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Nemocný se dostavil k  vyšetření na doporučení hema-
tologa k vyloučení kožního lymfomu pro asi 2 roky trvající 
hnědavá ložiska na přední straně hrudníku, která vykazo-
vala, zejména na okrajích, přibližně 1krát za 2 měsíce náhlé 
zčervenání a elevaci, doprovázené svěděním. Projevy během 
týdnů ustoupily a přešly v hnědavá makulózní ložiska. K po-
slednímu vzplanutí došlo před 2 týdny. Při vyšetření byla 
na přední straně hrudníku patrná čtyři hnědá makulózní 
ložiska, některá s periferním vyvýšeným lemem (obr. 1, 2). 
Byla provedena biopsie z erytematózního lemu (označeno 
na obr. 2) ložiska na hrudi (obr. 3, 4). Dále byly na trupu 
přítomny četné makuly barvy bílé kávy (café-au-lait).

Pacientem byl 20letý muž, v jehož rodinné anamnéze 
se vyskytovala tyreopatie u bratra a obou rodičů, který 
byl od 5 let věku dispenzarizován pro syndrom sdruže-
ných autoimunit zahrnující neurofibromatózu, chronic-
kou autoimunitní thyreoiditidu, alopecia areata, deficit 
IgA, bicytopenii (leukopenii, trombocytopenii) a  pa-
roxysmální noční hemoglobinurii. Nově byly pacien-
tovi diagnostikovány hamartomy mozečku a bazálních 
ganglií. Pacient užíval levotyroxin v  dávce 50 mcg/d, 
prednisolon 5 mg/d a intermitentně nesteroidní antiflo-
gistika a magnézium. 
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FLE vzniká zpravidla 1–2 týdny po expozici vyvoláva-
jícímu léku, při opakované expozici dochází k exacerba-
ci během 30 minut až 42 hodin, projevů může přibývat 
a  mohou se zvětšovat [6]. Typický klinický obraz před-
stavují rychle vznikající okrouhlá, vyvýšená erytematózní 
ložiska velikosti zpravidla 1–5 cm, někdy v centru s tvor-
bou puchýřů až nekróz. Projevy po 1–2 týdnech přechází 
v hnědavou pigmentaci, která přetrvává řadu měsíců. Při 
exacerbaci či ústupu ložiska nabývají anulárního vzhledu 
s vyvýšeným červeným periferním lemem a hnědočerve-
nofialově zabarveným centrem [4]. Projevy bývají soli-
tární, lokalizováné nejčastěji na rtech a genitálu, mohou 
však být i v jiných lokalizacích, mohou postihovat ústní 
sliznici, vzácně jsou i generalizované, kdy častěji dochá-
zí k tvorbě vezikul a erozí, někdy obtížně odlišitelné od 
Stevensova-Johnsonova syndromu a  toxické epidermál-
ní nekrolýzy [4, 8, 15]. Při výsevu mohou pacienti udá-
vat svědivost, pálení nebo dokonce bolestivost projevů. 
Vzácně mohou být přítomny celkové příznaky jako ho-
rečka, malátnost, nevolnost, průjem a dysurie [3]. 

U  FLE jsou popisovány i  atypické formy, mezi kte-
ré patří tzv. nepigmentovaná forma, která se vyznačuje 
větší velikostí projevů dosahujících až 10 cm v průměru 
a úplnou absencí reziduální pigmentace po zhojení. Byla 
popsána lineární forma v liniích Blaschko, dále vzhledu 
erythema multiforme, toxické epidermalní nekrolýzy, ek-
zému, urtikárie, bulózní generalizovaná nebo migrující 
forma [3, 8, 13].

Diferenciální diagnostika je široká a  zahrnuje celou 
řadu makulózních a  makulopapulózních projevů jako 
erythema exudativum multiforme, erythema annulare, li-
chen planus, lichen erythematosus, pityriasis rosea, pem-
figus vulgaris, urtikárie, pozánětlivé hyperpigmentace, 
morsus insecti či herpes simplex [8, 10]. 

Diagnostika fixního lékového exantému se může zaklá-
dat na provokačním testu opětovným podáním léku po-
dezřelého ze vzniku projevů nebo pomocí epikutánních 
testů [9]. Podle některých studií je doporučeno testovat 
pacienta s  odstupem minimálně 8 týdnů od vymizení 
projevů. Epikutánní testy jsou nejpřínosnější při identi-
fikaci nesteroidních antiflogistik jako vyvolávající příčiny 
FLE. Naopak nejméně přínosné jsou při reakcích na anti-
biotika a allopurinol [2]. 

V  histopatologickém vyšetření jsou v  epidermis patr-
né četné nekrotické keratinocyty, spongióza, vakuolární 
degenerace bazálních keratinocytů, v  koriu je přítomný 
superficiální infiltrát v oblasti junkční zóny tvořený lym-
focyty, případně s příměsí neutrofilů a eozinofilů s četný-
mi melanofágy.  

Hlavním cílem terapie je identifikace vyvolávajícího 
léku a jeho následná eliminace z léčby. Dále se doporučuje 
symptomatická léčba kortikoidními externy a antihista-
miniky. Celková terapie kortikoidy je vhodná při mnoho-
četném výsevu nebo generalizované bulózní formě při-
pomínající toxickou epidermální nekrolýzu [16]. 

Prognóza FLE je při identifikaci a eliminaci vyvolávají-
cího léku příznivá, nejsou popsána úmrtí, zpravidla dlou-
hodobě přetrvává pigmentace.

HISTOPATOLOGICKÉ VYŠETŘENÍ
Epidermis je kryta ortokeratózou s přítomností četných 

nekrotických keratinocytů v různých vrstvách epidermis 
a vakuolizací bazální vrstvy (obr. 3). V horním koriu je 
přítomen perivaskulární lymfocytární infiltrát s četnými 
pigmentofágy, ojedinělými erytrocytárními extravazáty 
a eozinofily (obr. 4).

Závěr: Nález podporuje diagnózu fixního lékového 
exantému.

Závěr
Fixní lékový exantém

Průběh
Pacient se na další kontroly nedostavil.

DISKUSE                                                                                    

Fixní lékový exantém (FLE) je méně častým typem hy-
persenzitivní lékové reakce. Poprvé byl popsán již v roce 
1889 Bournem a  následně pojmenován Brocqem podle 
klinického obrazu jako fixní erytemato-pigmentovaný 
exantém [5]. Prevalence FLE se pohybuje okolo 2–5 % 
u hospitalizovaných pacientů a více než 1 % u pacientů lé-
čených ambulantně. Celkově tvoří zhruba 16–21 % všech 
kožních forem lékových reakcí. Onemocnění postihuje 
stejně muže a ženy (1 : 1,1), bez rozdílu ras [14, 15]. 

Patogeneze FLE není přesně známa. Předpokládá se, že 
lék působí jako hapten, který vazbou, především na bazál-
ní keratinocyty, vyvolává zánětlivou odpověď. Keratinocy-
ty uvolněním cytokinů (např. TNF-alfa) vedou k expresi 
adhezních molekul (ICAM1) a  průniku CD4+ a  CD8+ T 
lymfocytů do místa postižení. Nově příchozí a perzistující, 
paměťové cytotoxické CD8+ T lymfocyty produkcí zánět-
livých cytokinů TNF-alfa a  interferonu gamma prostřed-
nictvím cytotoxických molekul, jako např. Fas, Fas ligand, 
perforin, granzym B a granulysin [17], navozující apoptó-
zu keratinocytů a způsobují opakované poškození tkáně. 
Granulysin lze detekovat v séru, s možným diagnostickým 
využitím, v časné fázi Stevensova-Johnsonova syndromu/
toxické epidermální nekrolýzy, jehož hladiny – oproti ge-
neralizované formě fixního lékového enantému – jsou vý-
razně vyšší, a mohou tak sloužit i k odlišení těchto reakcí 
[1, 4, 7]. Nejedná se však o specifický marker, neboť zvýše-
né hladiny granulysinu v séru lze pozorovat např. u akut-
ních virových infekcích nebo, v reakci štěpu proti hostiteli, 
a proto je jeho využití v detekci časných fází lékových reak-
cí sporné [11, 12]. 

Nejčastější léky vyvolávající FLE jsou antibiotika, 
např. trimethoprim-sulfamethoxazol (Biseptol), často 
vyvolávající ložiska na genitálu, dále cefuroxim, tetra-
cyklin, ampicilin. Z jiných skupin antiepileptika, neste-
roidní antiflogistika a analgetika (diclofenac, ibuprofen, 
ketoprofen), antikonvulziva (karbamazepin), myorela-
xancia, sedativa (barbituráty). Z potravin je FLE popsán 
po lékořici nebo kešu (ledvinovník západní, Anacar-
dium occidentale) [16]. 
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