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Úvod
Toxická epidermální nekrolýza (TEN) je vzác-

né systémové onemocnění, které se dominant-

ně manifestuje v oblasti kůže a sliznice. Spolu 

se  Stevens-Johnsonovým syndromem (SJS) 

představuje jisté kontinuum, ve kterém se jed-

notlivé syndromy odlišují zejména rozsahem 

exfoliované plochy. Jedná se o akutní polékovou 

toxoalergickou reakci, která se může vyvinout 

i po požití prakticky jakéhokoliv léku (Roujeau et 

al., 1995; Murphy, Purdue et Hunt, 1997).

V poslední době se výzkum tohoto stále ne-

uspokojivě terapeuticky ovlivnitelného onemoc-

nění soustřeďuje do několika oblastí. Jde zejména 

o celkovou a lokální terapii a v posledních letech 

se objevuje také stále sílící tendence k prevenci 

tohoto onemocnění. Tato prevence se týká ze-

jména včasné identifikace rizikové skupiny paci-

entů průzkumem jejich genomu. V minulosti bylo 

identifikováno několik minimálně velmi podezře-

lých oblastí v lidském genomu, které mohou být 

asociovány s vyšším rizikem právě pro rozvoj TEN 

(HLA-B*15 : 02, HLA-A*31:01). Nicméně stále nosným 

tématem jsou pokroky v lokální a celkové terapii. 

Přesto je dnes mortalita pacientů s TEN velmi vy-

soká a udává se 40–80 % (Choi et Morrell, 2003). Jak 

je známo z klinické praxe, řada pacientů neumírá 

v primárním období, jinými slovy podaří se zastavit 

progresi samotného onemocnění, ale v období 

vrcholné imunoparalýzy až imunosuprese, kdy 

přichází velmi obtížně terapeuticky ovlivnitelné in-

fekční komplikace. Základem pro rozvoj infekčních 

komplikací je samotná ztráta kontinuity kožního 

krytu, kdy pochopitelně kůže nemůže plnit své 

bariérové a imunologické funkce a exfoliovaná 

plocha se velmi rychle kontaminuje nejrůznějším 

spektrem i oportunních potenciálně patogenních 

mikroorganizmů. U těchto pacientů vzhledem 

k farmakologicky indukované imunoparalýze do-

chází k prudké progresi z kontaminace exfoliované 

plochy přes kolonizaci až k rozvoji lokální infekce. 

Vzhledem k absenci adekvátní místní imunitní 

reakce dochází až ke generalizaci samotného in-

fekčního procesu.

V kazuistice prezentujeme případ mladé 

ženy, u které došlo k rozvoji kožní exfoliace v roz-

sahu nad 80 % TBSA (total body surface area) se 

současným postižením sliznic horních i dolních 

dýchacích cest a perianogenitální oblasti.

Kazuistika
Prezentujeme případ mladé ženy (21 let), 

která byla hospitalizována v protialkoholní lé-

čebně. Jednalo se o polyvalentní alergičku. I přes 

alergii na citrusové plody vědomě pozřela citrus, 

následně došlo k rozvoji anafylaktického šoku 
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Obrázek 1. Vstupní lokální nález
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a Quinckeho edému. Byla volána RZP, která pa-

cientku primárně zajistila a transferovala na JIP 

spádové nemocnice spontánně ventilující již bez 

otoku v oblasti obličeje a krku a bez známek šoku. 

Druhý den došlo u pacientky k rozvoji kožního 

rashe. Z farmakologické anamnézy bylo zjištěno, 

že pacientka medikuje lamotrigin v denní dávce 

100 mg a valproát v denní dávce 1 000 mg (paci-

entka byla v té době dispenzarizována pro epilep-

tické záchvaty na neurologické ambulanci). Obě 

antiepileptika byly u pacientky užívány v dané 

dávce již půl roku. Valproát byl v terapii ponechán. 

Přivolaný konziliární dermatolog vyslovil podezře-

ní na možný rozvoj exfoliativního onemocnění. 

Byla indikována terapie kortikosteroidy. I přesto 

docházelo postupně k progresi stavu a 4. den 

hospitalizace bylo kontaktováno naše centrum 

a byl domluven transfer.

Při přijetí pacientka spontánně ventilovala 

s uspokojivou saturací. V klinickém obraze domi-

novaly rozsáhlé, splývající buly zejména v oblasti 

horní poloviny těla (obrázek 1).

Byla postižena také dutina ústní. Pro výraz-

nou bolestivost bylo nutno u pacientky volit 

primární ošetření na operačním sále, kde byl 

zajištěn centrální žilní katétr, permanentní mo-

čový katétr a arteriální čidlo. Pacientka po celou 

dobu výkonu po domluvě s anesteziologem 

byla ventilována pouze na obličejové masce, 

vzhledem k vysokému riziku dalšího poškození 

sliznic v oblasti horních dýchacích cest.

Již při primárním ošetření bylo naprosto zřej-

mé, že se jednalo o TEN. Primární rozsah exfoliace 

byl napočítán na 55 % tělesného povrchu. Během 

několika hodin se obraz dramaticky zhoršil a rozsah 

exfoliace narostl až na 85 % tělesného povrchu 

spolu s poškozením sliznic dutiny ústní, horních dý-

chacích cest, pochvy i rekta (obrázek 2). Diagnóza 

TEN byla konfirmována histologickým vyšetřením.

Pacientka byla přijata s již zavedenou terapií 

kortikosteroidy (Solumedrol 250 mg á 8 hod). 

Během hospitalizace docházelo k redukci dávky 

a jeho postupný převod na perorální formu. Pro 

progresi onemocnění bylo nutno pacientce na-

sadit také Cyklosporin A v indukční dávce 5 mg/

kg tělesné hmotnosti a den. Přesto obraz drama-

ticky progredoval, a proto bylo nutno 14 hodin 

po přijetí doplnit celkovou terapii o vysokodáv-

kovaný antitrombin a intravenózní imunoglobu-

liny (IVIG terapii). Byla volena startovací dávka 

0,2 g/kg tělesné hmotnosti a den po dobu 5 

dní. Postupně docházelo k redukci počtu CD14+ 

na monocytech a pacientka se dostávala do sta-

vu imunoparalýzy. Teprve v tomto stavu došlo 

k zastavení progrese rozvoje dalších kožních 

a slizničních exfoliací. Následně po konzultaci 

s imunologem byla indikována imunostimulační 

terapie, která hodnoty CD14+ na monocytech 

během jednoho týdne normalizovala.

Plochy postupně epitelizovaly a během 14 

dní od primárního výsevu došlo k úplnému uzá-

věru a obnovení kontinuity kožního krytu (ob-

rázek 3). Pacientka byla po 31 dnech přeložena 

na spádové oddělení vzhledem k tomu, že u ní 

přetrvávala polyneuropatie kriticky nemocných 

a byla nutná intenzivní rehabilitace.

Diskuze
Dnes existuje řada etiologických faktorů, 

které jsou zodpovědné za rozvoj nežádoucích 

účinků v oblasti kůže. Léky představují jednu 

z nejvýznamnějších skupin. Během několika po-

sledních let dochází k nárůstu počtu informací, 

které se týkají polékových reakcí v oblasti kůže 

(rash až bulózní formace) a mají souvislost právě 

s lamotriginem či jiným antiepileptikem (Choi et 

Morrell, 2003). Lamotrigin je používán již 20 let 

a již od jeho uvedení do běžné klinické praxe 

se ví o možných nežádoucích účincích v oblas-

ti kůže. Přesto v poslední době narůstá počet 

případů, které demonstrují progresi kožního 

rashe až k rozvoji SJS a TEN. Nárůst počtu pří-

padů může být způsoben změnou v zastoupení 

jednotlivých antiepileptik.

Lamotrigin je stále relativně novější antiepi-

leptikum, které je používáno na různé typy epi-

lepsie. Nejčastější nežádoucí reakcí, která vede 

k přerušení podávání lamotriginu, je právě rozvoj 

kožního rashe (Wong, Mawer et Sander, 1999). 

V průběhu klinické studie byl zaznamenán 3% 

výskyt kožního rashe, což vedlo k ukončení po-

dávání lamotriginu pacientům. V té samé studii 

byla potřeba pacienty s rashem hospitalizovat 

ve třech případech z tisíce dospělých pacientů 

a u jednoho ze sta dětí (Rzany et al., 1999).

Byly také identifikovány rizikové faktory, které 

vedly k vyššímu výskytu nežádoucích kožních 

reakcí. Byla to zejména nadměrná úvodní dávka, 

chybné titrování v průběhu terapie a kombinace 

s jinými antiepileptiky jako např. valproát (Hirsch 

Obrázek 2. Rozsah slizničního postižení v oblasti tvrdého patra (Lipový et al., 2014)

Obrázek 3. Odstraňování biologického kožního krytu z kompletně reepitelizovaného defektu
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et al., 2006; Kaur et Dogra, 2013; Blaszczyk et al., 

2013; Ginory et al., 2013).

Četnost kožních reakcí vyvolaných lamotri-

ginem si vynutila detailnější studium, které bylo 

podpořeno nálezem asociace mezi indukcí kož-

ních změn lamotriginem a pozitivitou v oblasti 

HLA-B*1502 (An et al., 2010). I když byla většina 

studií provedena v oblasti východoasijské popu-

lace, výsledky byly natolik alarmující, že se tato 

skutečnost promítla do informací v příbalovém 

letáku nejen na samotný lamotrigin, ale také 

na karbamazepin. Předpokládá se totiž, že právě 

pozitivita v oblasti HLA-B*1502 může být spoje-

na s rozvojem SJS po požití i karbamazepinu.

Rutinní screening nelze u středoevropské 

společnosti doporučit, přesto si myslím, že mi-

nimálně u pacientů s hypersenzitivním syndro-

mem (syndrom, který je většinou definovaný 

triádou – febrilie, kožní rash a postižení hlouběji 

uložených orgánů) by mohl před samotným 

podáním lamotriginu nebo karbamazepinu 

prospěšný. Bohužel takovéto vyšetření není 

v současné době v České republice dostupné.

Závěr
V kazuistice prezentujeme případ raritního 

onemocnění, které způsobilo podávání lamotri-

ginu. V případě zahájení terapie tímto antiepi-

leptikem je nutno, aby indikující lékař měl vždy 

na mysli, že lamotrigin může způsobit i život 

bezprostředně ohrožující kožní exfoliaci.
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