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Abstrakt

1 | UvoD

Kozni |ékové reakce (DHRs) postihuji vice nez 7 % obyvatel a jsou
obavanou komplikaci ze strany Iékarl i pacientd. 12 Kize je zdaleka
nejCastéji postizenym orga’neml'3 s Sirokym spektrem reakci s rozdilnou
morfologii, chronologii a mechanismy.* Riizné jednotky maji nejen
unikatni klinické rysy, ale i vlastni provokujici Iéky, jiné diagnostické
metody a management. Popsali jsme jednotlivé jednotky, kde jsou jasné

rozdily v klinické manifestaci a

Reakce Iékoveé precitlivélosti (DHRs — drug hypersensitivity reactions) jsou bézné a
kGiZze je zdaleka nejcastéji postizenym organem s Sirokym spektrem typl koznich
reakci. Diagnostika koznich DHRs (CDHR - cutaneous drug hypersensitivity
reaction) mize byt obtizna z dlvodu Siroké diferencialni diagnostiky. Spravna
klasifikace je duleZita pro spravnou diagnostiku i é&bu. Ugelem tohoto doporugeného
postupu je poskytnout pfesnou definici a zaklad nutny pro spravnou klasifikaci CDHR.

prognoze, napf. FDE (fixni l1ékova erupce), DRESS (polékova reakce s
eozinofilii a systémovymi pfiznaky), SJS/TEN (Stevens-Johnsonlv
syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza) a anafylaxe. U benignich
exantém( byl u€inén pokus o diléi klasifikaci (napf. morbilliformni,
lichenoidni nebo makulopapularni), ovéem tyto terminy jsou pouze
popisné, protoze neexistuje zadny dikaz o patologickych nebo
prognostickych dopadech na rozliseni benignich fenotypud. TudiZ jsme se
rozhodli oznaCovat v8echny benigni exantémy jako makulopapularni
exantémy (MPE). Chybna klasifikace muze snadno vést k chybnym

Zklratky: AGEP, acute generalized exanthematous pustulosis; CDHR, cutaneous drug hypersensitivity reaction; DHR, drug hypersensitivity reaction; DRESS, drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms; EBV, Epstein-Barr virus; FDE, fixed drug eruption; GBFDE, generalized bullous fixed drug eruption; MPE, maculopapular exanthem; NSAIDs, nonsteroidal anti-
inflammatory drugs; PCR, polymerase chain reaction; SCAR, severe cutaneous adverse reactions; SDRIFE, symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema; SJS, Stevens-

Johnson syndrome; TEN, toxic epidermal necrolysis; TNF, tumour necrosis factor.
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diagnostickym zavérim a naslednému chybnému managementu. Tento
guideline se zaméfuje na klinické manifestace DHR a ma usnadnit
spravnou  diagnostickou  klasifikaci.  V souladu s doporuc¢enim
mezinarodniho konsensu lékové alergie pouzivame termin DHR pro
objektivné reprodukovatelné symptomy nebo znamky vyvolané expozici

konkrétnimu 1éCivu v davce tolerované normalni osobou, které klinicky
pfipominaji alergii, a soustfedime se na kozni DHR (CDHR).l Ostatni
terminy pouzivané pro CDHR nomenklaturu jsou vysvétleny v tabulce S1.

Tento doporuceny postup si klade za cil pomoci véem klinikim
pracujicim s DHR a to poskytnutim pfistupu potfebného pro lékare ke
spravné klasifikaci CDHR. Predev§im jsme zahrnuli precizni definici
CDHR, kterd se doufame stane standartnim nastrojem pro referenci.
Stejné tak jsou v doporu¢enim postupu zahrnuta kritéria, kdy myslet na
DHR, prehled a klasifikace CDHR, detailni popis klinickych morfologickych
aspektl na k0zi, rozdily mezi kopfivkou a exantémem, diferencialni
diagnostika, jak rozeznat rozdilné formy CDHR, varovné pfiznaky a
dualezité Uvahy pro diagn6zu a management.

DalSi ¢ast doporu¢eného postupu je zaméfena na pacienty, na
standardizovany a lep$i popis jejich koznich manifestaci, a stejné tak jsou
shrnuty dllezité informace, které by mél pacient od Iékafe obdrzet.
Nakonec je pfilozen dotaznik pro hodnoceni koznich reakci.

2 | MATERIAL AND METODY

Timto doporu¢enym postupem byla Evropskou akademii alergologie a
klinické imunologie (EAACI) povéfena pracovni skupina pro klasifikaci
koznich lékovych alergii. Je zaloZen na evidenci, stejné jako na odborné
expertize. Pfipravy zahrnovaly prazkum literatury na Medline se
zaméfenim na hesla uvedena v tabulce S1. Omezili jsme obsah tohoto
¢lanku na CDHR po systémovém podani. V prabéhu tvorby tohoto
guidelinu probéhla jednotliva setkani v Mnichové v listopadu 2016,
v Curychu v bfeznu 2017 a v Helsinkach v ¢ervnu 2017. Komentafe a
navrhy byly zavzaty po peclivém uvazeni a odsouhlaseni celou skupinou.

3 | POPIS KOZNiCH DHRS

3.1 | Jak klasifikovat kozni DHRs

Spravna klasifikace CDHR do dobfe definovanych jednotek uzce zavisi na
peclivém klinickém vysetfeni a spravném popisu morfologickych jednotek
na kuzi. ProtoZe kozni léze predstavuji esencidlni zaklad pro pozdéjsi
diagndzu jsou podrobnéji popsany a shrnuty na obrazku S1 a v tabulce
S2. Kromé toho jsou vtabulce 3 uvedeny dermatologické terminy
pouzivané pro morfologicky popis.

Reakce lékové precitlivélosti jsou rovnéz klasifikovany dle
chronologie. Okamzité (akutni) DHRs odpovidaji kopfivce, angioedému
a/nebo anafylaxi vznikajici témér vzdy v pribéhu prvni hodiny a neakutni
(opozdéné) exantémy vznikajici za déle nez 6 hodin, nejCastéji do 24
hodin po uziti 1é¢iva. Zatimco morfologické klasifikace z popisu primarni
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blizsi navod k diagnéze nebo pomulze vylou¢it CDHR ¢&i rozliSit mezi
jednotlivymi CDHR. Napfiklad chronologie je velmi ndpomocna v rozlieni
mezi kopfivkou a brzkymi MPEs (Tab. 1). Je dllezité mit na paméti, ze
post hoc anamnéza chronologie je potencialné nespolehliva, protoze
zavisi na informaci podané pacientem. Morfologie je vice spolehliva,
pokud je provedena zkusenym lékarem v akutni fazi, ale musi byt popsana
a klasifikovana spravné. Rozsah onemocnéni muze byt popsan jako
generalizovany (Siroce rozSifeny, nevynechava vétsi okrsky kaze),
diseminovany (postizeny jsou jednotlivé okrsky kGize) nebo lokalizovany
(limitované na omezenou plochu kize).

3.2 | Klinické fenotypy generalizovanych
nebo diseminovanych DHR

3.2.1 | Urtika, angioedém a anafylaxe

Kopfivka je charakterizovana nahlym vysevem kopfivkovych pupent
(cirkumskriptnich oblasti elevovaného erytému a edému svrchni vrstvy
dermis) v rozdilném poctu a velikosti s nebo bez angioedému (obrézek 1
a 2).5 Pupeny mohou byt lokalizované kdekoli na téle. Kopfivka ma
pomijivy charakter, kiize se navraci do plivodniho vzhledu obvykle do 24
hodin,® ale charakteristické je neustalé objevovani a mizeni novych 1ézi.6

Pokud je edém vétsi a zasahuje hlub$i vrstvy dermis + subkutanné,
nazyva se angioedém. Angioedém cCasto postihuje oblicej (tvare, oéni
vi€ka, rty nebo usi) nebo genital, ale také bukalni sliznice, jazyk, larynx a
farynx. Je casto provazen bolestivosti a pocitem tepla spiSe nez
svédénim. Mizeni je pomalej$i nez u pupend a mize trvat i nékolik dni.”
Kopfivka a angioedém jsou pfitomny souéasné pfiblizné v poloviné
pfipadu.

Kopfivka a angioedém mohou byt doprovazeny systémovymi pfiznaky
(obyc&ejné kardiovaskulamimi ¢i respiracnimi), potom se jedna o anafylaxi®
a muZe dojit k respiraénimu selhani, Soku a smrti.° Anafylaxe nej¢astéji
pfichazi spolu s koZznimi 1ézemi jako jsou kopfivka nebo generalizovany
flush, av8ak zfidka se muze vyskytnout i bez nich. Sléky asociovana
kopfivka, angioedém nebo anafylaxe obvykle zacinaji v prabéhu 1 hodiny
od poziti Iéku. Nicméné samotny angioedém (bez kopfivky) indukovany
jako nezadouci ucinek blokady angiotesin-konvertujiciho enzymu muaze
zacit po mésicich i letech lécby, avSak v tomto pfipadé se nejedna o
skute¢nou ,hypersenzitivni“ reakci.

322 | Diseminované a generalizované

exantémy

Exantém neni onemocnéni, ale popis klinického obrazu. Neexistuje
konsensualni definice exantému. Lékarské slovniky ho definuji jako
jakoukoli vyrazku, Siroce rozsifenou vyrazku, nebo jako rychle vznikajici
vyrazku, ktera mlze byt klinickym obrazem infekéniho onemocnéni.
V fectiné exanthema (£§avbnua exanthéma) znamena ,kvetouci“ nebo
Jpucici* zduraznujici nahly vyskyt a zménu barvy erupci. My definujeme
exantém jako akutni vysev mnohocetnych malych kulatych az ovalnych
erytematéznich makul a/nebo papul s rdznym stupném splyvani v Siroké
distribuci.
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TABLE 1 Typické ¢as. intervaly mezi zahajenim léku a vznikem prvnich symptom(

Hypersensitivni
reakce

Urtika/angioedém?,
anafylaxe

SJSITEN

AGEP

Vasculitida

DRESS

SDRIFEY
MPE

FDE

Systémova
fotoalergick&
reakce

Cas. interval od uZiti léku
do reakce

Typicky do 1 h?

4-28 d po zahajeni uZivani®

1-12 d po zahéjeni uzivani®

7 - 21 d po zahajeni uzivani

2-8 t po zahajeni uzivani

AZ7d

4-14 d po zahéjeni uzivani®

30 min - 8 h po
readministraci

Dny - roky

Nejcastéjsi vyvolavatelé

Penicillin
Cefalosporiny
NSAID

Allopurinol, néktera antiepileptika
Antibakterialni sulfonamidy
Nevirapin
Oxicamova - NSAID

Beta - laktamova antibiotika
Makrolidy
Diltiazem
Terbinafin
(Hydroxy - ) Chloroquine

Beta - laktamova antibiotika
NSAID
Antibakterialni sulfonamidy
Néktera antiepileptika
Allopurinol
Dapson
Antibakterialni sulfonamidy

Beta - laktamova antibiotika

Antibiotika
Antiepileptika
Allopurinol
NSAID

Antibakterialni sulfonamidy, NSAID
Barbituraty
Tetracykliny
Karbamazepin
Metamizol

NSAID
Promethazin
Chlorpromazin
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Podil ptipadll zplGsobenych Iéky

Casto spontanni nebo neindukované
léky

VétSinou zplsobené Iéky

Drtiva vétsina polékové

Ztidka polékové

Drtiva vétsina polékové

Drtiva vétSina polékové

Casto infek&ni exantémy,
exantematozni onemocnéni

Drtiva vétSina polékové

Vétsinou zplUsobené léky

AGEP, akutni generalizovana exantematézni pustul6za; DRESS, polékova reakce s eosindfilii a systémovymi pfiznaky; FDE, fixni Iékova erupce; MPE,
makulopapularni exantém; NSAID nesteroidni antiinflamatorni Iéky; SDRIFE, symetricky Iéky zplisobeny intertrigindzni a flekéni exantém; SJS, Stevens -

Johnsontv syndrome; TEN, toxicka epidermalni nekrolyza.

8ACE (angiotensin - konvertujici enzym) inhibitory specificky indukuji angioedém, neasociovany s urtikou, ktery miiZze za&it i po mésicich nebo letech

uzivani.
BNe&kdy déle u allopurinolu.

Cvétsinou 1-2 d u antibiotik, Gasto 712 d u ostatnich Ik
Systémova reaktivace ACD.

€ Cas. interval u opak. reakci je typicky kratsi v porovnani s prvni reakci. U makulopapularnich polék. erupci typicky po 1— 4 d, typicky &as. interval pro

opakované reakce nebyl zkouman u AGEP, SJS, TEN a DRESS.
Zdroj: Adaptovano z Brockow et al.*®

Jednotlivé 1éze pretrvavaji nékolik dni (v kontrastu ke kopfivkovym
pupenudm, které mizi rychleji). Pfedtim nez je diagnéza uzaviena jako
MPE, by mély byt vylouCeny ostatni jednotky provazené puchyfi,
pustulami ¢i specifickou distribuci (Tab. 2, obrazek 1 a 2).

Bulézni exantémy

Malé izolované puchyiky a pustuly se mohou vyvinout u jakéhokoli MPE.

povazovany za r(izné zavazné varianty stejného onemocnéni

nedavno oznaceného jako epidermalni nebo epitelialni nekrolyza (EN),%°
a musi byt odliSeny od erythema multiforme majus (EM se slizniénimi
projevy, EMM), EMM se projevuje typickymi ter¢ovitymi [ézemi s nebo bez
vyvySenych atypickych terCovitych 1ézi, jakékoli minimalni oddé&leni
epidermis je situovano do velmi malého stfedu téchto terci a tyto léze
nesplyvaji. EMM je ¢asto omezeno na koncetiny, ale nékdy muize byt
diseminované. Naproti tomu Iéze u SIS/TEN jsou makul6zni a atypické
(nesoustiedné) terCe, které splyvaji a vytvareji se na nich puchyre vedouci
k odlouceni kGze rdzného rozsahu. Hemorhagické eroze mukéznich
membran
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Podezreni na kozni polékovou hypersenzitivni reakci
Zvazeni diferencialnich diagnoz (viz kapitola dif. diagnostiky, Tab. S5)

Kompatibilita ¢asové osy expozice |éku (viz Tab. 1)
Kompatibilni klinicky obraz (viz Tab. 2)

Diseminované Ci

generalizované

v

ne

Lokalizované

ne

ne

ne

Y

r

Exantzm

ano Pupeny a/¢i ano

angioedém

ne

—» s puchyfri

s pustulami

————» s purpurou

Makuly / papuly pouze****

!

Makulopapuldrni exantém

p-Fialovy diskoidni erytém * puchyfe?

pSolarni oblasti, difuzni erytém,
olupovani + vezikuly

—®V misté aplikace léku (napf. injekce,
naplast) + otok, * indurace

Ovlivnéni mimokoznich orgdnl
ne Léky indukovana urtika / angioedém
ano —» Anafylaxe **
Bez systémovych pfiznakd, ¢etné ovalné
erytematozni skvrny s centralni bulou
Maldtnost, postizeni sliznic,
splyvajici erytém s terCovitymi lézemi
———p-Pustuly, rozmérny erytém,
neutrofilie

—— palpovatelna purpura

vlivnéni mimokoZnich organl

Ohybovy intertrigindzni erytém

ano

— Fixni lékova erupce
ano

—» Fotoalergicka reakce

ano
— Reakce v misté vpichu

Zvazte jiné diagndzy jako alergickou kontaktni dermatitidu, kontaktni urtiku (viz kapitola dif. diagnostiky)
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GBFDE

SIS/TEN

——»AGEP

—— Vasculitis***

— »DRESS

—SDRIFE

OB R A ZE K 1 Algoritmus pro koZni polékové hypersenzitivni reakce. *Toto je ndzorny algoritmus zamétujici se na nejduleZitéjsi jednotky
systémovych U¢inkl Iékd, ale neni vy&erpavajici stran doporu¢enych diagnostickych procedur. **Kritéria anafylaxe viz Muraro A, et al.
Allergy 2014; 69: 1026-1045. ***Cist& Iéky indukovana vaskulitida je vzacna, ale miize komplikovat jiné hypersenzitivni reakce.
****QOjedinélé/minimalni vezikuly, pustuly, purpura nebo ekzém se mlzou objevit ve vybranych pfipadech u makulopapularniho exantému
nebo polékové reakce s eosinofilii a systémovymi symptomy (DRESS) a nemusi korespondovat s vySe uvedenym

a horecka jsou pfitomny v obou pfipadech, a proto nejsou kritériem pro
rozliseni.*! EMM je pfevazné, i kdyZz ne vyhradné zpusobeno infekci
(zejména virovymi respiraénimi nebo mycoplasma penumoniae) a je ¢asto
provazeno chfipkovitymi pfiznaky. Pfipady SJS/TEN jsou v naprosté
vétsiné zplGsobeny Iéky.

SJS/TEN typicky zacinaji malymi puchyfky vznikajicimi na fialovych
makulach a atypickych plochych terovitych lézich, které jsou Siroce
roz$ifené a obvykle predominantné na trupu. KiZze muze byt bolestiva.
Buldzni Iéze se vyvijeji rychle, €asto do 12 hodin, na kazi i sliznicich (ustni,
nosni, konjunktivalni, genitalni, analni).



OBRAZEK?2 Klinicky obraz koznich polékovych hypersenzitivnich reakci. A: Urtika s pupeny perzistujicimi <24 h na jednom misté, B:
Stevens - Johnson(v syndrom s mukéznimi erozemi a krustami a atypickymi teréovitymi lézemi a makulami se splyvajicimi bulami a

erozemi, C: Generalizovana buldzni fixni Iékova erupce s centralnimi bulami na ostfe ohrani€eném lividnim erytému, D: Akutni generalizovana
exantematozni pustuléza s povrchovymi pustulami na erytému, E: Vaskulitida s palpovatelnou purpurou, F. Polékova reakce s eosinofilii a
systémovymi pfiznaky s rozsahlymi erytematéznimi infiltrovanymi I[ézemi, G: Symetricky léky zpusobeny intertrigin6zni a flekéni exantém s
intertrigin6zni distribuci, H: Makulopapularni exantém s rozsahlou erupci makul a papul, I: Reakce v misté vpichu s indurovanym lividnim
plakem po subkutanni injekci 1éku
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TABULKAZ2 Typické klinické manifestace koznich polékovych hypersenzitivnich reakci

Primarni 1éze a Distribuce
typické rysy
Urtika Pupeny Jednotlivé nebo rozsahlé
pupeny
Angioedém Hluboky otok Obvykle oblicej (o¢ni vicka, rty),
méné casto koncetiny a
genitalie
Casto asymetricky
SJS/ITEN® Seds gervené I1zolované |éze/splyvajici 1éze
makuly a ploché
atypické tercovité
léze s puchyfi na
vrsku
GBFDE Erytematozni ostre Siroké 1éze s velkymi okrsky
ohranic¢ené nepostizené kiize
skvrny/plaky
s puchyfi
AGEP Pustuly na Typicky zacinaji na obli¢eji
edemat6znim nebo v intertrigin6znich
erytému oblastech,
diseminace v prubéhu hodin
Vaskulitida Purpurové papuly Primarné dolni koncetiny
DRESS Variabilni: makuly, Obli¢ej, horni trup,
papuly, malé koncetiny, Siroce rozsifeny
povrchové pustuly,
¢i vezikuly,
podobné ekzému,
terCovité léze,
purpura
SDRIFE Ostre ohraniceny Flekéni a
erytém intertriginézni oblasti
MPE Makuly, papuly Trup > kongetiny
FDE Erytematézni Solitarni nebo ojedinélé Iéze
makuly, plaky
Systémova Dermatitida Solarni oblasti,
fotoalergick& mize se &ifit
reakce

Reakce v misté Erytematozni
vpichu plaky

V misté aplikace injekce

Dalsi dulezité symptomy/nalezy/komplikace

Eventualné konkomitantni angioedém,

pozor na anafylaxi

Eventualné konkomitantni urtika, pozor na
anafylaxi, ovlivnéni laryngu, epiglotis
- > obstrukce hornich cest dychacich

(stridor)

Prodromalni horecka, symptomy hornich cest
dychacich

Postizeni sliznic
Obvykle systémové pfiznaky

Sliznice mohou byt postizeny

Bez systémovych pfiznakt

Horecka
Leukocytdza, neutrofilie, mdze byt

tranzientni selhani ledvin

Muze byt ovlivnéni systém. organu,

hemoragické a/¢i nekrotické léze

Horecka

Eosinofilie
Lymfadenopatie

Hepatitida, myokarditida, intersticialni

pneumonitida a nefritida,
tyroiditida, artritida

Obvykle bez systémovych priznaku

Muze byt doprovazen mirnou teplotou,

pruritem a eosinofilii

PFi readministraci se objevuje na stejném
misté

Nevznika ihned po oslunéni pokozky

(zpozdéni)

Bez systémovych pfiznakl

V extrémnich pfipadech muze progredovat

do MPE
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Diagnostické testy

Klinicky obraz, trvani pupenu

Klinicky obraz

Klinicky obraz, histologie
(subepidermalni puchyre,
nekroza v plné Sifi,
imunofluorescence
negativni)

Klinicky obraz (¢asto bez
postizeni sliznic, bez systém.
priznaku)

Klinicky obraz, stér na
bakterie
(sterilni pustuly)

Klinicky obraz (purpura),
Histologie
(leukocytoklasty)
Klinicky obraz, krevni
diferencial a abnormality
organovych funkci,
lymfadenitida

Klinicky obraz (ovlivnéni
kozZnich zahyb)

Klinicky obraz, krevni testy
(chybi ovlivnéni systém.
organu)

Klinicky obraz (typicky
vyvolavajici Cinitel)
Klinicky obraz (slunci

exponovana mista),
Fotopatch test

Klinicky obraz (anamnéza
injekce)

AGEP, akutni generalizovana exantemat6zni pustul6za; DRESS, polékova reakce s eosinofilii a systémovymi pfiznaky; FDE, fixni Iékova erupce; GBFDE,
generalizovand fixni lékova erupce; MPE, makulopapularni exantém; SDRIFE, symetricky Iéky zplGsobeny intertrigindzni a flekéni exantém; SJS,

Stevens - JohnsonGv syndrome; TEN, toxicka epidermalni nekrolyza.
Diagnostické detaily v textu.

& Odluéovani kiize SJS < 10%, SJS/TEN piekryv 10% - 30%, TEN > 30%.

Pacienti jsou téZce nemocni a &asto vyvinou hore¢ku. Oblast splyvajicich
bul vedoucich k oddéleni kize je <10% (poc€itano jako u popalenin)
celkového povrchu téla u SJS, 10%-30% u SJS/TEN piekryvného
syndromu a >30% u TEN. Nikolského znameni je pozitivni (tlakem prstu
zplsobime vznik puchyfe). Mortalita je vysoka (9% u SJS, 29% u
SJS/TEN, 48% u TEN) a pfevazné zavisi na véku pacienta a rozsahu
postizeni kize.12 Kromé toho je prognosticky dulezita doba do vysazeni
pri¢inného léku. 13 Typicka doba latence mezi prvni davkou Iéku a vznikem
SJS/TEN jsou 4 dny az 4 tydny, ale mize to byt az 8 tydnd pro léky
s dlouhym polo¢asem. Mezi léky nejcastéji se podilejici na vzniku

SJS/TEN patfi allopurinol, sulfonamidova antibiotika zahrnujici

sulfasalazin, néktera  antiepileptika  (karbamazepin, lamotrigin,
fenobarbital, fenytoin), nevirapin a oxicamova nesteroidni antiflogistika.4

Nékdy mohou vzniknout multilokularni FDEs. Pokud jsou bulézni a
Siroce rozSifené po celém téle nazyvaji se generalizovana buldzni fixni
léky vyvolana erupce (generalized bullous fixed drug eruption, GBFDE).

Na rozdil od pacienti se SUS/TEN
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pacienti s GBFDE nemaji systémové pfiznaky, Iéze jsou jasné ohrani¢ené
a sliznice jsou postizeny zcela vyjime¢né nebo pouze minimalné. Na rozdil
od SJS/TEN byl vyvolavajici lék jiz v minulosti uzivan a tolerovan
(senzibilizace) a ¢asto jsou hlaSeny pfedchozi mirnéjsi epizody. Nicméné
stale se opakujici udalosti mohou zvysit zavaznost reakci vedouci
k podstatnému zvy$eni imrtnosti u star$ich pacientt (az na 22%).1°

Akutni generalizovana exantemat6zni pustul6za

Nahly vznik diseminovanych nonfolikularnich malych sterilnich pustul na
podkladé Siroce rozSifeného splyvajiciho exantému je charakteristickym
znakem akutni generalizované exantematézni pustulézy (AGEP). Casto
jsou zasazeny intertrigindzni oblasti a trup. Pustuly mohou splyvat a
formovat rozsahlé povrchové odlucovani kize nespravné interpretované
jako progrese do SIS/TEN. Pacienti maji horecku, leukocytézu s neutrofilii
a nékdy mirnou eosinofilii v periferni krvi. VétSinou nejsou poskozeny
vnitfni organy, ale mohou byt postiZzeny u starSich pacient(i. Mizeni erupci
je asociovano s typickym olupovanim pustul a nékdy extenzivnim
olupovanim klze. Mortalita jsou 4% a jedna se hlavné o starsi pacienty.
Léciva vysoce rizikova stran vzniku AGEP jsou aminopeniciliny,
cefalosporiny, makrolidy a ostatni antibiotika, ale také terbinafin,
(hydroxy)chloroquin a diltiazem. Reakce se obvykle vyvine po 1-2 dnech
po systémovém uziti antibiotik, ale u jinych léCiv, napf. diltiazemu,

potfebuje delsi ¢as (az 11 dnl’).16

Vaskulitidy

Léky jsou Casto podezfelé z vyvolani vaskulitidy, avSak malokdy se
podezfeni potvrdi.”'18 Nejcastgjsi typ léky indukovana cytoklasticka
vaskulitida se projevuje palpovatelnou purpurou, petechiemi, bulami, které
mohou vést k nekr6ze a je nerozeznatelnd od vaskulitidy z jinych pficin.
Pokud je doprovazena horeckou, artralgiemi, hematurii nebo proteinurii
stejné jako lymfadenopatii pfichazi v Gvahu i sérovd nemoc. Reakce

podobné sérové nemoci byly Eastec¢né popsany u déti po uziti cefacloru.19

Polékové reakce s eosinofilii a systémovymi pfiznaky

Polékova reakce s eosinofilii a systémovymi pfiznaky (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) je zavazny stav, ktery
Gasto zacina jako MPE s postiZzenim vnitfnich organt. Typické je centralni
zarudnuti a otok v obli¢eji. VétSinou jsou pfitomny horecka, malatnost a
lymfadenopatie. V periferni krvi asto nalézame eosinofilii, leukocytézu a
atypické lymfocyty. MGze byt pfitomna i agranulocytéza a anémie.
Obvykle nalézame i dal$i postizeni vnitfnich organu, nejcastéji hepatitidu
s elevaci jaternich enzymu (dvojnasobek normy nejméné po dobu 2 dna).
Méné casto jsou postizeny jiné vnitini organy, napf. nefritida,
pneumonitida, kolitida a pankreatitida nebo artritida. Exantém typicky
zacind pomérné pozdé po prvni davce léku (2-12 tydn(). Stejné jako
SJS/TEN a vétsSina pfipadd AGEP i DRESS vétSinou vznika v prabéhu
prvniho kontinuéiniho podavani léku.

Hlasena mortalita se li$i a je obvykle spojena s jaternim selhanim, ale ve
velké fadé prisné ovéfenych pfipadd DRESS byla 2%.%° Nicméné
prolongované prubéhy a opakovana vzplanuti jsou bézna i po vysazeni
vyvolavajiciho 1éku.
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Toto byvéa spojovano s reaktivaci herpetickych vird (human herpes virus
6/7, virus Epstein-Baarové, cytomegalovirus), které jsou bézné zjistovany
u DRESS. Léky s vysokym rizikem vzniku DRESS zahrnuji antiepileptika
(napf. karbamazepin, lamotrigin, fenobarbital a fenytoin), minocyklin,
allopurinol a dapson. V nedavné studii byly allopurinol a karbamazepin
zodpovédny za 38% pfipadi DRESS.20

Symetricky léky zpUsobeny intertrigindzni a flekéni exantém
Symetricky Iéky zpUsobeny intertrigindzni a flekéni exantém (symmetrical
drug-related intertriginous and flexural exanthem, SDRIFE) Jedna se o
MPE s charakteristickym distribu¢nim vzorcem postihujicim flekéni strany
konéetin a intertrigin6zni oblasti. Typicky nalézame ostfe ohraniCeny
erytém perigenitalni a perianalni oblasti, stejné jako axil a jinych
intertriginéznich zahyb(. MuZi jsou postiZzeni ¢astéji nez Zeny. Mohou byt
pozorovany ojedinélé pustuly, a tim padem urcity prekryv s AGEP.
Pacienti obecn& nemivaji jiné systémové priznaky. Casto vidame
postexantematozni olupovani kize. Nejcastéjsi pri¢inou SDRIFE jsou
aminopeniciliny.6

Makulopapularni exantém

Nejcastéjsi DHRs jsou MPE.21-22 MPE se obvykle objevuji mezi 4. a 14.
dnem po zahajeni uzivani Iéku. Nicméné u senzibilizovanych pacientl se
prvotni symptomy mohou objevit do nékolika hodin a vyvinout se do
typického exantému po 1-2 dnech. MPE taktéz mohou vzniknout i nékolik
dni po ukonceni 1é¢by. Typickymi primarnimi Iézemi jsou erytematézni
makuly a infiltrované papuly. Trup a proximalni koncetiny jsou postizeny
nejcastéji symetricky. Nicméné Siroce rozSifené exantémy mohou
generalizovat, splyvat a prejit do erytrodermie. V ranych fazich nedochéazi
k Supeni, deskvamace je bézna v pozdéjsi Cistici fazi. Sliznice normalné
zasazeny nejsou. Typicky je pruritus. Obc¢as se mohou vyskytnout mirné
systémové pfiznaky a horecka. Je dulezité mit na paméti, Ze exantémy
s makulami a papulami mohou byt brzkou prezentaci zavaznych forem
CDHR (napt. DRESS, SJS/TEN), coz se vétSinou ukaze do 48h (viz

varovné pfiznaky).

Rozliseni MPE od ostatnich diseminovanych a

generalizovanych exantému

Je dulezité si uvédomit, ze MPE je v podstaté diagnéza per exclusionem.
| kdyZ pacienti s MPE mohou mit hore¢ku, mirné celkové symptomy nebo
vzacné minimalni vezikuly nebo pustuly, nikdy vS8ak nemaji typické rysy
ani jednoho zvy$e uvedenych zavaznych syndroml (jak byly vyse
popsany). Proto musi byt pribéh MPE v inicialni fazi pravidelné
monitorovan, aby byly vylouéeny brzké znamky DRESS, SJS/TEN nebo
AGEP. Diagndza je stanovena na zakladé benigniho pribéhu a klinického
obrazu.

Existuji pfipady, které vykazuji vlastnosti dvou rdznych vyse
uvedenych syndromu, napf. DRESS a SJS/TEN, AGEP a SJS/TEN nebo
AGEP a SDRIFE, nebo nékterého z nich a MPE. Nedoporuc¢ujeme rutinné
pouzivat termin ,overlap“, doporu€uje se pouzivat jednu diagndzu
zalozenou na nejdllezit&jSich klinickych rysech, i kdyz to u nékterych
pacientt muze byt obtizné.
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3.3 | Lokalizované reakce

3.3.1 | Fixni Iékové erupce

Fixni 1ékové erupce se projevuji charakteristickymi erytematéznimi az
nafialovélymi plaky, které mohou vytvofit centraini bulu. Tyto 1éze vznikaji
vzdy na stejném misté do <2 dnd od reexpozice vyvolavajicimu léku. Po
|ézi zlstavaiji rezidualni hyperpigmentace. MuiZou se objevit i mnoho¢etné
bulézni fixni Iékové reakce (viz GBFDE vyse).

3.3.2 | Systémova fotoalergicka reakce

Fotoalergicka a fototoxicka reakce na systémové podané |éCivo se vyviji
po poziti senzibilizujiciho 1éku a expozici svétlu, které spousti imunitni
nebo fototoxickou odpovéd. Fotoalergické reakce jsou zpisobeny vazbou
imunitniho systému a fotohaptenu. Fototoxické reakce jsou zpUsobené
epidermalnim foto-oxidativnim stresem indukovanym lékem a nejedna se
o klasickou hypersenzitivitu. Systémova fotoalergie se projevuje
dermatitidou (ekzémem) pfevazné na sluncem exponovanych mistech
(maze se rozsifit i na neoslunéné ¢asti), zatimco fototoxicka reakce imituje
spaleni sluncem (ostfe ohraniceny erytém s nebo bez vezikul a puchyit a
nasledné hyperpigmentace). Nastup fotoalergie po expozici léku se li$i od
nékolika dni az po 3 roky denniho uzivani 16ku.23-26 Tato variabilita maze
byt dana faktem, Ze vyvoj fotoalergie je také zavisly na vysoce
nepredikovatelné davce provokujiciho svétla. OdliSeni fotoalergické a
fototoxické reakce mize byt obtizné a asto vyzaduje odborné posouzeni.
V pfipadé fotoalergické reakce jsou hranice postizenych oblasti typicky
méné ostfe ohrani¢ené, s erytémem, edémem a papulami Casto se
Sificimi na neoslunéna mista pokozky. U erupci €asto vidime zhorsujici se
,crescendo” vzorec trvajici nékolik dni i po ukonéeni expozice, naopak
fototoxicka reakce obvykle odezni ihned po vylou€eni provokujiciho
faktoru (lék, svétlo).24 Fotopatch testy s podezfelym lékem jsou zasadni

k ureni diagnézy.2”

3.3.3 | Reakce v misté vpichu

Reakce v misté vpichu jsou typicky oddalené indurované svédivé
erytematdzni skvrny nebo plaky, nékdy edematézni opuchliny vyvijejici se
nékolik hodin az dni po intramuskularnim nebo subkutannim podani
Iéku.?® V extrémnich pfipadech se muze vyvinout MPE v pfipadé
pokracovani aplikace léku. U vice zavaznych reakci se mohou objevit
vezikuly nebo buly, nekrézy nebo ulcerace.

3.4 | Specifické klinické reakéni vzorce na
chemoterapeutika a biofarmaka

Chemoterapie a biofarmaka jsou asociovany s kopfivkou a anafylaxi
(Casto vyvolané solemi platiny,?® taxany®® a biologikami jako jsou
cetuximab, infliximab nebo rituximab).
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Navic chemoterapeutika a biofarmaka mohou vést k celé fadé CDHR
s odlisnym klinickym a ¢asovym pribéhem charakteristickym pro
jednotliva léciva. Navzdory tomu, Ze zavazné kozni reakce jako SJS/TEN
nebo DRESS jsou vzacné, projevy kozni toxicity jako jsou alopecie a
stomatitida jsou ¢asté u mnohych chemoterapeutik. Navic je dulezité si
uvédomit, Ze mnoho modernich chemoterapeutik je asociovanych s
imunologicky mediovanymi ale nealergickymi koznimi Iékovymi reakcemi.
Piny pfehled téchto reakci je nad ramec tohoto textu, avSak vybrané
dulezité problémy jsou probrany: (a) Antiangiogenni agens jako sorafenib
mohou zplsobovat hand-foot syndrom, léze podobné ekzému a
palmoplantarni erytrodysestesie.31 (b) Hand-foot syndrom je specificka
CDHR, ktera zacina 2 dny az 3 tydny po chemoterapeutickém cyklu
zarudnutim a brnénim nebo pocity paleni dlani a plosek, vyviji se
symetricky, ostfe ohraniCeny erytém dlani a plosek a mlze zahrnovat
bolestivé puchyre, fisury a edém. Léze se mohou rozSifovat na zbytek téla,
nejéastéji do intertrigindznich zén (napf. axily, tfisla). (c¢) Dermatézy
charakteru prasknuti bic¢em jsou svédivé erytematézni linearni pruhy
vznikajici po nebo bez indukce S$krabanim, které se hoji
hyperpigmentacemi na trupu nebo kongetinach32 a mohou se objevit po
12 hodinach az 6 mésicich po zahajeni chemoterapie (napf. bleomycin).
(d) Reakce v misté vpichu jsou bézné zplsobené injekEnimi biofarmaky,
exantémy jsou méné Easté. (e) Checkpoint inhibitory typicky zpusobuiji
pruritus a vitiligo. Nicméné klasické CDHR od mirnych (MPE) po zavazné
(napf. bulézni Iékové erupce) jsou taktéz Casté.

(f) Fototoxicita je také béznym problémem zvlasté pro erlotinib a
vemurafenib. Posledni jmenovany také ¢asto zplsobuje folikulitidu, cysty,
pruritus a exantémy.333* 7) Inhibitory receptori pro epidermalni ristovy
faktor (EGFR) (cetuximab, panitumumab, gefitinib, erlotinib) mohou
zplsobovat papulopustulézni erupce (akneiformni rash), které vznikaji za
1-2 tydny nebo pozdéji. Papuly nebo pustuly mohou byt svédivé nebo
bolestivé.3> EGFR reakce charakteristicky postihuji centrainé obli¢ej, horni
hrudnik a zada®® a zavaznost koreluje s odpovédi onemocnéni na lécbu.
Mohou se objevit chronické ekzému podobné dermatézy nejcastgji
lokalizované na oblic¢eji a koncetinach a nékdy prevazné v solarnich
oblastech. Xer6zy mohou byt izolované nebo asociované s erytémem a
svédénim.3 Mohou byt postiZzena i kozni adnexa, napf. abnormality nehtd,
vlasli nebo bolestiva paronychia.

4 | DIAGNOSTICKE PROBLEMY, USKALI A
VODITKA

4.1 | Identifikace klinického obrazu

Velmi dllezité a nékdy velmi obtizné je odliSeni mezi kopfivkou a
exantémem. Diferenciace by méla byt na zakladé odliSnych primarnich
lézi (Tab. S2). Jednotlivé pupeny u kopfivky jsou vzdy do¢asné a mizi do
24 (-36) hodin, naproti tomu jednotlivé Iéze u exantému perzistuji nékolik
dni, protoze jsou zapfic¢inéné buné&énym infiltratem v kdzi. Predléceni
kortikoidy nebo antihistaminiky mdze zmirnit edematézni komponentu
ponechavaje pouze makuly u kopfivky.
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Je doporu¢eno obkrouzit fixou jednu nebo nékolik 1ézi a sledovat jejich
perzistenci po 1 nebo 2 dnech. Chronologicka informace, monitorovani
prabéhu onemocnéni a trvani pupenl (thistologe zfidka), jsou nutné
k odliSeni.

Exantémy mohou byt morfologicky rozdéleny dle jejich pfevazujicich
primarnich koznich lézi, tvaru nebo dle podobnosti jinym onemocnénim
na exantémy makulopapularni, lichenoidni (podobajici se lichen planus),
urtikarialni (podobajici se urtice, ale déle trvajici 1éze), morbilliformni
(spalnickam podobné), vezikularni (s vezikulami), pustularni (s pustulami),
akneiformni (podobné acné vulgaris) (Tab. S4). VSechny tyto léze
zahrnujeme pod diagnézu MPE, abychom se vyhnuli zmatku
v nomenklatufe, a protoze prevladajici obraz se mize ménit v ¢ase, stejné
jako nemusi byt konzistentni ve vSech oblastech kize.

4.2 | Varovné pfiznaky

Predné MPE a SJS/TEN nebo DRESS jsou odli§né jednotky a véfi se, ze
zavazné CDHR se z perzistujictho MPE nemohou vyvinout. Nicméné
v brzkych fazich CDHR (v prvnich 2 dnech) mohou MPE pfipominat, a
proto by se opakované mély hledat varovné pFiznaky svédgici pro tézké
CDHR. Specifické brzké znamky ukazujici na mozny vyvoj SIS/TEN jsou
drobné vezikuly nebo krusty, $edé fialova nebo tmava barva Iézi, bolestiva
nebo paliva kGze a/nebo sliznice, hore¢ka, malatnost. Pokud jsou
pfitomny hemorhagické eroze sliznic a odlu¢ovani kize reakce je
nebo jinou bulézni chorobu. V pfipadé DRESS kozni |éze mohou vypadat
jako MPE po nékolik dni, avSak progrese na vice nez 50% plochy povrchu
téla by méla byt podnétem k dalSim vySetfenim jako jsou opakované
kontroly laboratornich hodnot (krevni obraz s diferencidlem, jaterni a
ledvinné parametry apod.). Kromé vySe jmenovaného i otok obliceje a
reakci. Edém obliceje mize vzniknout u DRESS stejné jako u AGEP,
k rozliSeni muze pomoci krevni diferencial odhalujici eosinofili nebo
neutrofilii. U zavaznych CDHR je malo pravdépodobné, ze AGEP bude
Spatné diagnostikovan jako MPE v rané fazi, protoze erytém je typicky
pfitomen na vétsich plochach, pfevazné v koznich zahybech a ohybovych
plochach koncetin. Desitky nonfolikularnich pustul se obvykle objevuji
béhem 1-2 dnu po vzniku erytému. Akutni horecka nad 38,5°C je typicky

u AGEP, DRESS a SJS/TEN, ale zfidka mze doprovazet MPE.

U AGEP a SJS/TEN mohou byt pozorovany pfechodné elevace
jaternich enzym@ a ledvinnych parametri, ale nejsou diagnostické.
Nicméné biochemické abnormality jsou charakteristickymi znaky DRESS,
kde je jinak sled pfiznakGi pomérné promeénlivy. VétSina reakci zacina
koznimi erupcemi, nasledovana po nékolika dnech eosinofilii (obcas déle
nez po 1 tydnu), a ovlivnénim jaternich funkci po dal$im tydnu. Proto se
doporuCuje opakovat laboratorni vySetfeni k potvrzeni nebo vylouceni
DRESS, 2zvlasté pokud jde o rozsahlé kozni postizeni s celkovymi
priznaky.3738
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4.3 | Diferencialni diagnostika

Pro CDHR existuji cetné diferencidlni diagnézy. Nejdllezit&jsi
diferenciélni diagnézou pro léky indukované exantémy jsou exantémy
zpusobené infekci.3940

Na populaéni drovni je nejcastéjsi pfiinou exantému virova infekce, a
to zvlasté u déti.*! Tradicné je popisovano Sest klasickych infekénich
exantém(: spalnicky (vir spalnic¢ek), spala (Streptococcus sk. A), zardénky
(vir zardének), erythema infectiosum (pata nemoc, parvovirus B19) a
exanthema subitum (roseola infantum, Sestd nemoc, HHV-6). Dukeho
nemoc (pseudoskarlatina, ¢&tvrtd nemoc) jiz neni povazovana za
samostatnou jednotku. Tyto exantémy jsou charakterizovany
patognomickymi rysy (Tab. S5). ,Atypické” exantémy42 zplsobené celou
fadou virG a bakterii jako je napf. Streptococcus jsou jesté Castéjsi a
obtizné odlisitelné od polékovych exantému zejména proto, Ze Iéky jsou
v pribéhu téchto virovych a/nebo bakteridlnich onemocnéni &asto
podavany. Bylo prokazano, Ze naprosta vétSina exantéml v prdbéhu
antibiotické 1é¢by je zplsobena virovou infekei. 3940 Rozligeni mezi témito
a polékovymi exantémy v akutni fazi je obtizné. Chronologie vyvoje
exantému v porovnani s ¢asovym prabéhem podavani Iéku muZe byt
napomocna (Tab. 1). Nékdy pomuze histologie, ackoli je zfidka vyhradnim
diagnostickym nastrojem. Serologie nebo PCR mohou byt ndpomocné
v prabéhu diagnostiky, ackoli konkomitantni akutni infekce uUpIné
nevylucuje moznost Iékové hypersenzitivity (napf. EBV a hypersenzitivita
na amoxicillin).39'43 V pfipadech, kde nelze vyloucit CDHR na zakladé
kliniky, je nutné vyloucit uzivani lé¢iva do uzdraveni a nasledné provedeni
testace lékové alergie, pokud je indikovana.l

Také jina dermatologickad onemocnéni umi napodobovat CDHR a
kopfivky je diagndza spontanni akutni kopfivky. Kopfivka, angioedém a
anafylaxe jsou €asto vyvolany jinymi latkami nez jsou léky a mohou se
vyskytovat i spontanné (idiopatické). Chronologie je dilezitd pro pojeti
podezieni, Ze spoustécem je IéCivo (Tab. 1). Akutni kopfivka muze byt
prvni znamkou vyvijejici se anafylaxe. Pokud v§ak kopfivka probiha po
néjakou dobu bez dalSiho organového ovlivnéni, je vyvoj v anafylaxi
vysoce nepravdépodobny.

Diferencialni diagnostika exantému zahrnuje psoridzu, lichen planus,
ekzém a pityriasis rosea. Charakteristické |éze psoridzy jsou stfibrité,
s bilymi Supinami na ostfe ohrani€enych erytematéznich placich, velikosti
mince nebo kapkovité léze v typické distribuci na kalvé, extenzorové
strané lokt( a kolen. Pustulézni varianta psoridzy musi byt odliSena od
AGEP. Nékteré Iéky mohou vyvolavat nebo zhorSovat psoriazu (jako napf.
beta-blokatory, nebo dokonce TNF alfa blokatory) neimunologickym
zpf’Jsobem.‘m'46 U osob s genetickou zatézi psoridazou maze polékovy
exantém indukovat vznik psoridzy. Lichen planus je charakteristicky
fialovymi papulami s plochym vr8kem upfednostrujici zapésti, predlokti a
¢asto bukalni sliznici s rdznymi klinickymi variantami. RozliSeni mezi

lichenoidnim polékovym MPE a lichen planus mudze byt naro¢né.
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TABULKA 3 Dotaznik polékové hypersenzitivity (zkraceno z 47)
LEKOVA HYPERSENZITIVITA

Protokol ¢.:
VYSETRUJICI:
TMENO:.....oi
AIESAI. ..o
PACIENT:
Jméno:.. Vekiii let

Viha:.
Povolani Pivod:

Rizikové skupiny: o Zdravotnik o Farmaceuticky primysl 0 Zemédélec o jina/specifikujte..

NYNEJSI ONEMOCNENI:

LEKOVA REAKCE: DATUMREAKCE: ... .ottt
(Mozno oznacit vice moznosti; piipadné zdiraznit podtrzenim; poradi 1ze oznacit Cisly)
u KOZNi SYMPTOMY: u DIFERENCIALNI DIAGNOZA:

o Makulopapulami exantém

o Makuldzni exantém

O OrtikaridnlexantBm. ..o.v v
o AGEP (akutni generalizovana 0
o ERzematoznfexantém
t‘FErythema-exudaﬁvummuitiforme ...........................
o Bulézni exantém

o Stevens-Johnsontiv syndrom/TEN (M. Lyell) L .
o Fixni 1ékovy exantém m PRISPIVAJICI FAKTORY:

o Horecka
0 Podezfeni na fotosenzitivitu? cNe o Ano o Nezndmé
o Stres

o Fyzicka ndmaha
o Jiné/Specifikace: .

o Urtikarialni vaskulitida
o POUZE Pruritus

o Urtika
0 Angioedém/Lokalizace:..............cccouiiiiiiiiiiiiiie i u VYVOJ;
oKonjunktivitida Intenzita

u EFLORESCENCE: Distribuce./ Dynamika (1) - c.vrvveverrerrrrrernenns AN I I A I 04

o generalizované

m GASTROINTESTINALNI A RESPIRACNI SYMPTOMY: m ASOCIOVANE SYMPTOMY:
o Nausea/Zvraceni o Ovlivnéni : o Jater o Ledvin o Jiné/Specifikace..............coeeeeueennn.
o Prijem oHorecka .......... °C
o Kiece do bficha 0 Zloutenka
o Bolest/Paleni

o Kasel o Edém o Lokalizace:.........c.occoevvuiennenin.
o Dysfonie o Artralgie/Myalgie o Lokalizace:..

oDusnost  PEF G FEVI:i....oooooiiiiiiiiiin. o Lymfadenopatie

o Piskoty/Bronchospasmus 0 Jiné/Specifikace:...............oiiiiiiiiiiii s

o Ryma u KARDIOVASKULARNI SYMPTOMY:

o Vytok z nosu o Tachykardia

o Kychani o Hypotension

o Nosni obstrukce o Collapse

o Jiné/Specifikace:.. o Arrhytmia

m PSYCHICKE SYMPTOMY:

o Strach/Panické reakce o Vertigo m INVOLVEMENT OF OTHER ORGANS:
o Mdloby (eg. periferni neuropatie, postiZeni plic, cytopenie, atp.)
o Parestezie/Hyperventilace a

(Pokracovani)
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TABULKA 3 Pokragovani

© 2018 EAACI and John Wiley and Sons A/S

o Poceni =

o Jiné/Specifikace:. O,

m PODEZRELE LEKY:

Genericky nazev Iéku + aditiva /

Indikace: 1é¢by:

Interval mezi
davkou a reakci

Piedchozi 1é¢ba timto 1ékem:

1.
.............. mg/d;.....ccoeenijen weed

oNe oNeznaméa
oAno ->
Symptomy:

.............. mg/d;.....coveijoes worennd

oNe oNezndméa
OAno ->
Symptomy:

.............. mg/d;....coeeniions end

oNe oNeznaméa
DANo ->
Symptomy:

oNe oNeznaméa
oAno ->
Symptomy:

.............. mg/d;.....ccooveijoes werend

oNe oNeznama
oAno ->
Symptomy:

oNe oNeznama
DANo ->
Symptomy:

o Antihistaminika. .
o Beta-blokatory...

0 SOUCASNA LECBA:

m OPATRENI POUZITA KE ZVLADNUTI AKUTN{ LEKOVE REAKCE:
0 Vysazeni podezielého léku ¢.#

o Bez lécby

o Antihistaminika o lokalni
o Kortikosteroidy o lokalni
o Bronchodilatancia o lokélni
o Lécba Soku

o Nahrazenti jinych lékem:

O systémové
O systémové
O systémové

OTyp/NAzZev: .......cooeeiiiiiiiieiiin,

o Tolerance: .........
o Jiné/Specifikac

0 Redukce davky (Lék...
o Jiné/Specifikace ...

OSOBNi ANAMNEZA:

1) BYLY PODOBNE PRiZNAKY POZOROVANY I BEZ UZIVANI PODEZRELEHO LEKU ? o Ano o Ne
2) OSOBNi ANAMNEZA:

o Astma

o Nosni polypéza
o Cysticka fibréza
o Diabetes

o Autoimunita (Sjogren, Lupus, atp.)

o Lymfoproliferace (ALL, CLL, Hodgkin, atp.)
o Operace meziobratlové ploténky

o Jatra:...

3) ALERGICKA

ONEMOUCNENI: ...ttt ettt n

(napf.. polin6za, atopické dermatitida, potravinova alergie, alergie na hmyzi jed, alergie na latex, atp.)
0 Zubat

o Nezndmé

o Urticaria pigmentosa / syst. mastocyt6za
o Chronicka urtika

o HIV pozitivita

o Ledviny:...

o Lokalni anestezie o Celkova anestezie (pocet:.....)

o Détska obrna 0 Tetanus o Zardénky o Spalnicky o Hepatitida B

o ZaskrtoJinér....... o Nezndmé
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U ekzému je klinicka prezentace lézi vice difuzni a je pfitomno primarni
Supeni kUZze poukazujici na zanét epidermis (v porovnani s
diseminovanymi mensimi lézemi bez Supeni v prvnich dnech MPE).
Erytrodermie (Tab. S3) mlze byt také indukovana léky, ale Castéji je
erytrodermie indukovana atopickou dermatitidou, psoridzou, pityriasis
rubra pilaris a koznimi lymfomy. Pityriasis rosea je nékdy svédiva erupce
postihujici pfevazné adolescenty a mladé dospélé, kterd spontanné
odezni bez lécby. U tohoto onemocnéni vznikd primarné dobfe
ohraniceny plak na trupu nasledovany erupci ¢etnych mensich plakd s
centralnimi jemnymi Supinami ¢asto ve vzoru “vanoéniho stromu”. Ostatni
kozni onemocnéni, kterd& mohou napodobovat polékové exantémy,
zahrnuji systémovy lupus erythematosus a dermatomyositidy, v pfipadé
puchyfnatych 1ézi autoimunitni puchyfnata kozni onemocnéni, jako jsou
bul6zni pemfigoid nebo linearni IgA bulézni dermatéza. Kawasakiho
nemoc, unilateralni laterotorakalni exantém a Henoch-Schonleinova
purpura by mély byt zvazeny v primarni diferencialni diagnostice CDHR u
déti.

5 | ZAVERY A BUDOUCI POTREBY

Diagnéza CDHR muZe byt obtizna pro Sirokou diferencidlni diagnostiku,
to plati obzvlasté pro akutni spontanni kopfivku a infekéni exantémy, ale
také ostatni dermatologicka onemocnéni. PFi podezfeni na CDHR plati:

1. Musi byt zahajeno podani nového léku (nebo opakované podani Iéku)
ve specifickém intervalu od poziti Iéku do vyvoje prvnich symptomu
(Tab.1)a

2. Musi byt pfitomna typicka klinicka manifestace (Tab. 2). Tyto rysy se
podstatné méni u jednotlivychi klinickych stav(. Pro stanoveni spravné
diagnézy zalozené na morfologii je kliGové identifikovat primarni a
sekundarni léze (Tab. S2) a pouzit alergologické (Tab. S1) a
dermatologické nazvy korektné (Tab. S3).

VétsSina pfipadl je zplsobena typickymi vyvolavajicimi I1éky (Tab. 1).
To v8ak neznamena, ze CDHR by neméla byt zvazena i u jinych
netypickych Iéku, pokud jsou splnény podminky 1 a 2. Anamnéza a
klinicky obraz maji vyznamné dlsledky pro management v akutni fazi
onemocnéni a pro planovani pozdéjsich diagnostickych testd. Pokud
mozno, méli by byt pacienti zhodnoceni odborniky uz v akutni fazi reakce,
to umoznuje vylouceni nékterych diferencialnich diagnéz na zakladé
klinického obrazu a histopatologie, klasifikace klinickych projevd,
zaznamenani uzivanych 1ékd a dalsi sledovani priibéhu reakce. Je k
dispozici standardizovany dotaznik k ziskani relevantnich informaci4’
(Tab. 3) a jeho pouziti je doporu¢eno pro zaznamenani relevantnich
informaci k planovani dal$i péce o pacienta. Pfeklad tohoto dotazniku do
dalSich jazykt je dostupny na (http://www.eaaci.org/organisation/eaaci-
interest-groups/ig-on-drug-allergy/resources.html). Casto jsou informace
o reakci ziskany pouze od pacienta nebo opatrovnika, v nékterych
pfipadech jsou v lékafskych zaznamech (napf. propoustéci zprava,
chorobopis, protokol o anestezii).

© 2018 EAACI and John Wiley and Sons A/S

V téchto pfipadech jsou velmi napomocné fotografie klinické reakce
pofizené pacientem (¢asto mobilnimi telefony) k identifikaci vzoru lézi a
distribuce po téle a pacient by mél byt o né pozadan. Dodatek S1 obsahuje
dotaznik pro pacienty k identifikaci hlavnich informaci o reakci. Je dllezité
si uvédomit, Ze informace poskytnuta pacientem je nachylna k chybam se
signifikantni limitaci z divodu nedostatecnych medicinskych znalosti. Ke
sledovani vnitfnich standardl téchto doporuceni jsou uvedeny kontrolni
body (Tab. S6).

STRET ZAJMU

Odpovidajici autor a koordinator prohlasuje, Zze neni ve stfetu zajma.
Nedoslo k zadnému stfetu zajmG ani u spoluautord. Vsichni jmenovani
autofi byli zapojeni do schiizi konsensualni skupiny, vyhledavani informaci
z dokumentace o lékovych alergiich v riznych statech a do diskuze a
schvalovani finalni podoby ¢lanku.
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