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Souhrn

KoÏní reakce na moderní látky (biologická a ostatní cílená onkologická léãiva)

V posledních letech do‰lo k velmi rychlému rozvoji znalostí o imunopatofyziologii imunitnû zprostfied-
kovan˘ch nemocí a zhoubn˘ch nádorÛ. Díky lep‰ímu poznání pfienosu signálÛ a metabolick˘ch procesÛ
byly pak vytipovány ãetné moÏné molekulární cíle léãby. Cílená léãba pfiiná‰í vy‰‰í molekulárnû cílenou
úãinnost, lep‰í profil bezpeãnosti, moÏnost dlouhodobé léãby spolu se zlep‰ením kvality Ïivota váÏnû nemoc-
n˘ch pacientÛ. Na druhou stranu na podkladû rÛzn˘ch mechanismÛ úãinkÛ ãi interakcí tato terapie vede
k neobvykl˘m a neoãekávan˘m neÏádoucím reakcím oproti konvenãní imunosupresivní léãbû ãi chemote-
rapii. Cílem ãlánku je uvést neÏádoucí koÏní reakce po moderních tzv. cílen˘ch lécích, jako jsou biologika
a nûkterá nová chemoterapeutika.
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tory EGFR – inhibitory multikináz – inhibitory proteasomu – monoklonální protilátky – koÏní neÏádoucí
reakce

Summary

Skin Reactions to New Agents (Biologicals and Targeted Anticancer Drugs)

In the last years, the knowledge of pathophysiology of immune diseases and cancer increased very rapid-
ly. Better understanding of signal transduction and metabolic pathways enables to establish potential mole-
cular targets of therapy. Targeted therapy brings better efficacy, safety profile and possibility of long-term
treatment together with improved quality of life of seriously ill patients. On the other hand, it leads to
unusual and unexpected side effects in comparison to immunosupressive or anti-cancer therapy. The artic-
le introduces the side effects of new targeted agents including biologicals and some new chemotherapeutic
drugs.

Key words: targeted anti-cancer therapy – biological therapy – chemotherapy – TNF α antagonists –
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ÚVOD

Moderní chemoterapeutika a biologika mohou zpÛso-
bovat fiadu neÏádoucích úãinkÛ na podkladû nejrÛznûj‰ích
mechanismÛ postihujících kÛÏi, vlasy, sliznice nebo neh-
ty. KoÏní zmûny vznikající pfii podávání této nové terapie
jsou v‰ak vût‰inou neurãitû popsané, protoÏe klinické stu-
die a jiní terapeuti neÏ dermatologové uvádûjí pouze obec-

nû v˘skyt vyráÏky („rash“) po pfiíslu‰ném léku. Navíc
dosud neexistuje optimální jednotná klasifikace nov˘ch
koÏních reakcí zohledÀující také kvalitu Ïivota nemocn˘ch
a funkãní a estetické aspekty. Proto je dÛleÏité dlouhodo-
bé sledování v‰ech pacientÛ léãen˘ch nov˘mi léãebn˘mi
pfiípravky v registrech a dÛsledné vy‰etfiení a hlá‰ení neÏá-
doucích reakcí pfiíslu‰n˘mi odborníky. V tomto ãlánku je
podán pfiehled nejãastûj‰ích koÏních zmûn vyskytujících
se pfii dnes dostupné moderní cílené léãbû.
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1. BIOLOGICKÁ LÉâBA
IMUNOLOGICKY PODMÍNùN¯CH
ZÁNùTLIV¯CH CHOROB

Biologická léãba zahrnuje monoklonální protilátky, fúz-
ní proteiny a dal‰í biotechnologicky pfiipravené léky. Vyu-
Ïívá se nejen v léãbû imunologicky podmínûn˘ch zánûtli-
v˘ch chorob (psoriáza, roztrou‰ená skleróza, Crohnova
choroba, revmatoidní a psoriatická artritida aj.), ale také
u hematologick˘ch malignit a solidních tumorÛ (2).

1.1. Antagonisté TNF α
V dne‰ní dobû nejvíce pouÏívané biologické léky

v dermatologii a revmatologii jsou antagonisté tumor nec-
rosis faktoru (TNF). TNF α, dfiíve naz˘van˘ kachektin, je
ubikviterní molekula tvofiená fiadou bunûk, TNF β (dfiíve
lymfotoxin α) je tvofien˘ pouze lymfocyty. Jde o v˘raznû
prozánûtlivé cytokiny s pleiotropními úãinky, vãetnû regu-
lace apoptózy (13). V souãasnosti jsou u nás registrovány
adalimumab, etanercept a infliximab.

Blokátory TNF α vedou k tvorbû antinukleárních pro-
tilátek (ANA) zejména bûhem léãby infliximabem, a to aÏ
u 60 % léãen˘ch, ménû ãasto jsou pozitivní protilátky pro-
ti dvouvláknové (anti-ds) DNA (19). Vzácnû mohou tyto
léky vyvolat lupus erythematosus, a to jak systémov˘,
tak subakutní, u pacientÛ léãen˘ch etanerceptem nebo
infliximabem (pouze v 0,19 % pfiípadÛ). Pfii tzv. lupus-like
syndromu se pozoruje pozitivita ANA, anti-dsDNA, hema-
tologické zmûny, polyserozitida, nefritida, artritida a koÏní
projevy. Pfii ukonãení léãby dojde bûhem roku ke spontán-
nímu vymizení pfiíznakÛ.

Intravenózní podávání infliximabu mÛÏe b˘t kompliko-
váno ãasn˘mi ãi pozdními infúzními reakcemi na pod-
kladû hypersenzitivní reakce na my‰í protein obsaÏen˘
v molekule léku, proti nûmuÏ se tvofií lidské antichiméric-
ké protilátky. Akutní reakce postihuje aÏ 6 % pacientÛ
léãen˘ch infliximabem, projeví se hypotenzí, dyspnoí, pal-
pitacemi, bolestí hlavy a na hrudi a nespecifick˘mi koÏní-
mi zmûnami (pálení, erytém, kopfiivka). Vût‰inou pfii zpo-
malení infúze dojde k vymizení symptomÛ, takÏe se lék
mÛÏe po premedikaci antihistaminiky ãi kortikosteroidy
opût opatrnû podat. Souãasné podávání imunosupresiv sni-
Ïuje riziko vzniku infúzních reakcí. Pozdní typ infúzní
reakce se projevuje jako sérová nemoc u 1 aÏ 2,8 % léãe-
n˘ch infliximabem (10,13).

V místû vpichu subkutánnû aplikovan˘ch biologik se
mÛÏe vût‰inou v prvním mûsíci léãby objevit lokální reak-
ce v podobû erytému a prosáknutí (obr. 1). Nûkdy dochá-
zí k recidivám lokálních reakcí v místû pfiedchozí aplika-
ce pfii pokraãování léãby (tzv. recall reakce). Pozorují se
také pfiípady leukocytoklastické vaskulitidy, ekzémové ãi
lichenoidní projevy, granulomatózní reakce a ãastûj‰í koÏ-
ní infekce (herpes zoster). Vzácnû se udává vznik erythe-
ma multiforme, Stevensova-Johnsonova syndromu
a toxické epidermální nekrol˘zy (3).

Paradoxním neÏádoucím úãinkem léãby je vznik psori-
ázy pfii léãení antagonisty TNF α, a to pfiedev‰ím pfii tera-
pii revmatoidní artritidy, ankylozující spondylitidy a jin˘ch
spondylartritid, Behçetovy nemoci a stfievních zánûtliv˘ch
nemocí. Nejãastûji se objevuje pustulózní psoriáza na dla-
ních a ploskách (obr. 2). Mechanismus vzniku není znám,
ale pfiedpokládá se úãast plazmocytoidních dendritick˘ch
bunûk a jejich zv˘‰ená tvorba interferonu α (5). Pfii pode-
zfiení na vznik psoriázy bûhem léãby je tfieba pátrat po moÏ-
né vyvolávající pfiíãinû (virové ãi bakteriální infekci, pfied-
chozí traumatizaci) a odeslat pacienta k dermatologovi
k potvrzení diagnózy klinicky a histologicky. Nemocní vût-
‰inou mohou pokraãovat v léãbû jin˘mi antagonisty TNFα.
Profylaktická opatfiení proti vzniku tûchto koÏních reakcí
zatím nejsou známa. Lokálnû se doporuãují silnû úãinné
kortikosteroidy, ale i jiná antipsoriatika, pfii neúspûchu cel-
ková terapie stejnû jako pfii závaÏné psoriáze.

2. CÍLENÁ ONKOLOGICKÁ LÉâBA

Cílená léãba znamená pouÏívání takov˘ch látek, které
zabrání rÛstu a ‰ífiení malignity ovlivnûním specifick˘ch

Obr. 1. Lokální reakce v místû aplikace etanerceptu (archiv
doc. MUDr. K. Ettler, CSc.).

Obr. 2. Psoriatické loÏisko na dlani pfii léãbû etanerceptem.

D2_2010:Sestava 1 19.4.2010 10:46 Stránka 69

proLékaře.cz | 31.3.2026



70

molekul úãastnících se v procesu rÛstu a ‰ífiení tumoru.
Zahrnuje léky, které naru‰ují pfienosy signálu pro rÛst
tumoru nebo angiogenezi, stimulují imunitní systém
k destrukci nádorov˘ch bunûk, pfiená‰ejí toxické látky do
bunûk tumoru ãi navozují pfiímo apoptózu bunûk. Jde buì
o malé molekuly schopné pronikat do bunûk a pÛsobit na
cíle uvnitfi bunûk anebo o monoklonální protilátky, kte-
ré jsou namífiené na cíle na povrchu bunûk (12).

Podle mechanismu úãinku (6, 7) je moÏné rozdûlit novû
chemoterapii na:
• inhibitory pfienosu signálu EGFR,
• inhibitory multikináz,
• inhibitory BCR-ABL tyrozinkinázy,
• inhibitory proteasomu,
• inhibitory mitózy: taxany, vinca alkaloidy,
• antimetabolity: purinová a pyrimidinová analoga,
• genotoxická agens: alkylaãní ãinidla, antracykliny, inhi-

bitory topoizomerázy I.
K moderní cílené léãbû nádorÛ jsou dnes schválené

malé molekuly inhibitorÛ enzymÛ tyrozinkináz: imati-
nib, dasatinib, nilotinib, sunitinib, sorafenib, gefitinib,
erlotinib a lapatinib a molekulární protilátky: cetuximab,
trastuzumab, panitumumab, bevacizumab, rituximab
a alemtuzumab (20). Cílen˘mi mechanismy ovlivÀují pro-
liferaci, apoptózu nádorov˘ch bunûk nebo angiogenezi
v nádoru tím, Ïe naru‰ují rÛst cév nádoru pfiímou inhibicí
receptoru pro vaskulární endotelov˘ rÛstov˘ faktor
(VEGFR – vascular endothelial growth factor receptor)
nebo pÛsobí inhibici receptorÛ pro rÛstov˘ faktor odvoze-
n˘ z krevních destiãek (PDGFR – platelet derived growth
factor receptor), pÛsobí na rÛzné kinázy ãi epidermální
rÛstov˘ faktor (EGFR – epidermal growth factor receptor).

2.1 Inhibitory EGFR
Inhibitory pfienosu signálu EGFR jsou zejména monok-

lonální protilátky cetuximab a panitumumab, pouÏívané
v léãbû metastazujících karcinomÛ tlustého stfieva a rekta
a karcinomu hlavy a krku, a malé molekuly inhibující tyro-
zinkinázovou aktivitu EGFR erlotinib a gefitinib, podáva-
né perorálnû u nemalobunûãného karcinomu plic, po pfií-
padû karcinomu pankreatu. Dostupné jsou také látky
inhibující i dal‰í receptory EGFR skupiny, jako je 2. recep-
tor lidského epidermálního rÛstového faktoru HER2
(lapatinib, trastuzumab) schválené pro léãbu metastatic-
kého karcinomu prsu s expresí HER-2 receptoru.

EGFR je transmembránov˘ protein, kter˘ aktivuje tyro-
zinkinázu a následnû vede k proliferaci a migraci bunûk
a k angiogenezi. Je na povrchu nejen nádorov˘ch bunûk,
ale i keratinocytÛ zejména v bazální vrstvû epidermis,
sebocytÛ a bunûk zevní vlasové pochvy, proto koÏní reak-
ce na podkladû blokády EGFR v kÛÏi patfií k nejãastûj‰ím
neÏádoucím úãinkÛm této lékové skupiny. Zahrnují
akneiformní v˘sevy, xerózu, ekzém a fisury, zmûny rÛstu
vlasÛ a nehtÛ, teleangiektázie a slizniãní zmûny (6, 18).

Pro neÏádoucí koÏní zmûny vyvolané antagonisty
EGFR se zavedl název PRIDE syndrom (z angl. Papulo-
pustules and/or paronychia, Regulatory abnormalities of

Obr. 3. Akneiformní exantém po erlotinibu.

Obr. 4. Akneiformní exantém po cetuximabu.

Obr. 5. Exantém pfiipomínající impetigo na obliãeji po erlo-
tinibu.
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hair growth, Itching, Dryness caused by Epidermal growth
factor inhibitors) (8).

Papulopustulózní exantém postihuje aÏ dvû tfietiny
pacientÛ pfii léãbû erlotinibem (obr. 3) ãi gefitinibem, aÏ
91 % léãen˘ch cetuximabem (obr. 4) a 62 % panitumuma-
bem. Pfii léãbû trastuzumabem se pozorují jen mírné zmû-
ny u 18 % léãen˘ch (14). Objevuje se nejvíce v seboroické
oblasti, v centru obliãeje, ve k‰tici, na krku, ramenou
a hrudníku. Jde o folikulárnû vázané „akneiformní“ papu-
ly a pustuly, které v tûÏ‰ích pfiípadech spl˘vají, jsou dopro-
vázené erytémem, medovû Ïlut˘mi krustami a olupová-
ním, v okolí se tvofií teleangiektázie, coÏ mÛÏe pfiipomínat
rozaceu, impetigo ãi pyoderma faciale (obr. 5), jindy sebo-
roickou dermatitidu. Podobnû jako pfii rozacee jsou nejví-
ce postiÏeni lidé se svûtlou pletí. Exantém typicky vyne-
chává místa dfiíve ozafiovaná (18).

Projevy se mohou objevit jiÏ za 2–3 dny po monoklo-
nálních protilátkách nebo za 7 aÏ 10 dní pfii léãbû mal˘mi
molekulami, s maximem postiÏení druh˘ a tfietí t˘den
a hojí se spontánnû po ukonãení léãby, nûkdy i jiÏ bûhem
terapie, mírnou hyperpigmentací, po pfiípadû jizvením.

Obsah pustul je sterilní, ale snadno dochází k druhotné
infekci zlat˘m stafylokokem.

Histologicky se zjistí v poãátku T-bunûãn˘ infiltrát oko-
lo folikulu, poté se rozvíjí obraz neutrofilní folikulitidy
a perifolikulitidy (obr. 6).

Zaãínají vût‰inou na palcích, ale mohou postihnout i jiné
prsty (obr. 9), ãastá je opût sekundární infekce.

Vzhledem k obecnû ‰patné prognóze a ãasnému úmrtí
nemocn˘ch existují jen ojedinûlé studie o koÏních zmû-
nách pfii dlouhodobém podávání inhibitorÛ EGFR (15).
Po nûkolika mûsících léãení jiÏ neb˘vají tak v˘razné
papulopustulózní v˘sevy, ale predominantnû se vyskytu-
je xeróza, mukozitidy, zmûny rÛstu vlasÛ, vousÛ, oboãí
a fias (hypertrichóza, pomal˘ rÛst, jemné a vlnité vlasy,
alopecie, trichomegalie), bolestivá paronychia a distální
onychol˘za.

Pfii prvním intravenózním podání cetuximabu
a panitumumabu se mohou objevit váÏné anafylaktické

Obr. 6. Histologick˘ obraz folikulitidy pfii léãbû erlotinibem. Obr. 8. Fisury na prstech.

Obr. 7. Ekzémové zmûny pfii terapii EGFR inhibitory.

K hodnocení se pouÏívají klasifikace NCI-CTC (Nati-
onal Cancer Institute – Common Terminology Criteria).
Podle poslední 4. verze klasifikace se rozli‰ují 4 stupnû
koÏního postiÏení (viz dále).

K dal‰ím koÏním zmûnám patfií pruritus a suchost
kÛÏe (xeróza), která postihuje aÏ 35 % nemocn˘ch, zejmé-
na star‰í nemocné s anamnézou atopického ekzému a po
pfiedchozích kúrách chemoterapie. Vyskytuje se v místech
akneiformního v˘sevu a na konãetinách, kde se tvofií aÏ
asteatotick˘ ekzém (obr. 7). Na ‰piãkách prstÛ dochází
k olupování a objevují se bolestivé fisury (obr. 8).

U 10 aÏ 15 % pacientÛ vznikají po 2 aÏ 4 mûsících tera-
pie paronychia s bolestiv˘mi pyogenními granulomy.
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infúzní reakce (14), podobnû i po trastuzumabu, vzácnû je
popsána vaskulitida a exacerbace psoriázy.

Vznik koÏních neÏádoucích reakcí se zdá b˘t spojen
s dobrou odezvou na protinádorovou léãbu. Proto je dÛle-
Ïité koÏní projevy léãbou dostateãnû zmírnit, aby nebylo
nutné sniÏovat ãi ukonãit onkologickou léãbu. Také Der-
matoonkologická sekce Onkologické spoleãnosti JEP
vytvofiila podrobná doporuãení k léãbû koÏních zmûn
vyvolan˘ch EGFR inhibitory pro r. 2010.

Návrh léãebné strategie u papulopustulózního exan-
tému (dle 4. verze NCI-CTC):

Prevence: emoliencia, hojivé antibakteriální krémy,
fotoprotekce

StupeÀ 1: papuly a/nebo pustuly na <10 % koÏního
povrchu (BSA): preventivní opatfiení

StupeÀ 2: papuly a/nebo pustuly na 10–30 % BSA:
• lokální metronidazol 2krát dennû
• lokální antibiotika
• benzoylperoxid
• v kombinaci s obklady s antiseptick˘mi roztoky
• topické kortikosteroidy lze podat krátkodobû na úvod

léãby
StupeÀ 3: papuly a/nebo pustuly na ≥30 % BSA:

• celková tetracyklinová antibiotika (napfi. Doxybene
100 mg) v kombinaci s lokální léãbou

• pfii superinfekci protistafylokoková antibiotika (penici-
liny, cefalosporiny)

• pfii svûdûní antihistaminika
• popfi. sníÏení dávky EGFR inhibitoru

StupeÀ 4: generalizované papuly a/nebo pustuly se
sekundární infekcí:
• celková antibiotika ve vy‰‰ích dávkách (napfi. Doxybe-

ne 200 mg)
• pfieru‰ení léãby EGFR inhibitorem

Doporuãen˘ postup u xerózy, ekzému a fisur:
• emoliencia – vhodné krémy voda v oleji, masti, koupe-

lové oleje
• lokální mírné aÏ stfiednû úãinné kortikosteroidy
• pfii sekundární infekci lokální antibiotika

• u fisur masti s kyselinou salicylovou, ureou, pfiípravky
pro vlhké hojení ran
Doporuãen˘ postup u paronychií:

• volné boty, antiseptické roztoky k obkladÛm ãi koupe-
li, antiseptické krémy

• silnû úãinné kortikosteroidní krémy pod okluzi
v poãátku

• pfii sekundární infekci lokální antibiotika, popfi. celko-
vá protistafylokoková antibiotika

2.2 Inhibitory BCR-ABL tyrozinkinázy
Imatinib je inhibitor ãetn˘ch tyrozinkináz (blokující c-

kit, onkoprotein BCR-ABL, PDGFR). PouÏívá se zejmé-
na u chronické myeloidní leukémie, ale i u gastro-
intestinálních stromálních tumorÛ, metastazujícího
dermatofibrosarkomu protuberans, hypereozinofilního
syndromu a dal‰ích chronick˘ch myeloproliferativních
nemocí. Druhou generaci inhibitorÛ BCR-ABL tyrozinki-
názy pfiedstavují dasatinib a nilotinib, pouÏívané novû
u chronické myeloidní leukémie pfii rezistenci na imatinib
(6, 7).

KoÏní neÏádoucí reakce se popisují aÏ v 89 % pfiípadÛ.
Nejpestfiej‰í ‰kála koÏních reakcí je zatím popisována
u imatinibu. Obvykle se objevují jiÏ v prvních t˘dnech léã-
by a nejãastûj‰ími jsou makulopapulózní exantémy, edé-
my nebo pruritus. Otoky mohou b˘t okolo víãek, na obli-
ãeji, ale i generalizované. Frekvence v˘skytu a tíÏe
koÏních reakcí závisí na dávce léku. Vût‰inou jsou tyto
reakce mírné intenzity a odeznívají spontánnû, ale jsou
popsány i závaÏné reakce, jako vaskulitidy, StevensÛv-
JohnsonÛv syndrom a akutní generalizovaná exantematic-
ká pustulóza (AGEP) vyÏadující ukonãení léãby (6, 7).
Popisují se téÏ lichenoidní exantémy, poruchy pigmenta-
ce, napfi. depigmentace kÛÏe, hyperpigmentace nehtÛ,
repigmentace jiÏ ‰ediv˘ch vlasÛ, a ãetné dal‰í koÏní zmû-
ny (obr. 10).

Klinické zku‰enosti s léãením dal‰ími inhibitory jsou
zatím omezené, koÏní reakce se uvádûjí u dasatinibu.
Dasatinib vyvolává erytémy, exantémy a „exfoliativní der-

Obr. 9. Paronychia pfii léãbû EGFR inhibitory.

Obr. 10. Meeovy linie na nehtech po imatinibu (archiv
prof. MUDr. J. ·tork, CSc.).
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matitidy“ aÏ v 35 %, mukozitidy nebo stomatitidy
a pruritus. Mezi dal‰í ãasté zmûny patfií hyperhidróza, alo-
pecie, xeróza, akné a poruchy pigmentace, vzácnû se obje-
vily pfiípady panikulitidy (11).

2.3 Inhibitory multikináz
Sorafenib je perorální malá molekula schválená k léãbû

karcinomu ledvin a jater; v˘zkumnû je téÏ úãinná u fiady
dal‰ích tumorÛ (maligní melanom, nemalobunûãn˘ plicní
karcinom a jiné solidní nádory). PÛsobí inhibici receptorÛ
VEGFR, PDGFR, inhibici Raf kinázy, Flt-3 a c-kit prote-
inu (1). Sunitinib je také perorální malá molekula multiki-
názového inihibitoru (PDGFR, VEGFR, Flt-3, c-kit), kte-
rá se pouÏívá v léãbû pokroãilého karcinomu ledvin
a gastrointestinálních stromálních karcinomÛ, v klinick˘ch
studiích se zkou‰í i v léãbû fiady dal‰ích nádorÛ.

Sorafenib (aÏ v 48 %) a sunitinib (v 36 %) mohou zpÛ-
sobit za 3 aÏ 4 t˘dny koÏní reakce na rukou a nohou ozna-
ãované jako syndrom ruka-noha (anglicky hand-foot skin
reaction), které se li‰í od akrálních erytémÛ pozorovan˘ch
pfii klasické chemoterapii (taxany, cytosin arabinosid, 5-
fluorouracil aj). V místech tlaku (paty, hlaviãky metatarzÛ)
vznikají ostfie ohraniãené, erytémové, prosáklé otlaky, kte-
ré jsou silnû bolestivé a zhor‰ují se v horku (obr. 11).

pozorují u 40–70 % nemocn˘ch (obr. 12), ãastá je suchost
kÛÏe a sliznic, po pfiípadû alopecie ãi dysestézie kÛÏe hla-
vy (9).

Obr. 11. Syndrom ruka-noha pfii léãbû sorafenibem.

Obr. 12. Tfiískovité podnehtové hemoragie pfii léãbû sorafe-
nibem.

K hodnocení je moÏné pouÏít 3. verzi klasifikace NCI-
CTC pro neÏádoucí úãinky (16):

st. 1. minimální koÏní zmûny (napfi. erytém)
st. 2. koÏní zmûny (olupování, otok, puch˘fie) nebo

bolest, bez naru‰ení funkce
st. 3. ulcerace nebo bolestivé koÏní zmûny s naru‰ením

funkce
Asymptomatické tfiískovité podnehtové hemoragie se

Sorafenib mÛÏe vést také k erytému obliãeje a ve k‰ti-
ci pfiipomínajícímu seboroickou dermatitidu, nûkdy (ve
14–38 %) vzniká mírn˘ stupeÀ papulopustulózního v˘se-
vu jako u inhibitorÛ EGFR.

Sunitinib vyvolává Ïluté zabarvení moãi a také pokoÏ-
ky akumulací jeho Ïluté molekuly v kÛÏi, reverzibilní
depigmentaci vlasÛ a periorbitální edém (aÏ v 50 %).

Profylaxí vzniku koÏních palmoplantárních reakcí je
pouÏívání emoliencií, mastí s kyselinou salicylovou ãi ure-
ou k léãbû jiÏ existujících hyperkeratóz, koupelov˘ch ole-
jÛ, no‰ení vhodné obuvi a ochrann˘ch rukavic, omezení
zatûÏujících aktivit a sportÛ. K léãbû se pouÏívají chladi-
vé adstringentní obklady, silnû úãinné lokální kortikostero-
idy a analgetika. Pfii neústupu pak v úvahu pfiipadá doãas-
né sníÏení dávky léku, po pfiípadû podání celkov˘ch
kortikosteroidÛ. Pfii xeróze a pruritu se pouÏívají emolien-
cia a antihistaminika, na projevy seboroické dermatitidy
se doporuãují krémy s ketokonazolem a mírnû úãinné kor-
tikosteroidy (16).

2.4 Inhibitory proteasomu
Bortezomib selektivnû a reverzibilnû inhibuje protea-

som, proteinov˘ komplex v cytoplazmû a jádru bunûk, kte-
r˘ kontroluje degradaci bunûãn˘ch proteinÛ. Je schválen˘
k léãbû pokroãilého mnohoãetného myelomu. NeÏádoucí
úãinky jsou vût‰inou mírné. Z koÏních zmûn se popisuje
vznik ãerven˘ch nodulÛ ãi loÏisek a makulopapulózních
exantémÛ na podkladû nekrotizující vaskulitidy cévek.
Obvykle se tyto zmûny objevují bûhem 3. aÏ 4. cyklu
podání a odeznívají za nûkolik dní. Celkovû se podávají
antihistaminika anebo nízké dávky prednisonu, lokálnû
symptomatická léãba (6, 7).

2.5 Monoklonální protilátky a jiná onkologická léãba
Mezi dal‰í novou biologickou onkologickou léãbu pat-

fií monoklonální protilátky bevacizumab, rituximab, alem-

D2_2010:Sestava 1 19.4.2010 10:46 Stránka 73

proLékaře.cz | 31.3.2026



74

tuzumab, imunotoxin gemtuzumab ozogamicin a fiada dal-
‰ích, které se zatím zkou‰ejí v klinick˘ch studiích. Mono-
klonální protilátky jsou aplikovány intravenóznû. Ve srov-
nání s klasickou chemoterapií jsou neÏádoucí reakce
vesmûs mírné, nejãastûji jde o alergické reakce pfii první
aplikaci, jak jiÏ bylo zmínûno pfii léãbû monoklonálními
protilátkami – EGFR inhibitory.

Bevacizumab je monoklonální protilátka schválená jako
první antiangiogenní látka, protoÏe se váÏe na VEGFR,
ãímÏ ovlivní pfiímo angiogenezi fiady tumorÛ (metastatic-
k˘ kolorektální karcinom, nemalobunûãn˘ plicní karcinom
aj). Mezi neÏádoucí koÏní reakce patfií nespecifické zmû-
ny neurãitû uvádûné v rámci studií (exfoliativní dermatiti-
dy, pruritus, xeróza, stomatitidy) a zpomalené hojení ran
bûhem léãby pfii ovlivnûní angiogeneze (11).

Rituximab je monoklonální protilátka proti molekule
CD 20 na povrchu B-lymfocytÛ, pouÏívá se proto v léãbû
nûkter˘ch B-bunûãn˘ch nehodgkinsk˘ch lymfomÛ
a revmatoidní artritidy (14, 19). Léãba je dobfie sná‰ena,
pouze po prvním podání se aÏ v 35 % rozvíjí infúzní reak-
ce, projevující se horeãkou, zimnicí, dyspnoí, broncho-
spasmem a také koÏními zmûnami, jako kopfiivkou, svû-
dûním ãi zaãervenáním kÛÏe. Jiné koÏní reakce jsou
pomûrnû vzácné, byly popsány pfiípady vzniku psoriázy,
paraneoplastického pemfigu, lichenu, vaskulitidy, toxické
epidermální nekrol˘zy a Stevensova-Johnsonova syndro-
mu bûhem léãby (10, 11, 19).

Alemtuzumab je monoklonální protilátka proti proteinu
CD 52 na povrchu bunûk, navázáním se navodí imunitní
mechanismy vedoucí k destrukci bunûk. PouÏívá se
v léãení chronické B-lymfocytární leukémie a novû
u Sézaryho syndromu. MÛÏe opût vyvolat infúzní reakce
pfii prvním podání na podkladû uvolnûní cytokinÛ, pfii sub-
kutánní aplikaci ãasto vzniká lokalizovan˘ erytém a otok
v místû injekce a mÛÏe dojít k reaktivaci infekce herpes
simplex ãi zoster.

Cytokiny (hematopoetické rÛstové faktory, interfero-
ny, interleukiny aj) vût‰inou vyvolají jen mírné reakce
v místû injekce, erytémy a pruritus, i kdyÏ jsou popsány
i pfiípady vzniku závaÏn˘ch Ïivot ohroÏujících reakcí (eryt-
rodermie, bulózní dermatózy, autoimunitní nemoci)
a exacerbace zánûtliv˘ch dermatóz (11).

Denileukin diftitox, fúzní protein s IL-2, zpÛsobuje vel-
mi ãasté hypersenzitivní reakce pfii prvním podání v léãbû
primárních koÏních lymfomÛ, pfii kter˘ch se objeví exan-
témy aÏ ve 25 % pfiípadÛ.

Palifermin, rekombinantní lidsk˘ rÛstov˘ keratinocyto-
v˘ faktor, pouÏívan˘ ke zmírnûní pfiíznakÛ mukozitidy,
mÛÏe také vyvolat koÏní reakce charakteru exantémÛ, ery-
tému a pruritu.

2.6 Chemoterapie
KoÏní reakce pfii klasické chemoterapii byly jiÏ pro-

brány v ãasopise âs. Dermatologie v roce 2001 (4). Zahr-
nují pfiedev‰ím velmi ãasté klinické zmûny jako alopecie,
poruchy pigmentace, dystrofie nehtÛ, mukozitidy ãi sto-
matitidy, reakce na extravazaci, akrální erytém, tzv. recall

reakce, fotosenzitivní a hypersenzitivní reakce a ekrinní
dermatózy. Po nov˘ch cytostatikách se popisují i pfiípady
vzniku pseudolymfomu (gemcitabin), pseudosklerodermie
(taxany, gemcitabin), lupus erythematosus (docetaxel),
AGEP, toxické epidermální nekrol˘zy (cladribin), parane-
oplastického pemfigu (fludarabin) a lineární IgA dermató-
zy (gemcitabin) (6).

ZÁVùR

NeÏádoucí dermatologické reakce po moderních cíle-
n˘ch lécích jsou velmi rÛznorodé, nûkdy jsou tak ãasté, Ïe
postihují témûfi v‰echny léãené. ProtoÏe neustále pfiib˘va-
jí nová velmi úãinná cílená léãiva, pouÏívaná také
v rÛzn˘ch kombinacích s jinou cílenou terapií nebo tradiã-
ními léky, zvy‰uje se poãet a doba pfieÏívání váÏnû nemoc-
n˘ch. Proto lze pfiedpokládat, Ïe se dermatologové budou
setkávat s koÏními reakcemi po onkologické léãbû stále
ãastûji. Tyto koÏní zmûny mají nepfiízniv˘ vliv na kvalitu
Ïivota nemocn˘ch, ktefií jsou vdûãni za dermatologickou
pomoc. DÛleÏitá je proto víceoborová spolupráce, zejmé-
na mezi onkology a dermatology, jejímÏ cílem je zabránit
rozvoji intenzivních koÏních zmûn a nalezení vhodn˘ch
léãebn˘ch strategií.
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Anotace:
Ekzémy a dermatitidy patří mezi nejčastější kožní choroby v ordinaci der-
matologa, ale i praktického lékaře pro dospělé a děti. Mezi nejznámější,
ale také terapeuticky nejnáročnější, patří atopická dermatitida, seboroická
dermatitida, mikrobiální ekzém a statis dermatitida u chronické žilní insu-
ficience. Z pohledu kožních chorob z povolání jsou to především kontakt-
ně alergické či iritativní dermatitidy.V druhém akualizovaném vydání zamě-
řeném na praxi jsou uvedeny základní diagnostické a diferenciálně
diagnostické algoritmy, rozebrány zásady komplexní léčby a prevence,
a podrobněji rozvedeny kapitoly zevní léčby – z koplementárních léčiv pře-
devším emoliencia a balneoterapie, z diferentních léčiv pak pravidla

a režimy léčby kortikosteroidy a lokálními imunomodulátory. V přehledu jsou uvedeny i další, méně obvyklé či
výzkumné možnosti léčby.

Objednávky zasílejte e-mailem nebo poštou: Nakladatelské a tiskové středisko ČLS JEP, Sokolská 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednávce laskavě uveďte i jméno časopisu,
v němž jste se o knize dozvěděli.
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