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Souhrn

Toxicka epidermalni nekrolyza je vzécné, akutni, zZivot ohrozujici onemocnéni projevujici se rozsahlym odlu¢ova-
nim epidermis a slizni¢nich povrcht. Jde o zdvaznou nezadouci reakci na podavané léky, nejcastéji antibiotika,
antikonvulziva ¢i nesteroidni antirevmatika. Jako prvni ji popsal skotsky dermatolog Alan Lyell v roce 1956, proto
je téz nazyvana Lyell(v syndrom. Mortalita tohoto onemocnéni je vysoka, proto je klicova v¢asna diagnostika a ne-
odkladné zahdjeni adekvatni péce o pacienta. Jedna se o vzacné onemocnéni s velmi malou incidenci a zavaz-
nou progndzou, coz znac¢né ztézuje provedeni velkych randomizovanych klinickych studii. Je tedy obtizné hod-
notit efektivitu jednotlivych terapeutickych moznosti. Jako nejperspektivnéjsi se prozatim jevi nitrozilni podavani
imunoglobulind se zfejmym zlep3enim klinického stavu pacienta, dobrou toleranci a minimalnimi vedlejSimi ne-
z&ddoucimi ucinky. Nové experimentalni postupy se snazi hledat cestu terapie cilenym ovlivnénim granulyzinu ja-
kozto hlavniho cytotoxického mediatoru.

Klicova slova: anamnéza - apoptdza keratinocytl - cyklosporin A — granulyzin — hodnoceni SCORTEN - intra-
vendzni imunoglobuliny - interdisciplindrni péce — kortikosteroidy — Nikolského fenomén - plazmaferéza - polé-
kova reakce - Stevenslv-JohnsonGv syndrom - toxicka epidermalni nekrolyza

Toxic epidermal necrolysis

Summary

Toxic epidermal necrolysis is a rare, acute and life-threatening disorder manifested by extensive separation of the
epidermis and mucosal surfaces. It is a serious adverse response to administered drugs, mostly antibiotics, anticon-
vulsants or NSAIDs. First described by Scottish dermatologist Alan Lyell in 1956, it is also known as Lyell’s syndrome.
Mortality of the disease is high, therefore its early diagnosis is crucial and immediate initiation of appropriate pa-
tient care necessary. It is a rare disease with a very low incidence and serious prognosis, which is a considerable hin-
drance to undertaking large randomized clinical studies. It is therefore difficult to evaluate the effectiveness of vari-
ous therapeutic options. As the most promising so far appears the administration of intravenous immunoglobulins,
apparently reaching improvement in the clinical condition of the patient, with a good tolerances and minimal side
adverse effects. New experimental techniques endeavour to seek a way to the therapy through targeted influenc-
ing of granulysin as the major cytotoxic mediator.

Key words: adverse drug reaction - corticosteroids — cyclosporine A — granulysin — intravenous immunoglobu-
lins — interdisciplinary team care - keratinocyte apoptosis — medical history — Nikolsky’s sign — plasmapheresis —
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Uvod méné vétsinou se vyskytuje u starsich pacientd. Timohou

Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) je akutni, Zivot
ohrozujici onemocnéni postihujici pokozku a povr-
chové vrstvy sliznic. Je to onemocnéni vzacné, jeho
odhadovanad incidence se pohybuje od 0,4 do 1,9 pfi-
padl na milion obyvatel ro¢né [1]. Vyrazné vyssi vyskyt
byl prokdzan u imunokompromitovanych nemocnych,
predevsim pacient nakazenych virem HIV, u nichz je
incidence TEN odhadovana na 1 pfipad na 1 000 paci-
ent(, tedy pfiblizné 1 000krat vy3si nez u bézné popu-
lace. Onemocnéni se muize vyskytovat v kazdém véku,
dokonce byl popsan i jeden pfipad postizeni plodu, nic-

mit relativné vyssi riziko rozvoje TEN, nebot uZivaji vice
Iékd. Z prozatim nevysvétlenych pficin jsou ¢astéji posti-
Zeny Zeny, a to v poméru 1,5 : 1 oproti muzim [2].

Poprvé bylo onemocnéni popsano skotskym derma-
tologem Alanem Lyellem v roce 1956, proto je téz nazy-
vano LyellGv syndrom. Pozdéji ale byli 2 z jeho plvodné
4 popisovanych pacientd reklasifikovani na diagnézu
stafylokokového syndromu oparfené klze. Tzv. Ste-
vensuv-Johnsonudv syndrom (SJS) byl zminén uz v roce
1922 u 2 détskych pacientd 2 americkymi lékati - Albert
Mason Stevens a Frank Chambliss Johnson.



Klasifikace

Klasifikace toxické epidermalni nekrolyzy stale zlstava
kontroverznim tématem, nebot patogenetické mecha-
nizmy jeho vzniku nejsou jesté presné objasnény. Dnes
rozliSujeme 2 varianty téhoz onemocnéni, které se lisi
rozsahem postizeni kozniho povrchu. Pfi rozsahu koz-
nich 1ézi do 10 % télesného povrchu hovorime o Steven-
sové-Johnsonové syndromu (SJS), nad 30 % o toxické
epidermalni nekrolyze (TEN - Lyell(v syndrom), ostatni
tvofi prechodné formy mezi SJS a TEN.

Ne zcela jasny je vztah tohoto onemocnénik erythema
multiforme (EM). U erythema multiforme se mudze jednat
o parainfekéni kozni hypersenzitivni reakci, mlze jit ale
také o reakci polékovou, pfipadné o paraneoplazii v sirsim
smyslu. Pfi EM minor, které je bézné;jsi, dochazi ke vzniku
cihlové ¢ervenych skvrn ¢i papul velikosti ¢ocky, které
se $ifi do okoli ¢ervenym navysenym valem. Stfed ob-
vykle vklesava za tvorby puchyie a léze tak dostavaji
typicky tercovity obraz. Predilekénimi oblastmi vzniku
jsou extenzorové plochy koncetin, dlané a chodidla. Pfi
EM major jsou kromé akralnich casti téla postizeny i sliz-
ni¢ni povrchy. Etiologie EM minor i major je spojena s in-
fekci virem Herpes simplex ¢i Mycoplasma pneumoniae.
Nékteré prace oznacuji EM major za totozné onemoc-
néni jako Stevenstv-Johnsontv syndrom, jiné poukazuji
na velmi pravdépodobné odlisnou etiologii a odlisnou
predilekcni lokalizaci 1ézi. Klasifikace téchto koznich one-
mocnéni tedy neni jesté zcela jasna [3].

Vyvolavajici priciny

V naprosté vétsiné piipadd je onemocnéni toxickou epi-
dermalni nekrolyzou zplisobeno hypersenzitivni reakci
na podavané léky (az 95 %). Jedna se o potencialné zZivot
ohrozujici polékovou reakci. Mezi |éky s vysokym rizi-
kem patfi antikonvulziva jako karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital a lamotrigin. Na rozdil od nich je riziko pfi
uzivani kyseliny valproové jen malé. Déle je to nevira-
pin - inhibitor reverzni transkriptazy uzivany k lé¢bé
AIDS, antibiotika — predevsim kotrimoxazol a dalsi sul-
fonamidy, sulfasalazin, alopurinol a néktera nesteroidni
antirevmatika (oxikamy) [4]. Zvysené riziko bylo zazna-
menano i u aminopenicilinG, cefalosporind a chino-
lonl. TEN se vétsinou rozviji mezi 7 dny az 8 tydny po
podani Iéku, s maximem vzniku do 2 tydn(. Pokud ale
Iék poddvame opakované, muize dojit k reakci jiz po né-
kolika hodinéch. Po prvnich 8 tydnech uzivani nového
Iéku by uz ke vzniku TEN nemélo dojit [5]. Vzacné mUze
byt TEN zpusobena infekci Mycoplasma pneumoniae,
virem Herpes simplex, reaktivaci Cytomegaloviru ¢i po-
danim kontrastni latky. Stale v3ak existuji ptipady one-
mocnéni, u nichz se vyvolavajici pficinu nepodafi od-
halit. Roli maze hrat i zvysend genetickd vnimavost,
nebot byla prokdzana zvysena incidence HLA-B12 ge-
notypu u pacientll postizenych TEN. Déle byla zkou-
mdana mozna vyznamnd souvislost mezi pfitomnosti
konkrétnich HLA alel a reakci po podani alopurinolu
(HLA-B 5801) a karbamazepinu (HLA-B 1502), proza-
tim ale pouze u ¢inské populace [6]. Kromé zminénych
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alel byla publikovdna mozna souvislost i s dalSimi, napf.
HLA-B 3101. Riziko vzniku TEN/SJS tedy neni spojeno
pouze s expozici rizikovym |ékdim, ale velmi pravdépo-
dobné i s urcitou genetickou predispozici.

Klinicky obraz

Koznim 1ézim vétSinou predchazeji prodromalni pfi-
znaky pfipominajici béznou virézu - horecka, nechu-
tenstvi, bolest hlavy, kasel, myalgie, miiZe se objevit dis-
krétni makulopapuldézni exantém a pruritus kize. Po
nékolika dnech nasleduje akutni kozni faze s tvorbou ra-
zovych az ¢ervenych makul a papul, které mohou zpo-
¢atku imitovat polékovy exantém. Rychle se ale Sifi
a maji tendenci ke splyvani do nepravidelnych tvar(
rizné velikosti. Kozni léze se vétsinou nejdfive objevuji
na trupu, Sifi se na krk a proximalni ¢asti hornich kon-
cetin, poté i na dalsi ¢asti téla. Ovlasend cast hlavy byva
postizena zfidkakdy. S postupujici nekrézou celé Sire
epidermis dostavaji léze Sedivy nadech. Nekrotickd epi-
dermis se odlucuje od pfilehlé dermis, vznikly prostor je
vyplnén tekutinou za tvorby bul a puchyitG. Mékké buly
se lehce strhavaji a vznikaji tak kozni eroze a rdizné roz-
sahlé kozni defekty. Odlucujici se cary kdze jsou pfipo-
dobnovany k vihkému cigaretovému papirku. Kdze je
velmi citlivd na dotyk. Typickym pfiznakem je pozitivni
Nikolského fenomén, pfi némz zdanlivé normalni epi-
dermis maze byt snadno odloucena smykavym tfenim
¢i tlakem od zékladnich vrstev kiize v disledku nedosta-
te¢né adheze epidermdlnich bunék. Tekutinu v puchyfi
Ize tedy tlakem prstu posouvat do okoli, kozni bulu Ize
néni ze skupiny tzv. burn-like syndrom, které imituji
popéleni. Velmi podobné mize vypadat syndrom opa-
fené klize vyvolany bakterialnim toxinem Staphylococcus
aureus, ktery cirkuluje v krvi a miize zpUsobit vznik povr-
chovych intraepidermélnich puchyfd. Naproti tomu pfi
TEN je nekrézou postizena celd Sife epidermis.

Soucasné s kizi jsou u vice nez 90 % pacientl posti-
zeny i sliznice. Nejcastéji je to sliznice dutiny Ustni, ktera
byva postizena v 70-100 % pfipadu. Vznikaji tam boles-
tivé ulcerace, které mohou vést k dysfagii i dysfazii. K po-
stizeni o¢ni spojivky dochdzi v 50-78 % pfipadq, k posti-
Zeni urogenitalniho traktu ve 40-63 %. U Zen mUze dojit
ke vzniku erozivni vulvovaginitidy, u muz{ erozivni bala-
nitidy, u obou pohlavi pak ke vzniku erozi uretry. Méné
¢asto mohou byt postizeny i sliznice gastrointestinalniho
traktu, nejcastéji jicnu, ale i stfeva. Vzacné je i postizeni
respiracniho Ustroji, trachey a bronch, které muze vést
k dyspnoi a hypoxemii a mlze vyustit az v syndrom de-
chové tisné (ARDS) ¢i bronchiolitis obliterans. Postizeni
sliznic se vétsinou mirné opozduje za postizenim kuze,
obvykle v rozmezi 1 dne az 2 tydn(.

Bylo popsano i postizeni ledvinnych glomeruld a pro-
ximalnich tubuld ledvin vedouci k akutni tubularni ne-
kréze a k akutnimu rendlnimu selhani. V mo¢i pak byly
detekovany enzymy rendlnich tubull a mikroalbumi-
nurie, nicméné mezi jejich vysi a tizi TEN nebyla pro-
kazana piima korelace. Pravdépodobné zde hraji roli
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nefrotoxické cytokiny Gcastnici se patogenetickych me-
chanizm0 TEN, které jsou spojovény s destrukci bunék
ledvinnych tubulli, glomerulari bariéry a mezangial-
nich bunék. Nelze ale opominout ani dalsi faktory, jako
hypovolemie a nizky srde¢ni vydej, které se na akutnim
rendlnim selhani mohou taktéz podilet.

Patogeneze

Podkladem klinickych projev( toxické epidermalni ne-
krolyzy je apoptéza keratinocytll epidermis, kterd je
zprostiedkovand exocytézou pfislusnych mediatord
T-lymfocyty. Histopatologicky obraz ¢asnych fazi TEN
zahrnuje pfitomnost nekrotickych keratinocytll od-
trzenych od dermoepidermalni junkce. Nekrotickych
keratinocytll nasledné pribyvd, dochazi k odlucovani
celé site epidermalni vrstvy za tvorby subepidermal-
nich puchyfd. V imunopatogenezi TEN hraji nejdalezi-
t&jsi roli cytotoxické T-lymfocyty, které byly v prevaze
nalezeny v tekutiné z koznich bul, stejné jako perivas-
kuldrné v povrchové ¢asti dermis. Mechanizmus jejich
aktivace je stale jesté predmétem zkoumani. Svoji roli
hraji ale i dalsi buriky imunitniho systému, jejichz vza-
jemnad interakce nakonec vede k uvolnéni mediétor(
zanétu a adhezivnich molekul.

Diskrepance mezi relativné chudym koznim zanétli-
vym infiltrdtem a vyraznou masou apoptotickych ke-
ratinocytl vedla ke zkoumani cytotoxickych proteint
a cytokind, které by mohly zanétlivou reakci amplifiko-
vat. Po aktivaci Tc-lymfocyth dochazi k jejich exocytéze
a uvolnéni obsahu cytotoxickych granul. Za hlavni me-
diator je v soucasné dobé povazovan granulyzin, mensi
roli maji také perforin a granzym B. Tyto mediatory na-
sledné pusobi na bunécné membrany cilovych bunék
epidermis (keratinocytl), které poskodi a zpusobi tak
iontovou nestabilitu vedouci nakonec k bunéc¢né apo-
ptéze. Byla prokazana elevace granulyzinu v séru pa-
cientll s TEN jesté pred vznikem koznich ¢i slizni¢nich
1ézi, naopak u pacientll s béznymi koznimi polékovymi
rekcemi byla hladina granulyzinu zvysena jen v minimu
pfipadl. Stanoveni hladiny granulyzinu v séru by tedy
mohlo predstavovat urcity pfislib ¢asné diagnostiky
TEN v budoucnu. Koncentrace granulyzinu v tekutiné
z koznich bul také pozitivné korelovala se zavaznosti
projevl onemocnéni, u TEN byla vyssi nezli u SJS.

FasL je transmembranovy protein, ktery je exprimo-
véan na povrchu cytotoxickych T-lymfocyt a NK bunék.
Po navazani na cilovy receptor FasR aktivuje intracelu-
larni kaspazy vedouci ke kontrolované bunéc¢né smrti.
Navic mdze byt FasL uvolnén z povrchu imunitnich
bunék metaloproteindzami za vytvoreni solubilniho
FasL, ktery si stéle zachovava schopnost vazat se na svij
cilovy receptor FasR a indukovat apoptézu. Byla proka-
zéna zvysena exprese FasR keratinocytd u pacientl po-
stizenych toxickou epidermalni nekrolyzou. Zda se, ze
tento mechanizmus hraje v patogenezi TEN dulezitou
roli, predstavuje posledni krok v indukci apoptézy. Na
cilené inhibici cesty FasL-FasR je zalozena Ié¢ba mono-
klonélnimi imunoglobuliny.

Dale byla zkoumana role dalSich cytokini a media-
tor(, jako je napt. TNFa, ktery je secernovdn monocyty
a makrofagy. Vaze se na bunécny receptor, ktery ma
taktéz schopnost aktivace kaspazové kaskady vedouci
k apoptoéze cilové buriky. Hladiny TNFa jsou zvyseny
v tekutiné z koznich bul, v k(izi i séru. Jeho presna tloha
nicméné jesté neni zcela zndma, je diskutovani jeho an-
tiapoptoticky ucinek.

Diagnostika

Diagnostika SJS a TEN je v soucasné dobé zaloZena na
klinickém obrazu a fyzikadlnim vy3etteni pacienta. Byla
zkoumdna i mozna detekce sérovych markerq, kterd by
diagnostiku mohla usnadnit. Jako nejperspektivné;jsi se
jevi stanoveni hladiny granulyzinu v séru imunochroma-
tografickou metodou. Bylo zjisténo, Ze pokud byl tento
test proveden 2-4 dny pred vznikem slizni¢nich erozi,
mél az 80% senzitivitu a témér 96% specificitu pfi stano-
veni nasledného rozvoje SJS/TEN. Tento test je tedy pfi-
slibem mozné brzké diagnostiky TEN do budoucnosti,
v soucasné dobé ale neni rutinné k dispozici. Definitivni
diagn6za mize byt stanovena pouze na zdkladé odbéru
bioptického vzorku kize s jeho histologickym vysetie-
nim a zobrazenim subepidermalnich puchyt a apop-
totickych keratinocytd v celé 3ifi epidermis. V praxi se
ale bézné neprovadi a hlavnim voditkem ke stanoveni
spravné diagnoézy zlstava klinicky obraz onemocnéni.
Pokud se rozhodneme pro histologické vysetieni, méli
bychom odebrat 2 bioptické vzorky - jeden pro zpraco-
vani s klasickym barvenim hematoxylinem a eozinem,
druhy s moznym vyuzitim imunofluorescenc¢nich metod.
Pri diferencidlni diagnostice je potieba odlisit prede-
vs$im syndrom oparené kize. Ten je zpUsoben exotoxi-
nem Staphylococcus aureus a na rozdil od TEN postihuje
pouze povrchové vrstvy epidermis a malokdy jsou sou-
casné postizeny i sliznice.

Mortalita, komplikace

Mortalita je u toxické epidermalni nekrolyzy vysoka,
proto je klicova v¢asna diagnostika a neodkladné za-
hdjeni adekvétni péce o pacienta. Prvofady vyznam
ma okamzité preruseni podavani |ékd, které TEN mohly
zpUsobit. Pokud ma pacient rozsahlou chronickou me-
dikaci, patrame vzdy po lécich, které byly do medikace
pfidany nové v poslednich dnech a tydnech. Dalsi péce
o pacienta by se pak méla odehravat na jednotce inten-
zivni péce nebo pfimo v popaleninovém centru. Mor-
talita Stevensova-Johnsonova syndromu se pohybuje
mezi 1-5 %, mortalita toxické epidermalni nekrolyzy
pak stoupd az na 25-30 % [7]. Nejcastéjsi pficinou smrti
jsou infekéni komplikace vedouci k bakteriemii, sepsi
a multiorgdnovému selhdni. Mezi typickd agens patfi
nejen bakterie jako Pseudomonas aeruginosa, Acineto-
bacter baumannii, koaguldza-negativni Staphylococcus,
Staphylococcus aureus (MSSA, MRSA), ale také kvasinky
a plisné. Mezi zndmky poukazujici na rozvoj septického
stavu u pacienta s TEN patfi kolisani télesné teploty
(febrilie i nizka teplota), tendence k hypotenzi, zmény



dechové frekvence, oligurie, labilni hodnoty glykemie
a v neposledni fadé poruchy védomi.

Pacienti s TEN ztraceji obnazenymi koznimi plochami
velké mnozstvi tekutin, je narusena i termoregulacni
funkce kdze. DalSimi komplikacemi mohou byt krvaceni
z gastrointestindlniho traktu, vznik plicni embolie ¢i
plicniho edému, i infarkt myokardu.

Prognoza, nasledky

Ke zhodnoceni zévaznosti onemocnéni a moznému
odhadu progndézy a mortality bylo vytvofeno hodnoceni
SCORTEN (Severity of lllness Score for Toxic Epidermal
Necrolysis, tab. 1 atab. 2). To pfidéluje jeden bod za kazdy
rizikovy faktor, kterymi jsou: vék > 40 let, srde¢ni frek-
vence > 120/min, souc¢asna malignita, postizeni > 10 %
kozniho povrchu jiz 1. den, urea v séru > 10 mmol/l,
glukéza v séru > 14 mmol/l a bikarbonat < 20 mmol/I.
Mortalita pacient(i s 0 nebo 1 bodem je 3,2 %, se 2 body
12,1 %, se 3 body 35,8 %, se 4 body 58,3 % a s = 5 body
az 90 % [8]. Skore by se mélo hodnotit vzdy minimalné
1.a 3. den po prijeti pacienta k hospitalizaci.

krolyzy, jsou ohrozeni fadou moznych nasledkd, které
vznikaji u vice nez poloviny véech nemocnych. Proto by
péce o pacienty postizené SJIS/TEN méla byt interdiscip-
linarni. Nejcastéjsi je o¢ni postizeni popisované u 20-79 %
pacientU. Zahrnuje nejc¢astéji syndrom suchého oka (sicca
syndrom), dale fotofobii, pocity pfitomnosti pisku v oku,
srdsty ocnich vicek, jizveni rohovky, subkonjunktivalni fib-
rézu, snizeni zrakové ostrosti az Uplnou slepotu. Vzhledem
k témto o¢nim komplikacim je nutné vcasné vysetieni
vsech pacientl s TEN o¢nim Iékafem. Vhodné je preven-
tivni zvihcovani oci o¢nimi kapkami, v indikovanych pfipa-
dech i pouziti lokalnich antibiotik ¢i kortikosteroidu.

Tab. 1. Hodnoceni SCORTEN 1

rizikové faktory rizikové hodnoty body
vék > 40 let 1
soucasna malignita pfitomna 1
postizena kozni plocha 1. den >10 % 1
srdecni frekvence > 120/min 1
hladina urey v séru > 10 mmol/I 1
hladina glukézy v séru > 14 mmol/I 1
hladina bikarbonatu v séru <20 mmol/I 1

Tab. 2. Hodnoceni SCORTEN 2

pocet bodt odhadovana mortalita
Onebo 1 32%
2 121 %
3 35,8%
4 58,3 %
>5 90 %
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Casté je také nasledné postizeni kize, jako dyspig-
mentace - hyperpigmentace i hypopigmentace, jizveni
klize, onycholyza a onychodystrofie, profidnuti vlasové
pokryvky hlavy. Mezi nasledky vznikajici v dutiné ustni
patii snizena tvorba slin az xerostomie, zvysena kyse-
lost slin ¢i zanétlivé postizeni dasni. Soucasti péce o pa-
cienty s TEN by tedy méla byt i péce o hygienu dutiny
ustni, vyplachovani Ust antiseptiky nékolikrat denné.
U zen muze dojit k zuzeni posevniho vchodu, vzniku
slizni¢nich adhezi genitdlu a nasledné dyspareunie,
proto je vhodné vysetieni zen gynekologem s pfipad-
nou vc¢asnou adheziolyzou. Stejné tak je u muzd vhodné
vysetieni urologem, nebot hrozi vznik uretralnich erozi
s naslednou moznou strikturou mocové trubice.

Pacienti s anamnézou toxické epidermalni nekrolyzy
by se méli pfisné vyvarovat veskerych |éka, které by TEN
mohly vyvolat. Je tfeba vénovat pozornost i moznym zkfi-
zenym reakcim, ke kterym m0ze dojit napf. pfi podani kar-
bamazepinu, fenytoinu a fenobarbitalu. Pacienti po TEN
vyvolané aromatickymi antikonvulzivy by se tedy méli vy-
hnout podani jakéhokoli Iéku z této skupiny. Stejné tak pa-
cienti po TEN vyvolané betalaktamovym antibiotikem by
se méli vyvarovat veskerym dalsim antibiotikiim z této
skupiny, véetné cefalosporint a karbapenemd.

Lokalni terapie

Terapie toxické epidermalni nekrolyzy vyzaduje kom-
plexni pfistup. Zakladem je vc¢asny transport pacienta
do specializovaného zdravotnického zafizeni, na jed-
notku intenzivni péce ¢i pfimo do popaleninového
centra. Nezbytné je okamzité preruseni podéavani viech
1ékd, které by mohly nemoc zpusobit. Co nejdfive po
prevozu pacienta by mély byt opatrné odstranény de-
vitalizované tkdné epidermis a eroze prekryty neadhe-
rentnim krytim a obvazy. Dilezitd je zejména ochrana
exfoliované plochy pfed mechanickou traumatizaci,
vysychanim a vznikem infekce. Kazd4 takovato plocha
ma potencial ke spontanni reepitelizaci, které ale muze
branit patologické pomnozeni mikroorganizm( v rané.
Vyhodné je vyuziti metody vihkého hojeni ran. Vzhle-
dem k velké bolestivosti je nezfidka nutné provadét
prevazy a osetfovani postizenych ploch v celkové anes-
tezii. Méli bychom se ale vyvarovat pfilis castym preva-
z(m, které reepitelizaci mohou zpomalovat. Samozfej-
mosti je osetfovani postizenych ploch v aseptickych
podminkach. Po stabilizaci stavu je mozné ke kryti de-
fektd pouzit autotransplantaty dermoepidermalnimi
Stépy z nepostizenych okrskl klze, vzacnéji jsou vyuzi-
vany praseci xenografty, lidské alogenni transplantaty
¢i syntetické kozni nahrady.

U pacientll s velmi rozsdhlym postizenim klze se
nyni zkoumda mozna transplantace a aplikace pupecni-
kovych mezenchymovych bunék, které maji vyhodny
imunomodulaéni efekt.

Celkova podpiirna terapie
Kromé lokalniho o3etfovani postizenych ploch je neméné
dulezita celkova terapie podptirna. Jejim zakladem je do-
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state¢na tekutinova resuscitace a naslednd péce o vyrov-
nanou bilanci tekutin. Stejné jako u popalenin jsou i zde
ztraty tekutin obnazenou plochou znac¢né. Parenteralni
pfivod tekutin by mél udrzet diurézu 50-80 ml za hodinu.
Déle je nutné udrzovat onkoticko-osmotickou rovnovahu,
pravidelné kontrolovat iontogram a piipadné hradit chy-
béjici ionty. Do resuscitace Ize jisté zahrnout pfirozené
koloidy a — jsou-li potfeba - i koloidy syntetické. Pacienti
s TEN jsou velmi nachylni k rozvoji infekénich komplikaci,
z tohoto dlivodu je nutnd pravidelnd mikrobiologicka
monitorace nejen exfoliovanych koznich ploch, ale i krev-
niho fecisté, mocového traktu a dychacich cest. Profylak-
tickd antibiotickd terapie neni doporucovana, pouze by
zvysila riziko infekce rezistentnimi kmeny bakterii. Peri-
ferni zilni vstup by mél byt co nejdale vzdalen od posti-
zenych okrskd kiize a pokud to neni nezbytné nutné,
volime pouze minimalni pocet invazivnich vstupu. Pro za-
jisténi prlchodnosti mocové trubice a pfesné méreni bi-
lance tekutin je vhodné zavedeni permanentniho moco-
vého katétru.

Soucasti komplexni 1écby je i tlumeni bolesti a do-
state¢na nutrice pacienta. Je doporucovano vcéasné za-
hajeni enteralni vyzivy. Pokud jsou pfitomny rozsahlé
bolestivé ulcerace v dutiné Ustni, je vhodné zavést na-
zogastrickou sondu a pokracovat v enterdlni vyzivé
touto cestou. V pfipadé nutnosti Ize enteralni vyzivu do-
pInit o vyZivu parenteralni. Energeticka potieba je u TEN
pouze mirné nad bazalni urovni, na rozdil od pacient(
s popaleninami, u nichz jsou metabolické naroky velmi
vysoké. Dllezitd je i prevence stresového viedu poda-
vanim inhibitor( protonové pumpy a nizkomolekuldrni
heparinizace. Teplota okolniho vzduchu v mistnosti, kde
je pacient o3etfovan, by méla byt mezi 30 a 32 °C, Ize tak
redukovat dalsi energetické ztraty pfi produkci tepla.

Dulezita je i prevence o¢niho postizeni pravidelnym
zvlh¢ovanim oci kapkami ¢i umélymi slzami, aplikaci lo-
kalnich antibiotik (napt. erytromycinu) a lokélnich kor-
tikosteroidd, pfipadné i véasnou adheziolyzou sristu.
Usta by méla byt denné vyplachovéna antiseptiky, s pra-
videlnou péci o chrup.

Specificka imunomodulacni terapie

Specifickd terapie, jejiz Gcinnost by byla prokazéna vel-
kymi kontrolovanymi klinickymi studiemi, dnes bohu-
zel neexistuje. Na pouziti podplrné systémové imuno-
modulacni terapie zahrnujici podavani systémovych
kortikosteroid(, intravenéznich imunoglobulinG, cyk-
losporinu ¢i provedeni plazmaferézy nejsou dnes zcela
jednotné nazory. Systémova lécba parenterdlné poda-
vanymi kortikosteroidy byla po dlouhou dobu lé¢bou
prvni volby, nicméné v dnesni dobé je jejich pouzivani
prilé¢bé TEN povazovano za kontroverzni [9]. Kortikoste-
roidy maji protizanétlivy a imunosupresivni efekt, ovliv-
nuji periferni leukocyty i funkci mnohych zanétlivych
mediatord, snizuji expresi leukocytarnich adheznich mo-
lekul, inhibuji funkci antigen prezentujicich bunék. Pr-
votni studie poukazovaly na pozitivni efekt této lécby,
pozdéjsi vsak prokazaly zvysené riziko vzniku infekci,

delsi hojeni ran a s tim souvisejici prodlouzenou dobu
hospitalizace a zvysenou mortalitu. Pfesna doporuceni
pro lé¢bu kortikosteroidy neexistuji, k jejich vytvoreni
zde prozatim chybi vétsi prospektivni randomizovana
studie, jejiz provedeni je vzhledem k malému poctu pa-
cientd postizenych TEN obtizné. Pokud se rozhodneme
pro lé¢bu kortikosteroidy, je vyhodné podavat je co nej-
dfive jiz v prvnich dnech po stanoveni diagnézy paren-
terdlné ve vysokych davkach, co nejkratsi dobu, napf.
ve formé pulzni terapie dexametazonem. Lze je poda-
vat kupfikladu v davkach 1,5 mg na kg télesné hmotnosti
a den, 3 po sobé nasledujici dny. Poté je nutnd postupna
pomala detrakce davek [10]. Je dulezité kontrolovat pfi-
padny rozvoj sekundarni hyperglykemie ¢i hypertenze.

Zajem o poutziti intraven6zné podavanych imuno-
globulinti (IVIG) jako mozné Ié¢by TEN se rozvinul po
objevu, ze monoklonalni IVIG mohou in vitro inhibo-
vat FasL-FasR indukovanou apoptézu keratinocytl. Od
tohoto prvotniho objevu zkoumalo lé¢bu IVIG mnoho
studii, nicménéjejich vysledky nejsou zcela presvédcivé.
Nékteré klinické studie prokézaly snizenou mortalitu
pacientl lé¢enych IVIG, jiné v porovnani s podpudrnou
terapii ukazaly mortalitu pfiblizné totoznou. Velka ran-
domizovand prospektivni studie |é¢by imunoglobuliny,
stejné jako Iécby kortikosteroidy, prozatim chybi. Vyho-
dou IVIG je jejich nizka toxicita a dobra tolerance paci-
entem [11]. Vétsi benefit z 1é¢by maji predevsim paci-
enti, jimz je podavana vyssi celkova davka IVIG > 2 g/kg
télesné hmotnosti pacienta, obvykle 3 g/kg, podavané
v pomalych infuzich [12]. Mezi nezadouci ucinky patfi
predevsim vznik hyperviskézniho syndromu s vyplyva-
jicimi komplikacemi jako napt. infarkt myokardu, cévni
mozkova piihoda, ¢i anafylaktickd reakce.

Cyklosporin A je uc¢inné imunosupresivum, které je
vyuzivano pfi transplantacich organu i kostni diené a pfi
|é¢bé nékterych autoimunitnich onemocnéni. Inhibuje
nékteré imunitni buriky vcéetné lymfocyt a makrofagu,
mechanizmem jeho plsobeni je zastaveni syntézy in-
terleukinu 2 [13]. Mlze inhibovat apoptézu keratino-
cytQ, zabranit tak progresi onemocnéni a urychlit ree-
pitelizacni proces, proto je mu vénovéana pozornost i pfi
|é¢bé TEN. Ve fazi zkoumani a klinickych studif je také
pouziti lokdlniho cyklosporinu jako mozné prevence
ocniho postizeni.

U pacientu nereagujicich na vyse uvedenou lé¢bu ani
podpUrnou terapii Ize vyuzit provedeni plazmaferézy.
Plazmaferéza umoznuje snizeni obsahu patogeneticky
aktivnich komponent obsazenych v plazmé pacienta,
pfi lé¢bé TEN tedy prfevazné odstranéni vyvolavajiciho
Iéku, jeho cytotoxickych metabolitl a zanétlivych me-
diatorl z cirkulujici plazmy. V pribéhu plazmaferézy se
nejprve pacientova odebrana krev misi s antikoagula¢-
nim roztokem a poté vstupuje do speciélniho pfistroje
- separatoru, v némz dochazi k oddéleni plazmy a bu-
néc¢nych elementd. Ty jsou pak spolu s ndhradnim roz-
tokem - plazmou zdravého darce ¢i smési koloidnich
a krystaloidnich roztokd, navraceny do obéhu pacienta.
Je také mozné vyuziti specidlnich filtrl s pory rlizné



velikosti, které v plazmé selektivné zachyti proteiny
s velkou molekulovou hmotnosti, jako nékteré zanét-
livé cytokiny. Tato metoda vsak neni Uc¢inna tak jako kla-
sicka plazmaferéza, nebot molekulova hmotnost mno-
hych zanétlivych mediatort je pfilis mala [14].

Mezi cilenou terapii patfi i lé¢ba TNFa inhibitory — in-
fliximabem, ¢i GCSF (granulocyte colony-stimulating
factor), u nichz viak prozatim chybi dostatek publikova-
nych dat a lIécenych pacient(.

Zaver

Toxicka epidermalni nekrolyza je akutni Zivot ohrozujici
onemocnéni, se kterym se vétsina lékara ve svych ordina-
cich a ambulancich setkd velmi vzacné. Prognédza je viak
zavaznd a mortalita vysokd, proto je nezbytnd v¢asna dia-
gnostika [15]. Ve vétsiné pripadd se jedna o hypersenzi-
tivni reakci na podavané Iéky. Z tohoto ddvodu je kromé
fyzikalniho vysetfeni klicovy peclivy odbér anamnézy
véetné dotazu na pripadné nezadouci reakce po poda-
nych lé¢ivech v minulosti. Pfi podezfeni na vznik tohoto
onemocnéni ma prvofady vyznam okamzité preruseni
uzivani 1ékd, které ho mohly zpUsobit. Pouze neodkladné
zahdjeni adekvatni péce, ktera by se méla odehravat na
jednotce intenzivni péce nebo v popdéleninovém centru,
muZe zvysit Sanci pacienta na preZiti a sniZit riziko pfipad-
nych komplikaci a zdravotnich nasledkd.

Kazuistika
83lety pacient hospitalizovdn na Interni klinice FN
Motol Praha v prosinci roku 2013.

Osobni anamnéza

Diabetes mellitus 2. typu, pacient uziva perorélni antidia-
betika, bez zndmych organovych komplikaci, ischemicka
choroba srde¢ni - st. p. infarktu myokardu roku 1983,
chronicka rendlni insuficience 2. stupné dle KDOQI kla-
sifikace, arteriadlni hypertenze na terapii, st. p. vytvoreni
aortorendlniho bypassu, benigni hyperplazie prostaty,
st. p. cholecystektomii.

UZivané léky

Amlodipin (Agen 5 mg), perindopril (Prenessa 4 mg), bi-
soprolol (Concor 2,5 mg), ASA (Anopyrin 100 mg), ome-
prazol (Helicid 20 mg), metformin (Siofor 500 mg), fi-
nasterid (Androfin 5 mg), doxazosin (Doxazosin 4 mg).
Posledni 2 dny pfed hospitalizaci sulfametoxazol + tri-
metoprim (Biseptol).

Alergie
Kotrimoxazol!

SA, abizus
Ve starobnim dlichodu, Zije s manzelkou, nekurak, alko-
hol - 1 pivo denné.

Nynéjsi onemocnéni pfi pfijeti
Pacient pfichazi k vysetfeni na Interni kliniku pro sus-
pektni alergickou reakci na kotrimoxazol (Biseptol). Pa-
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cient udava, Ze alergickou reakci po Biseptolu mél
v minulosti jiz 2krat. Naposledy pred 3 lety, kdy se vy-
tvofily puchyre s naslednym sloupnutim klize, popiso-
vany rozsah odpovida pfiblizné 10 % kozniho povrchu.
Tehdy byl osetfovan jen ambulantné. Pfesto mu nyni
pred 2 dny antibiotikum bylo poddano ambulantnim uro-
logem jako zajisténi pfi cystoskopii — ta byla provadéna
z dlvodu slabsiho proudu moci. Jiz kratce po podani za-
catek reakce - zarudnuti kiize na dolnich koncetinach,
zadech a obliceji, klize svédi, pali, boli, hlavné na zddech
(obr. 1-5). Citi se unaveny, dycha se mu dobre, veskeré
jiné obtize neguje. Dnes se pro zhor3ovani koznich pro-
jeva dostavil na Oddéleni urgentniho piijmu FN Motol,
kde podény krystaloidy, metylprednisolon (250 mg So-
lumedrolu) iv. a antihistaminikum iv. (1 amp Dithia-
denu). Nasledné pacient odeslan k hospitalizaci na In-
terni kliniku.

Fyzikalni vySetfeni

Pfi pfijmu TK 156/65 mm Hg, P 110/min. Na zadech,
prsou, podbfisku a na stehnech patrny tvofici se plosné
puchyfe, na vnitini strané pazi drobné skvrnity exan-
tém. Pfitomen otok a zarudnuti vicek, spojivky zaru-
dlé, vyraznd purulentni sekrece, zasychajici krusty. Na&-
sledné dochazi k postupné progresi kozniho nélezu
do plosnych puchyit a erodovanych ploch, pfi pre-
kladu pacienta jiz o celkovém rozsahu 25 %. Zada ce-
loplosné erytematoézni, nékolik mapovitych erozi, plihlé
ciré puchyre, pozitivni pfimy i nepfimy Nikolského fe-
nomén. Eroze velikosti dlané i na zevni strané stehen,
dale na Sourku (obr. 1-5). Rty s krustami a ragaddami. Pfi
prekladu TK 149/71 mm Hg, P 52/min.

Ocni vySetfeni

Obé odi jsou slepené vyraznym séropurulentnim se-
kretem, po jemném ocisténi vicek a fas borovou vodou
patrna macerovana klize okraja vicek s hyperemii. Dale
vicka s erytémem, vpravo na hornim vicku je patrna
drobna exkoriace, taktéz vlevo na hornim vicku pfi vniti-
nim koutku exkoriace, tarzalni spojivky jsou hyperemické,
bulbarni spojivka klidna, jen nepatrné hyperemicks,
fluoresceinem se nebarvi. Rohovka je intaktni. Zavér:
Blefaroconjunctivitis I. utr. Dop.: lokalné dexametazon +
tobramycin (Tobradex gtt) 3krat denné do obou o¢i, na
okraje vicek tobramycin (Tobrex ung) 3krat denné, hle-
nohnisavou sekreci |ze ocistit borovou vodou.

ORL vySetfeni

Dutina Ustnii hltan s klidnou bledou sliznici, bez sliznic¢-
nich eflorescenci. Dale vysetieni vcetné fibrolaryngo-
skopie bez nalezu patologie, bez slizni¢nich lézi.

Pribéh hospitalizace

83lety pacient byl pfijat pro akutni alergickou reakci po
podani kotrimoxazolu, ktery byl, i pfes anamnézu opa-
kované alergické reakce v minulosti, podan urologem
jako zajisténi pfi cystoskopii. Jiz vstupné byly podany
kortikoidy a antihistaminika parenteralné, v této lé¢bé
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Obr. 1-5. Typicky obraz toxické epidermalni nekrolyzy. Dokumentace z fyzikalniho vySetfeni pacienta.
Fotografie z archivu autorky
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jsme pokracovalii béhem hospitalizace. Bolesti tlumeny
opiaty, pacient intenzivné hydratovdn, prevence trom-
boembolické nemoci nizkomolekularnim heparinem.
Pro progresi lokdlniho kozniho nélezu byl konzultovan
dermatolog, ktery stav uzavrel jako Stevenstiv-Johnsoniv
syndrom s pfechodem do toxické epidermalni nekrolyzy.
Vzhledem k zavaznosti stavu a pravdépodobné pro-
gresi kozniho nalezu doporucil preklad na lGzko kliniky
popaleninové mediciny. Rendlni funkce stabilni v chro-
nickém péasmu 2.-3. stupné poruchy GFR. Vzhledem
k planovanému osetieni v celkové anestezii na Klinice
popaleninové mediciny byly ke korekci hrani¢ni koa-
gulace podéany 2 mrazené plazmy. Krevni obraz bez vy-
razného poklesu v cervené krevni fadé, bez leukocy-
tézy, vstupné elevované CRP i bez antibiotické terapie
se spontannim poklesem. Glykemie po podani korti-
koidl bez elevace, bez sekundarni hypertenze, naopak
pro tendenci k hypotenzi byla postupné vysazena uzi-
vana antihypertenziva. Bylo dopInéno oftalmologické
a ORL konzilium. Po predchozi telefonické domluvé pa-
cient nasledné hned den poté preloZen na Kliniku po-
paleninové mediciny jiné prazské nemocnice. Tam
pak tyden hospitalizovan na JIP oddéleni, po stabili-
zaci stavu prelozen na standardni lGzko. Byla zvolena
konzervativni terapie s postupnou detrakci kortikoidni
|é¢by, béhem niz doslo k dobré spontanni reepitelizaci
koznich i slizni¢nich erozi. BEhem hospitalizace na JIP
provadény prevazy v analgezii jednou za 3 dny, v lo-
kalni terapii vyuzit mastny tyl a Bactigras. Pravidelné lo-
kalné aplikovany umélé slzy, s kontrolou oftalmologem.
Pacient propustén po 22 dnech hospitalizace v dobrém
klinickém stavu, léze zhojeny az na drobnou zbytkovou
plosku na pravém stehné velikosti 3 cm?.
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