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Klinicky pripad: Perzistujici makul6zni loziska na trupu
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Pacientem byl 20lety muz, v jehoZz rodinné anamnéze
se vyskytovala tyreopatie u bratra a obou rodicu, ktery
byl od 5 let véku dispenzarizovan pro syndrom sdruze-
nych autoimunit zahrnujici neurofibromatdzu, chronic-
kou autoimunitni thyreoiditidu, alopecia areata, deficit
IgA, bicytopenii (leukopenii, trombocytopenii) a pa-
roxysmélni no¢ni hemoglobinurii. Nové byly pacien-
tovi diagnostikovany hamartomy mozecku a bazalnich
ganglii. Pacient uzival levotyroxin v davce 50 mcg/d,
prednisolon 5 mg/d a intermitentné nesteroidni antiflo-
gistika a magnézium.

Ces-slov Derm, 90, 2015, No. 4, p. 168170

Nemocny se dostavil k vySetfeni na doporuceni hema-
tologa k vylouceni kozniho lymfomu pro asi 2 roky trvajici
hnédavé loziska na predni strané hrudniku, ktera vykazo-
vala, zejména na okrajich, pfiblizné 1krat za 2 mésice nahlé
z¢ervenani a elevaci, doprovazené svédénim. Projevy béhem
tydnt ustoupily a presly v hnédava makulézni loziska. K po-
slednimu vzplanuti doslo pted 2 tydny. Pti vySetfeni byla
na predni strané hrudniku patrna ¢tyfi hnéda makul6zni
loziska, néktera s perifernim vyvy$enym lemem (obr. 1, 2).
Byla provedena biopsie z erytematdzniho lemu (oznaceno
na obr. 2) loziska na hrudi (obr. 3, 4). Dale byly na trupu
ptitomny ¢etné makuly barvy bilé kavy (café-au-lait).

Obr. 1.

Obr. 2.
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HISTOPATOLOGICKE VYSETRENT

Epidermis je kryta ortokeratézou s pfitomnosti cetnych
nekrotickych keratinocytd v riznych vrstvach epidermis
a vakuolizaci bazalni vrstvy (obr. 3). V hornim koriu je
pritomen perivaskularni lymfocytarni infiltrat s ¢etnymi
pigmentofagy, ojedinélymi erytrocytirnimi extravazaty
a eozinofily (obr. 4).

Zavér: Nélez podporuje diagnézu fixniho 1ékového
exantému.

Zavér

Fixni Iékovy exantém

Prabéh

Pacient se na dalsi kontroly nedostavil.

DISKUSE

Fixni lékovy exantém (FLE) je méné ¢astym typem hy-
persenzitivni 1ékové reakce. Poprvé byl popsén jiz v roce
1889 Bournem a nasledné pojmenovan Brocqem podle
klinického obrazu jako fixni erytemato-pigmentovany
exantém [5]. Prevalence FLE se pohybuje okolo 2-5 %
u hospitalizovanych pacientt a vice nez 1 % u pacient 1é-
¢enych ambulantné. Celkové tvoii zhruba 16-21 % vsech
koznich forem lékovych reakci. Onemocnéni postihuje
stejné muze a Zeny (1 : 1,1), bez rozdilu ras [14, 15].

Patogeneze FLE neni presné znama. Pfedpoklada se, ze
1ék ptisobi jako hapten, ktery vazbou, pfedev$im na bazal-
ni keratinocyty, vyvolava zanétlivou odpovéd. Keratinocy-
ty uvolnénim cytokinti (napt. TNF-alfa) vedou k expresi
adheznich molekul (ICAM1) a priniku CD4* a CD8* T
lymfocytt do mista postizeni. Nové prichozi a perzistujici,
pamétové cytotoxické CD8" T lymfocyty produkci zanét-
livych cytokintt TNF-alfa a interferonu gamma prosted-
nictvim cytotoxickych molekul, jako napf. Fas, Fas ligand,
perforin, granzym B a granulysin [17], navozujici apopto-
zu keratinocytii a zptsobuji opakované poskozeni tkané.
Granulysin Ize detekovat v séru, s moznym diagnostickym
vyuzitim, v ¢asné fazi Stevensova-Johnsonova syndromu/
toxické epidermalni nekrolyzy, jehoz hladiny - oproti ge-
neralizované formé fixniho lékového enantému - jsou vy-
razné vyssi, a mohou tak slouzit i k odliseni téchto reakci
[1,4, 7]. Nejedna se vSak o specificky marker, nebot zvyse-
né hladiny granulysinu v séru lze pozorovat napt. u akut-
nich virovych infekcich nebo, v reakei $tépu proti hostiteli,
a proto je jeho vyuziti v detekei ¢asnych fazi lékovych reak-
cisporné [11, 12].

Nejcastéjsi léky vyvolavajici FLE jsou antibiotika,
napt. trimethoprim-sulfamethoxazol (Biseptol), ¢asto
vyvolavajici loziska na genitdlu, déle cefuroxim, tetra-
cyklin, ampicilin. Z jinych skupin antiepileptika, neste-
roidni antiflogistika a analgetika (diclofenac, ibuprofen,
ketoprofen), antikonvulziva (karbamazepin), myorela-
xancia, sedativa (barbituraty). Z potravin je FLE popsan
po 1ékorici nebo kesu (ledvinovnik zapadni, Anacar-
dium occidentale) [16].
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FLE vznika zpravidla 1-2 tydny po expozici vyvolava-
jicimu léku, pti opakované expozici dochazi k exacerba-
ci béhem 30 minut az 42 hodin, projevli miize pribyvat
a mohou se zvétSovat [6]. Typicky klinicky obraz pred-
stavuji rychle vznikajici okrouhld, vyvysena erytematdézni
loziska velikosti zpravidla 1-5 cm, nékdy v centru s tvor-
bou puchyiti az nekréz. Projevy po 1-2 tydnech prechdzi
v hnédavou pigmentaci, ktera pretrvava radu mésict. Pri
exacerbaci ¢i ustupu loziska nabyvaji anularniho vzhledu
s vyvy$enym Cervenym perifernim lemem a hnédocerve-
nofialové zabarvenym centrem [4]. Projevy byvaji soli-
tarni, lokalizované nejcastéji na rtech a genitalu, mohou
vSak byt i v jinych lokalizacich, mohou postihovat tstni
sliznici, vzacné jsou i generalizované, kdy castéji docha-
zi k tvorbé vezikul a erozi, nékdy obtizné odlisitelné od
Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermal-
ni nekrolyzy [4, 8, 15]. Pfi vysevu mohou pacienti uda-
vat svédivost, paleni nebo dokonce bolestivost projevi.
Vzacné mohou byt pritomny celkové pfiznaky jako ho-
recka, maldtnost, nevolnost, prijem a dysurie [3].

U FLE jsou popisovany i atypické formy, mezi kte-
ré patfi tzv. nepigmentovana forma, ktera se vyznacuje
vétsi velikosti projevil dosahujicich az 10 cm v prameéru
a uplnou absenci rezidualni pigmentace po zhojeni. Byla
popséana linedrni forma v liniich Blaschko, déle vzhledu
erythema multiforme, toxické epidermalni nekrolyzy, ek-
zému, urtikarie, bulézni generalizovana nebo migrujici
forma [3, 8, 13].

Diferencialni diagnostika je Sirokd a zahrnuje celou
fadu makuléznich a makulopapuldznich projevii jako
erythema exudativum multiforme, erythema annulare, li-
chen planus, lichen erythematosus, pityriasis rosea, pem-
figus vulgaris, urtikdrie, pozanétlivé hyperpigmentace,
morsus insecti ¢i herpes simplex [8, 10].

Diagnostika fixniho lékového exantému se miZe zakla-
dat na provokac¢nim testu opétovnym podanim léku po-
deztelého ze vzniku projevii nebo pomoci epikutdnnich
testt [9]. Podle nékterych studii je doporuceno testovat
pacienta s odstupem minimalné 8 tydnii od vymizeni
projevi. Epikutanni testy jsou nejpfinosnéjsi pfi identi-
fikaci nesteroidnich antiflogistik jako vyvolavajici priciny
FLE. Naopak nejméné pfinosné jsou pfi reakcich na anti-
biotika a allopurinol [2].

V histopatologickém vySetfeni jsou v epidermis patr-
né cetné nekrotické keratinocyty, spongidza, vakuoldrni
degenerace bazalnich keratinocytti, v koriu je pfitomny
superficialni infiltrat v oblasti junkéni zony tvoreny lym-
focyty, pripadné s primési neutrofilt a eozinofili s Cetny-
mi melanofagy.

Hlavnim cilem terapie je identifikace vyvolavajiciho
1éku a jeho nasledna eliminace z 1é¢by. Déle se doporucuje
symptomaticka 1é¢ba kortikoidnimi externy a antihista-
miniky. Celkova terapie kortikoidy je vhodna pfi mnoho-
¢etném vysevu nebo generalizované bulézni formé pri-
pominajici toxickou epidermdlni nekrolyzu [16].

Prognoéza FLE je pii identifikaci a eliminaci vyvolavaji-
ciho 1éku prizniva, nejsou popsana umrti, zpravidla dlou-
hodobé pretrvava pigmentace.
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