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POVZETEK

Fiksni medikamentozni eksantem je preobcutljivo-
stna reakcija tipa IV, ki se kaze kot rdece lise ali
plaki. Incidenca predstavija 2-3 % vseh nezelenih
ucinkov zdravil na koZzi. Najpogosteje se pojavija pri
odraslih okoli 30. leta starosti, sprozijo pa ga pred-
vsem antibiotiki, nesteroidni antirevmatiki in para-
cetamol. Opisan je primer 55-letnega moskega s
sladkorno boleznijo, ki je po okuZbi s covidom-19
prejel zdravljenje z nirmatrelviriem in ritonavirjem.
Dvanajst dni po zaCetku zdravljenja se je v dimljah
pojavil eritem. HistopatoloSki izvid je pokazal vnetni
dermatitis in povnetno hiperpigmentacijo. Po zdrav-
lienju z lokalnim kortikosteroidom je izpuScCaj izzve-
nel, hiperpigmentacija pa je ostala. Med pogoste
nezelene ucinke kombinacije nirmatrelvir/ritonavir
sodijo disgevzija (spremenjen okus), driska, glavobol
in bruhanje, medtem ko so kozne reakcije redkejse.
Pri bolnikih z Ze dokumentiranim fiksnim medika-
mentoznim eksantemom je potrebno dosledno izo-
gibanje ponovni izpostavitvi povzrocitelju, saj lahko
to vodi v ponovitev reakcije z moznostjo tezjega
poteka.

KLJUCNE BESEDE:
covid-19, fiksni medikamentozni eksantem, nirma-
trelvir/ritonavir, preobcutljivost

ABSTRACT

Fixed drug eruption is a type IV hypersensitivity re-
action that presents as red macules or plaques. It
accounts for 2-3% of all cutaneous adverse drug
reactions and most commonly occurs in adults
around the age of 30. It is mainly triggered by an-
tibiotics, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, and
paracetamol. A case of a 55-year-old man with di-
abetes and covid-19, who was treated with nirma-
trelvir/ritonavir is described. An erythematous lesion
appeared in the groin twelve days after the start of
treatment. Histopathological examination revealed
inflammatory dermatitis and post-inflammatory hy-
perpigmentation. After topical corticosteroid ther-
apy, the rash regressed, although hyperpigmenta-
tion remained. Common adverse effects of
nirmatrelvir/ritonavir include dysgeusia, diarrhoea,
headache, and vomiting, while cutaneous reactions
are less frequently reported. In patients with docu-
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mented fixed drug eruption, re-exposure to the
causative agent should be strictly avoided due to
the risk of recurrence and potentially more severe
reactions.

KEY WORDS:
covid-19, fixed drug eruption, hypersensitivity, nir-
matrelvir/ritonavir

uvoD

Fiksni medikamentozni eksantem (FME) je preobcutljivo-
stna reakcija tipa IV (po Coombsu in Gellu), ki je pogosta
v Klini¢ni praksi. Obi¢ajno se kaze kot ena ali ve€ dobro
omejenih eritematoznih makul ali plakov, ki se ob ponovni
izpostavljenosti povzroditelju ponovijo (1). Incidenca FME
v Zdruzenih drzavah Amerike in Zdruzenem kraljestvu
znasa 2-3 % vseh bolnikov s koznimi nezelenimi ucinki
zdravil (2). Stevilo diagnosticiranih primerov FME se stalno
povecCuje, deloma zaradi vecje ozavescenosti zdravnikov
in poveCane uporabe zdravil. FME se pojavija pri obeh
spolih in v vseh starostnih skupinah, ve€inoma v starostnem
razponu od 20 do 40 let. Najpogosteje se pojavi po anti-
biotikih, Se posebej fluorokinolonih (3), nesteroidnih anti-
revmatikih (4) in paracetamolu (5). Zunaniji dejavniki so edini
znani vzrok za FME; doslej ni bilo opisano, da bi se pojavil
spontano ali po okuzbi. Lahko se pojavi kjerkoli na kozi
in/ali sluznici, vklju¢no z ustno votlino in genitalijami. FME
se obiCajno pojavi 48 do 72 ur po izpostavljenosti antigenu,

KLJUCNI POUDARKI

e Fiksni medikamentozni eksantem (FME) je pre-
obdutljivostna reakcija tipa IV, ki predstavija 2-3 %
koznih nezelenih ucinkov zdravil; najpogosteje ga
sprozijo antibiotiki, nesteroidni antirevmatiki in parac-
etamol.

e Opisan je prvi primer FME po zdraviienju s kombi-
nacijo nirmatrelvir/ritonavir, kjer je lezija nastopila
12 dni po terapiji; histologija je potrdila vnetni der-
matitis s povnetno hiperpigmentacijo.

e PravoCasno prepoznavanje FME je klju¢no, saj
ponovna izpostavitev povzroCi ponovitev in lahko
privede do tezjih oblik.

lahko pa tudi po vec tednih (6). Kozne spremembe lahko
po prenehanju jemanja zdravila izzvenijo, vendar obi¢ajno
ostane dolgotrajna ali celo trajna hiperpigmentacija (7, 8).
Zaradi znacilne klini¢ne slike je mozna ze Klini€na diagnoza,
ki jo naceloma potrdimo tudi histopatolosko. Zdravljenje
lokaliziranega FME vkljuCuje ukinitev vzro¢nega zdravila,
lokalne kortikosteroide in lajSanje simptomov, med katerimi
sta najpogostejSa srbenje in peko¢ obcutek na obolelem
mestu.

PRIKAZ PRIMERA

55-letni moski s prekomerno telesno maso (ITM 28) in
sladkorno boleznijo tipa 2 na dieti je zbolel z vro¢ino in
splosnim slabim pocutjem. Razen sladkorne bolezni ni
imel drugih bolezni, ki bi lahko pomembneje zmanjSale
imunski odziv. Kljub temu so se simptomi okuzbe po-
slabsali, opravljen je bil hitri antigenski test, ki je bil pozi-
tiven na covid-19. Bolnik je zaCel zdravljenje z nirmatrel-
viriem 300 mg in ritonavirjem 100 mg dvakrat na dan pet
dni. Zdravilni uc¢inkovini sodita med zaviralce proteaz za
sistemsko zdravlienje virusnih infekcij. Ze po prvem dnevu
jemanja nirmatrelvirja/ritonavirja se je pocutil bolje. Dva-
najst dni po zaCetku zdravljenja, tj. en teden po preneha-
nju, je v desnih dimljah opazil obrocasto roznato rdecino.
Ker je klini¢na slika spominjala na zgodnjo fazo lajmske
borelioze, je zacel zdravljenje z azitromicinom, 1000 mg
prvi dan, nato pet dni 500 mg na dan. Kljub temu se je
rdecina razsirila na 15 cm v premeru in postala temnejSa
(slika 1).

Kot diferencialna diagnoza je bila mozna glivicna okuzba,
zato je bilo predpisano lokalno zdravljenje s terbinafinom
za 14 dni, vendar ni bilo u¢inkovito. Kompletna krvna slika
in C-reaktivni protein sta bila znotraj referenénih vrednosti,
znakov sistemske prizadetosti ni bilo. Opravljen je bil der-
matoloski pregled in postavljen sum na FME. Pri bolniku je
bil odvzet vzorec koze za histopatolosSki pregled, ki je po-
kazal intenziven vmesni dermatitis s posameznimi apop-
totiCnimi keratinociti v epidermisu, redkimi eozinofilnimi
granulociti v vnetnem infiltratu ter spremljajo€o povnetno
hiperpigmentacijo. Te spremembe so bile skladne s klinicno
diagnozo FME. Predpisano je bilo lokalno kortikosteroidno
mazilo z betametazonom dvakrat na dan. Po zdravljenju
je izpuscaj v nekaj mesecih zacel bledeti, hiperpigmentacije
pa so Se vedno prisotne.
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Slika 1: Fiksni medikamentozni eksantem v dimljah (vir: osebni arhiv
avtorja).

Figure 1: Fixed drug eruption in groin (source: personal author
archive).

RAZPRAVA

Pandemija covid-19, ki jo je povzrocil koronavirus SARS-
CoV-2, se je zacela z izbruhom na Kitajskem decembra
2019. Kmalu se je razsirila na druga obmocdja Azije in nato
po vsem svetu. Svetovna zdravstvena organizacija (WHO)
je 11. marca 2020 izbruh razglasila za pandemijo. Posle-
dice covida-19, zlasti za ljudi z doloCenimi zdravstvenimi
staniji, kot je sladkorna bolezen, so lahko hude, vklju¢no s
smrtjo. V takih primerih je priporo¢eno zdravljenje z nir-
matrelvirjem in ritonavirjem. PriporoCeni odmerek je
300 mg nirmatrelvirja (dve tableti po 150 mg) in 100 mg
ritonavirja (ena tableta po 100 mg), ki ju je treba vzeti sku-
paj peroralno vsakih 12 ur v obdobju pet dni. Zdravilo je
treba uporabiti ¢im prej po postavitvi diagnoze covida-19
in najkasneje v petih dneh po pojavu simptomov. Pripo-
roCljivo je, da bolnik zakljuCi celoten 5-dnevni cikel zdra-
vljenja, tudi e po zacetku zdravljenja s tem zdravilom po-
trebuje hospitalizacijo zaradi hude ali kriticne oblike
covida-19. Do oddaje tega Clanka so bili kot najpogostejsi
nezeleni ucinki, o katerih so poroc¢ali med zdravljenjem z
nirmatrelvirjem/ritonavirjiem, spremenjen okus (4,6 %), dri-

ska (3,0 %), glavobol (1,2 %) in bruhanje (1,2 %). Kozni
izpusc€aj je naveden kot obcasen (0,1-1 %), toksi¢na epi-
dermalna nekroliza, Stevens-Johnsonov sindrom in pruri-
tus pa kot redki (0,01-0,1 %) nezeleni ucinki (9).

Klini¢na diagnoza FME ostaja zlati standard, vendar lahko
nekatere diagnosticne metode, npr. epikutano testiranje,
pomagajo pri identifikaciji vzroénega zdravila, zlasti pri so-
Casni uvedbi ve€ zdravil. Testiranje se priporoCa najmanj
4-6 tednov po akutni reakciji zaradi tveganja lazno pozi-
tivnih oziroma negativnih izidov in sprozitve sistemskih
reakcij. Med drzavami in klini¢nimi praksami obstajajo po-
membne razlike glede dostopnosti, metodologije in indi-
kacij za testiranje, pri ¢emer je testiranje z oblizem na me-
stu predhodne lezije pozitivno v do 40 % primerov (10).
Redkeje se odlo¢amo za ekspozicijske teste. Ponovni iz-
postavitvi zdravilu, ki je sprozilo FME, se je treba izogibati,
saj lahko pride do ponovitve, povezane s povecanim vnet-
jem, hiperpigmentacijo in tveganjem za potencialno smrto-
nosen generaliziran bulozni FME, ki je lahko podoben Ste-
vens-Johnsonovemu sindromu ali toksi¢ni epidermalni
nekrolizi (11). Primarni pristop in zdravljenje vseh vrst FME
je zato identifikacija in odstranitev povzroditelja, kar se
lahko doseze s temeljito anamnezo prejemanja zdravil, iz-
postavljenosti drugim kemicnim snovem ter morebitnimi
predhodnimi epizodami.

SKLEP

Ta prikaz primera je prvi FME po nirmatrelvirju/ritonavirju,
opisan v znanstveni literaturi. Trenutno je Stevilo primerov
s covidom-19 relativno nizko, vendar ne moremo izkljuciti
moznosti pojava novih variant. Virus bo Se naprej kroZil,
zlasti v hladnejSih mesecih. Ceplienje proti covidu-19 se
trenutno izvaja v manjSem obsegu, imunost po prejSnjin
ceplienjih pa je kratkotrajna. Zaradi velikega Stevila ljudi, ki
so skepticni ali celo nasprotujejo ceplienju, bo zdravijenje
z nirmatrelvirjiem/ritonavirjem tudi v prihodnje smiselno v
primeru hujSega poteka bolezni, zlasti pri starejSih, preko-
merno tezkih in imunsko oslabljienih bolnikih. Opisan primer
kaze, da je FME premalo poznan med druzinskimi zdravniki,
ki se ob taki klini¢ni sliki odlo¢ajo za predpis antibiotika
in/ali antimikotika. Zato je potrebno izobrazevanje zdravni-
kov in farmacevtov, da hitreje in lazje prepoznajo mozne
nezelene ucinke zdravil, s Cimer se izognemo morebitnim
nevarnim zapletom.
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