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Symetricky, liekmi navodeny, intertrigindzny
a flexuralny exantém. Popis pripadu
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SUHRN

Autori popisuju pripad 90-ro¢ného pacienta s vysevom vzniknutym niekolko hodin po podaniamoxicilin klavulanatu.
Na zaklade pritomnosti charakteristickych klinickych prejavov bola stanovend diagnéza symetricky liekmi navodeny
intertrigindzny a flexurdlny exantém. Pripad bol z diferencidlne-diagnostického hladiska komplikovany aj koexisten-
ciou arteficialne vzniknutého edému dolnej koncatiny. Autori uvadzaju prehlad sticasnych poznatkov o diagnostic-
kych a terapeutickych moznostiach v manazmente tejto zriedkavej klinickej entity.

Kli¢ovd slova: amoxicilin — symetricky liekmi navodeny intertrigindzny a flexuralny exantém

SUMMARY
Symmetrical, Drug-Induced, Intertriginous and Flexural Exanthema. Case Report

The authors describe a case of a 90-year-old patient with a rash that appeared a few hours after administration of
amoxicillin clavulanate. Based on the presence of characteristic clinical features, a diagnosis of symmetrical drug-
-related intertriginous and flexural exanthema was established. From the differential diagnosis point of view, the
case was also complicated by the coexistence of artificially induced edema of the lower limb. The authors present an
overview of current knowledge on diagnostic and therapeutic options in the management of this rare clinical entity.

Key words: amoxicillin — symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema
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~Baboon syndrome” bol prvykrat opisany v roku 1984
Andersenom et al. ako kozna reakcia charakterizovana
vyraznym erytémom v glutealnej oblasti pripominaju-
cim charakteristicky znak rodu papio (paviadn, v angl.
baboon) [1]. Nazov symetricky liekmi navodeny inter-
triginézny a flexuralny exantém s akronymom SDRIFE
(“Symmetrical drug-related intertriginous and flexural
exanthema”) vystizne opisuje charakteristické klinic-
ké znaky tejto zriedkavej entity. Prvykrat bol pouzity
Hausermannom et al. v roku 2004 [10]. Ide o zriedkavu
neziaducu liekovu reakciu postihujicu pacientov viet-
kych vekovych skupin bez pohlavnej predominancie.
Opisany pripad demonstruje reakciu SDRIFE vyskytu-
jucu sa sucasne s unilaterdlnym arteficidlnym edémom
dolnej koncatiny.

POPIS PRIPADU

90-ro¢ny muz s anamnézou artériovej hypertenzie
a chronickej vendznej insuficiencie sa dostavil na vy-
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Setrenie na Dermatovenerologicku kliniku, pre ndlez na
predkoleniach pretrvévajuci 5 dni. V anamnéze pacient
udaval mesiac pred hospitalizaciou Uraz, zaverovany
ako hemartros pravého kolenného kibu, rie3eny cestou
chirurgickej ambulancie. Pacientovi boli opakovane rea-
lizované punkcie kolenného kibu, odporu¢ené bola elas-
ticka bandaz kolena. Do celkovej liecby bol ako antibio-
tické krytie po punkcii ordinovany amoxicilin klavulanat
v davke 625 mg kazdych 12 hodin. Tri dni po nasadeni
antibiotickej terapie navstivil pacient Ustavnu pohoto-
vostnu sluzbu pre rozvoj zacervenania oboch predkole-
ni s masivnym edémom vpravo. Pocas celého obdobia
trvania tazkosti pacient neudaval teplotu ani triasku.

Fyzikalne vysetrenie odhalilo edém pravého predko-
lenia a kolena, pod patelou bola pritomnd pevne stiah-
nuta elasticka bandaz. V rozsahu oboch predkoleni bol
pritomny vysev drobnych, lividne ¢ervenych, husto
diseminovanych makul velkosti do 1 mm. Na dorzach
noéh a na distdlnych tretinach predkoleni bilateraine
exantém splyval do rozsiahlych, lividne ¢ervenych lo-
zisk s akcentaciou vpravo. V oblasti I. a Il. medziprstia
pravej dolnej koncatiny boli pritomné 3 buly, velkosti
od 1,5 cm do 3,5 cm, vyplnené seréznou tekutinou.
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Kozny nalez s masivnym unilaterdlnym edémom
pravého predkolenia podporoval diagnézu bulézne-
ho erysipelu v teréne chronickych bilateralnych zmien
v zmysle hyperpigmentacie pri stazovej dermatitide.
V Uvode hospitalizacie bola preto peroralna antibiotic-
ka lie¢ba konvertovana na intravenéznu kombinovanu
lie¢bu amoxicilin klavulanatom v davke 1200 mg trikrat
denne a metronidazolom v davke 500 mg trikrat denne.
Nasledne boli realizované laboratérne vysetrenia, s vy-
slednymi hodnotami CRP 4,36 mg/l, ASLO 75,3 IU/ml.
Vysledky vysetrenia krvného obrazu boli v rozmedzi
fyziologickych hodnét. Hemokoagulaéné vysetrenie
odhalilo hodnoty D-diméru 2, 03 Ug/l. Dopplerovské
ultrasonografické vysetrenie vén pravej dolnej koncati-
ny bolo bez zndmok trombdzy vén hlbokého Zilového
systému.

Niekolko hodin po podani prvej davky antibiotickej
terapie sa u pacienta rozvinul bilaterdlne symetricky,
ostro ohraniceny erytém postihujuci glutealnu oblast
v celom rozsahu. Vyssie uvedeny klinicky nalez spinal
vsetky diagnostické kritérid diagnézy SDRIFE. Antibio-
tickd liecba bola po prvej davke okamzite prerusena.
Po odstraneni elastickej bandaze a lokdlnom osetreni

koncatiny sme tiez pozorovali vyraznu redukciu edému
pravého predkolenia. Vzhladom k rozvoju vysevu bola
pacientovi nasadena peroralna kortikoterapia predni-
zénomv celkovejdennejdavke 40 mg, (0,65 mg/kg/der)
a druhogeneracné nesedativne antihistaminika. Pre
progresiu vysevu v glutealnej oblasti sme po dvoch
drioch konvertovali perordlnu kortikoterapiu na in-
traven6zny metylprednizolén v davke 40 mg denne
(0,65 mg/kg/den). Pri uvedenej terapii nastalo v priebe-
hu troch dni vyrazné zlepSenie kozného nalezu, a preto
sme iniciovali postupnu redukciu davky metylpredni-
zoldénu. Pacient bol po strnastich diioch hospitalizacie
prepusteny a do domacej lie¢by bol ordinovany pred-
nizén 30 mg denne (0,5 mg/kg/den) s odporucanim
dalsej postupnej redukcie davky rajonnym dermatove-
nerolégom.

DISKUSIA

SDRIFE je vzacna neziaduca koznd liekova reakcia,
ktord je charakterizovand splnenim konkrétnych dia-
gnostickych kritérii uvedenych v tabulke 1 [10].

Obr. 1. Edém pravého predkolenia a kolena, pod patelou pri-
tomnd impresia po elastickej bandazi

Vysev drobnych, lividne ¢ervenych, husto diseminovanych
makul splyvajucich do suvislych lividne ervenych loZisk.
V interdigitélnej oblasti pravej dolnej koncatiny pritomné
buly.
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Obr. 2. Charakteristicky symetricky ostro ohraniceny erytém
v glutedlnej oblasti
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Tabul'ka 1. Diagnostické kritéria SDRIFE

| | Diagnostické kritéria

1. 7
alergénov.

Symetricka distribucia.

S EEN 0N S

Najaktudlnejsie epidemiologické data analyzujuce
etioldgiu SDRIFE demonstruju, ze v 56 % mal vyskyt
reakcie suvis s uzitim antibiotik. U 22 % pacientov islo
o amoxicilli klavulanat. U 28 % mal rozvoj reakcie suvis
s expoziciou idédovym kontrastnym latkam [5]. Medzi
dalsie ¢asto hlasené kauzalne lieky patria nesteroidné
antiflogistikd, barbituraty, tetracykliny, karbamazepin
a flukonazol [6].

Patofyziologicky podklad tejto reakcie zatial ne-
bol presne stanoveny, ale viaceré imunohistologické
nalezy nasvedcuju, ze Ulohu zohrava specificka for-
ma hypersenzitivnej reakcie IV. typu. V bioptickych
vzorkach z postihnutych oblasti bola demonstrovana
dermalna infiltracia CD3+ a CD4+ T bunkami [19]. Je
pravdepodobné, Ze v patogenéze SDRIFE sa uplatiuje
ako typ IVa, tak aj typ IVc oneskorenej hypersenzitiv-
nej reakcie s ucastou cytotoxickych CD4+ a CD8+ T
buniek [23]. Variabilnu dizku latencie medzi podanim
kauzdlneho lieku a rozvojom symtémov je mozné vy-
svetlit konceptom p-i (farmacological interaction with
immune receptors), opisanym Pichlerom et al. [17].
Podla p-i konceptu su niektoré xenobiotikd schopné
priamo stimulovat pamatové T bunky s peptidovou
Specificitou a tymto sp6sobom obchadzaju prezenta-
ciu na molekulach Major Histocompatibility Complex,
a teda proces, ktory v klasickom modeli hypersenzi-
tivnej reakcie IV. typu sposobuje jej oneskorenie [17].

Typicku predilekciu SDRIFE v sticasnosti vysvetluju
dve hlavné hypotézy. Prva z nich spdja charakteristic-
ka distribuciu 1ézii s preferen¢nou exkréciou kauzalnej
latky ekrinnymi Zlazami, pri¢om intertrigin6zne a fle-
xurdarne oblasti si bohaté prave na tento typ potnych
zliaz [21]. Uvedeny mechanizmus vsak nevysvetluje
hlavné diagnostické kritérium SDRIFE, a to vyskyt pre-
javov v glutedlnej oblasti [19]. Druha hypotéza postu-
luje uplatnenie Wolfovej izotopickej reakcie, pri ktorej
nastdva tzv. ,re-call” fenomén, kedy prejavy dermato-
zy vznikaju v oblasti predtym postihnutej nesuvisia-
cou, uz vyhojenou dermatézou. V pripade SDRIFE
moze ist napr. o intertrigo prekonané v detstve [23].

Jednym z opisanych prejavov SDRIFE je aj bulézny
vysev lokalizovany v intertrigin6znej oblasti. Bul6zne
morfy boli ako klinicky prejav SDRIFE opisané vo via-
cerych kazuistikach [3, 7, 9, 23]. Pritomnost buléznych
prejavov pri SDRIFE mozZe byt zdrojom diagnostickej
neistoty, kedZe vyrazne rozsiruje 3kdalu diferencial-
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Absencia systémovych symptémov a priznakov.

Expozicia systémovo podanému lieku, po prvom alebo opakovanom podani, s vynimkou kontaktnych

Charakteristicky ostro ohraniceny erytém v glutedlnej, periandlnej oblasti a/alebo erytém
ingvinadlnej/ perigentitalnej oblasti v tvare pismena V.
Postihnutie aspon jednej intertrigindznej/flexurédlnej oblasti.

nych diagnéz, ako tomu bolo aj vo vyssie opisanom
pripade. Dal$im matucim priznakom u pacienta bol
vyrazny unilateralny edém pravého predkolenia, kto-
ry spolu s buléznymi prejavmi nasvedcoval diagnoé-
ze bulézneho erysipelu. Po odstraneni nespravne
naloZenej elastickej bandaZze viak edém spontanne
ustupil. Tento jav nasvedcuje arteficialnemu pévodu
nalezu, ktory vznikol vplyvom tlakového posobenia
bandaze v teréne chronickej vendznej insuficiencie.
Podobny klinicky obraz sa moze rozvinut pri neiumy-
selnom nespravnom nalozeni elastickej bandaze, ale
moéze byt aj sucastou komplexu symptémov viace-
rych psychiatrickych diagnoz [18].

Stanovenie diagnézy SDRIFE je podmienené pre-
dovietkym pritomnostou charakteristickych klinic-
kych priznakov. Moznosti laboratérnych vysetreni su
velmi limitované a slUzia najma na vylucenie diferen-
cidlnych diagnéz. V pripade, Zze je nevyhnutna pres-
na identifikdcia kauzalnej noxy, je mozna realizacia
patch (40 % senzitivita), prick (11 % senzitivita) a intra-
dermalnych testov (70 % senzitivita) (5). Vzhladom na
silnu predileként vazbu kozného nélezu je plauzibil-
né predpokladat zvysenie senzitivity koznych testov
pri aplikacii na predtym postihnutu oblast [2]. Zatial
najvyssiu v literatire opisanu mieru senzitivity s po-
zitivitou u vietkych testovanych pacientov so SDRIFE
vSak dosahuju expozi¢né testy. V opisanom pripa-
de sme k realizacii expozi¢nych testov nepristupili,
vzhladom na skutocnost, Ze tieto su indikované iba
v pripadoch, kde benefit vysetrenia vyznamne pre-
vysSuje jeho riziko (podanie lieku z vitélnej indikacie,
nedostupnost alternativnej terapie) [14, 20]. U pacien-
tov s atypickou klinickou manifestaciou (pritomnost
pustul, bul, erdzii, atypicka chronolégia) zohrava pri
stanoveni diagndzy doélezitu ulohu aj histologické
vysSetrenie [5]. Histopatologicky obraz demonstruje
superficidlny perivaskularny mononukledrny infiltrat,
ojedinele moze byt pritomny extravazat erytrocytov,
neutrofilov a eozinofilov s miernym dermalnym edé-
mom a spongiézou [24].

V Standardnych situdcidch pozostdva manazment
SDRIFE v prvom rade z identifikacie a odstranenia
kauzalnej noxy zodpovednej za vznik klinickych pre-
javov. U geriatrickych pacientov je ¢astym problé-
mom polypragmazia, ktord méze najma v pripadoch
nasadenia viacerych novych liekov v kratkom caso-
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vom rozmedzi, vyrazne komplikovat identifikaciu
spustaca [3, 13, 14]. Pre Standardizaciu hodnotenia
kauzality bola vyvinuta , The Adverse Drug Reac-
tion Probability Scale” (ADR $kala). Pozostava z bo-
dovaného dotaznika, ktorého numericka hodnota
stratifikuje pravdepodobnost do Styroch roznych
urovni od definitivnej kauzality, cez pravdepodob-
nd, moznu, az po nepravdepodobnu [12]. V prevaz-
nej vacsine pripadov postacuje manazment SDRIFE
peroralnymi antihistaminikami v kombinacii s lokal-
nymi kortikoidnymi externami, ako je triamcinolon
0,1 % mast alebo hydrokortizén 2,5 % krém [8]. Pri
rozsiahlejSom koZznom ndleze je mozné do liecby
pridat aj peroralne kortikoidy, napr. prednizén [11].
V zriedkavych pripadoch sa mo6zu vyskytovat zdvaz-
né formy SDRIFE, ktorych histologické charakteristi-
ky s pritomnostou nekrotickych keratinocytov mézu
hranicit az s erythema multiforme a toxickou epider-
malnou nekrolyzou. V tychto pripadoch je opisana
refraktérost na systémovu kortikoterapiu. Ojedinelé
zahrani¢né kazuistiky opisuju efektivnost intrave-
néznych imunoglobulinov v tejto indikacii [22].

ZAVER

SDRIFE je vzacna neziaduca kozna liekova reakcia,
ktord moze byt vyvoland Sirokou skalou spustacov,
avSak najcastejsie su to beta laktamové antibiotika,
ako tomu bolo aj vo vyssie opisanom pripade. Pri
vyskyte ostro ohranic¢enych erytematéznych lozZisk
v intertrigindznej a flexurarnej oblasti, treba v ram-
ci diferencidlnej diagnostiky uvazovat aj nad SDRI-
FE. Pre diagnostiku je, okrem poznania charakteris-
tickych klinickych prejavov, rozhodujica detailne
odobrata liekova anamnéza, cielene zamerana naj-
ma na antibioticku lie¢bu v predchorobi. Pri nejas-
nej etioldgii je mozné realizovat alergologické testy
pre potvrdenie spustaca ochorenia z preventivnych
dévodov. Ochorenie ma, pri sprdvnej diagnostike
a v€asnom nasadeni antialergickej liecby, dobru
prognozu.
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