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STRESZCZENIE

Rumien trwaly (erythema fixum) jest reakcja polekowa, w przebiegu kto-
rej umiejscowiony w obrebie skéry i blony Sluzowej, wyraZznie odgra-
niczony rumien nawraca w tym samym miejscu po kazdej ekspozycji
na lek Zle tolerowany przez pacjenta. Zmiany utrzymuja sie przez kil-
ka dni i cofaja, pozostawiajac przebarwienie pozapalne. Rumieni trwa-
ty moga wywolywac rézne grupy lekéw, w tym leki przeciwhistami-
nowe. Lista czynnikéw wywolujacych jest odmienna w réznych
krajach. Mozliwe sa takze reakcje krzyZowe pomiedzy lekami o podob-
nej budowie chemicznej. Patogeneza choroby nie jest catkowicie pozna-
na, sugeruje sie udziat cytotoksycznej odpowiedzi komérkowej skiero-
wanej przeciw keratynocytom. Uwaza sig, ze gtéwna role w kolejnych
nawrotach choroby odgrywaja obecne w naskérku limfocyty T pamie-
ci CD8+, aktywowane ponownie w razie kolejnej reekspozycji na
wywolujacy lek. W pracy przedstawiono wspoétczesne dane dotyczace
patogenezy oraz réznorodnoéci obrazu klinicznego erythema fixum oraz
postepowania leczniczego.

ABSTRACT

Fixed drug eruption (FDE) is a distinctive type of drug-induced cuta-
neous reactions characterized by recurrence at the same site of the skin
or mucous membrane after exposure to the responsible agent. Erythe-
matous-oedematous macules appearing after drug exposure are pres-
ent for several days, and disappear with residual hyperpigmentation.
Various groups of drugs, including Hl-antihistaminic, can be the cause
of FDE, but offending agents vary from country to country. Moreover,
cross-reactions may occur with structurally similar drugs. Although
the exact pathogenesis remains not sufficiently elucidated, cell-mediat-
ed cytotoxic reaction against the epidermal keratinocytes is strongly
suggested. Epidermal CD8+ memory T cells present in lesional skin are
believed to contribute to immunological memory, being reactivated on
re-challenge. This review presents the current knowledge on the role of
the cell-mediated immune response in the pathogenesis of fixed drug
eruption, and clinical variants and management are also discussed.
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Rumien trwaty

WPROWADZENIE

Rumien trwaty (ang. fixed drug eruption - FDE) jest
reakcja polekowsq, w przebiegu ktorej zlokalizowany
w obrebie skéry lub btony §luzowej, wyraznie odgra-
niczony rumien nawraca w tym samym miejscu po
kazdej ekspozycji na Zle tolerowany przez pacjenta
lek [1, 2]. Polekowy charakter zmian skérnych byt
sugerowany juz w pierwszych opisywanych przy-
padkach. Burns, ktéry w 1889 roku opisal po raz
pierwszy charakterystyczny rumien, obserwowat go
po zastosowaniu antypiryny [wedlug 3, 4].

Plama rumieniowo-obrzekowa pojawia si¢ po 1-2
tygodniach od pierwszej ekspozycji na lek, zazwyczaj
utrzymuje sie kilka dni i ustepuje z pozostawieniem
trwatego lub dlugo utrzymujacego sie brazowego,
brazowo-fioletowego przebarwienia pozapalnego.
Liczba wykwitéw moze sie zwiekszac po powtérnych
ekspozycjach na wywotujacy lek, a czas potrzebny do
wystapienia zmian na skérze moze sie skréci¢ nawet
do 24 godzin [5, 6].

Czestoé¢ wystepowania FDE wséréd pacjentéw
dermatologicznych na $wiecie wynosi od 2,5% do
okoto 22% i jest wyraZnie wyzsza w krajach rozwija-
jacych sie [3]. W Finlandii FDE stanowi 16% wszyst-
kich skérnych reakcji polekowych [6]. Rzeczywista
zapadalnoé¢ rézni sie w poszczegolnych krajach.
Roéznice epidemiologiczne w duzej mierze wynikaja
z dostepnosci poszczegdlnych grup lekéw (zwtlasz-
cza sprzedawanych bez recepty) w réznych regio-
nach geograficznych, najczeéciej wystepujacych tam
choréb i preferowanych metod ich leczenia, warun-
kéw spotecznych i ekonomicznych, czynnikéw kul-
turowych, zwlaszcza popularnosci ,medycyny ludo-
wej”, a takze struktury wiekowej populagiji [3, 6].

Warto podkresli¢, ze w ostatnich latach lista
lekéw powodujacych najczesciej FDE ciagle sie
zmienia. W pidémiennictwie stale pojawiaja sie donie-
sienia 0 nowych, powszechnie stosowanych lekach

Tabela I. Leki wywolujace rumien trwaty polekowy [3, 21, 32, 35]
Table I. Drugs causing fixed drug eruption [3, 21, 32, 35]

lub preparatach fatwo dostepnych bez recepty, ktére
powoduja FDE (tab. I). Nalezy zwréci¢é uwage na
mozliwos¢ wystapienia reakcji krzyzowych po
zastosowaniu lekéw, ktére sa chemicznie podobne
[7-9]. W grupie lekéw przeciwdrgawkowych obser-
wuje sie reakcje krzyzowe pomiedzy fenylobutazo-
nem i oksyfenbutazonem, wéréd anestetykéw miej-
scowych pomiedzy lidokaing, mepiwakaing,
propipokaing i bupiwakaing, w grupie lekéw prze-
ciwgrzybiczych pomiedzy flukonazolem i itrakona-
zolem (lecz nie ketokonazolem), a w grupie lekéw
przeciwhistaminowych pomiedzy hydroksyzyna,
cetyryzyna i lewocetyryzyna [8, 10, 11].
Wystgpienie zmian jest mozliwe zaréwno
u malych dzieci, jak i u os6b w podesztym wieku,
najczesciej jednak obserwuje sie je miedzy 20. a 40.
rokiem zycia [3, 6]. Nie stwierdzono wyraZnego
zwigzku wystepowania FDE z plcia, chociaz niekto-
re postacie mozna czeéciej obserwowacd u mezczyzn
[12]. Wydaje sig, ze istnieje genetyczna predyspozy-
cja do pojawiania sie¢ FDE zwigzana z obecnoscia
antygenu HLA-B22 i HLA-CW-1 [6, 13-15].

PATOGENEZA

Patogeneza FDE nie jest do korica poznana [3, 5,
11]. Wcze$niej sugerowano udzial cytotoksycznosci
komérkowej zaleznej od przeciwcial [15]. Wyniki
badan przeprowadzonych w ostatnich latach wska-
zuja natomiast na zasadnicza role mechanizméw
komérkowych w rozwoju FDE [1, 11, 16]. Uwaza sie,
ze lek jako hapten moze sie¢ wigza¢ z biatkami
keratynocytow dolnej czesci naskérka i by¢ rozpo-
znawany przez komorki prezentujace antygen, co
zapoczatkowuje uszkodzenie komoérek warstwy
podstawnej i rozwdj procesu zapalnego [15]. Dalsza
interakcja pomiedzy keratynocytami a limfocytami T
ma najwieksze znaczenie w ewolucji i wygasaniu
wykwitéw (ryc. 1.). Miejscowym bodZcem do akty-

Leki przeciwbakteryjne

trimetoprim + sulfametoksazol, tetracykliny, ampicylina, amoksycylina, cefalosporyny,

rifampicyna, fluorochinolony, erytromycyna, klarytromycyna, metronidazol,

leki przeciwmalaryczne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
lub nienarkotyczne leki przeciwbdlowe

pirazolony, fenylobutazon, oksyfenbutazon, kwas acetylosalicylowy, ibuprofen, naproksen,
piroksykam, acetaminofen, celekoksyb

Leki przeciwgrzybicze

flukonazol, ketokonazol, itrakonazol, terbinafina

Leki przeciwdrgawkowe karbamazepina

Leki przeciwhistaminowe

hydroksyzyna, difenhydramina, cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna

Leki przeciwptytkowe tiklopidyna

Leki przeciwnowotworowe

dakarbazyna, doksorubicyna, prokarbazyna

Inne

allopurynol, oksazepam, fenobarbital, alkaloidy, opium, kodeina, pseudoefedryna,

toksyna botulinowa, omeprazol, interferon b, lidokaina, papaweryna
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keratynocyty (ICAM-1)

wykwit poczatkowy Y

< 24 godzin

naptyw limfocytow CD8+
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obecne limfocyty CD8+,

CD4+, komdrki NK

Y

przewazajg gléwnie
limfocyty CD8+,
naptyw limfocytéw CD4+

rozwiniety wykwit

> 24 godzin
Y

interleukina 10 — regulacja
zapalenia
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przewaga limfocytow CD 4+
nad CD8+

Y

interleukina 15 (keratynocyty),
hamowanie apoptozy
limfocytéw CD8+

wykwit cofajacy sie <

Y

przetrwanie naskérkowych
limfocytéw T pamieci CD8+

~

Rycina |. Ewolucja nacieku komdrkowego w rumieniu trwatym
Figure 1. Evolution of cellular infiltration in fixed drug eruption

wagji limfocytéw T jest indukowana lekiem, zalezna
od TNF-a, ekspresja przez keratynocyty czasteczki
ICAM-1 [15, 17]. Gwattowna i silna ekspresja ICAM-1
na keratynocytach i komoérkach érédbtonka naczyn
moze wystgpic juz 1,5 godziny po prowokagcji lekiem
[18] i powoduje ona naptyw limfocytéw T CD8+ do
naskorka. Wykazano, ze w rozwinietym, aktywnym
wykwicie FDE (> 24 godzin) limfocyty T CD8+
maja znaczng przewage iloéciowa nad limfocytami
CD4+ [1, 19]. Limfocyty CD8+ stwierdzano zar6wno
w skorze wlasciwej, jak i naskérku, co sugeruje, ze
srodnaskoérkowe limfocyty T CD8+ w zmianach sa
koricowymi komérkami efektorowymi w uszkodze-
niu naskérka. Wyniki badan wskazujg, ze w rozwi-
nietych zmianach skérnych juz po 24 godzinach uru-
chamiaja sie mechanizmy dazace do przywrécenia
réwnowagi homeostatycznej. Obserwuje si¢ migra-
cje licznych limfocytéw T CD4+, co powoduje
zmniejszenie przewagi ilosciowej limfocytow T CD8+
w naskorku [19]. Wykazano, ze limfocyty T CD4+
oraz CD25+, ktérych liczba w dojrzatych wykwitach
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zaczyna przewazad, pelnig funkcje regulujaca zapa-
lenie poprzez uwalnianie interleukiny 10 (IL-10), co
prowadzi do spontanicznego cofania sie wykwitu
[1]. Przewaga limfocytéw T CD4+ nad limfocytami
CD8+ wydaje sie wyrazng cecha rozwinietych
wykwitéw FDE [19]. Dodatkowo istnieje odwrotna
zaleznoé¢ pomiedzy liczba limfocytow T CD4+
w naskorku i rozlegloécig jego uszkodzenia [19].
Wykazano ponadto obecnosé limfocytow T regulato-
rowych (Treg) jako specjalnej subpopulacji limfocy-
tow CD4+. Stwierdzono, ze limfocyty Treg obficie
wystepuja w rozwinietych w pelni wykwitach FDE
i spetniajg funkcje supresorowa poprzez hamowanie
aktywacji limfocytéw CD8+ i ograniczenie dalszej
migracji patogennych limfocytéw T [19]. Naptyw do
naskoérka limfocytéw CD4+, w szczegdélnosci limfo-
cytéw Treg, podczas ewolucji wykwitéw jest wyra-
zem kontroli potencjalnie uszkadzajacej reakcji
immunologicznej mediowanej przez $rédnaskorko-
we limfocyty T CD8+ [19]. Wiadomo, Ze aktywowane
limfocyty T sa w koricowej fazie zapalenia usuwane
poprzez apoptoze [1]. Przetrwanie populacji limfocy-
tow T pamieci w ognisku zapalnym wymaga wiec
wysokiego poziomu czynnikéw przetrwania, ktdre
zapobiegaja $mierci komoérek indukowanej przez
aktywacje (ang. activation induced apoptosis). Wykaza-
no, ze IL-15 uwalniana przez keratynocyty jest
potezna cytoking immunoregulujaca, ktéra moze
zapobiec apoptozie mediowanej przez Fas, oraz ze
jej wplyw jest ograniczany gléwnie do komoérek
CD122+ [19]. Aktywowane $rédnaskérkowe limfo-
cyty T wykazujace ekspresje CD122 moga przezy¢
w mikrosrodowisku tkankowym zawierajacym
IL-15 na skutek zahamowania apoptozy [19].
Potwierdzono, ze keratynocyty obecne zaréwno
w wykwitach nieaktywnych, jak i w rozwijajacych
sie syntetyzuja i uwalniajg IL-15 po stymulacji przez
IFN-y produkowany przez srédnaskérkowe limfocy-
ty CD8+ [19]. Stwierdzono immunoreaktywnosc¢
IL-15 w bezposrednim sasiedztwie komoérek CD122+
w warstwie podstawnej [19]. Ta interakcja typu
receptor/ligand (IL-15/CD122) moze by¢ gléwnym
czynnikiem warunkujgcym przezycie limfocytow
T CD8+ w zmienionym naskérku. Wykazano, ze IL-15
ma zdolnos$é indukowania na tych limfocytach
CD8+ markeréw NK (CD 56). Sugeruje sig, ze induk-
cja antygenéw NK na $rédnaskérkowych limfocy-
tach CD8+ moze by¢ mediowana tylko przez IL-15
lub we wspéltpracy z IL-2 i IL-4, ktére sa uwalniane
w czasie ewolucji wykwitéw FDE [19]. Tak wiec
w swoistym srodowisku cytokin uwalnianych przez
limfocyty T w rozwijajacym sie wykwicie apoptoza
aktywowanych srédnaskérkowych limfocytow T
moze zosta¢ zahamowana poprzez ekspresje cza-
steczki CD122, co z kolei moze spowodowac nabycie
przez limfocyty T fenotypu komérek NK [19].
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Rumien trwaty

Ten cigg zdarzen moze ulatwi¢ dlugotrwate prze-
trwanie w wykwitach §rédnaskérkowych limfocy-
tow T pamieci bez stymulacji antygenowej [19].
W procesach patofizjologicznych zachodzacych
w FDE szczegoélnie interesujacy wydaje sie mecha-
nizm prowadzacy do kolejnych nawrotéw zmian.
Ostatnio uwaza sie, ze w patogenezie FDE uczestni-
cza efektorowe limfocyty T pamieci CD8+, CD45RA+,
CD11a+, CD11b+, rezydujace w naskérku po pier-
wotnej ekspozycji na lek [19]. Wykazano, ze w okre-
sie remisji pozostaja one w stanie aktywacji, wykazu-
jac ekspresje bialka CD69+ [20]. W nastepstwie
ponownej ekspozycji na lek naskérkowe limfocyty
T CD8+ gwaltownie uwalniaja znaczne ilosci IFN-y,
co powoduje szybki rozwdj uszkodzenia naskérka
[19]. Naskérkowe limfocyty T CD8+ pozostate
w zmienionej skérze sa uwazane za giéwnych
uczestnikéw pamieci immunologicznej i zostaja
reaktywowane pod wplywem ponownej ekspozycji
na lek wywotujacy [19].

OBRAZ KLINICZNY

Rumien trwaly pojawia sie zwykle jako pojedyn-
cza, wyraznie odgraniczona, owalna lub okragla
rumieniowo-obrzekowa plama, ktérej purpurowe
zabarwienie po kilku dniach stopniowo blednie
i ustepuje z pozostawieniem przebarwienia pozapal-
nego. W czesci srodkowej wykwitu mozna niekiedy
zaobserwowac pecherz lub nadzerki.

Kolejna ekspozycja na lek bedacy czynnikiem
sprawczym powoduje ponowne pojawienie sie
wykwitu rumieniowo-obrzekowego w tej samej
lokalizacji jako zmiany pojedynczej badz mnogiej
[3, 6, 20]. Rumien trwaly lokalizuje sie najczesciej na
skérze tutowia, dystalnych czeéciach koriczyn gor-
nych i dolnych, zwtaszcza na dloniach i stopach oraz
na narzadach piciowych [3, 5, 6, 12, 13, 20, 21]. Moze
takze nierzadko wystepowac na twarzy, czerwieni
wargowej oraz na blonie §luzowej jamy ustnej [12].
Opisywano réwniez wystepowanie FDE w miej-
scach wczeéniejszych urazéw skory: oparzen, uka-
szefi przez owady, w miejscach szczepienn BCG,
przektutych platkéw usznych i przeszczepu skoéry
[3, 15, 17, 22-24]. Zwykle nie ma objawéw subiek-
tywnych, zdarzaja sie jednak przypadki, w ktérych
pojawienie sie wykwitéw na skérze jest poprzedzo-
ne uczuciem $wiadu, pieczenia, a nawet bélu [3, 5, 6,
20]. Oprécz typowego obrazu chorobowego mozli-
we sa rzadkie obrazy kliniczne FDE, ktére moga
stwarza¢ trudnosci diagnostyczne.

Posta¢ uogdlniona (ang. generalized FDE) z licz-
nymi rozsianymi wykwitami rumieniowo-obrze-
kowymi, czesto dwubarwnymi, moze wykazywac
duze podobienistwo do rumienia wielopostaciowe-
go [5, 25].
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Posta¢ uogélniona pecherzowa charakteryzuje
sie wystepowaniem ostro odgraniczonych ciemno-
czerwonych plam z pecherzami réznej wielkosci
w srodkowej czesci wykwitéw, zajmujacych niekie-
dy znaczng powierzchnie ciala [3]. Wykwity poja-
wiaja sie na skérze nagle, a ich liczba i wielkosé
moze wzrasta¢ w ciggu kilku dni, nawet po zaprze-
staniu przyjmowania leku wywolujacego [3]. Czeste
w tej postaci jest zajecie blon sluzowych jamy ustnej,
narzadéw plciowych oraz okolicy krocza [3, 9, 26].
Kolejne nawroty maja zwykle coraz ciezszy prze-
bieg. Ze wzgledu na cechy morfologiczne wykwitéw
i ich lokalizacje odmiana ta wymaga réznicowania
z pemfigoidem oraz ciezkimi reakcjami polekowymi
- zespolem Stevensa-Johnsona lub toksyczna ne-
kroliza naskérka [3, 26]. Wystapienie tej rzadkiej
postaci FDE opisywano po leczeniu rifampicyna,
metronidazolem, paracetamolem, erytromycyna
oraz ibuprofenem [3, 9, 26].

Posta¢ Sluzéwkowa cechuje si¢ brakiem zmian
chorobowych na skérze. Lokalizacja zmian ograniczo-
na jest wylacznie do blony sluzowej narzadéw plcio-
wych, okolicy krocza oraz jamy ustnej, jezyka, czer-
wieni wargowej [3]. Te odmiane czeéciej rozpoznaje
sie u mezczyzn. Na blonach sluzowych, czesto w obre-
bie wykwitéw rumieniowo-obrzekowych, widoczne
sa nadzerki lub pecherze. Do lekéw mogacych wywo-
ta¢ te posta¢ FDE naleza zwlaszcza: kotrimoksazol,
oksyfenbutazon, tetracykliny i ampicylina [3].

Posta¢ indukowana droga seksualng jest rzadka
odmiang umiejscowiong na narzadach plciowych
u mezczyzn nadwrazliwych na leki przyjmowane
ogoélnie przez ich partnerki seksualne [27, 28].

Posta¢ genitalna opisywana jest jako swedzace,
rumieniowo-obrzekowe plamy u mezczyzn najcze-
$ciej umiejscowione na zoledzi oraz trzonie pracia
i worku mosznowym [21, 29]. U kobiet zmiany maja
cechy obustronnego, symetrycznego, rumieniowo-
-nadzerkowego zapalenia sromu i obejmuja niekiedy
réwniez wewnetrzng powierzchnie ud oraz okolice
odbytu [29]. Warto pamietaé, ze w genitalnej postaci
FDE obraz histopatologiczny jest czesto niecharakte-
rystyczny, co znacznie utrudnia rozpoznanie [29].
U duzej grupy pacjentéw z postacia genitalng wska-
zuje sie na ibuprofen, paracetamol oraz inhibitory
cyklooksygenazy 2 jako leki wywolujace [21, 29].

Postaé¢ linijna (ang. linear FDE) opisywana jest
sporadycznie. Przypomina linijnie utozone wykwity
w liszaju plaskim i by¢ moze stanowi odczyn izo-
morficzny w miejscu poprzedzajacego urazu skory
[17, 23, 30].

Postaé bez przebarwien (ang. non-pigmented FDE)
pojawia sie w formie mnogich, symetrycznych
wykwitéw ustepujacych bez pozostawienia typo-
wych dla FDE przebarwienr pozapalnych [3, 13, 29].
Zmiany w przebiegu tej odmiany moga réwniez
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wystepowac jako pojedyncze wykwity réznej wiel-
kosci, czesto umiejscowione w okolicy talii [13, 30].
Lekami zwigzanymi z tg postacig FDE sa: kotrimo-
ksazol, naproksen wraz z innymi niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi, pseudoefedryna, cymety-
dyna, acetaminofen i esomeprazol [31].

U os6b ciemnoskérych opisywane sa ponadto
szczegblne odmiany FDE, takie jak posta¢ wypry-
skowata, odropodobna, plonicopodobna, a takze
z utratg barwnika w ognisku chorobowym i repig-
mentacja w okresie remisji [4, 32].

OBRAZ HISTOPATOLOGICZNY
| IMMUNOPATOLOGICZNY

Obraz histopatologiczny FDE zalicza sie do lisza-
jowatych reakgji tkankowych (ang. interface dermati-
tis) [1, 33]. Najbardziej charakterystyczne zmiany
zlokalizowane sg w poblizu granicy skérno-naskor-
kowej - w dolnej czesci naskérka oraz w gérnej war-
stwie skéry wlasciwej [1]. W naskérku stwierdza sie
pojedyncze komoérki dyskeratotyczne i apoptotyczne
keratynocyty, zwyrodnienie wodniczkowe komorek
warstwy podstawnej z obecnoscig apoptotycznych
cialek Civatte’a oraz nietrzymanie barwnika [3, 5, 15,
23]. W postaci pecherzowej mozna ponadto zaobser-
wowac pecherze podnaskérkowe [4]. W gérnej czesci
skory wlasciwej oprécz ziaren melaniny i duzej licz-
by melanofagéw widoczny jest obrzek, poszerzone
naczynia krwionosne i okotonaczyniowe nacieki
zapalne skladajace si¢ z limfocytéw, neutrofiléw,
makrofagéw oraz komoérek tucznych. Limfocytowy
naciek zapalny w aktywnej fazie FDE moze zaciera¢
granice skérno-naskérkows [3-5, 23, 30, 33].

Warto zauwazyé, ze obraz histopatologiczny
i sktad nacieku limfocytarnego w FDE jest zmienny
i zalezy od czasu pobrania biopsji [19]. W wycinku
pobranym do 24 godzin od pojawienia si¢ rumienia
stwierdza sie heterogenny naciek limfocytowy:
obecnos¢ limfocytéw T CD4+, CD8+ oraz komorek
NK. Po uptywie doby w nacieku zaczynaja przewa-
za¢ limfocyty CD8+ wraz z markerami komérek NK.
W wykwitach spoczynkowych dominuje homo-
genna populacja limfocytéw z ekspresja CD8+,
CDA45RA, CLA, ale nie ma komoérek NK [19] (ryc. 1.).

ROZPOZNANIE

Diagnostyka FDE opiera si¢ na dokladnym
wywiadzie chorobowym, z uwzglednieniem morfo-
logicznych cech choroby oraz typowego, nawroto-
wego charakteru zmian skoérnych - ustepowanie
zmian po przerwaniu przyjmowania leku i ich
nawrét po ponownym podaniu [4]. Nalezy stwo-
rzyé, wspdlnie z pacjentem, szczegdtowa liste lekow,
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zwlaszcza preparatéw dostepnych bez recepty, sto-
sowanych doraznie w réznych formach - doustnej,
wziewnej, dozylnej, doodbytniczej lub miejscowe;.
Oprécz lekéw nalezy uwzgledni¢ takze barwniki
pokarmowe oraz konserwanty i inne dodatki do
zywnosci [4].

Trudnosci w identyfikacji czynnika wywotujace-
go wynikaja z faktu, ze pacjenci zwykle przyjmuja
kilka lekéw, dlatego uwzgledniajac patofizjologie
FDE, mozna rozwazy¢ wykonanie préb prowokacyj-
nych z podejrzanym preparatem [3, 5, 6, 12, 14, 20,
34, 35]. Najwieksze znaczenie diagnostyczne maja
rzadko wykonywane testy prowokacji ogélnej pole-
gajace na doustnym podawaniu pacjentowi podej-
rzanego leku w zwiekszajacych sie dawkach. Poczat-
kowo pacjent otrzymuje 1/8 dawki, przy braku
objawéw w ciggu doby dawke leku podwaja sie az
do osiagniecia dawki terapeutycznej [4, 8, 17]. Poja-
wienie sie rumienia, obrzeku lub pecherzy z towa-
rzyszacym uczuciem $wigdu badz pieczenia w miej-
scu pierwotnej zmiany potwierdza identyfikacje
leku jako czynnika sprawczego [3, 6, 20].

Testy prowokacji ogdlnej sa metoda bardzo czula
i swoista, ale obcigzong realna mozliwoscia wywota-
nia powaznych powiklan, w tym wystapienia uogol-
nionych wykwitéw pecherzowych, a takze reakcji
anafilaktycznej [6, 11]. Znacznie czeéciej wykonywa-
ne sa testy prowokacji miejscowej polegajace na
aplikacji w miejscu wczeéniejszego FDE masci
zawierajgcej 10-procentowe stezenie badanego leku
w wazelinie bialej lub 10-procentowego roztworu
w etanolu [6, 18]. Wyniki odczytuje sie co 24 godzi-
ny. Test prowokacji miejscowej uznaje sie za metode
z wyboru w przypadku dzieci i pacjentéw, ktérzy
przebyli uogélniong pecherzowa odmiane FDE.
Metoda ta, calkowicie bezpieczna, ma jednak ograni-
czone znaczenie diagnostyczne z powodu malej czu-
tosci [3, 6, 18, 34].

Posta¢ klasyczna FDE ze wzgledu na typowe
cechy morfologiczne oraz charakterystyczne dane
z wywiadu zwykle nie sprawia trudnosci diagno-
stycznych, natomiast rzadsze, nietypowe odmiany
FDE wymagaja réznicowania z rumieniem wielopo-
staciowym, zespotem Stevensa-Johnsona lub toksycz-
na nekrolizg naskérka, pemfigoidem pecherzowym
i opryszczka [3, 20, 26].

LECZENIE

Podobnie jak w przypadku innych choréb pole-
kowych, najwazniejszym elementem postepowania
jest odstawienie leku, ktéry wywolat zmiany [3, 4].

Poniewaz identyfikacja leku wywotujacego FDE
nie zawsze jest mozliwa, zaleca sie odstawienie
wszystkich lekéw, ktére nie sa niezbedne i sg przyj-
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mowane od niedawna. Ze wzgledu na nawrotowy
charakter choroby znaczaca role odgrywa edukacja
pacjentéw dotyczaca lekéw i ich chemicznych
pochodnych, ktérych powinni unikad.

W przypadku leczenia aktywnych zmian o ma-
tym lub umiarkowanym nasileniu zwykle wystar-
czajace jest zastosowanie miejscowe glikokortyko-
steroidéw. Bardziej nasilone zmiany, w tym postac
uogoblniona oraz posta¢ uogélniona pecherzowa, ze
wzgledu na ciezki przebieg wymagaja ogolnego
zastosowania glikokortykosteroidéw, najczesciej
metyloprednizolonu w dawce 0,5 mg/kg m.c. [4].
Towarzyszacy FDE $wiad skoéry jest skutecznie kon-
trolowany przez podawane ogélnie leki przeciwhi-
staminowe.

PODSUMOWANIE

Roéznorodnoé¢ obrazéw klinicznych FDE, zwlasz-
cza istnienie postaci nietypowych, moze powodo-
wac istotne trudnosci diagnostyczne. Warto ponadto
podkresli¢, ze pomimo postepu w rozumieniu pro-
cesOw patofizjologicznych prowadzacych do rozwo-
ju FDE, wiele aspektéw patogenetycznych tej choro-
by pozostaje nadal niewystarczajaco poznanych.

Pismiennictwo

1. Choi H.J., Ku J.K,, Kim M.Y., Kang H., Cho S.H.,
Kim H.O. i inni: Possible role of Fas/Fas ligand-mediated
apoptosis in the pathogenesis of fixed drug eruption. Br
J Dermatol 2006, 154, 419-425.

2. Patriarca G., Schiavino D., Buonomo A., Aruanno A.,
Altomonte G., Nucera E.: Desensitization to co-trimoxazo-
le in a patient with fixed drug eruption. J Invest Allergol
Clin Immunol 2008, 4, 309-311.

3. Sehgal V.N., Srivastava G.: Fixed drug eruption (FDE):
changing scenario of incriminating drugs. Int ] Dermatol
2006, 45, 897-908.

4. Jenerowicz D., Czarnecka-Operacz M., Silny W.: Rumieri
trwaly. [w:] Skérne objawy nadwrazliwosci na leki. D. Je-
nerowicz, M. Czarnecka-Operacz, W. Silny (red.). Terme-
dia Wydawnictwa Medyczne, Poznan, 2009, 142-153.

5. Rallis E., Rigopoulos D., Anyfantakis V., Kalogirou O.,
Christophidou E., Papadakis P. i inni: ‘Dalmatian dog’-
like skin eruption (two cases of multifocal fixed drug erup-
tion induced by mefenamic acid). JEADV 2005, 19, 753-755.

6. Rudzki E.: Rumien trwaly i inne, rzadsze trwale wykwity
polekowe. Alerg Astma Immunol 2007, 12, 67-72.

7. Takahama H.: A fixed drug eruption that developed cross-
sensitivity amide local anaesthetics, including mepivacaine
hydrochloride, lignocaine hydrochloride and propitocaine
hydrochloride. JEADV 2008, 22, 1400-1401.

8. Gupta R., Thami G.P.: Fixed drug eruption caused by itra-
conazole: reactivity and cross reactivity. ] Am Acad Der-
matol 2008, 58, 521-522.

9. Sehgal V.N., Khandpur S., Sardana K., Bajaj P.: Bullous
fixed drug eruption (BFDE) following per-oral metronida-
zole. JEADV 2003, 17, 607-609.

10. Mahajan V.K. Sharma N.L., Sharma V.T.: Fixed drug
eruption: a novel side-effect of levocetirizine. Int ] Dermatol
2005, 44, 796-798.

Przeglad Dermatologiczny 2012/3

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Cravo M., Gongalo M., Figueiredo A.: Fixed drug eruption
to cetirizine with positive lesional patch tests to the three
piperazine derivatives. Int ] Dermatol 2007, 46, 760-762.
Noruka E.N., Ikeh V.O., Mbach A.U.: Fixed drug eruption
in Nigeria. Int ] Dermatol 2006, 45, 1062-1065.
Ozkaya-Bayazit E., Bayazit H., Ozarmagan G.: Drug rela-
ted clinical pattern in fixed drug eruption. Eur ] Dermatol
2000, 4, 288-291.

Ozkaya-Bayazit E., Akar U.: Fixed drug eruption induced
by trimethoprim-sulfomethoxazole: evidence for a link to
HLA-A30 B13 Cwé6 haplotype. ] Am Acad Dermatol 2001,
45, 712-717.

Tai Y.J., Tam M.: Fixed drug eruption with interferon-beta-
1b. Australas ] Dermatol 2005, 46, 154-157.

Heikkild H, Timonen K, Stubb S.: Fixed drug eruption
due to fluconazole. ] Am Acad Dermatol 2000, 42, 883-884.
Ozkaya E.: Fixed drug eruption at sites of ear piercing. Clin
Exp Dermatol 2007, 33, 345-346.

Short K.A., Salisbury J.R., Fuller L.C.: Fixed drug eruption
following metronidazole therapy and the use of topical
provocation testing in diagnosis. Clin Exp Dermatol 2002,
27, 464-466.

Mizukawa Y., Yamazaki Y, Shiohara T.: In vivo dynamics
of intraepidermal CD8+ T cells and CD4+ T cells during the
evolution of fixed drug eruption. Br ] Dermatol 2008, 158,
1230-1238.

Shiohara T.: Fixed drug eruption: pathogenesis and
diagnostic tests. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2009, 9,
316-321.

Nussinovitch M., Prais D., Ben-Amitai D., Amir J., Volo-
vitz B.: Fixed drug eruption in the genital area in 15 boys.
Pediatr Dermatol 2002, 3, 216-219.

Mizukawa Y., Shiohara T.: Trauma-localized fixed drug
eruption: involvement of burn scars, insect bites and veni-
puncture sites. Dermatology 2002, 205, 159-161.

Kim S.Y., Kang H., Kim H.O., Park Y.M.: Bullous fixed
drug eruption localized to the skin graft sites. JEADV 2008,
22,1503-1504.

Cox N.H., Duffer P., Royle J.: Fixed drug eruption caused
by lactose in an injected botulinum toxin preparation. ] Am
Acad Dermatol 1999, 40, 263-264.

Leivo T., Heikkild H.: Naproxen-induced generalized bul-
lous fixed drug eruption. Br ] Dermatol 2004, 151, 232.
Akay B.N., Boyvat A., Sanli H., Akyol A., Kundakg¢i N.:
Fixed drug eruption induced by ibuprofen gel. Asthma
Allergy Immunol 2010, 8, 117-119.

Zawar V., George A.O., Ogunbiyi A.O.: Fixed drug
reaction may be sexually induced. Int ] Dermatol 2006, 45,
1003-1004.

Gruber F., Stasi¢ A., Lenkovi¢ M., Brajac I.: Postcoital
fixed drug eruption in a man sensitive to trimethoprim-sul-
phamethoxazole. Clin Exp Dermatol 1997, 22, 144-145.
Drummond C., Fischer G.: Vulval fixed drug eruption due
to paracetamol. Australas ] Dermatol 2009, 50, 118-120.
Revuz J., Valeyrie-Allanore L.: Drug reactions. [w:] Der-
matology. J.L. Bologna, J.L. Jorizzo, R.P. Rapini (red.). Mos-
by Elsevier, Spain, 2008, 311.

Morais P., Baudrier T., Mota A., Cunha A.P., Cadinha S.,
Barros A.M. i inni: Nonpigmented fixed drug eruption
induced by esomeprazole. Cutan Ocul Toxicol 2010, 29,
217-220.

Olasode O.A.: The many faces of fixed drug eruptions.
Dermatol Klin 2011, 13, 5-8.

James W.D., Berger T.G., Elston D.M.: Drug reactions. [w:]
Andrews’ diseases of the skin clinical dermatology. W.D.
James, T.G Berger, D.M. Elston (red.). Sounders Elsevier,
Canada, 2006, 127-128.

257



Emilia Tekely, Grazyna Kadziela-Wypyska, Grazyna Chodorowska

34. Hamamoto Y., Ohmura A., Kinoshita E., Muto M.: Fixed
drug eruption due to clarithromycin. Clin Exp Dermatol
2001, 26, 48-49.

35. Breathnach S.M.: Drug reactions. [w:] Rook’s textbook of
dermatology. T. Burns, S. Breathnach, N. Cox, C. Grifftiths
(red.). Blackwell Science Ltd., Turyn, 2004, 73.28-73.29.

Otrzymano: 16 112012 1.
Zaakceptowano: 101V 2012r.

258 Przeglad Dermatologiczny 2012/3




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /POL <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [1200 1200]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


