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Fulminantni prubéh lamotriginem indukované
toxické epidermadlni nekrolyzy
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Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) je kriticky exfoliativni syndrom, ktery svym lokalnim charakterem imituje povrchni popaleniny.
Jedna se o polékovou reakci, které se projevuje nejen v oblasti klize, ale také na sliznicich. Podkladem tohoto onemocnéni je indukce
apoptotického procesu v oblasti dermo-epidermalni junkce. Antiepileptika dnes pfedstavuji z pohledu rozvoje TEN jednu z nejdilezitéj-
Sich lékovych skupin. V kazuistice prezentujeme ptipad mladé Zeny s rozvojem toxické epidermalni nekrolyzy po medikaci lamotriginu.
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Fulminant course of lamotrigine-induced toxic epidermal necrolysis

Toxic epidermal necrolysis (TEN) is a critical exfoliation syndrome that, due to its local nature, mimics superficial burns. It is a drug-induced
reaction that is manifested not only on the skin, but also on the mucosae. The induction of an apoptotic process in the dermo-epidermal
junction zone is the underlying cause of the disease. Antiepileptics currently represent one of the most important drug groups with respect
to developing TEN. The case report presents a young woman who developed toxic epidermal necrolysis following lamotrigine treatment.
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Uvod

Toxicka epidermalini nekrolyza (TEN) je vzac-
né systémové onemocnéni, které se dominant-
né manifestuje v oblasti kdize a sliznice. Spolu
se Stevens-Johnsonovym syndromem (SJS)
predstavuje jisté kontinuum, ve kterém se jed-
notlivé syndromy odlisuji zejména rozsahem
exfoliované plochy. Jednd se o akutni polékovou
toxoalergickou reakci, kterd se mize vyvinout
i po poziti prakticky jakéhokoliv léku (Roujeau et
al, 1995; Murphy, Purdue et Hunt, 1997).

V posledni dobé se vyzkum tohoto stale ne-
uspokojivé terapeuticky ovlivnitelného onemoc-
nénf soustfeduje do neékolika oblasti. Jde zejména
o celkovou a lokaIni terapii a v poslednich letech
se objevuje také stdle silici tendence k prevenci
tohoto onemocnéni. Tato prevence se tyka ze-
jména vcasné identifikace rizikové skupiny paci-
entl prlizkumem jejich genomu.V minulosti bylo
identifikovano nékolik miniméalné velmi podezre-
lych oblastf v lidském genomu, které mohou byt
asociovany s vyssim rizikem pravé pro rozvoj TEN
(HLA-B*15:02, HLA-A*31:01). Nicméné stale nosnym
tématem jsou pokroky v lokdlni a celkové terapii.
Pfesto je dnes mortalita pacient( s TEN velmi vy-
sokd a udava se 40-80% (Choi et Morrell, 2003). Jak
je zndmo z klinické praxe, fada pacientli neumira
v primdrnim obdobi, jinymi slovy podaff se zastavit
progresi samotného onemocnént, ale v obdobf
vrcholné imunoparalyzy az imunosuprese, kdy
piichazi velmi obtizné terapeuticky ovlivnitelné in-
fekeni komplikace. Zakladem pro rozvoj infekenich

komplikacf je samotna ztrata kontinuity kozniho
krytu, kdy pochopitelné kiize nemuze plnit své
bariérové aimunologické funkce a exfoliovana
plocha se velmi rychle kontaminuje nejriznéjsim
spektrem i oportunnich potencidlné patogennich
mikroorganizm. U téchto pacientd vzhledem
k farmakologicky indukované imunoparalyze do-
chézi'k prudké progresi z kontaminace exfoliované
plochy pfes kolonizaci az k rozvoji lokéIni infekce.
Vzhledem k absenci adekvatni mistni imunitnf
reakce dochdzi az ke generalizaci samotného in-
fekéniho procesu.

Obrdzek 1. \/stupni lokdIni nalez
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V kazuistice prezentujeme pfipad mladé
Zeny, u které doslo k rozvoji koznf exfoliace v roz-
sahu nad 80% TBSA (total body surface area) se
soucasnym postizenim sliznic hornich i dolnich
dychacich cest a perianogenitélni oblasti.

Kazuistika

Prezentujeme pfipad mladé Zzeny (21 let),
kterd byla hospitalizovadna v protialkoholni lé-
¢ebné. Jednalo se o polyvalentni alergicku. | pfes
alergii na citrusové plody védomé pozrela citrus,
nasledné doslo k rozvoji anafylaktického Soku
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Obrdzek 3. Odstrariovani biologického ko

zniho krytu z kompletné reepitelizovaného defektu
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a Quinckeho edému. Byla volana RZP, kterd pa-
cientku primérné zajistila a transferovala na JIP
spadové nemochnice spontanne ventilujicf jiz bez
otoku v oblasti obli¢eje a krku a bez zndmek Soku.
Druhy den doslo u pacientky k rozvoji kozniho
rashe. Z farmakologické anamnézy bylo zjisténo,
Ze pacientka medikuje lamotrigin v denni ddvce
100mg a valproat v denni ddvce 1000 mg (paci-
entka byla v té dobé dispenzarizovana pro epilep-
tické zachvaty na neurologické ambulanci). Obé
antiepileptika byly u pacientky uzivany v dané
davcejiz pdl roku. Valproat byl v terapii ponechdn.
Pfivolany konzilidrni dermatolog vyslovil podezie-
ni na mozny rozvoj exfoliativniho onemocnént.
Byla indikovana terapie kortikosteroidy. | pfesto
dochazelo postupné k progresi stavu a 4. den
hospitalizace bylo kontaktovédno nase centrum
a byl domluven transfer.

Pfi prijeti pacientka spontdnné ventilovala
s uspokojivou saturaci. V klinickém obraze domi-
novaly rozsahlé, splyvajici buly zejména v oblasti
hornf poloviny téla (obrazek 1).

Byla postizena také dutina Ustni. Pro vyraz-
nou bolestivost bylo nutno u pacientky volit
primarn{ osetfenf na operacnim sale, kde byl
zajistén centralni Zilnf katétr, permanentni mo-
Covy katétr a arteridlni ¢idlo. Pacientka po celou
dobu vykonu po domluvé s anesteziologem
byla ventilovédna pouze na obli¢ejové masce,
vzhledem k vysokému riziku dalstho poskozenf
sliznic v oblasti hornich dychacich cest.

Jiz pfi primarnim o3etfeni bylo naprosto zfej-
mé, Ze se jednalo o TEN. Primérni rozsah exfoliace
byl napocitan na 55 % télesného povrchu. Béhem
nékolika hodin se obraz dramaticky zhorsil a rozsah
exfoliace narostl az na 85% télesného povrchu
spolu s poskozenim sliznic dutiny Ustni, hornich dy-
chacich cest, pochvy i rekta (obrazek 2). Diagnéza
TEN byla konfirmovéna histologickym vysetfenim.

Pacientka byla pfijata s jiz zavedenou terapif
kortikosteroidy (Solumedrol 250mg & 8 hod).
Béhem hospitalizace dochézelo k redukci davky
a jeho postupny prevod na peroralni formu. Pro
progresi onemocnéni bylo nutno pacientce na-
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sadit také Cyklosporin A vindukenf davce 5mg/
kg télesné hmotnosti a den. Pfesto obraz drama-
ticky progredoval, a proto bylo nutno 14 hodin
po prijeti doplnit celkovou terapii o vysokodav-
kovany antitrombin a intravenéznfimunoglobu-
liny (IVIG terapii). Byla volena startovaci davka
0,2 g/kg télesné hmotnosti a den po dobu 5
dni. Postupné dochézelo k redukci poctu CD14+
na monocytech a pacientka se dostdvala do sta-
vu imunoparalyzy. Teprve v tomto stavu doslo
k zastaveni progrese rozvoje dalsich koznich
a slizni¢nich exfoliaci. Nasledné po konzultaci
simunologem byla indikovana imunostimulaéni
terapie, kterd hodnoty CD14+ na monocytech
béhem jednoho tydne normalizovala.

Plochy postupné epitelizovaly a béhem 14
dnfod primdrniho vysevu doslo k UpInému uzé-
véru a obnoveni kontinuity kozniho krytu (ob-
razek 3). Pacientka byla po 31 dnech pfelozena
na spadové oddéleni vzhledem k tomu, Ze u nf
pretrvavala polyneuropatie kriticky nemocnych
a byla nutna intenzivni rehabilitace.

Diskuze

Dnes existuje fada etiologickych faktord,
které jsou zodpovédné za rozvoj nezddoucich
Ucinkd v oblasti kGze. Léky predstavujf jednu
z nejvyznamnéjsich skupin. Béhem nékolika po-
slednich let dochazi k narlstu poctu informaci,
které se tykaji polékovych reakci v oblasti kiize
(rash az buldzni formace) a majf souvislost pravé
s lamotriginem ¢i jinym antiepileptikem (Choi et
Morrell, 2003). Lamotrigin je pouzivan jiz 20 let
ajiz od jeho uvedeni do bézné klinické praxe
se vi o moznych nezddoucich Ucincich v oblas-
ti klze. Pfesto v posledni dobé narlsté pocet
pfipadd, které demonstruji progresi kozniho
rashe az k rozvoji SJS a TEN. Narlst poctu pfi-
padd mdZze byt zplsoben zménou v zastoupenf
jednotlivych antiepileptik.

Lamotrigin je stale relativné novejsi antiepi-
leptikum, které je pouzivano na rlizné typy epi-
lepsie. Nejcastéjsi nezadouci reakc, kterd vede
k pferuseni podavani lamotriginu, je prave rozvoj
kozniho rashe (Wong, Mawer et Sander, 1999).
V prlibéhu klinické studie byl zaznamenén 3%
vyskyt kozniho rashe, coz vedlo k ukonceni po-
davani lamotriginu pacientdm. V té samé studii
byla potfeba pacienty s rashem hospitalizovat
ve tfech pfipadech z tisice dospélych pacient(
a u jednoho ze sta déti (Rzany et al,, 1999).

Byly také identifikovany rizikové faktory, které
vedly k vyssimu vyskytu nezddoucich koznich
reakci. Byla to zejména nadmérna Gvodni davka,
chybné titrovani v prlibéhu terapie a kombinace
s jinymi antiepileptiky jako napt. valproat (Hirsch



et al, 2006; Kaur et Dogra, 2013; Blaszczyk et al,,
2013; Ginory et al,, 2013).

Cetnost koznich reakcf vyvolanych lamotri-
ginem si vynutila detailngjsi studium, které bylo
podporeno nalezem asociace meziindukci koz-
nich zmén lamotriginem a pozitivitou v oblasti
HLA-B*1502 (An et al., 2010). | kdyz byla vétsina
studif provedena v oblasti vychodoasijské popu-
lace, vysledky byly natolik alarmujici, Ze se tato
skute¢nost promitla do informaci v pribalovém
letdku nejen na samotny lamotrigin, ale také
na karbamazepin. Pfedpoklada se totiz, Ze prave
pozitivita v oblasti HLA-B*1502 mUze byt spoje-
na s rozvojem SJS po pofZiti i karbamazepinu.

Rutinni screening nelze u stfedoevropské
spole¢nosti doporucit, presto si myslim, ze mi-
nimalné u pacientl s hypersenzitivnim syndro-
mem (syndrom, ktery je vétsinou definovany
triddou — febrilie, kozni rash a postizeni hloubéji
uloZenych orgdn®) by mohl pfed samotnym
podanim lamotriginu nebo karbamazepinu
prospésny. Bohuzel takovéto vysetfeni nenf
v soucasné dobé v Ceské republice dostupné.

Zaveér

V kazuistice prezentujeme pfipad raritniho
onemocnéni, které zplsobilo podavanilamotri-
ginu. V pfipadé zahdjeni terapie timto antiepi-
leptikem je nutno, aby indikujici Iékaf mél vzdy
na mysli, Ze lamotrigin mUZze zpUsobit i Zivot
bezprostiedné ohrozujici kozni exfoliaci.
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