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Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a Stevens-Johnsontiv syndrom (SJS) patfi do 3irsi skupiny zavaznych polékovych koznich reakci
(SCARs - Severe cutaneous adverse reactions). Do této skupiny patii také DRESS (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms)
a DIHS (Drug induced hypersenzitivity syndrome). V priibéhu posledniho desetileti dochazi k progresi povédomi o patofyziologické po-
vaze jednotlivych syndromti a mechanizm tcinku 1€ka, které k rozvoji téchto stavl vedou. Diky pfipadim nakupeni téchto stavii u pfi-
buznych pacientt se doslo k nazoru, ze za fadou SCARs mize byt geneticka predispozice (zejména v oblasti hlavniho histokopatibilniho
komplexu-MHC). Z tohoto pohledu jsou nejlépe prozkoumané zejména antikonvulziva (lamotrigin, fenytoin, karbamazepin), allopurinol,
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Toxickd epidermalnfi nekrolyza (TEN)
a Stevens-Johnsondv syndrom (SJS) patff k za-
vaznym koznim polékovym reakcim (SCARs —
Severe cutaneous adverse reactions). Do této
skupiny patfi také dalsi dva syndromy, které
nesou oznaceni DRESS (Drug reaction with eo-
sinophilia and systemic symptoms) a DIHS (Drug
induced hypersenzitivity syndrome) (1). TEN patif
k nejzavaznéjsim syndromdm ze skupiny SCARs
a je zatizena vysokou mortalitou kolem 30% (2).
I kdyZ se dnes postupem casu objevuiji stfipky
jeji patofyziologické povahy, stdle v mnohych
pfipadech tdpeme. Jedna se o polékovou toxoa-
lergickou reakci, oviem udava se, ze v 4-10% ne-
ni v anamnéze pacientl s rozvojem TEN zjistén
zadny medikament (3). V rdmci patofyziologie
dominuje indukce apoptézy v oblasti dermo-
-epidermalnijunkce. P¥i vystuphovani apoptdzy
je patrny jeden z dulezitych klinickych znakd -
Nikolského fenomén (obrazek 1).

Tento syndrom poprvé popsal Alan Lyell,
skotsky dermatolog, v roce 1956 u 4 pacientd.
I kdyZ v jeho pGvodnim pojednani slo o dvé
dnes jiz odlisné pficiny rozvoje exfoliativniho
onemocnéni, stafylokokovy syndrom oparené
klize a toxickou epidermalni nekrolyzu, neni po-
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Obrdzek 1. Nikolského fenomén u pacienta s toxickou epidermédlni nekrolyzou

rdzek T Niooe -

chyb o tom, Ze patfil k pionyrlim v popisu do
té doby nezndmého syndromu (4). Proto dnes
toxickd epidermalni nekrolyza nese jeho jméno,
LyellGv syndrom. V dobé, kdy popsal Lyell nové
bulézni onemocnéni, odbornd vefejnost byla jiz
ddvno sezndmena s tzv. Stevens-Johnsonovym
syndromem. Jiz v roce 1922 si Stevens a Johnson
vsimli dvou pripadl déti s erozivni stomatitidou,
febrilif, konjuktivitidou a koznimi erupcemi cha-
rakteru spise makul neZli bul (nékteré obsaho-
valy i nekrotické centrum) (5).

Viyskyt obou syndromd je, nejen v evropské
populaci, zcela raritni. Velké studie, které se zaby-
vajf epidemiologickou charakteristikou, vykazuj
incidenci u SJS okolo 4-6 pfipadd/milion obyva-
tel a rok. Z pohledu vyskytu je TEN jesté daleko
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vzacnéjsi nezli SJS, jeho incidence se pohybuje
okolo 0,5-2 pffpady/milion obyvatel a rok. Data
ziskana z Ustavu zdravotnickych informaci a sta-
tistiky (UZIS), porovnavana s jednotlivymi popé-
leninovymi centry, ukazujf, ze prdmeérny vyskyt
v Ceské republice je v piipadé SJS 2,64 pfipadd/
milion obyvatel a rok a v pfipadé TEN 0,93 pfi-
pad/milion obyvatel a rok (6). Pocet hldsenych
pfipadd SJS a TEN v jednotlivych letech obdobi
1994-2010 je zndzornén v grafu 1.

Dnes je zndmo pres 200 preparaty, které
jsou podezrelé z rozvoje SJS nebo TEN, a stéle
pribyvajf dalsf. Data z nejrecentnéjsich praci po-
pisuji rozvoj bulézniho onemocnén( po poZiti
naptiklad danazolu, telapreviru, dronedaronu,



vemurafenibu, vorikonazolu aj. (7, 8, 9, 10, 11).
Naopak u fady preparatl je tento potencial
zndm jiz nékolik desetileti. Vétsinou se kozni
projevy za¢nou manifestovat do 3 tydnd po
zahajeni terapie, ojedinéle se vyskytnou az po
8 tydnech. Nejcastéji zminované preparaty v roz-
voji SJS nebo TEN jsou zndzornény v tabulce 1.

Asociace HLA systému a SCARs

Za poslednich deset let doslo k vyrazné-
mu pokroku z pohledu pochopeni samotného
mechanizmu indukce rozvoje nejen TEN, ale
vétsiny buldznich onemocnéni. U fady pacientd,
s rdznym typem SCARs, byla zjisténa pozitiv-
ni rodinnd anamnéza. Tato skute¢nost vedla
k hypotéze, Ze za rozvojem téchto syndromi
muUze stat urcitd genetickd predispozice (aso-
ciace s HLA systémem) (12). Dnes mezi nejlépe
prozkoumané preparaty patfi antikonvulziva,
allopurinol a antiretrovirotika.

Antikonvulziva (Lamotrigin,
Fenytoin, Karbamazepin)

Karbamazepin je aromatické antikonvul-
zivum. Udava se, Ze béhem prvnich tf mésict
pouzivani dochazi k mirnéjsim koznim reakcim
u zhruba 10% pacientd (spise makulopapuldzni
erupce) (13). V souvislosti s karbamazepinem
a genetickou podstatou SCARs existuji nejro-
bustnéjsi data u pfitomnosti HLA-B*15:02 (pou-
ze u pacientl se SIS/TEN) (14). Jednad se o data
ziskana vyhradné z populac¢nich studif v oblasti
jihovychodni Asie (Cina, Vietnam, Kambodza,
Thajsko, Indie). Pri dal$im cileném zkoumani na
pritomnost HLA-B*15:02 u jinych populaci (ja-
ponské, korejské nebo evropské) nebyly potvr-
zeny vysledky z populace jihovychodni Asie (15).
U pacientt téchto narodnosti nebyla pozorova-
na spojitost s rozvojem SJS/TEN a pfitomnosti
HLA-B*15:02. Za jedno z moznych vysvétleni
mUZeme povazovat samotnou variabilitu pfi-
tomnosti této alely na celém svété, Udava se, ze
alela HLA-B*15:02 je pfitomna v populaci jiho-
vychodni Asie v 8% (Cina 10,2 %, Malajsie 8,4 %,
Thajsko 8,49%, Indonésie az 16,7 %), u indické
populace byl zjistén vyskyt této alely v 0-6 %
v zavislosti na samotném regionu (16). V jinych
oblastech na svété neprekracuje vyskyttéto alely
1% a napf. v Evropé je jeji vyskyt 0,4 % (12).

V roce 2014 byla publikovana data srovnéva-
jici vyskyt HLA-B*15:02 alely u pacient( uzfvajici
karbamazepin s a bez rozvoje SJS/TEN. Bylo zjis-
téno, Ze z 5 pacientl medikujicich karbamazepin
se SJS/TEN majf pfitomnost této alely 2 pacienti,
zatimco z 52 pacientd s karbamazepinem, ale
bez SJS/TEN, pouze 2 pacienti (40% vs. 3,8 %). OR
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Graf 1. Pocet hlasenych piipad( SJS a TEN v Ceské republice v obdobi let 1994-2010 (6)
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Tabulka 1. NejCastéjsi preparaty, které jsou obvinovany z rozvoje SCARs (ACEI-Inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu, ASA — kyselina acetylsalicylova)

Allopurinol

Antibiotika (beta-laktamy, trimethoprim-sulfamethoxazol, makrolidy, chinolony)

Antiepileptika

Kortikosteroidy

Paracetamol, Indometacin, Ibuprofen, ACEIl, ASA, Furosemid aj.

Tabulka 2. Spojitost mezi HLA-A*31:01 a SCARs po karbamazepinu (20)

Evropa Asie/Cina
DRESS pfitomen 10 pacientl (7 +HLA-A*31:01) 10 pacientl (5 +HLA-A*31:01)
70 % 50 %
SJS/TEN pfitomen 20 pacientl (3 +HLA-A*31:01) 53 pacientl (1 +HLA-A*31:01)

15 %

1,9 %

DRESS ani SJS/TEN

Neptitomen 3,9%

257 pacientl (10 +HLA-A*31:01)

72 pacientl (3 + HLA-A*31:01)
4,2 %

16,67; 95% (1,70-162-96) P = 0,0349 (OR - Odds
ratio, P — p value) (17).

Pfi dalsim cileném hledanf specifickych
alel ddlezitych pro rozvoj jednotlivych SCARs
byla objevena jind, HLA-A*31:01, a to jednak
u evropské, ale i japonské populace (18, 19). Dle
publikovanych dat je mozno fici, ze pfitomnost
této alely mize za rozvoj nejrliznéjsich SCARs
béhem terapie karbamazepinem (SJS/TEN
i DRESS). Vysledky tohoto prvniho zjistén{ byly
podrobeny meta-analyze v rdmci specifického
registru oznac¢eného jako RegiSCAR. Z tohoto
registru vyplynulo, ze HLA-A*31:01 je silné spo-
jena s karbamazepinem indukovanym DRESS
u evropské (OR 57,6; 95 % Cl 11,0-340; P <0,001)
(Cl - confidence interval) i ¢inské populace (OR
23,0; 95% Cl 4,2-125; P<0,001), ale nebyla po-
tvrzena asociace mezi pfitomnosti této alely
a rozvojem SJS/TEN po karbamazepinu (20). Pro
prehlednost jsou data ziskand z této metaana-
lyzy zndzornéna v tabulce 2. Dle vysledk( Ize
usuzovat, ze v pfipadé SJS/TEN byla pfitomnost
této alely v asijské skupiné dokonce , protektivni”

z pohledu rozvoje téchto syndromd (byla zazna-
menana vyssi incidence nosicstvi u pacientd,
ktefi medikovali karbamazepin a nebyla u nich
zaznamenana pfftomnosti SJS/TEN). Pfesto ani
tyto vysledky nemusi znamenat, Ze pfitomnost
této alely nenf spojena s rozvojem i jinych SCARs
neZ jen DRESS. ZvI&sté u SJS/TEN se dnes domni-
vame, ze jde pouze o jakousi pohotovost k roz-
voji téchto syndromd a ze samotny syndrom
musi byt vazan na mnohdy i kombinaci nékolika
faktord (stres, menstruace, infekce apod.)

Dalsi publikace pouze potvrdily vysledky
7 RegiSCAR registru. Dle publikovanych dat Ize
dnes fici, Ze pourziti detekce pfitomnosti alely
HLA-A*31:01 se nedd v evropské ani jiné po-
pulaci pouzit v rdmci sreeningu pacientl uzi-
vajicich karbamazepin z pohledu rozvoje SJS/
TEN. V rdmci testovani pfftomnosti dalsich spe-
cifickych alel, zejména v asijské populaci, bylo
zjisténo, Ze pritomnost HLA-B*15:08 (indickd
populace), HLA-B*15:11 (korejska populace)
a HLA-B*15:18 (japonska populace) mize vést
k indukci rdznych SCARs zplsobenych uzivanim
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karbamazepinu (12, 21, 22). Ddvodem mize byt
jejich vysoky stuperi aminokyselinové homolo-
gie pravé s HLA-B*15:02 (23).

V rdmci vyse zminénych dat reagovaly svéto-
vé regula¢ni a kontrolni organy (FDA - Food and
drug Administration) doporucenim pfed zacat-
kem terapie karbamazepinem u Asiatl vysetfit
pravé pfitomnost alely HLA-B*15:02 v rdmci pri-
marni prevence rozvoje SCARs. Na druhou stra-
nu Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium (CPIC) vydalo doporuceni sméfujicf
k pacientdm, kteff jiz uzivaji karbamazepin a jsou
zaroven nosici alely HLA-B*15:02. Pokud terapie
trvala déle nez 3 mésice a nedoslo k zazname-
nani zddné SCARs, muze byt karbamazepin déle
s opatrnosti medikovan (24).

V pfipadé daldich antikonvulziv, jako jsou
fenytoin a lamotrigin, je situace komplikovanéjsi
skutec¢nosti, Ze doposud chybi data z robustnich
studif. V pfipadé fenytoinu, a zejména lamo-
triginu jde pouze o jednotky pacientd. Navic
viechna data pochdzi opét z jihovyhodni Asie,
kde je incidence nosicl alely HLA-B*15:02 vyso-
ka. Da se tedy pfedpokladat, Ze jejf pfitomnost
mUZe byt spojend i s rozvojem SJS/TEN u paci-
entl uzivajicich fenytoin a lamotrigin? V roce
2013 odpublikovali Cheung a kol. data ¢inské
populace, kterd se zabyvaji spojitosti pfitom-
nosti HLA-B*15:02 a rozvojem SJS/TEN i u jinych
aromatickych antiepileptik (25). Z vysledkl této
studie je patrna velmi silnd asociace pfftomnosti
HLA-B*15:02 a medikace fenytoinu v rozvoji SJS/
TEN (OR 4,26; 95% (I 1,93-9,93; P <0,001). V pfi-
padeé lamotriginu jiz spojitost nebyla tak vyrazna
(OR3,59;95% Cl1,15-11,22; P < 0,03). | kdyZ u ani
jednoho z antiepileptik neni zavislost na pfitom-
nostialely HLA-B*15:02 tak vyrazna jako v pfipa-
dé karbamazepinu, presto i v indikaci fenytoinu
vydala FDA doporucent, které u nosi¢l prave
této alely doporucuje dlirazné zvazit vyhnuti
se fenytoinu jako alternativé za karbamazepin.
V souvislosti s potencidlnim rizikem rozvoje SJS/
TEN po medikaci lamotriginu je nutno zminit
také praci Parka a kol. V jejich souboru bylo sice
pouze 5 pacientl se SJS/TEN po lamotriginu,
ale tfi z nich byli nosici alely HLA-B*44:03 (26).

Fricke-Galindo a kol. publikovali v roce 2014
vysledky studie asociace HLA alel a antiepilep-
tik v mexické populaci (27). Celkem bylo do
studie zafazeno 21 pacientd, u kterych doslo
po podani karbamazepinu, fenytoinu nebo la-
motriginu k rozvoji SCARs, 31, ktefi tolerovali
antiepileptika, a 225 zdravych dobrovolnikd.
Vyskyt HLA-C*08:01 alely u skupiny s fenyto-
inem a SCARs byl daleko vétsi nez u skupiny
pacientd, ktefi fenytoin tolerovali (p = 0,0179),

Tabulka 3. Spojitost uzivani allopurinolu a nosic¢stvi alely HLA-B*58:01 na rozvoji SCARs (33)

Allopurinol + Allopurinol + Allopurinol -
SCARs + SCARs - SCARs -
N (pozitivita HLA-B*58:01) 16/25 (64%) 1/23 (4,3%) 63/3200 (1,96 %)
OR 3911 88,52
95% ClI 4,49-340,51 37,69-207,92

nebo v populaci zdravych dobrovolnikd
(p<0,0001). V pribéhu této studie bylo také
zjisténo, ze HLA-A*02:01:01, HLA-B*35:01:01,
HLA-C*04:01:01 se castéji vyskytuji u pacientd,
u kterych doslo k SCARs po lamotriginu v porov-
nani s pacienty, ktefi lamotrigin tolerovali (p =
0,0048). Rozdil byl jesté daleko vy3si v porovnani
se zdravou populaci (p <0,0001).

Allopurinol je preparat, ktery je celosvée-
tové velmi rozsiten. WHO ho zafadilo do se-
znamu esencidlnich medikamentd, které by
mely byt celosvétoveé dostupné v zékladni
péci. Jednd se izomer hypoxantinu, ktery in-
hibuje xantinoxidazu a pouziva se jako antiu-
ratikum. V souvislosti s uzivanim allopurinolu
je vyskyt SCARs udavan mezi 2-3 %, vyskyt
zavaznych koZnich reakcf, které mohou skoncit
i fatdlng, okolo 0,4 % (28). Nejcastéji v souvis-
losti se SCARs indukovanymi allopurinolem
je zmifovana pritomnost alely HLA-B*58:01.
Poprvé byla tato asociace zjisténa u populace
Tchaj-wanu. Z dat ziskanych z této studie zjis-
tujeme 100% (51/51) pfitomnost HLA-B*58:01u
pacientl se SCARs uzivajicich allopurinol, za-
timco u populace tolerantni k rozvoji SCARs
po allopurinolu byl HLA-B*58:01 20/153, tedy
15% (29). Otdzkou nasledné bylo, jak jsou na
tom ostatni populace. U ¢inské populace byla
zjisténa velmi silnd asociace mezi pfitomnostf
této alely a rozvojem SCARs. U studif z jinych
zemi Asie a Austrdlie neni zaznamendna tak
silna spojitost (30). V Japonsku byla zjisténa
souvislost pouze mezi 36-40% (31). Evropska
data ukazuji podobnou souvislost jako data
z Austrélie, kdy z 31 pacientd s SIS/TEN byla
zjisténa pritomnost HLA-B*58:01 u 19 pacientd,
tj.619% (32). V praci Goncala a kol. sledovali vy-
skytSCARs u portugalské populace, do svého
sledovéni zaradili 25 pacientl (14 Zzen) ve vé-
ku 29 az 93 let (33). Vétsina z pacientd méla
nékolik 1ékl v chronické medikaci, nicméné
allopurinol byl u nich pred rozvojem SCARs
zarazen de novo (k rozvoji SCARs od zacéatku
terapie allopurinolem bylo 8 tydnd). U 19 pa-
cientl byly zaznamenany symptomy svédcicf
pro DRESS (horecka, eosinofilie, abnormalni
funkce ledvin a jater, generalizovany exantém
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a otok obliceje). U zbyvajicich 6 pacientl byl
diagnostikovan SJS/TEN. Z celkového poctu
25 pacientl medikujicich recentné allopurinol
byla nalezena pozitivita pro HLA-B*58:01 u 16
pacientl (64 %). V této studii byly srovnavany tfi
vétve (allopurinol medikujici se SCARs, allopuri-
nol medikujici bez SCARs a normalni populace).
Vysledky jsou zndzornény v tabulce 3.

Jiz v roce 2011 byl publikovén na téma aso-
ciace HLA-B*58:01 a rozvoje SJS/TEN u pacien-
td medikujicich allopurinol prehledovy ¢lanek
s relativné robustnimi daty (30). Celkem byly
v databdzi nalezeny 4 studie zahrnujici pacienty
medikujici allopurinol se dvéma vétvemi - se
a bez SJS/TEN (Bylo takto identifikovdano 55
pacientl se SIS/TEN), a 5 studii, kde byly proti
sobé postaveny skupiny pacient( se SJS/TEN
po uzivani allopurinolu a jako kontrola normalinf
populace nemedikujici allopurinol (69 pacient(
se SIS/TEN) (29, 31, 32, 34, 35). Kumulativné u 50
ze 69 pacient(, u kterych doslo k rozvoji SJS/TEN
po poziti allopurinolu, bylo zjisténo nosi¢stvi
HLA-B*58:01. Zatimco vyskyt této alely v po-
pulaci byl pouze u 171 z 3378 zdravych dobro-
volnikd. Z téchto studii byla pouze préace autor(
Lonjou a kol.z Evropy. Zbyvajici pocet pacientd
a zdravych dobrovolnikd byl opét z Asie.

| diky vyse zminénym zjisténim doporucuje
nejen u asijské populace FDA pouZivat alternati-
vu u HLA-B*58:01 pozitivity v pfipadé zvazovani
podanf allopurinolu. Zde vnimam zéasadni roz-
dil proti primdrnimu genetickému screeningu
u antikonvulziv (primarné zamérené pouze na
asijskou populaci).

U antiretrovirotik je situace pomérné slo-
7itd. Je jiz dnes vseobecné zndmo, ze HIV po-
zitivni pacienti maji vy3si vyskyt rozvoje SJS/
TEN, nez je tomu u zdravé populace. Za touto
skute¢nosti stojf dva ddlezité body, prvni z nich
je samotnd infekce, druhy je castd nutnost
antibiotické nebo chemoterapeutické Ié¢by.
Zejména velmi frekventni je pouziti trimeto-
prim-sulfamethoxazolu u pacientd, ktefi majf
pneumocystovou pneumonii. Moznd pravé
proto je toto chemoterapeutikum nejcastéjsim
antimikrobidlnim preparatem, ktery mdze za



rozvoj SJS/TEN. Proto je mnohdy velmi sloZité
urcit, jestli za rozvoj SJS/TEN mUlzZe samotné
antiretrovirotiku nebo virové infekce, ev. kombi-
nace obou pficin. Pfesto existuji dva preparaty
ze skupiny antiretrovirotik, které mohou inicio-
vat rozvoj SJS/TEN na podkladé jisté genetické
predispozice. Jsou jimi nevirapin a abacavir. Je
jasné, Ze pokud v predeslych skupinach byl
zdkladnim problémem nedostatek robustnich
dat, tak v tomto pfipadé bude situace jesté
horsi. Existuji studie, které poukazuji na zvyse-
nou cetnost HLA-B*35:05 u pacientd, u kterych
byl zaznamendn exantém po podani nevira-
pinu (36). Jednalo se opét o studii z Thajska.
Jiz v roce 2006 byla publikovadna také prace
z Evropy, kdy na populaci HIV pozitivnich paci-
entl ze Sardinie byla zjisténa spojitost s DRESS
po podanf nevirapinu a pozitivitou v nosi¢stvi
HLA-B*14:02 (37). Nicméné dodnes nejsou
k dispozici spolehliva data, kterd by ukdzala
na silnou asociaci ve vyskytu nékteré z alel HLA
systému a SCARs u pacientl uzivajici nevirapin.

V souvislosti s pouzitim abacaviru byl po-
zorovan podobny syndrom, jako je DRESS,
pfesto se v drobnostech odlisoval. Tento stav
byl pojmenovan Abacavir Hypersensitivity
Syndrom (ABC HSS), ktery je rovnéz dopro-
vadzen rGzné rozsdhlym exantémem (38).
Zékladni odlisnosti od DRESSu byly zejména
gastrointestinalni potize (zvracenf a prijem).
Dalsi zajimavostf je také skute¢nost, ze se
stav kompletné upravi béhem nékolika dnf
po vysazeni abacaviru pouze s podpUrnou
terapii. Studie ukazujici, ze ABC HSS ma silnou
spojitost s pfitomnosti HLA-B*57:01, byla pub-
likovana jiz pfed vice nez 10 lety (39, 40). Dalsf
zajimavosti v souvislosti se SCARs po pozitf
abacaviru je, Ze studie vétsinou pochézeji od
pacientl z geograficky vzdalenych asti své-
ta, pfesto s historickymi vazbami (australska
a britska populace).

Z prezentovanych dat vyplyva, Ze se po-
stupné poodkryva skute¢nost, ze za fadou
SCARs mUze byt geneticky podklad. V mno-
hych pfipadech jiz tyto zakladni genetické
poznatky vedou k jednoznacnym zavérdm
pro klinickou praxi a primarn{ prevenci roz-
voje SCARs. Bohuzel zatim 7adna data z Ceské
republiky, kterd by mohla byt srovndvénas ev-
ropskou nebo asijskou populaci, nebyla dosud
prezentovana, presto se silici imigraci budeme
mozna v nasledujicich letech konfrontovani
s primarnim genetickych screeningem u vy-
branych medikamentd i my.
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