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SOUHRN

Autoři popisují případ generalizovaného bulózního fixního lékového exantému po perorálním užití nimesulidu léčeného celkově kor-
tikosteroidy a intravenózními imunoglobuliny s dobrým účinkem. V práci je pojednána diferenciální diagnóza onemocnění, zejména
ve vztahu ke Stevensovu-Johnsonovu syndromu a toxické epidermální nekrolýze, a je uveden přehled současných poznatků o patoge-
nezi a léčbě této reakce. 
Klíčová slova: generalizovaný bulózní fixní lékový exantém – toxická epidermální nekrolýza – Stevensův-Johnsonův syndrom – in-
travenózní imunoglobuliny – apoptóza – závažné nežádoucí účinky léčiv

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

Čes-slov Derm, 89, 2014, No. 5, p. 225–229

ÚVOD

Fixní lékový exantém je jedním z typů kožních poléko-
vých reakcí. Je charakterizovaný vznikem jednoho či více
anulárních nebo oválných erytematózních ložisek, která
jsou důsledkem systémově aplikované látky [33, 38]. Tato
ložiska zanechávají po zhojení obvykle hyperpigmentace.
Po opakované expozici léčivu se reakce objevuje na stej-
ných místech a mohou vznikat i ložiska nová, průběh one-
mocnění se tedy po opakované expozici dané látce může
zhoršovat. Na základě klinických znaků a distribuci morf
byla popsána řada variant fixního lékového exantému,
např. fixní lékový exantém pigmentující, generalizovaný
či mnohočetný, lineární, stěhovavý, nepigmentující, bu-
lózní, ekzémový, urtikarielní, napodobující erythema dys-
chromicum migrans, působící vulvitidu, stomatitidu,
napodobující celulitidu. Fixní lékové exantémy patří mezi
vzácnější reakce, představují méně než 5 % všech kož-
ních nežádoucích účinků léčiv. Klinický průběh onemoc-
nění je většinou benigní, vzácně ale může mít až charak-

ter toxické epidermální nekrolýzy. K nejčastějším kompli-
kacím patří pozánětlivé pigmentace a infekce [42, 47].

Vzhledem k méně častému výskytu prezentujeme pří-
pad pacientky s generalizovaným bulózním exantémem
charakteru generalizovaného bulózního fixního lékového
exantému. 

POPIS PŘÍPADU

V listopadu roku 2011 jsme přijali na I. DVK v Brně
85letou pacientku. Rodinná anamnéza byla nevýznamná.
Pacientka se léčila s ischemickou chorobou srdeční, hy-
pertenzí, demencí, vertebrogenním algickým syndromem,
osteoartritidou, hyperlipidémií, osteoporózou, močovou
inkontinencí. V minulosti prodělala operaci žlučníku, hys-
terektomii s adnexektomií, apendektomii. Pravidelně uží-
vala rivastigmin, tiaprid, nitrendipin, furosemid, spirono-
lakton, dihydrokodein, vápník, vitamin D, minerály, pro-
biotikum. Udávala alergii na nimesulid (Aulin®), pirenze-
pin (Gastrozepin®), perfloxacin (Abaktal®). Alergická re-
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akce po nimesulidu byla v minulosti provázena kožními pří-
znaky, blíže se je však nepodařilo zjistit. Dva měsíce po úra-
zu (sériové fraktuře žeber) byla hospitalizovaná na psychiat-
rii pro zhoršení demence. Na naši kliniku byla z psychiatrie
přeložena pro týden trvající, stále progredující exantém.
V době přijetí byl exantém generalizovaný, makulózní,
z větší části splývající do ložisek a ploch, s bulami a eroze-
mi, s pozitivním Nikolského fenoménem, bez multiform-
ních projevů. Sliznice ve viditelném rozsahu postiženy ne-
byly. Výsevu exantému předcházelo podání jedné tablety
Coxtralu® (účinná látka nimesulid). Jiné nové léky pacient-
ka neužívala. Pacientce byla již v psychiatrické léčebně po-
dávána pro exantém celkově antihistaminika a hydrocorti-
son (500 mg denně, celkem 4 dny), lokálně byl aplikován
kombinovaný přípravek kortikosteroidu a antibiotika.

Ve vstupních laboratorních vyšetřeních: krevní obraz
v normě, neutrofilie 82,9 % s posunem doleva (bez leukocy-
tózy), hraniční CRP (11,6 mg/l), základní biochemická vy-
šetření v normě. Z moči (odběr z močového katétru) vykul-
tivována Providentia rettgeri > 100 tis. b./ml, ze stěru z bu-
ly vykultivován Staphylococcus aureus, ve výtěru z krku
opakovaně kultivační nález kvasinek (Candida glabrata,
Candida tropicalis). Celkové IgE 116,4 kIU/l. Klinicky jsme
stav zhodnotili jako závažnou polékovou reakci. Rozsah po-
stižení kůže byl odhadován na 20 % BSA, což by mohlo od-
povídat překryvu Stevensova-Johnsonova syndromu/toxic-
ké epidermální nekrolýzy (obr. 1), SCORTEN odpovídající
2 bodům (predikovaná mortalita 12 %).

V době přijetí na naši kliniku se stále tvořily nové buly
a eroze, proto bylo rozhodnuto o použití intravenózních imu-
noglobulinů (IVIG) (tj. 8. den rozvoje hypersenzitivní reak-
ce). IVIG byly aplikovány v celkové dávce 0,45 g/kg během
tří dnů (tj. 3 x 0,15 g/kg/den). Současně s IVIG byly podá-
vány intravenózně kortikosteroidy, během tří dnů jsme po-
dali 265 mg metylprednisolonu (max. 125 mg denně). Po
kombinované terapii IVIG a kortikosteroidů se pokračovalo
samostatně v terapii kortikosteroidy, které byly postupně vy-
sazeny (do 14 dnů). Dále byl podáván nízkomolekulární he-
parin k prevenci hluboké žilní trombózy, antihistaminika,
krystaloidy, H2 blokátor jako prevence vředové choroby
gastroduodena, substituce kalia, probiotikum. Pro vzestup
CRP (70,5 mg/l) byla pacientka přeléčena cefuroximem, pro
kultivační nález kvasinek v krku byl doplněn flukonazol.
Lokálně byly aplikovány na postiženou kůži kortikosteroidy
IV. třídy, antibiotika, calcii pantothenas, dezinfekční opla-
chy, neadhezivní krytí Mepitel one®, Mepilex Ag®. Ošetřo-
vatelský personál dodržoval aseptický přístup. Cílenou léč-
bu doplňovala léčba podpůrná, symptomatická a rehabilita-
ce. Konzilium z oddělení ARO zhodnotilo pacientku jako
stabilní z hlediska vitálních funkcí, tj. nevyžadující hospita-
lizaci na jednotce intenzivní péče. 

Z okraje jednoho ložiska na břiše byla provedena proba-
torní excize (8. den rozvoje onemocnění, před podáním
IVIG). Výsledek histologie: „Epidermis odtržena, část koria
denudovaná, na části lpí vrstva cca dvou až tří řad keratino-
cytů, které jsou z větší části nekrotické. V adnexech epitel
zachován, patrno štěpení intra i subepiteliální, bez akantolý-
zy. Pod epidermis četné melanofágy, řídce apoptotická tělís-
ka. Zánětlivý infiltrát nevýrazný.“ K odlišení autoimunit-
ních bulózních onemocnění bylo provedeno vyšetření pří-
mou imunofluorescencí z tkáně z okraje ložiska s výsled-
kem nespecifického nálezu cytoidních tělísek (IgM +++)
v junkční zóně. V nepřímé imunofluorescenci z krevního
séra byly detekovány pouze protilátky proti ICS (intercelu-
lární substance) v nízkém titru (1 : 10). Nález v souvislosti
s klinickým obrazem umožňoval zvážit toxickou epidermál-
ní nekrolýzu, případně fixní lékový exantém. Hospitalizace
na naší klinice trvala celkem 21 dnů. V době propuštění by-
lo přeepitelizováno 80 % projevů, k dohojení erozí se dobře
osvědčily hydrofilní tylové polštářky s kyselinou hyaluro-
novou. Nejpomaleji se hojily eroze na hýždích a stehnech.
Klinicky byla pacientka v dobrém stavu. Po týdnu od pro-
puštění však došlo k závažné komplikaci. Pacientka byla
operována pro ileus s nutností resekce gangrenózního úseku
tenkého střeva, následně s rozvojem peritonitidy, klostridio-
vé enterokolitidy, bronchopneumonie, s nutností podpory
oběhu a ventilace za hospitalizace na ARO. Po třech měsí-
cích se subileózní stav opakoval. Kožní projevy byly zhoje-
ny ad integrum po jednom měsíci léčby, celkově však trvala
léčba následných komplikací téměř rok. Nyní je
pacientka v dobrém stavu, žije sama v bytě.

DISKUSE

Klinický obraz a anamnéza pacientky svědčily pro
generalizovaný bulózní fixní lékový exantém (GBFDE).Obr. 1. Puchýře a eroze postihující cca 20 % tělesného povrchu
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Vzhledem k průběhu onemocnění a závažnosti stavu bylo
nutno v diferenciální diagnostice pomýšlet zejména na
překryvný syndrom SJS/TEN [3, 44].

Fixní lékový exantém (fixed drug eruption, FDE) je cha-
rakterizovaný dobře ohraničenými, okrouhlými či oválný-
mi, červeno-fialovýni až hnědavými plaky, následně s tvor-
bou puchýřů. Ložiska u FDE mají typicky velikost do 5 cm,
velmi často se objevují na rtu, genitálu a hýždích. Disemi-
nované formy jsou vzácné a bulózní postižení zřídka přesa-
huje 10 % BSA [32, 34, 43]. Jsou také popsány případy ge-
neralizovaného bulózního FDE, existující i ve formě nepig-
mentujícího FDE („nonpigmenting FDE“), které klinicky
nelze rozlišit od TEN a jsou považovány některými autory
za abruptní formu TEN [36, 42]. Tento typ FDE má do 6
týdnů po vzniku reakce mortalitu asi 20%, především u star-
ších nemocných nad 70 let věku [47]. Proti diagnóze SJS
a TEN u naší pacientky svědčí nepřítomnost plošných eryté-
mů a cárovitého odlučování epidermis, nebylo patrno posti-
žení sliznic, které bývá u TEN v 90 % případů [18], neza-
znamenali jsme ani údaj o prodromálních příznacích (ze-
jména horečce), která závažné reakce typu SJS a TEN
obvykle předchází a následně je doprovází.

FDE a TEN mohou být od sebe histologicky velmi ob-
tížně odlišitelné. U FDE nacházíme typicky lichenoidní
infiltrát s vakuolární degenerací epidermis a četnými in-
traepidermálními apoptotickými tělísky. Hustý lichenoid-
ní infiltrát je u TEN popisován zřídka a je spojován s hor-
ší prognózou. Inkontinence pigmentu je typická pro fixní
lékový exantém, ale nacházíme ji i ve starších projevech
TEN [47].

Nimesulid, selektivní inhibitor cyklooxygenázy-2, byl
popsán jako vyvolávající lék u FDE (nejčastěji na rtu),
generalizovaného bulózního FDE i TEN [8, 41]. Typ prv-
ní hypersenzitivní reakce na nimesulid u naší pacientky se
nepodařilo zjistit. Rozsáhlé bulózní FDE se zpravidla ob-
jevují až při dalších atakách po užití léku, zatímco TEN se
typicky rozvíjí již po první expozici léku [47].

V etiopatogenezi TEN se uplatňuje mechanismus opož-
děného typu kožních imunitních reakcí [1, 31]. Hlavní ro-
li hraje aktivace cytotoxických T-lymfocytů a přirozených
zabíječů (natural killer cells). Cytotoxické lymfocyty roz-
poznají léčivo prezentované na HLA molekulách a dochá-
zí k jejich aktivaci [12]. K cytotoxickým signálům vedou-
cím k masivní apoptóze keratinocytů patří interakce re-
ceptoru Fas (FasR) s Fas ligandem (FasL), aktivace systé-
mu perforin/granzym B a cytolytický protein granulysin
[12, 18]. Je zkoumán i vliv reaktivních kyslíkových radi-
kálů, které vznikají v organismu při detoxikaci elektrofil-
ních xenobiotik, tedy i léčiv [14].

U FDE se také předpokládá cytotoxická buněčná odpo-
věď, zřejmě i vázaná na protilátky. Léčivo se váže jako
hapten na keratinocyty a někdy také na melanocyty. Ná-
sledně keratinocyty a mastocyty uvolňují cytokiny aktivu-
jící cytotoxické CD8+ lymfocyty. Aktivuje se i Fas-FasL
dráha. Méně četné CD4+ lymfocyty hrají úlohu při hojení
lézí. Specializované paměťové CD8+ lymfocyty jsou zřej-
mě zodpovědné za místní recidivy FDE [11, 25]. U TEN
a FDE jsou některé mechanismy vedoucí k apoptóze kera-
tinocytů podobné. 

Diferenciálně diagnosticky bylo nutno vzhledem ke kli-
nickému obrazu myslet i na další onemocnění, zejména
autoimunitní puchýřnaté choroby jako bulózní pemfigoid
či epidermolysis bullosa acquisita, eventuálně na stafylo-
kokový syndrom opařené kůže (staphylococcal scalded
skin syndrome, SSSS) [18, 20, 24, 34, 46]. Autoimunitní
bulózní onemocnění a SSSS byly vyloučeny histologic-
kým, imunofluorescenčním vyšetřením a dalším průbě-
hem onemocnění [5, 6, 17, 23]. Ve vyšetření nepřímou
imunofluorescencí byly nalezeny protilátky proti interce-
lulární substanci v nespecifickém, nízkém titru. Je zajíma-
vé, že u TEN byly popsány cirkulující autoprotilátky pro-
ti desmoplakinu I a periplakinu, které se považují za epi-
fenomén [21, 37] a mohly by korespondovat s tímto nále-
zem. Kultivační nález zlatého stafylokoka ve stěru z buly
by ukazoval na možnost SSSS. Toto onemocnění se však
u dospělých vyskytuje vzácně a bývá spojeno s imuno-
supresí a selháním ledvin [35]; má také jiný histologický
obraz. Bulózní projevy u SSSS vznikají poškozením des-
mosomálních proteinů ve stratum granulosum exfoliativ-
ními toxiny zlatého stafylokoka a ne indukcí apoptózy
v oblasti dermo-epidermální junkce, jak je tomu u TEN či
FDE [26, 28]. U naší pacientky odpovídal nález odlouče-
ní nekrotické epidermis v celé tloušťce a minimální zánět-
livý infiltrát s řídkými apoptotickými tělísky subepider-
málně a v epitelu adnex spíše změnám u TEN než u FDE.
Biopsie byla ale odebrána až po týdnu trvání exantému,
lze předpokládat, že histologický obraz byl modifikován
sekundárními změnami. 

Zásadním krokem v terapii všech lékových reakcí je
vysazení vyvolávajícího léčiva. Základem je vždy léčba
symptomatická a podpůrná, včetně snahy o zachování ste-
rilního prostředí [7, 10]. U případů rozsáhlých forem
GBFDE je doporučován obdobný přístup jako u SJS
a TEN [30]. Ohledně specifické terapie závažných polé-
kových reakcí však dosud není stanoveno jednoznačné
doporučení. Z imunomodulační léčby se nejčastěji disku-
tuje o léčbě glukokortikosteroidy a intravenózními imu-
noglobuliny (IVIG). IVIG obsahují protilátky proti recep-
toru Fas (CD95), tyto protilátky mohou mít jak agonistic-
ké, tak antagonistické působení. Výsledný efekt určitého
preparátu IVIG tedy závisí do určité míry na poměru těch-
to protilátek [9, 40]. Dosud není zcela známo, jak velký je
klinický význam různé anti-Fas aktivity preparátů IVIG
v léčbě závažných polékových reakcí. Léčebný efekt IVIG
totiž nespočívá pouze v inhibici Fas mediované signali-
zační dráhy apoptózy keratinocytů, ale také v imunomo-
dulační aktivitě imunoglobulinů, v protiinfekčním půso-
bení a náhradě ztracených tekutin a proteinů. Výsledný
efekt závisí také na individuální regulaci cytokinového
prostředí, T-regulačních lymfocytů (T reg), stavu aktivace
buňky, závažnosti a fázi onemocnění [19].

Podle Evropského dermatologického fóra by měla být
léčba IVIG v případě TEN zahájena co nejdříve, doporu-
čovány jsou vysoké dávky, celkově 3 g/kg aplikované
v bolusech během tří až pěti dnů (tj. cca 1 g/kg/den). Mul-
ticentrická retrospektivní analýza ukázala, že k význam-
ným prognostickým faktorům náleží včasnost podání
IVIG, jejich celková dávka a přítomnost komorbidit u pa-
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cienta. Ideální je doba podání IVIG v prvních 72 hodi-
nách po vzniku reakce, zdá se však, že i pozdější podání
má protektivní efekt na dosud nepostižené keratinocyty
a zabraňuje tedy progresi onemocnění [39]. Léčba IVIG
však není v této indikaci jednoznačně přijata, nebyl pro-
kázaný její vliv na mortalitu [27].

U námi prezentované pacientky byla dávka IVIG 0,15
g/kg/den po dobu 3 dnů. IVIG byly podány až osmý den
po začátku reakce. Onemocnění bylo v té době stále ak-
tivní. Po aplikaci IVIG v kombinaci s metylprednisolo-
nem došlo u pacientky velmi rychle k zástavě progrese
onemocnění a její klinický stav se po třech týdnech léčby
blížil normálu. Rovněž literatura popisuje použití i nižších
dávek IVIG s léčebným efektem (od 0,2 do 0,75 g/kg/den
po dobu 4 dnů) [45], než je v současnosti doporučováno
(tj. 1 g/kg/den) [13, 14, 15, 16]. Recentní publikace uvádí
i úspěchy s kombinovanou terapií IVIG a prednisonu [13].

Ačkoliv se akutní závažný stav u naší pacientky podaři-
lo zvládnout, následovaly další život ohrožující komplika-
ce. Ty mohly představovat pozdní důsledek prodělané po-
lékové reakce a její terapie, které znamenaly zásah do ho-
meostatických mechanismů a vitálních funkcí u starší po-
lymorbidní pacientky. Jak u kortikosteroidů, tak u IVIG
jsou popisovány nežádoucí účinky léčby. U systémově
aplikovaných kortikosteroidů je to zvýšené riziko infekcí,
maskování septikémie, opožděná reepitelizace, prodlou-
žená doba hospitalizace a vyšší mortalita [12, 29]. V pří-
padě IVIG je popisováno riziko hyperviskózních syndro-
mů, aseptické meningitidy a anafylaktoidní reakce [15,
16, 22]. Vyšší věk sám o sobě zhoršuje prognózu onemoc-
nění. U starších pacientů (nad 65 let) je jak vyšší riziko
vzniku polékových nežádoucích reakcí, tak vyšší mortali-
ta než u pacientů nižších věkových kategorií. Ve vyšším
věku se může měnit metabolismus a vylučování léčiv z or-
ganismu. Stejná dávka léčiva tak může u starších vyvolat
vyšší plasmatické koncentrace. Pacienti jsou vnímavější
k nežádoucím reakcím, odpověď imunitního systému s vě-
kem slábne [4]. 

ZÁVĚR

Závažné lékové reakce potencionálně ohrožují každého
jedince užívajícího alespoň jeden léčivý přípravek. Na zá-
kladě studií byla sice vytipována léčiva, u nichž je prav-
děpodobnost vyvolání závažných reakcí vyšší, ovšem pre-
ventivní stažení tzv. rizikových léčiv z trhu není z praktic-
kého hlediska možné, ba ani účelné. Nebezpečí tkví také
v existenci řady léčivých přípravků označených různými
firemními názvy obsahující stejnou účinnou látku. Vzhle-
dem k vzácnosti případů se nelze opřít o větší zkušenosti
s eventuálním přesahem GBFDE směrem k TEN, které
mají obdobné klinické i histologické znaky. Opakovaná
reakce a klinický obraz svědčí v našem případě pro nepig-
mentující formu GBFDE, který má při velkém rozsahu
u starších pacientů také významnou mortalitu. Zvolený te-
rapeutický postup vedl k zvládnutí závažné kožní reakce
s odlučováním epidermis, nezabránil ale pozdním kompli-
kacím, které dále ohrozily život pacientky. 
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