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SOUHRN

Lupus erythematosus indukovany léky je reverzibilnim onemocnénim. Jeho symptomy jsou obvykle mirné az sttedné tézké a uplna regrese klinic-
kého i sérologického nélezu ndsleduje po vysazeni prislusného léku. Autofi popisuji piipad polékového subakutniho kozniho lupus erythematosus
u 60leté zeny, ktery vznikl asi tfi mésice po nasazeni spironolaktonu a spontanné ustoupil do mésice po jeho vysazeni.
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SUMMARY
Subacute Cutaneous Lupus Erythematosus Induced by Spironolactone

Drug-induced lupus erythematosus is a reversible disease. Its symptoms are usually mild to moderate and complete resolution of clinical and sero-
logical findings follows the withdrawal of the particular drug. The authors describe a case of drug-induced subacute cutaneous lupus erythematosus
in a 60-year-old woman which appeared about three months after commencement of the spironolactone therapy and regressed spontaneously within

a month after its withdrawal.
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Rada lékii se vyznacuje potencialem indukovat rozvoj toxici-
ty, ktera klinicky napodobuje primdrni revmaticka a autoimu-
nitni onemocnéni. Jednim z nejcastéjsich onemocnéni této sku-
piny chorob zpusobenych 1éky je lupus erythematosus.

POPIS PRIPADU

60leta zena s anamnézou asthma bronchiale od roku 1986
a karcinomu pravého prsu v roce 2006 (v kompletni remisi) byla
sledovana v revmatologické ambulanci od roku 2001 pro pri-
marni Sjogrentv syndrom. Od roku 2001 do roku 2010 byla
lé¢ena celkovymi kortikosteroidy. Pro stabilizaci artralgii i sic-
ca symptomu ji byl revmatologem methylprednisolon (Medrol
tbl.) v prabéhu roku 2010 postupné vysazen.

Do nasi ambulance se poprvé dostavila v poloviné ¢ervna
2011 pro asi mésic trvajici, asymptomaticky exantém pazi a pra-
vého predlokti. Do celkové medikace byl v tnoru 2011 pro
hypokalémii pfidan ke kaliu jesté spironolakton (Verospiron
tbl.), o kterém byla pacientka presvédcena, Ze by mohl byt pii-
¢inou exantému. V dobé vySetfeni kromé kalia a spironolakto-
nu jiné léky neuzivala. Erytemat6zni anulédrni papuloskvamoz-
ni loziska lokalizovana v oblasti obou pazi byla suspektni pro
diagnézu subakutniho kozniho lupus erythematosus.

Pacientka vzhledem k pldnovanému odjezdu do Bulharska
provedeni probatorni excize pfi prvnim vySetfeni prozatim
odmitla. Byla pfedepsdana mast s 0,1 % mometazon furoatem
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(Elocom ung.) jedenkrat denné a objednéna k provedeni pro-
batorni excize po navratu. O mésic pozdéji, pred jejim prove-
denim v$ak vysadila nejen Elocom mast, ale tfi dny pred vyko-
nem i spironolakton. Od prvniho vysetfeni doslo béhem mésice
ke zvétseni anuldrnich erytematdznich lozisek v oblasti pazi
(obr. 1 a, b), nové ke vzniku drobnych lozisek na dorzech rukou
a zapésti a také ojedinéle ventralné na stehnech.

Pfi kontrole o dva tydny pozdéji, zacatkem srpna, byl patrny
ustup erytémové slozky exantému a pretrvavalo jen Supeni kiize
v periferii ptivodnich loZisek. Pacientka lokalné neaplikovala
74dna externa. Uplné spontanni regrese koznich projevii nasta-
la do mésice po vysazeni spironolaktonu. K recidivé exantému
nedoslo, a to i presto, Ze v zafi absolvovala dal$i dovolenou
s intenzivnim slunénim u mote.

Histologické vySetfeni, potvrzujici klinickou diagnézu, uka-
zalo mirnou hyperkeratézu, mirnou hydropickou degeneraci
stratum basale, ¢etné individualni apoptotické keratinocyty ve
stratum corneum a méné i stratum spinosum a perivaskularni
a perifolikularni infiltrat lymfocytt (obr. 2 a, b). Imunofluores-
cenéni vysetteni lezionalni kize bylo negativni.

Zakladni laboratorni screening byl bez patologického nalezu.
Byla zjisténa pozitivita revmatoidniho faktoru, ANA 1:100
(zrnity typ) a pozitivita SS-A i SS-B. Tyto autoprotilatky vsak
byly pozitivni jiz v roce 2001, kdy byla stanovena diagnéza pri-
marniho Sjogrenova syndromu. Z dal$ich autoprotilatek, jejichz
pozitivita je u polékovych pripadu lupus erythematosus kromé
antinuklearnich protilatek popisovana [7], byly vySetfeny pro-
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Obr. 1. Exantém na levé (a) a pravé (b) pazi

tilatky proti histonu a antifosfolipidové protilatky s negativnim
nalezem.

DISKUSE

Polékovy lupus je definovan jako syndrom podobajici se
lupus erythematosus, ktery je docasné vztazen ke kontinualni
expozici ur¢itému léku a ktery po vysazeni daného léku regre-
duje. Pro stanoveni diagndzy neexistuji zadna standardni dia-
gnosticka kritéria. Projevy vznikaji nejdfive po jednom mésici
od zahajeni podavani léku, nékdy se v§ak rozvijeji az po vice nez
deseti letech.

Pacienti s polékovym systémovym lupus erythematosus maji
obvykle mirné systémové postizeni a mnozi nespliuji diagnos-
tickd kritéria systémového lupus erythematosus [4-5, 11]. Na
rozdil od idiopatické formy onemocnéni viddme polékové pri-
pady u vékoveé star$ich pacientt a neni zde jednoznac¢né castéj-
$i postiZzeni u Zen [4].

Kozni léze jsou u polékového systémového lupus erythema-
tosus relativné vzacné, ale fotosenzitivita maze byt vyraznd.
U nékterych pacientt se tvori diskoidni léze, urtikarialni mor-
fy a loziska pripominajici erythema multiforme. Pfitomny
mohou byt konstitu¢ni pfiznaky, Raynaudaiv fenomén, artral-
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gie ¢i pleuritida a perikarditida. Postizeni ledvin a centralniho
nervového systému je vzacné [1].

U pacienttl zjistujeme pozitivni antinuklearni protilatky a pro-
tilatky proti histonu, ale anti-dsDNA a anti-ENA jsou pfitomny jen
vzacné. Titry protilatek po vysazeni léku pozvolna klesaji. Odha-
duje se, Ze az deset procent pripadu systémového lupus erythema-
tosus je indukovano léky. Bylo popsano vice nez 80 1ék, které indu-
kovaly systémovy lupus erythematosus [5, 8, 11]. Nejcastéjsi z nich
shrnuje tabulka 1. K ustupu symptomu dochazi obvykle béhem
nékolika tydni po vysazeni léku, ale v nékterych ptipadech mtize
regrese onemocnéni trvat az jeden rok. Opétovné nasazeni pri-
slusného léku vede k recidivé a neni tedy doporucovano.

Polékovy subakutni kozni lupus erythematosus se podobd
idiopatické formé onemocnéni a je dokonce Castéj$i nez polé-
kovy systémovy lupus erythematosus [4]. Vyskytuje se Castéji
u zen a klinicky nachazime charakteristicka anularni a psoria-
ziformni loziska pfedev$im na trupu a hornich kondetinach
s fotosenzitivitou a pozitivitou SS-A, popf. i SS-B autoprotilétek
[2]. Negativita v pfimé imunofluorescenci nevylu¢uje u lupus
erythematosus subacutus tuto diagnoézu. Pozitivita se udava
v rozmezi 54-100 % z lezionalni a 18-100 % z non-lezionalni
ktize [7]. Tabulka 2 uvadi vycet 1éka, po kterych byla subakutni
forma v literatufe nejcastéji popisovana.

Chronicky diskoidni lupus erythematosus je léky indukovan

Obr. 2. Histopatologicky obraz a) a b)
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Tabulka 1. Léky uplatnujici se v etiologii polékového systémového
lupus erythematosus
Vysoké riziko antiarytmika (prokainamid: incidence

15 az 20 %)

antihypertenziva (hydralazin: incidence
5az8 %)

Stredni riziko antiarytmika (quinidin: incidence < 1 %)
Nizké riziko antihypertenziva (methyldopa, kaptopril,
acebutol)

antipsychotika (chlorpromazin)

antibiotika (isoniazid, minocyklin)
antikonvulziva (karbamazepin)
antithyreoidalni léky (propylthiouracil)
sulfasalazin)

Velmi nizké riziko  antiarytmika (disopyramid, propafenon)
antihypertenziva (clonidin, enalapril,
labetalol, minoxidil, pindolol, prazosin)
antipsychotika (chlorprothixen, lithium
karbonat, phenelzin)

antibiotika (nitrofurantoin)

antikonvulziva (ethosuximid, phenytoin,
primadon, trimethadion)

diuretika (chlorthalidon, hydrochlorothiazid)
hypolipidemika (atorvastatin, fluvastatin,
lovastatin, pravastatin, simvastatin)
biologika (etanercept, infliximab,
adalimumab), interferon alfa, interleukin-2

(upraveno podle [2])

Tabulka 2. Léky asociované s polékovym subakutnim koznim lupus
erythematosus

Thiazidova diuretika (hydrochlorothiazid)

Blokatory kalciového kanalu (diltiazem, verapamil, nifedipin)

ACE inhibitory (cilazapril)

Betablokatory (acebutolol)

Ticlopidin

Statiny

Biologika (efalizumab, etanercept, infliximab)

Antimykotika (terbinafin, griseofulvin)

Nesteroidni antiflogistika (piroxikam, naproxen)

Antidepresiva (bupropion)

Inhibitory protonové pumpy (lansoprazol)

Interferon beta

Leflunomid

Docetaxel, Tamoxifen

(upraveno podle [2])

jen velmi vzacné. Obvykle se jednd o pripady zptisobené léky
na bézi fluorouracilu nebo nesteroidnimi antiflogistiky [4].

Kozni reakce indukované spironolaktonem jsou pomérné
vzacné. V literature byly po 1é¢bé spironolaktonem popsany:
lichenoidni exantém, dermatitida, erythema annulare, erythe-
ma multiforme, lupus erythematosus, pruritus, purpura, xer6za
kaze a alopecie [3, 6, 10].

U nasi pacientky, ktera byla predisponovana k rozvoji dalsi-
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ho autoimunitniho onemocnéni dlouhodobou anamnézou pri-
marniho Sjégrenova syndromu s pozitivitou protilatek proti
SS-A a SS-B, doslo ke kompletnimu spontannimu tstupu lozi-
sek subakutniho kozniho lupus erythematosus do mésice po
vysazeni spironolaktonu. Ani vyrazna expozice ultrafialovému
zafeni béhem pobytu u more, ktera po ustupu exantému i pies
na$e doporuceni o fotoprotekci nasledovala, nevedla k recidivé
onemocnéni. U pacientky se tedy jednalo o polékovy subakut-
ni lupus erythematosus, nikoli o tzv. ptekryvny syndrom Sjo-
grenova syndromu se subakutnim lupus erythematosus.

ZAVER

Lupus erythematosus indukovany 1éky je diilezitou, i kdyz
relativné vzacnou diferencidlnédiagnostickou jednotkou u pa-
cienti jak se systémovym lupus erytematosus, tak u pacientt se
subakutnim koznim a chronickym diskoidnim lupus erythe-
matosus. Moznost [ékové etiologie by méla byt vzdy zvazovéana,
protoze toto postizeni ma reverzibilni charakter a kozni proje-
vy regreduji po vysazeni daného léku.
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