die zkoumajici efekt imunosupresivni 1écby
ciclosporinem A, etanerceptem (anti TNF-alfa),
systémovymi steroidy, ¢i intraven6znimiimu-
noglobuliny, které pfindseji ptiznivé vysledky
vzhledem ke sniZzeni mortality v dGsledku SJS/
TEN u lécenych pacientli (12, 13).

Akutni generalizovana
exantematoézni pustuléza

Akutni generalizovana exantematoézni
pustuléza (AGEP) je vzacnym onemocnénim
asociovanym s pozdni imunopatologickou
reakci vznikajici na podkladé podani |éku. Na
jejim vzniku se vSéak mohou podilet téz virové
infekce (cytomegalovirus, Coxsackie virus,
Parvovirus B19), kontaktni alergie (napt. rtut)
nebo kousnuti pavoukem. Nejcastéji se vysky-
tuje u populace starsi 55 let, predominantné
v Zenské populaci. Celkova incidence je odha-
dovana na 1-6 pfipadl na milion a rok (14, 15).

Stav je klinicky charakterizovan akutné na-
stupujicim erytémem a edémem obliceje, ¢iin-
tertrigindznich oblasti, ktery se rychle rozsituje
po koznim krytu. Nasledné se dostavi vysev
Cetnych sterilnich pustul velikosti Spendlikové
hlavicky, které jsou silné svédivé a palici. Stav
je provazen febriliemi, laboratorné potom sle-
dujeme leukocytdzu s neutrofilii, Casto se téz
pfipojuje eozinofilie. Mezi nejcastéjsi spoustéce
fadime antibiotika (@aminopeniciliny, makrolidy,
cefalosporiny, fluorochinolony a tetracykliny),
antimalarika, antimykotika (zejm. terbinafin),
blokatory kalciovych kanalli uzivané v terapii
arteridlni hypertenze, nebo nesteroidni anti-
flogistika. Imunologickym podkladem AGEP je
CD4+ a CD8+ T-lymfocyty indukovany neutro-
filni zanét (14, 16).

Diagnostika se opirad o typicky klinicky
obraz, anamnézu uzivani rizikového |ékd a na-
lez z biopsie kdze. Zde jsou popisovany intra
a subkornedlni spongiformni pustuly, bohata
infiltrace neutrofily a eozinofily, nekrotické
keratinocyty pfi absenci dilatovaného kapi-
larniho recisté (15, 16).

V pfipadé rozpoznani spoustéce a jeho
odstranéni je AGEP self-limited onemocnénim
s dobrou prognézou. Projevy ustupuji nej-
Castéji do dvou tydntl po vysazenirizikového
lé¢iva. Uplatriuje se symptomaticka terapie
svédéni pomoci selektivnich antihistaminik,
pfipadné lokalni ¢i systémova kortikoterapie
(14, 15, 16).
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Lékova reakce s eozinofilii
a systémovymi priznaky

Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi
pfiznaky (DRESS) je zdvaznym nezadoucim
ucinkem léku. Incidence je odhadovana na
0,9 az 2 ptipadd na 100 tisic a rok. Castgji se
vyskytuje u hospitalizovanych pacientd. V pfi-
padé rizikovych 1éciv ze skupiny antikonvulziv
se viak incidence odhaduje na 1 na 1000 az
1 na 10 tisic uzivatell (17).

Klinicky obraz je charakteristicky dlouhou
latenci od zahdjeni podévanirizikového [éku.
Tato je nejcastéji mez dvéma a osmi tydny, ale
muze byt i delsi. Prodromalni faze je provaze-
na horeckou, schvacenosti a lymfadenopatii.
Nasledné se rozviji makulo-papuldrni exantém
progredujici do splyvavého erytému. Loziska
jsou vétsinou na trupu a symetricky na kon-
Cetinach. Typickym projevem je téz angioe-
dém obliceje. Pfitomny mohou byt i slizni¢ni
exantémy. V laboratornim vysetieni typicky
nalézame eozinofilii v periferni krvi, leukocy-
tozu a atypické lymfocyty. U 90 % pacientt
jsou patrné zndmky postizeni orgdnovych
soustav — typicky hepatopatie, renalni insufici-
ence s proteinurii az obraz akutniho renalniho
selhani. Mize vsak byt ptitomno i postizeni
plic, ¢i kardiovaskularniho aparatu. V tomto
pfipadé se jedna o negativni prognosticky
faktor. Pomocnikem pro stanoveni diagnézy
DRESS je diagnostické skore RegiSCAR (17, 18).
rinol, antiepilepileptika (karbamazepin, fe-
nytoin, lamotrigin), sulfonamidy, vankomy-
cin, minocyklin a antituberkulotika (rifam-
picin, etambutol, isoniazid a pyrazinamid).
Patofyziologie DRESS neni jasna, ale na jeho
vzniku se podileji faktory imunologické spolu
s reaktivaci latentnich virovych infekci (Human
herpes virus 6). Uplatiuje se zde Th2 medio-
vana reakce se vsemi jejimi konsekvencemi
spolu s expanzi T regula¢nich lymfocyt, které
omezuji aktivaci protivirové imunity (2, 18).

Diagndza se opira o typicky klinicky obraz
spojeny se zahajenim lécby rizikovym lécivem.
Déle o typicky laboratorni obraz eozinofilie,
leukocytdézy a znamek organového postizeni.
Histologicky nélez z koZnich lézi je nespeci-
ficky (17, 18).

V terapeutickém postupu je opét cislem
jedna ukonceni podavani rizikového léciva.
Na rozdil od SJS nebo AGEP je viak doba do
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PREHLEDOVE CLANKY (
LEKOVE HYPERSENZITIVNI REAKCE

Ustupu projevl zna¢né dlouha. Navic ma
DRESS sklony k relapsu v odstupu 6 tydna od
odeznéni akutnich projevd. V pfipadé lehkého
DRESS bez zndmek orgdnového postizeni je
terapie Cisté symptomaticka — antihistaminika,
topickeé steroidy. V ptipadé zachytu organové-
ho postizeni je na misté terapie systémovymi
steroidy ve stfednich az vysokych dennich
davkach. V pripadé jejich selhani mlze byt po-
dan cyclosporin A, intravenézni imunoglobuli-
ny, ¢i JAK inhibitory (tofacitinib) (18, 19, 20, 21).

Diagnostika lékovych
hypersenzitivnich reakci
Diagnostika LHR je vzdy vazana na peclivy
odbér anamnézy. Je nutno znat osobni a ro-
dinnou anamnézu pacienta. Dale kompletni
seznam medikace, potravinovych doplnkd
a bylin, které uzival v dobé rozvoje piiznakd.
Dilezitym udajem je ¢asovy interval mezi
uvodem |écby rizikovym |écivem a rozvojem
klinickych pfiznakl. Tyto ptiznaky také mu-
seji odpovidat klinickému obrazu LHR. Pro
usnadnéni diagnostiky mGze poslouzit napf.
dotaznik ENDA. Ten je viak pro béznou klinic-
kou praxi pfilis komplikovany, a proto vétsina
alergologickych pracovist zabyvajicich se dia-
gnostikou LHR vyuzivd jeho individualizované
varianty. Nelze opomenout, Ze alergologické
vysetieni by mélo probéhnout nejdfive za 4-6
tydna po odeznéni projevi hypersenzitivni
reakce z dlvodu tzv. refrakterni faze, kdy by
mohla byt vysetieni faleSné negativni (1, 22).
Zlatym standardem diagnostice lékovych
hypersenzitivnich reakci je provedeni expo-
zi¢niho testu s IéCivem. Takovy test spociva
v podani léc¢iva ve formé kozniho testu (prick
test, pfi negativité intradermalni test). Napf.
lokalni anestetika se standardné testuji formou
koznich test, kdeZto léciva, kterd jsou aktivni
az po metabolizaci, jsou nej¢astéji podava-
na peroralni cestou. Pro samotné expozi¢ni
testy existuji doporu¢ené postupy. Casto je
vsak nutno je pfizplsobit potfebdm pracovisté
a pacienta.V pfipadé pozdnich [ékovych reakci
s koZnimi projevy je mozno vyuzit i epikutan-
nich testd, skin prick testt nebo intradermal-
nich testl s pozdnim odectem. Dal$i moznou
diagnostickou variantou je provokacni test,
kdy ma byt v priibéhu testovani podéna plna
terapeuticka davka rizikového léciva. Pojem
expozi¢ni a provokacni test se v praxi prekry-



