullous Fixed Drug Eruption Type — Case Report

The authors describe a case of generalized bullous fixed drug eruption after the systemic use of nimesulide successfully treated by an
intravenous immunoglobulin. They discuss differential diagnoses particularly Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necro-
lysis and provide an overview of current knowledge on the pathogenesis and treatment of this reaction.

Key words: generalized bullous fixed drug eruption — toxic epidermal necrolysis — Stevens-Johnson syndrome — intravenous immu-

noglobulin — apoptosis — severe adverse drug reactions

UvVoD

Fixni 1ékovy exantém je jednim z typid koZnich poléko-
vych reakci. Je charakterizovany vznikem jednoho ¢i vice
anularnich nebo ovdlnych erytematdznich loZisek, kterd
jsou dasledkem systémové aplikované latky [33, 38]. Tato
loziska zanechdvaji po zhojeni obvykle hyperpigmentace.
Po opakované expozici 1éCivu se reakce objevuje na stej-
nych mistech a mohou vznikat i loZiska nova, pribéh one-
mocnéni se tedy po opakované expozici dané latce mize
zhorSovat. Na zdkladé klinickych znakd a distribuci morf
byla popsédna fada variant fixniho 1ékového exantému,
napf. fixni Iékovy exantém pigmentujici, generalizovany
¢i mnohocetny, linedrni, stéhovavy, nepigmentujici, bu-
16zni, ekzémovy, urtikarielni, napodobujici erythema dys-
chromicum migrans, pusobici vulvitidu, stomatitidu,
napodobujici celulitidu. Fixni Iékové exantémy patii mezi
vzdcnéjsi reakce, predstavuji méné nez 5 % vSech koz-
nich nezddoucich d¢inkt 1é¢iv. Klinicky prabéh onemoc-
néni je vétSinou benigni, vzdcné ale miZze mit az charak-
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ter toxické epidermdlni nekrolyzy. K nejéastéj$im kompli-
kacim patf{ pozdnétlivé pigmentace a infekce [42, 47].

Vzhledem k méné Castému vyskytu prezentujeme pii-
pad pacientky s generalizovanym bul6znim exantémem
charakteru generalizovaného bulézniho fixniho 1ékového
exantému.

POPIS PRIPADU

V listopadu roku 2011 jsme pfijali na I. DVK v Brné
85letou pacientku. Rodinnd anamnéza byla nevyznamn4.
Pacientka se 1é¢ila s ischemickou chorobou srde¢ni, hy-
pertenzi, demenci, vertebrogennim algickym syndromem,
osteoartritidou, hyperlipidémii, osteoporézou, mocovou
inkontinenci. V minulosti prodélala operaci Zlu¢niku, hys-
terektomii s adnexektomii, apendektomii. Pravidelné uZzi-
vala rivastigmin, tiaprid, nitrendipin, furosemid, spirono-
lakton, dihydrokodein, vdpnik, vitamin D, minerdly, pro-
biotikum. Uddvala alergii na nimesulid (Aulin®), pirenze-
pin (Gastrozepin®), perfloxacin (Abaktal®). Alergicka re-
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akce po nimesulidu byla v minulosti provdzena koZznimi pri-
znaky, bliZe se je vSak nepodafilo zjistit. Dva mésice po tra-
zu (sériové fraktufe Zeber) byla hospitalizovand na psychiat-
rii pro zhorS$eni demence. Na nasi kliniku byla z psychiatrie
preloZena pro tyden trvajici, stdle progredujici exantém.
V dobé pfijeti byl exantém generalizovany, makuldzni,
z vetS81 Casti splyvajici do loZisek a ploch, s bulami a eroze-
mi, s pozitivnim Nikolského fenoménem, bez multiform-
nich projevu. Sliznice ve viditelném rozsahu postizeny ne-
byly. Vysevu exantému predchdzelo podani jedné tablety
Coxtralu® (ic¢inna latka nimesulid). Jiné nové 1éky pacient-
ka neuzivala. Pacientce byla jiz v psychiatrické 1é¢ebné po-
ddvédna pro exantém celkové antihistaminika a hydrocorti-
son (500 mg denné, celkem 4 dny), lokdlné byl aplikovan
kombinovany pfipravek kortikosteroidu a antibiotika.

Ve vstupnich laboratornich vysetfenich: krevni obraz
v normé, neutrofilie 82,9 % s posunem doleva (bez leukocy-
t6zy), hrani¢ni CRP (11,6 mg/l), zakladni biochemicka vy-
Setfeni v norm&. Z moci (odbér z mocového katétru) vykul-
tivovana Providentia rettgeri > 100 tis. b./ml, ze stéru z bu-
ly vykultivovéan Staphylococcus aureus, ve vytéru z krku
opakované kultivacni ndlez kvasinek (Candida glabrata,
Candida tropicalis). Celkové IgE 1164 kIU/1. Klinicky jsme
stav zhodnotili jako zdvaznou polékovou reakci. Rozsah po-
stizen{ ktize byl odhadovan na 20 % BSA, coz by mohlo od-
povidat pfekryvu Stevensova-Johnsonova syndromu/toxic-
ké epidermdlni nekrolyzy (obr. 1), SCORTEN odpovidajici
2 bodim (predikovand mortalita 12 %).

Obr. 1. Puchyfe a eroze postihujici cca 20 % télesného povrchu
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V dobé pfijeti na nasi kliniku se stdle tvofily nové buly
a eroze, proto bylo rozhodnuto o pouZiti intravendznich imu-
noglobulind (IVIG) (4. 8. den rozvoje hypersenzitivni reak-
ce). IVIG byly aplikovény v celkové ddvce 0,45 g/kg béhem
tif dnd (tj. 3 x 0,15 g/kg/den). Soucasné s IVIG byly poda-
véany intravendzné kortikosteroidy, béhem tif dntl jsme po-
dali 265 mg metylprednisolonu (max. 125 mg denn¢). Po
kombinované terapii IVIG a kortikosteroidii se pokracovalo
samostatné v terapii kortikosteroidy, které byly postupné vy-
sazeny (do 14 dni). Déle byl poddvéan nizkomolekuldrn{ he-
parin k prevenci hluboké Zilni trombdzy, antihistaminika,
krystaloidy, H2 blokétor jako prevence viedové choroby
gastroduodena, substituce kalia, probiotikum. Pro vzestup
CRP (70,5 mg/l) byla pacientka prelécena cefuroximem, pro
kultiva¢ni ndlez kvasinek v krku byl doplnén flukonazol.
Lokalné byly aplikovany na postizenou kizi kortikosteroidy
IV. tfidy, antibiotika, calcii pantothenas, dezinfekéni opla-
chy, neadhezivni kryti Mepitel one®, Mepilex Ag®. Osetio-
vatelsky persondl dodrZoval asepticky pfistup. Cilenou 1é¢-
bu dopliovala 1é¢ba podplrnd, symptomatickd a rehabilita-
ce. Konzilium z oddéleni ARO zhodnotilo pacientku jako
stabiln{ z hlediska vitdlnich funkci, tj. nevyZadujici hospita-
lizaci na jednotce intenzivni péce.

Z okraje jednoho loZiska na bfiSe byla provedena proba-
torni excize (8. den rozvoje onemocnéni, pred podanim
IVIG). Vysledek histologie: ,,Epidermis odtrZena, ¢ast koria

v

denudovand, na ¢asti Ipi vrstva cca dvou az tif fad keratino-
cytl, které jsou z vetsi Casti nekrotické. V adnexech epitel
zachovdn, patrno Stépent intra i subepitelidlni, bez akantoly-
zy. Pod epidermis cetné melanofagy, fidce apoptotickd télis-
ka. Zanétlivy infiltrt nevyrazny.“ K odliSeni autoimunit-
nich buléznich onemocnéni bylo provedeno vySetieni pfi-
mou imunofluorescenci z tkdné z okraje loZiska s vysled-
kem nespecifického ndlezu cytoidnich télisek (IgM +++)
v junkéni z6né. V nepfimé imunofluorescenci z krevniho
séra byly detekovany pouze protiltky proti ICS (intercelu-
larni substance) v nizkém titru (1 : 10). Nélez v souvislosti
s klinickym obrazem umoznoval zvazit toxickou epidermal-
ni nekrolyzu, ptipadné fixni I€kovy exantém. Hospitalizace
na nasi klinice trvala celkem 21 dni. V dobé propusténi by-
lo pteepitelizovano 80 % projevi, k dohojeni erozi se dobie
osvedcily hydrofilni tylové polStafky s kyselinou hyaluro-
novou. Nejpomaleji se hojily eroze na hyZzdich a stehnech.
Klinicky byla pacientka v dobrém stavu. Po tydnu od pro-
pusténi vSak doslo k zdvazné komplikaci. Pacientka byla
operovéna pro ileus s nutnosti resekce gangren6zniho tseku
tenkého stieva, ndsledné s rozvojem peritonitidy, klostridio-
vé enterokolitidy, bronchopneumonie, s nutnosti podpory
ob¢hu a ventilace za hospitalizace na ARO. Po tfech mési-
cich se subile6zni stav opakoval. Kozni projevy byly zhoje-
ny ad integrum po jednom mésici 1écby, celkové vSak trvala
lécba ndslednych komplikaci téméf rok. Nyni je
pacientka v dobrém stavu, Zije sama v byté.

DISKUSE

Klinicky obraz a anamnéza pacientky svédcily pro
generalizovany buldzni fixni Iékovy exantém (GBFDE).
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Vzhledem k priibé¢hu onemocnéni a zdvaznosti stavu bylo
nutno v diferencidlni diagnostice pomyslet zejména na
prekryvny syndrom SJS/TEN [3, 44].

Fixni 1ékovy exantém (fixed drug eruption, FDE) je cha-
rakterizovany dobfe ohrani¢enymi, okrouhlymi ¢i ovalny-
mi, Cerveno-fialovyni az hnédavymi plaky, ndsledné s tvor-
bou puchyii. Loziska u FDE maji typicky velikost do 5 cm,
velmi Casto se objevuji na rtu, genitdlu a hyzdich. Disemi-
nované formy jsou vzacné a buldézni postiZeni ziidka presa-
huje 10 % BSA [32, 34, 43]. Jsou také popsany piipady ge-
neralizovaného bul6zniho FDE, existujici i ve formé nepig-
mentujictho FDE (,,nonpigmenting FDE®), které klinicky
nelze rozlisit od TEN a jsou povaZovany nékterymi autory
za abruptni formu TEN [36, 42]. Tento typ FDE ma do 6
tydnd po vzniku reakce mortalitu asi 20%, predevsim u star-
Sich nemocnych nad 70 let véku [47]. Proti diagnéze SJS
a TEN u nas$i pacientky svéd¢i nepfitomnost plosnych eryté-
mu a cdrovitého odlucovani epidermis, nebylo patrno posti-
Zeni sliznic, které byva u TEN v 90 % pripadu [18], neza-
znamenali jsme ani Udaj o prodromdlnich pfiznacich (ze-
jména horecce), kterd zdvazné reakce typu SJS a TEN
obvykle pfedchdzi a nasledné je doprovazi.

FDE a TEN mohou byt od sebe histologicky velmi ob-
tizné odliSitelné. U FDE nachdzime typicky lichenoidni
infiltrdt s vakuoldrni degeneraci epidermis a ¢etnymi in-
traepidermdlnimi apoptotickymi télisky. Husty lichenoid-
ni infiltrdt je u TEN popisovén zfidka a je spojovan s hor-
8i prognézou. Inkontinence pigmentu je typickd pro fixni
lékovy exantém, ale nachdzime ji i ve starSich projevech
TEN [47].

Nimesulid, selektivni inhibitor cyklooxygendzy-2, byl
popsan jako vyvoldvajici 1€k u FDE (nejcastéji na rtu),
generalizovaného bulézniho FDE i TEN [8, 41]. Typ prv-
ni hypersenzitivni reakce na nimesulid u nasi pacientky se
nepodafilo zjistit. Rozs4hlé bul6zni FDE se zpravidla ob-
jevuji az pti dalSich atakach po uziti 1€ku, zatimco TEN se

V etiopatogenezi TEN se uplatiiuje mechanismus opoz-
déného typu koznich imunitnich reakei [1, 31]. Hlavnf ro-
li hraje aktivace cytotoxickych T-lymfocytl a pfirozenych
zabfjeci (natural kKiller cells). Cytotoxické lymfocyty roz-
zi k jejich aktivaci [12]. K cytotoxickym signdliim vedou-
cim k masivni apoptdze keratinocytl patii interakce re-
ceptoru Fas (FasR) s Fas ligandem (FasL), aktivace systé-
mu perforin/granzym B a cytolyticky protein granulysin
[12, 18]. Je zkoumadn i vliv reaktivnich kyslikovych radi-
kalt, které vznikaji v organismu pfi detoxikaci elektrofil-
nich xenobiotik, tedy i léCiv [14].

U FDE se také pfedpoklada cytotoxickd buné¢na odpo-
véd, zfejmé i vdzand na protildtky. Léivo se vdZe jako
hapten na keratinocyty a nékdy také na melanocyty. Na-
sledné keratinocyty a mastocyty uvolnuji cytokiny aktivu-
jict cytotoxické CD8+ lymfocyty. Aktivuje se i Fas-FasL
draha. Méné Cetné CD4+ lymfocyty hraji ilohu pfi hojeni
1€zi. Specializované pamétové CD8+ lymfocyty jsou ziej-
mé zodpovédné za mistni recidivy FDE [11, 25]. U TEN
a FDE jsou nékteré mechanismy vedouci k apoptédze kera-
tinocytl podobné.
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Diferencidlné diagnosticky bylo nutno vzhledem ke kli-
nickému obrazu myslet i na dal$i onemocnéni, zejména
autoimunitni puchytfnaté choroby jako buldzni pemfigoid
¢i epidermolysis bullosa acquisita, eventudlné na stafylo-
kokovy syndrom oparené kiZe (staphylococcal scalded
skin syndrome, SSSS) [18, 20, 24, 34, 46]. Autoimunitn{
bulézni onemocnéni a SSSS byly vylouceny histologic-
kym, imunofluorescenénim vySetfenim a dalSim prube-
hem onemocnéni [5, 6, 17, 23]. Ve vySetfeni nepfimou
imunofluorescenci byly nalezeny protildtky proti interce-
luldrni substanci v nespecifickém, nizkém titru. Je zajima-
vé, Ze u TEN byly popsény cirkulujici autoprotilatky pro-
ti desmoplakinu I a periplakinu, které se povaZuji za epi-
fenomén [21, 37] a mohly by korespondovat s timto néle-
zem. Kultivacni nédlez zlatého stafylokoka ve stéru z buly
by ukazoval na moZnost SSSS. Toto onemocnéni se vSak
u dospélych vyskytuje vzdcné a byva spojeno s imuno-
supresi a selhdnim ledvin [35]; md také jiny histologicky
obraz. Bul6zni projevy u SSSS vznikaji poSkozenim des-
mosomadlnich proteind ve stratum granulosum exfoliativ-
nimi toxiny zlatého stafylokoka a ne indukci apoptézy
v oblasti dermo-epidermdlni junkce, jak je tomu u TEN ¢i
FDE [26, 28]. U nasi pacientky odpovidal ndlez odlouce-
ni nekrotické epidermis v celé tloust’ce a minimdlni zdnét-
livy infiltrdt s fidkymi apoptotickymi télisky subepider-
madlné a v epitelu adnex spiSe zméndm u TEN neZ u FDE.
Biopsie byla ale odebrana az po tydnu trvani exantému,
lze pfedpokladat, Ze histologicky obraz byl modifikovan
sekunddrnimi zménami.

Zasadnim krokem v terapii vSech 1ékovych reakei je
vysazeni vyvoldvajiciho 1é¢iva. Zakladem je vZdy 1écba
symptomatickd a podptirnd, véetné snahy o zachovanf ste-
rilnfho prostfedi [7, 10]. U pfipadd rozsdhlych forem
GBFDE je doporucovan obdobny pfistup jako u SJS
a TEN [30]. Ohledné specifické terapie zdvaznych polé-
kovych reakei vSak dosud nenf stanoveno jednoznacné
doporuceni. Z imunomodulacni 1écby se nejcastéji disku-
tuje o 1écbé glukokortikosteroidy a intravenéznimi imu-
noglobuliny (IVIG). IVIG obsahuji protildtky proti recep-
toru Fas (CD95), tyto protilatky mohou mit jak agonistic-
ké, tak antagonistické plsobeni. Vysledny efekt urcitého
preparatu IVIG tedy zdvisi do urcité miry na poméru téch-
to protilatek [9, 40]. Dosud neni zcela zndmo, jak velky je
klinicky vyznam rGzné anti-Fas aktivity preparati IVIG
v 1é¢bé zavaznych polékovych reakcei. Lé¢ebny efekt IVIG
totiZ nespociva pouze v inhibici Fas mediované signali-
zacni drdhy apoptdzy keratinocyti, ale také v imunomo-
dula¢nfi aktivité imunoglobulinil, v protiinfekénim putso-
beni a ndhradé ztracenych tekutin a proteint. Vysledny
efekt z4visi také na individudlni regulaci cytokinového
prostiedi, T-regulacnich lymfocytt (T reg), stavu aktivace
buriky, zdvaznosti a fazi onemocnéni [19].

Podle Evropského dermatologického féra by méla byt
l1é¢ba IVIG v ptipadé TEN zahdjena co nejdiive, doporu-
covany jsou vysoké ddvky, celkové 3 g/kg aplikované
v bolusech béhem tif az péti dnt (tj. cca 1 g/kg/den). Mul-
ticentricka retrospektivni analyza ukdzala, Ze k vyznam-
nym prognostickym faktorim nalez{ vCasnost poddni
IVIG, jejich celkova ddvka a pfitomnost komorbidit u pa-
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cienta. Idedln{ je doba podani IVIG v prvnich 72 hodi-
nich po vzniku reakce, zdd se vSak, Ze i pozdéjsi poddni
mad protektivni efekt na dosud nepostiZzené keratinocyty
a zabranuje tedy progresi onemocnéni [39]. Lécba IVIG
vSak neni v této indikaci jednoznacné pfijata, nebyl pro-
kédzany jeji vliv na mortalitu [27].

U ndmi prezentované pacientky byla ddvka IVIG 0,15
g/kg/den po dobu 3 dnd. IVIG byly podany az osmy den
po zacdtku reakce. Onemocnéni bylo v té dobé stdle ak-
tivni. Po aplikaci IVIG v kombinaci s metylprednisolo-
nem doslo u pacientky velmi rychle k zdstavé progrese
onemocnéni a jejf klinicky stav se po tfech tydnech 1écby
bliZil normdlu. RovnéZ literatura popisuje pouZiti i nizZ§ich
ddvek IVIG s l1écebnym efektem (od 0,2 do 0,75 g/kg/den
po dobu 4 dni) [45], neZ je v soucasnosti doporu¢ovdno
(tj. 1 g/kg/den) [13, 14, 15, 16]. Recentni publikace uvadi
i uspéchy s kombinovanou terapii IVIG a prednisonu [13].

Ackoliv se akutni zdvazny stav u nas{ pacientky podafi-
lo zvladnout, nasledovaly dalSi Zivot ohroZujici komplika-
ce. Ty mohly predstavovat pozdni disledek prodélané po-
1ékové reakce a jeji terapie, které znamenaly zasah do ho-
meostatickych mechanisma a vitdlnich funkeci u starsi po-
lymorbidni pacientky. Jak u kortikosteroidu, tak u IVIG
jsou popisovany nezddouci ucinky 1écby. U systémové
aplikovanych kortikosteroidi je to zvySené riziko infekci,
maskovani septikémie, opozdénd reepitelizace, prodlou-
Zena doba hospitalizace a vySsi mortalita [12, 29]. V pii-
padé IVIG je popisovéno riziko hyperviskéznich syndro-
mi, aseptické meningitidy a anafylaktoidni reakce [15,
16, 22]. Vys§i vék sdm o sobé zhorSuje prognézu onemoc-
néni. U starSich pacientd (nad 65 let) je jak vyS3i riziko
vzniku polékovych neZddoucich reakcei, tak vyssi mortali-
ta neZ u pacientll niz§ich vékovych kategorii. Ve vy$sim
véku se miize ménit metabolismus a vylu¢ovani 1é¢iv z or-
ganismu. Stejnd davka lé¢iva tak mlzZe u starSich vyvolat
vyS§i plasmatické koncentrace. Pacienti jsou vnimavéjsi
k nezadoucim reakcim, odpovéd imunitniho systému s vé-
kem slabne [4].

ZAVER

Zavazné 1ékové reakce potenciondlné ohroZuji kaZzdého
jedince uZzivajiciho alespon jeden l1éCivy pfipravek. Na za-
kladé¢ studii byla sice vytipovédna lé¢iva, u nichZ je prav-
dépodobnost vyvolani zdvaznych reakci vyssi, ov§em pre-
ventivni staZenf tzv. rizikovych 1é¢iv z trhu nenfi z praktic-
kého hlediska mozné, ba ani ticelné. Nebezpeci tkvi také
v existenci fady lé¢ivych piipravkl oznacenych riznymi
firemnimi ndzvy obsahujici stejnou tc¢innou latku. Vzhle-
dem k vzdcnosti piipadl se nelze opfit o vétsi zkuSenosti
s eventudlnim pfesahem GBFDE smérem k TEN, které
maji obdobné klinické i histologické znaky. Opakovana
reakce a klinicky obraz svéd¢i v naSem piipad€ pro nepig-
mentujici formu GBFDE, ktery ma pfi velkém rozsahu
u starSich pacientl také vyznamnou mortalitu. Zvoleny te-
rapeuticky postup vedl k zvladnuti zdvazné koZni reakce
s odlu¢ovanim epidermis, nezabranil ale pozdnim kompli-
kacim, které ddle ohrozily Zivot pacientky.
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