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Úvod
Toxická epidermální nekrolýza (TEN) 

a Stevens-Johnsonův syndrom (SJS) patří k zá-

važným kožním polékovým reakcím (SCARs – 

Severe cutaneous adverse reactions). Do této 

skupiny patří také další dva syndromy, které 

nesou označení DRESS (Drug reaction with eo-

sinophilia and systemic symptoms) a DIHS (Drug 

induced hypersenzitivity syndrome) (1). TEN patří 

k nejzávažnějším syndromům ze skupiny SCARs 

a je zatížena vysokou mortalitou kolem 30 % (2). 

I když se dnes postupem času objevují střípky 

její patofyziologické povahy, stále v mnohých 

případech tápeme. Jedná se o polékovou toxoa-

lergickou reakci, ovšem udává se, že v 4–10 % ne-

ní v anamnéze pacientů s rozvojem TEN zjištěn 

žádný medikament (3). V rámci patofyziologie 

dominuje indukce apoptózy v oblasti dermo-

-epidermální junkce. Při vystupňování apoptózy 

je patrný jeden z důležitých klinických znaků – 

Nikolského fenomén (obrázek 1).

Tento syndrom poprvé popsal Alan Lyell, 

skotský dermatolog, v roce 1956 u 4 pacientů. 

I když v jeho původním pojednání šlo o dvě 

dnes již odlišné příčiny rozvoje exfoliativního 

onemocnění, stafylokokový syndrom opařené 

kůže a toxickou epidermální nekrolýzu, není po-

chyb o tom, že patřil k pionýrům v popisu do 

té doby neznámého syndromu (4). Proto dnes 

toxická epidermální nekrolýza nese jeho jméno, 

Lyellův syndrom. V době, kdy popsal Lyell nové 

bulózní onemocnění, odborná veřejnost byla již 

dávno seznámena s tzv. Stevens-Johnsonovým 

syndromem. Již v roce 1922 si Stevens a Johnson 

všimli dvou případů dětí s erozivní stomatitidou, 

febrilií, konjuktivitidou a kožními erupcemi cha-

rakteru spíše makul nežli bul (některé obsaho-

valy i nekrotické centrum) (5).

Epidemiologie
Výskyt obou syndromů je, nejen v evropské 

populaci, zcela raritní. Velké studie, které se zabý-

vají epidemiologickou charakteristikou, vykazují 

incidenci u SJS okolo 4–6 případů/milion obyva-

tel a rok. Z pohledu výskytu je TEN ještě daleko 

vzácnější nežli SJS, jeho incidence se pohybuje 

okolo 0,5–2 případy/milion obyvatel a rok. Data 

získaná z Ústavu zdravotnických informací a sta-

tistiky (ÚZIS), porovnávaná s jednotlivými popá-

leninovými centry, ukazují, že průměrný výskyt 

v České republice je v případě SJS 2,64 případů/

milion obyvatel a rok a v případě TEN 0,93 pří-

padů/milion obyvatel a rok (6). Počet hlášených 

případů SJS a TEN v jednotlivých letech období 

1994–2010 je znázorněn v grafu 1.

Nejčastější léky 
v rozvoji TEN nebo SJS

Dnes je známo přes 200 preparátů, které 

jsou podezřelé z rozvoje SJS nebo TEN, a stále 

přibývají další. Data z nejrecentnějších prací po-

pisují rozvoj bulózního onemocnění po požití 

například danazolu, telapreviru, dronedaronu, 
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Obrázek 1. Nikolského fenomén u pacienta s toxickou epidermální nekrolýzou
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vemurafenibu, vorikonazolu aj. (7, 8, 9, 10, 11). 

Naopak u řady preparátů je tento potenciál 

znám již několik desetiletí. Většinou se kožní 

projevy začnou manifestovat do 3 týdnů po 

zahájení terapie, ojediněle se vyskytnou až po 

8 týdnech. Nejčastěji zmiňované preparáty v roz-

voji SJS nebo TEN jsou znázorněny v tabulce 1.

Asociace HLA systému a SCARs
Za posledních deset let došlo k výrazné-

mu pokroku z pohledu pochopení samotného 

mechanizmu indukce rozvoje nejen TEN, ale 

většiny bulózních onemocnění. U řady pacientů, 

s různým typem SCARs, byla zjištěna pozitiv-

ní rodinná anamnéza. Tato skutečnost vedla 

k hypotéze, že za rozvojem těchto syndromů 

může stát určitá genetická predispozice (aso-

ciace s HLA systémem) (12). Dnes mezi nejlépe 

prozkoumané preparáty patří antikonvulziva, 

allopurinol a antiretrovirotika.

Antikonvulziva (Lamotrigin, 
Fenytoin, Karbamazepin)

Karbamazepin je aromatické antikonvul-

zivum. Udává se, že během prvních tří měsíců 

používání dochází k mírnějším kožním reakcím 

u zhruba 10 % pacientů (spíše makulopapulózní 

erupce) (13). V souvislosti s karbamazepinem 

a genetickou podstatou SCARs existují nejro-

bustnější data u přítomnosti HLA-B*15:02 (pou-

ze u pacientů se SJS/TEN) (14). Jedná se o data 

získaná výhradně z populačních studií v oblasti 

jihovýchodní Asie (Čína, Vietnam, Kambodža, 

Thajsko, Indie). Při dalším cíleném zkoumání na 

přítomnost HLA-B*15 : 02 u jiných populací (ja-

ponské, korejské nebo evropské) nebyly potvr-

zeny výsledky z populace jihovýchodní Asie (15). 

U pacientů těchto národností nebyla pozorová-

na spojitost s rozvojem SJS/TEN a přítomnosti 

HLA-B*15 : 02. Za jedno z možných vysvětlení 

můžeme považovat samotnou variabilitu pří-

tomnosti této alely na celém světě. Udává se, že 

alela HLA-B*15 : 02 je přítomna v populaci jiho-

východní Asie v 8 % (Čína 10,2 %, Malajsie 8,4  %, 

Thajsko 8,4 %, Indonésie až 16,7  %), u indické 

populace byl zjištěn výskyt této alely v 0–6  % 

v závislosti na samotném regionu (16). V jiných 

oblastech na světě nepřekračuje výskyttéto alely 

1  % a např. v Evropě je její výskyt 0,4  % (12).

V roce 2014 byla publikována data srovnáva-

jící výskyt HLA-B*15 : 02 alely u pacientů užívající 

karbamazepin s a bez rozvoje SJS/TEN. Bylo zjiš-

těno, že z 5 pacientů medikujících karbamazepin 

se SJS/TEN mají přítomnost této alely 2 pacienti, 

zatímco z 52 pacientů s karbamazepinem, ale 

bez SJS/TEN, pouze 2 pacienti (40 % vs. 3,8 %). OR 

16,67; 95 % (1,70-162-96) P = 0,0349 (OR – Odds 

ratio, P – p value) (17).

Při dalším cíleném hledání specifických 

alel důležitých pro rozvoj jednotlivých SCARs 

byla objevena jiná, HLA-A*31 : 01, a to jednak 

u evropské, ale i japonské populace (18, 19). Dle 

publikovaných dat je možno říci, že přítomnost 

této alely může za rozvoj nejrůznějších SCARs 

během terapie karbamazepinem (SJS/TEN 

i DRESS). Výsledky tohoto prvního zjištění byly 

podrobeny meta-analýze v rámci specifického 

registru označeného jako RegiSCAR. Z tohoto 

registru vyplynulo, že HLA-A*31 : 01 je silně spo-

jena s karbamazepinem indukovaným DRESS 

u evropské (OR 57,6; 95 % CI 11,0–340; P < 0,001) 

(CI – confidence interval) i čínské populace (OR 

23,0; 95 % CI 4,2–125; P < 0,001), ale nebyla po-

tvrzena asociace mezi přítomností této alely 

a rozvojem SJS/TEN po karbamazepinu (20). Pro 

přehlednost jsou data získaná z této metaana-

lýzy znázorněna v tabulce 2. Dle výsledků lze 

usuzovat, že v případě SJS/TEN byla přítomnost 

této alely v asijské skupině dokonce „protektivní“ 

z pohledu rozvoje těchto syndromů (byla zazna-

menána vyšší incidence nosičství u pacientů, 

kteří medikovali karbamazepin a nebyla u nich 

zaznamenána přítomnosti SJS/TEN). Přesto ani 

tyto výsledky nemusí znamenat, že přítomnost 

této alely není spojena s rozvojem i jiných SCARs 

než jen DRESS. Zvláště u SJS/TEN se dnes domní-

váme, že jde pouze o jakousi pohotovost k roz-

voji těchto syndromů a že samotný syndrom 

musí být vázán na mnohdy i kombinaci několika 

faktorů (stres, menstruace, infekce apod.)

Další publikace pouze potvrdily výsledky 

z RegiSCAR registru. Dle publikovaných dat lze 

dnes říci, že použití detekce přítomnosti alely 

HLA-A*31 : 01 se nedá v evropské ani jiné po-

pulaci použít v rámci sreeningu pacientů uží-

vajících karbamazepin z pohledu rozvoje SJS/

TEN. V rámci testování přítomnosti dalších spe-

cifických alel, zejména v asijské populaci, bylo 

zjištěno, že přítomnost HLA-B*15:08 (indická 

populace), HLA-B*15 : 11 (korejská populace) 

a HLA-B*15 : 18 (japonská populace) může vést 

k indukci různých SCARs způsobených užíváním 

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

Evropa Asie/Čína

DRESS přítomen 10 pacientů (7 +HLA-A*31:01)

70  %

10 pacientů (5 +HLA-A*31:01)

50  %

SJS/TEN přítomen 20 pacientů (3 +HLA-A*31:01)

15  %

53 pacientů (1 +HLA-A*31:01)

1,9  %

DRESS ani SJS/TEN

Nepřítomen

257 pacientů (10 +HLA-A*31:01)

3,9  %

72 pacientů (3 + HLA-A*31:01)

4,2  %

Tabulka 1. Nejčastější preparáty, které jsou obviňovány z rozvoje SCARs (ACEI-Inhibitory angiotenzin 

konvertujícího enzymu, ASA – kyselina acetylsalicylová)

Allopurinol

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

Antiepileptika

Kortikosteroidy

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

Graf 1. Počet hlášených případů SJS a TEN v České republice v období let 1994–2010 (6)
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karbamazepinu (12, 21, 22). Důvodem může být 

jejich vysoký stupeň aminokyselinové homolo-

gie právě s HLA-B*15 : 02 (23).

V rámci výše zmíněných dat reagovaly světo-

vé regulační a kontrolní orgány (FDA – Food and 

drug Administration) doporučením před začát-

kem terapie karbamazepinem u Asiatů vyšetřit 

právě přítomnost alely HLA-B*15 : 02 v rámci pri-

mární prevence rozvoje SCARs. Na druhou stra-

nu Clinical Pharmacogenetics Implementation 

Consortium (CPIC) vydalo doporučení směřující 

k pacientům, kteří již užívají karbamazepin a jsou 

zároveň nosiči alely HLA-B*15 : 02. Pokud terapie 

trvala déle než 3 měsíce a nedošlo k zazname-

nání žádné SCARs, může být karbamazepin dále 

s opatrností medikován (24).

V případě dalších antikonvulziv, jako jsou 

fenytoin a lamotrigin, je situace komplikovanější 

skutečností, že doposud chybí data z robustních 

studií. V případě fenytoinu, a zejména lamo-

triginu jde pouze o jednotky pacientů. Navíc 

všechna data pochází opět z jihovýhodní Asie, 

kde je incidence nosičů alely HLA-B*15 : 02 vyso-

ká. Dá se tedy předpokládat, že její přítomnost 

může být spojená i s rozvojem SJS/TEN u paci-

entů užívajících fenytoin a lamotrigin? V roce 

2013 odpublikovali Cheung a kol. data čínské 

populace, která se zabývají spojitostí přítom-

nosti HLA-B*15 : 02 a rozvojem SJS/TEN i u jiných 

aromatických antiepileptik (25). Z výsledků této 

studie je patrná velmi silná asociace přítomnosti 

HLA-B*15 : 02 a medikace fenytoinu v rozvoji SJS/

TEN (OR 4,26; 95 % CI 1,93–9,93; P < 0,001). V pří-

padě lamotriginu již spojitost nebyla tak výrazná 

(OR 3,59; 95 % CI 1,15–11,22; P < 0,03). I když u ani 

jednoho z antiepileptik není závislost na přítom-

nosti alely HLA-B*15 : 02 tak výrazná jako v přípa-

dě karbamazepinu, přesto i v indikaci fenytoinu 

vydala FDA doporučení, které u nosičů právě 

této alely doporučuje důrazně zvážit vyhnutí 

se fenytoinu jako alternativě za karbamazepin. 

V souvislosti s potenciálním rizikem rozvoje SJS/

TEN po medikaci lamotriginu je nutno zmínit 

také práci Parka a kol. V jejich souboru bylo sice 

pouze 5 pacientů se SJS/TEN po lamotriginu, 

ale tři z nich byli nosiči alely HLA-B*44 : 03 (26).

Fricke-Galindo a kol. publikovali v roce 2014 

výsledky studie asociace HLA alel a antiepilep-

tik v mexické populaci (27). Celkem bylo do 

studie zařazeno 21 pacientů, u kterých došlo 

po podání karbamazepinu, fenytoinu nebo la-

motriginu k rozvoji SCARs, 31, kteří tolerovali 

antiepileptika, a 225 zdravých dobrovolníků. 

Výskyt HLA-C*08:01 alely u skupiny s fenyto-

inem a SCARs byl daleko větší než u skupiny 

pacientů, kteří fenytoin tolerovali (p = 0,0179), 

nebo v populaci zdravých dobrovolníků 

(p < 0,0001). V průběhu této studie bylo také 

zjištěno, že HLA-A*02 : 01 : 01, HLA-B*35 : 01 : 01, 

HLA-C*04 : 01 : 01 se častěji vyskytují u pacientů, 

u kterých došlo k SCARs po lamotriginu v porov-

nání s pacienty, kteří lamotrigin tolerovali (p = 

0,0048). Rozdíl byl ještě daleko vyšší v porovnání 

se zdravou populací (p < 0,0001).

Allourinol
Allopurinol je preparát, který je celosvě-

tově velmi rozšířen. WHO ho zařadilo do se-

znamu esenciálních medikamentů, které by 

měly být celosvětově dostupné v základní 

péči. Jedná se izomer hypoxantinu, který in-

hibuje xantinoxidázu a používá se jako antiu-

ratikum. V souvislosti s užíváním allopurinolu 

je výskyt SCARs udáván mezi 2–3 %, výskyt 

závažných kožních reakcí, které mohou skončit 

i fatálně, okolo 0,4 % (28). Nejčastěji v souvis-

losti se SCARs indukovanými allopurinolem 

je zmiňována přítomnost alely HLA-B*58 : 01. 

Poprvé byla tato asociace zjištěna u populace 

Tchaj-wanu. Z dat získaných z této studie zjiš-

ťujeme 100% (51/51) přítomnost HLA-B*58 : 01u 

pacientů se SCARs užívajících allopurinol, za-

tímco u populace tolerantní k rozvoji SCARs 

po allopurinolu byl HLA-B*58 : 01 20/153, tedy 

15 % (29). Otázkou následně bylo, jak jsou na 

tom ostatní populace. U čínské populace byla 

zjištěna velmi silná asociace mezi přítomností 

této alely a rozvojem SCARs. U studií z jiných 

zemí Asie a Austrálie není zaznamenána tak 

silná spojitost (30). V Japonsku byla zjištěna 

souvislost pouze mezi 36–40 % (31). Evropská 

data ukazují podobnou souvislost jako data 

z Austrálie, kdy z 31 pacientů s SJS/TEN byla 

zjištěna přítomnost HLA-B*58:01 u 19 pacientů, 

tj. 61 % (32). V práci Goncala a kol. sledovali vý-

skytSCARs u portugalské populace, do svého 

sledování zařadili 25 pacientů (14 žen) ve vě-

ku 29 až 93 let (33). Většina z pacientů měla 

několik léků v chronické medikaci, nicméně 

allopurinol byl u nich před rozvojem SCARs 

zařazen de novo (k rozvoji SCARs od začátku 

terapie allopurinolem bylo 8 týdnů). U 19 pa-

cientů byly zaznamenány symptomy svědčící 

pro DRESS (horečka, eosinofilie, abnormální 

funkce ledvin a jater, generalizovaný exantém 

a otok obličeje). U zbývajících 6 pacientů byl 

diagnostikován SJS/TEN. Z celkového počtu 

25 pacientů medikujících recentně allopurinol 

byla nalezena pozitivita pro HLA-B*58 : 01 u 16 

pacientů (64 %). V této studii byly srovnávány tři 

větve (allopurinol medikující se SCARs, allopuri-

nol medikující bez SCARs a normální populace). 

Výsledky jsou znázorněny v tabulce 3.

Již v roce 2011 byl publikován na téma aso-

ciace HLA-B*58 : 01 a rozvoje SJS/TEN u pacien-

tů medikujících allopurinol přehledový článek 

s relativně robustními daty (30). Celkem byly 

v databázi nalezeny 4 studie zahrnující pacienty 

medikující allopurinol se dvěma větvemi – se 

a bez SJS/TEN (Bylo takto identifikováno 55 

pacientů se SJS/TEN), a 5 studií, kde byly proti 

sobě postaveny skupiny pacientů se SJS/TEN 

po užívání allopurinolu a jako kontrola normální 

populace nemedikující allopurinol (69 pacientů 

se SJS/TEN) (29, 31, 32, 34, 35). Kumulativně u 50 

ze 69 pacientů, u kterých došlo k rozvoji SJS/TEN 

po požití allopurinolu, bylo zjištěno nosičství 

HLA-B*58 : 01. Zatímco výskyt této alely v po-

pulaci byl pouze u 171 z 3 378 zdravých dobro-

volníků. Z těchto studií byla pouze práce autorů 

Lonjou a kol. z Evropy. Zbývající počet pacientů 

a zdravých dobrovolníků byl opět z Asie.

I díky výše zmíněným zjištěním doporučuje 

nejen u asijské populace FDA používat alternati-

vu u HLA-B*58 : 01 pozitivity v případě zvažování 

podání allopurinolu. Zde vnímám zásadní roz-

díl proti primárnímu genetickému screeningu 

u antikonvulziv (primárně zaměřené pouze na 

asijskou populaci).

Antiretrovirotika 
(Nevirapin, Abacavir)

U antiretrovirotik je situace poměrně slo-

žitá. Je již dnes všeobecně známo, že HIV po-

zitivní pacienti mají vyšší výskyt rozvoje SJS/

TEN, než je tomu u zdravé populace. Za touto 

skutečností stojí dva důležité body, první z nich 

je samotná infekce, druhý je častá nutnost 

antibiotické nebo chemoterapeutické léčby. 

Zejména velmi frekventní je použití trimeto-

prim-sulfamethoxazolu u pacientů, kteří mají 

pneumocystovou pneumonii. Možná právě 

proto je toto chemoterapeutikum nejčastějším 

antimikrobiálním preparátem, který může za 

Tabulka 3. Spojitost užívání allopurinolu a nosičství alely HLA-B*58:01 na rozvoji SCARs (33)

Allopurinol +

SCARs +

Allopurinol +

SCARs -

Allopurinol –

SCARs -

N (pozitivita HLA-B*58 : 01) 16/25 (64 %) 1/23 (4,3 %) 63/3200 (1,96 %)

OR 39,11 88,52

95 % CI 4,49–340,51 37,69–207,92
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rozvoj SJS/TEN. Proto je mnohdy velmi složité 

určit, jestli za rozvoj SJS/TEN může samotné 

antiretrovirotiku nebo virová infekce, ev. kombi-

nace obou příčin. Přesto existují dva preparáty 

ze skupiny antiretrovirotik, které mohou inicio-

vat rozvoj SJS/TEN na podkladě jisté genetické 

predispozice. Jsou jimi nevirapin a abacavir. Je 

jasné, že pokud v předešlých skupinách byl 

základním problémem nedostatek robustních 

dat, tak v tomto případě bude situace ještě 

horší. Existují studie, které poukazují na zvýše-

nou četnost HLA-B*35 : 05 u pacientů, u kterých 

byl zaznamenán exantém po podání nevira-

pinu (36). Jednalo se opět o studii z Thajska. 

Již v roce 2006 byla publikována také práce 

z Evropy, kdy na populaci HIV pozitivních paci-

entů ze Sardinie byla zjištěna spojitost s DRESS 

po podání nevirapinu a pozitivitou v nosičství 

HLA-B*14 : 02 (37). Nicméně dodnes nejsou 

k dispozici spolehlivá data, která by ukázala 

na silnou asociaci ve výskytu některé z alel HLA 

systému a SCARs u pacientů užívající nevirapin.

V souvislosti s použitím abacaviru byl po-

zorován podobný syndrom, jako je DRESS, 

přesto se v drobnostech odlišoval. Tento stav 

byl pojmenován Abacavir Hypersensitivity 

Syndrom (ABC HSS), který je rovněž dopro-

vázen různě rozsáhlým exantémem (38). 

Základní odlišnosti od DRESSu byly zejména 

gastrointestinální potíže (zvracení a průjem). 

Další zajímavostí je také skutečnost, že se 

stav kompletně upraví během několika dní 

po vysazení abacaviru pouze s podpůrnou 

terapií. Studie ukazující, že ABC HSS má silnou 

spojitost s přítomností HLA-B*57 : 01, byla pub-

likována již před více než 10 lety (39, 40). Další 

zajímavosti v souvislosti se SCARs po požití 

abacaviru je, že studie většinou pocházejí od 

pacientů z geograficky vzdálených částí svě-

ta, přesto s historickými vazbami (australská 

a britská populace).

Závěr
Z prezentovaných dat vyplývá, že se po-

stupně poodkrývá skutečnost, že za řadou 

SCARs může být genetický podklad. V mno-

hých případech již tyto základní genetické 

poznatky vedou k jednoznačným závěrům 

pro klinickou praxi a primární prevenci roz-

voje SCARs. Bohužel zatím žádná data z České 

republiky, která by mohla být srovnávána s ev-

ropskou nebo asijskou populací, nebyla dosud 

prezentována, přesto se sílící imigrací budeme 

možná v následujících letech konfrontováni 

s primárním genetických screeningem u vy-

braných medikamentů i my.
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