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Uvod

Netermické ztraty kozniho krytu predstavuji  skupinu
onemocnéni, pro kterou je charakteristické rGzné extenzivni
poskozeni kUze, které vzniklo jinym neZ termickym zplsobem.
Do této kategorie spadd mnoho jednotek; béhem pripravy této
prace jsem se zaméril na ty, se kterymi bylo mozné nejcastéji se
setkat na KPM FNKV.

Jedna z nejCastéjsSich diagndz v obdobi let 1998 - 2008
byla traumatickd avulze kize, dale pak ztraty kiZe u bércového
viedu, dekubitdlniho viedu, varixd dolnich konéetin a
onkologickych novotvarl postihujicich koZni povrch. V&echny
tyto jednotky ovSem predstavuji jen lokalni ztraty kozniho
povrchu, nepresahujici nékolik procent a pacienti byli
hospitalizovani v popaleninovém centru predevsim proto, Ze zde
bylo mozné zajistit optimalni terapii o postizené plochy.

V této praci jsme se rozhodli vénovat predevsSim skupiné
onemocnéni s exfoliativni  ztratou kozniho krytu. Tato
onemocnéni jsou totiz spojena s podstatné vétsi ztratou kozniho
povrchu, nesou vyssi rizika morbidity a mortality. Komplikace
spojené s témito chorobami, jako je infekce rany, sepse a
rozvrat elektrolytového hospodarstvi, jsou podobné tém, které
viddme u pacientl s rozsahlymi popaleninami. Popaleninova
centra poskytuji odbornou pé&i viem pacientdm s rozsahlymi
ztrdtami kdZe, pacienti z takového pristupu profituji, coZ se
odrazi v nizsim vyskytu komplikaci a nizSi morbidité a mortalité.

Nasledujici kapitoly se zabyvaji problematikou Steven-
Johnsonova syndromu, toxické epidermdlni nekrolyzy (LyellGv
syndrom) a stafylokokového syndromu opafené klze. Tyto

jednotky patii mezi t&zké exfoliativni poruchy kiZe a sliznic.



ZavérecCna kapitola je vénovana retrospektivni klinické
studii. Jejim cilem bylo zhodnotit pacienty v obdobi let 1998-
2008, kteri byli prijati na KPM FNKV s puchyrnatou netermickou
ztratou kozniho krytu.

Cilem prace je zhodnoceni a interpretace
epidemiologickych dat u pacientd pfijatych v letech 1998-2008
na KPM FNKV s diagndézou toxicka epidermalni nekrolyza a

stafylokokovy syndrom oparené kize.



1. Steven-Johnsoniliv syndrom a toxicka

epidermalni nekrolyza

1.1 Uvod

Stevens-Johnsonlv syndrom (SJS) a toxickd epidermalni
nekrolyza (TEN) jsou velmi vzacné, ale zivot ohrozujici poruchy
kozniho krytu zplsobené nejcast&ji Ié¢ivy. PGvodné byly tyto dvé
jednotky povazovany za samostatné choroby, ale dnes se o nich
uvazuje jako o variantach stejného patologického procesu a lisi
se od sebe pouze stupném poskozeni.

Vétdina pripadl se zdd byt spojend s idiosynkratickou
reakci na Ié¢iva. Mezi nejéasté&ji zplsobuijici Iéky patfi: antibiotika
(sulfonamidy, B-laktamy, tetracykliny a chinolony), antiepileptika
(phenytoin, phenobarbital, carbamazepin), antivirotika,
nesteroidni antirevmatika.

TEN se povazuje za manifestaci dysregulované imunitni
reakce namirenou proti epitelidinim burikam. Béhem prvni faze
TEN je aktivovédna apoptéza keratinocytld. V prib&hu TEN se
zapojuji i cytotoxické T-bunky, které produkuji perforiny a
granzymy.

Kozni zmény asti v akutni makularni erythematézni
vyrazku s tvorbou puchyil a velmi rychle se rozviji pozitivni
Nikolského priznak. Epidermis se lamelovité odlucuje od dermis.

Klicovym krokem v |écbé TEN je prijeti do popaleninového
centra, ulozeni pacienta do vzdusného |Gzka a okam?Zité vysazeni
podezrelého léciva. Prvni kroky v |é¢bé vedou k nahradé tekutin
a elektrolytd a topickém o3etieni postizenych koznich ploch.

PouZivdni  kortikosteroidd bylo  opusténo, role

imunosupresiv _neni jasné definovdna a neni povazovana za



standardni. Infliximab, monoklonalni protilatka proti TNF, byva
podavan pacientim s pFiznivymi vysledky. Plasmaferéza béhem
léCby TEN vede ke zlepSeni klinického stavu a vysokému
procentu preziti. Pouziti intravendznich imunoglobulini snizuje
mortalitu, morbiditu a muizZe zlepdit klinicky stav pacientd,

nicméné nazory na jeho pouzivani zlstavaji kontroverzni.

1.2 Historie a klasifikace TEN

SJS a TEN jsou tézké projevy precitlivélosti na Iéciva,
charakterizované malou incidenci, ale vysokou mortalitou.
Plvodné byly popisovany jako odli$né jednotky, ale dnes jsou
povazovany za varianty stejného patologického procesu a odlisSuji
se jen rozsahem poskozeni kozniho krytu.

V roce 1922 dva ameriCti |ékari, Stevens a Johnson,
popsali dva pripady nové eruptivni horec¢ky sdruzené se
stomatitidou, ophtalmii a disseminovanymi ¢ervenavymi koznimi
makulami a nekrotickymi terciky u déti.

Termin toxicka epidermalni nekrolyza byl poprvé pouzit
skotskym dermatologem Alanem Lyellem v roce 1956, ktery tak
oznacil vzacnou, zivot ohrozujici mukokutanni poruchu
charakterizovanou erytémem, nekrézou a rozsahlym, velmi
rychle se rozvijejicim odlucovanim epidermis.

SJS a TEN byly dlouho povazovany za ¢ast spektra nemoci
spole€¢né s erythema multiforme. Erythema multiforme (EM) je
obycejné mirna relabujici erupce, necastéji spojena s rekurentni
HSV infekci. Onemocnéni je charakterizovano postizenim
predevsim trupu, dlané i dorsa rukou, predlokti a casto je
pritomno i postizeni sliznic. Multiformni ter¢ tvori papula s

erytematdznim lemem, uprostied byva puchyrek.
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Podobnosti a rozdily mezi EM, SJS a TEN byly probirany po
nékolik dekad. Doposud v této véci nepanuje vSeobecna shoda,
ale podstatné rozdily v lécbé, prognoze a také etiologii vedou
k zdv&rim, Ze erythema multiforme, se svym minimalnim
postizenim sliznic a omezenym postizenim kiZe, by mélo byt
pocitano jako odlisSna jednotka.

Obecnou shodou se vytvorila klinicka kritéria pro definici
SJS-TEN: SJS reprezentuje pripady s postizenim mensim nez
10% celkového kozniho povrchu (TBSA), TEN predstavuje
pripady s postizenim vice nez 30% TBSA; hodnoty mezi tim jsou
oznacovany jako SJS-TEN prekryvani.

V USA v roce 1990 vytvorili Chan a kolektiv dalsi kritéria
k odlieni klinickych projevi a rozdild mezi SJS a TEN.
Doporucili, ze SJS by mél byt definovan péti parametry: (i)
zahrnuti alespon dvou sliznic, (ii) pritomnost okrouhlych lézi, (iii)
horecka, (iv) kozni biopsie shodna s nalezem u EM, (v) kozni
ztrata vice nez 20% TBSA. TEN byla definovana témito
parametry: (i) zahrnuti alespon dvou sliznic, (ii) ztrata splyvajich
ploch epidermis, zanechavajici obnazenou dermis, (iii) horecka,
(iv) eroze na vice nez 20% TBSA, (v) kozni biopsie shodna s
obrazem TEN.

V Evropé je TEN klasifikovana, pokud je pfitomno
postizeni vice nez 30% TBSA s koznimi eflorescencemi, nebo bez
se soucCasnou ztratou epidermis vice nez 10%. Pokud je
postizeno méné nez 10% TBSA, odpovida to diagndéze SJS.
Hodnoty mezi 10% a 30% jsou oznacovany jako SJS-TEN
prekryvani. Ve Velké Britanii jsou ovsSsem pacienti se SIS,
u kterych se rozvine pozitivni Nikolského priznak (separace
epidermis jemnym laterdlnim tlakem na kozni povrch),

klasifikovani jako probihajici TEN.
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Ze studii o incidenci SJS a TEN vyplyva, Ze se jedna o
vzacné choroby s 1-7,1 (SJS) a 0,4-1,4 (TEN) pfipadd na milion
obyvatel za rok v populaci. Zeny jsou postizeny ¢astéji neZz muZi
v poméru 1,5:1, onemocnéni se vyskytuje bez etnické
preference. Incidence vzristd s vékem a soudasné s expozici
|éCivem také proto, ze dospéli mohou byt metabolicky vice
nachylni k takové reakci na lécdivo nez déti. Incidence TEN se
zvysuje v HIV-pozitivni populaci na 1 pripad na tisic za rok.

Dalsi ddleZity rozdil mezi SIS a TEN je ukazatel mortality:
u SJS mezi 1% a 5%, zatimco u TEN od 25% k 50%.

Progndéza se da stanovit jen velmi nesnadno. Vyssi vék,
signifikantni komorbidity a velky rozsah postizeni kozniho
povrchu koreluji s horsi prognézou.

Bastuji a kolektiv vytvorili v roce 2000 specifickou Skalu
tize nemoci (SCORTEN), ktera je wuziteCna pri predvidani
mortality u TEN pacienti. SCORTEN vyhodnocuje sedm
nezdvislych rizikovych faktorl (vék > 40 let, postizeni TBSA >
10%, sérova hladina urey > 10 mmol/I, glykémie > 14 mmol/I,
hladina bikarbonatu < 20 mmol/I, tepova frekvence > 120/min,
pritomnost malignity). Kazdému faktoru je pridélen jeden bod pfi
pozitivité, nula pri negativité. Soucet predstavuje vysledné
skére. NejlepSi korelace s ocekavanou progndézou byla
pozorovana u vysledku testu provedeného treti den od
propuknuti nemoci. Skére 0-1 je spojeno s ocekavanou
mortalitou 3,2%, skore 2 ma mortalitu az 12,2%, skoére 3 az
35,3%, skére 4 az 58,3%. Predpokladana mortalita u skére 5 a

vice je 90%.

1.3 Etiologie
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Vétdina pfipadl se zda byt spojena s idiosynkratickou reakci na
|é¢iva. Je zndmo vice neZ 220 léc&iv, které mohou zplsobit SIS a
TEN, ale pouze nékolik skupin patfi k nej¢astéjsim:

(1) rlzné skupiny antibiotik, jako PB-laktamy, tetracykliny,
chinolony a sulfonamidy (zvlasté trimethoprim/
sulfamethoxazol - Biseptol)

(2) antikonvulziva, jako phenytoin, phenobarbital a
carbamazepin

(3) nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy, jako
nevirapin

(4) ptimo pusobici antivirotika, jako abacavir

(5) nesteroidni antirevmatika, predevsim oxikamy

(6) antiuratika, zvlasté allopurinol

(7) antiepileptika, zvlasté lamotrigin

Korelace mezi TEN a podavanim lécdiva je zaloZzena na
rozpoznani ptiznakd, které se obylejné& projevi za 1-3 tydny po
podani podezrelého léciva. Neexistuji zadné spolehlivé testy,
které by presveédlivé potvrdily spojitost mezi jednotlivymi
pripady a specifickym |éCivem, proto je mozné hovorit u vétsiny

piipadl pouze o podezieni.

1.4 Imunopatologie
Béhem TEN dochazi vlivem podavaného Iécliva ke spusténi
masivni smrti keratinocytl a slizni¢nich epitelidlnich bunék;
panuje proto vSeobecna shoda povazovat tento fenomén za
manifestaci dysregulované imunitni reakce namirené proti
epitelidInim bunikam.

Vétsina studi se zabyva roli T-bunék, ale nyni se zjistuje,

7e v patogenetickém rozvoji TEN hraji duleZitou roli i monocyty,

13



makrofagy a keratinocyty bud primo, nebo prostifednictvim
cytokind.

Analyza tekutiny z puchyfd ukazuje vysoky pocet
lymfocytd s prevahou CD8+ T-bunék spoleéné s vysokymi
hladinami IL-2 receporu, coz je ukazatel jejich aktivace.

Casnd biopsie klZe pacientd s TEN ukazuje infiltraty,
typicky paucicelularni, slozené predevsim z CD4+ T-bunék
v dermis a CD8+ T-bunék podél dermoepidermalniho spojeni a
v epidermis. Jak onemocnéni progreduje, zapojuji se monocyty a
makrofagy.

Pfi pozorovani v elektronickém mikroskopu se rané faze
TEN demonstruji typickymi morfologickymi zménami bunék,
které zahajily apoptézu. DNA analyza ukazuje fragmentaci na
200 paru bazi, coz také odpovidad programované buné&né smrti.
Daldi zndmkou je zvy$enad exprese rlznych proapoptotickych
signald v prib&hu  TEN:  receptory  Fas-FasL,  které
zprostiredkovavaji prenos signalu do cytoplasmy; TNF-q,
uvolfovany monocyty-makrofagy, a za nékterych okolnosti i
keratinocyty; protein granzym B, sekretovany aktivovanymi
cytotoxickymi burikami.

FasL a TNF ucinkuji pres receptory smrti na povrchu bunky,
které maji transmembranovou doménu a jsou aktivovany
navazanim tri molekul. Tim se intracelularné aktivuje kaspazova
kaskada, vedouci k programované smrti buriky.

Cytotoxicita T-bunék je zprostredkovana cestou perforinu-
granzymu. Cytotoxické T-bunky uvolni do prostoru mezi svou
membranou a cilovou bunkou tyto dva proteiny. Monomer
perforin polymerizuje na membrané cilové buriky a tim do ni
vytvaii pory. Granzym B vstupuje do buriky dvéma zpusoby:
skrze perforinem vytvorené pory, nebo navazanim na receptory

mandza-6-fosfatu, ktera je nasledné endocytdézou vpravena do
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bunky. Tato zjisténi poskytuji dalSi voditka, jak navrhnout

terapeutickou intervenci.

1.5 Klinické rysy
TEN zacind prodromalni fazi (48-72h), kdy se objevuje horecka,
bolest v krku, kaSel, zvraceni, prljem, myalgie, letargie a
malatnost; priznaky napodobuji infekci hornich cest dychacich.
Systémova toxicita, i kdyz velmi variabilni, se projevi progresi do
akutni faze perzistentni horecky vedouci k hypoalbuminémii,
leukopenii s depleci granulocytl, anémii a také disseminované
intravaskularni koagulace.

Kozni nalez asti v akutni makularni vyrazku s puchyfi tvaru
okrouhlych teréikd s temné &ervenym stfedem a svétle ervenym
okolim. U téchto I|ézi se rychle rozviji Nikolského pfriznak
(separace epidermis zpusobend lehkym laterdlnim tlakem na
kozni povrch). Nasledné se zacinaji separovat velké plochy
epidermis od dermis a celkové poskozeni mulze byt velmi
rozsahlé. Neni vyjimecna 100% ztrata kozniho krytu béhem 24
hodin.

Kozni léze mohou prevlddat na plochach vystavenych
sluneCnimu zareni a Casto =zacinaji symetricky na trupu,
proximalnich partiich hornich koncetin, na tvari a Sifi se na krk.
Dolni konéetiny a distdlni partie hornich koncetin z(stavaji
relativné usetreny, vyjma dlani a plosek nohou.

Postizeni slizni¢niho povrchu je &asté a muze zahrnovat
dutinu Ustni, horni cesty dychaci, vulvovaginalni krajinu, oblast
predkozky a Zaludu, fitni kandl. Zanét sliznic mdZe predchazet
kozni léze o nékolik dni. Krajina oc¢niho okoli byva rovnéz
postizena, cdastd je purulentni conjunctivitida s vyslednou

tvorbou pseudomembran a synechii.
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Protrahovana sepse je nejéast&jsi pri¢inou umrti pacientl s
TEN, obycejné je zplsobena kmeny Staphylococcus aureus nebo
Pseudomonas aeruginosa.

Diferencialni diagnéza zahrnuje: erythema multiforme,
lupus erythematosus, linearni IgA dermatdza, stafylokokovy
syndrom oparené kiZe, pemhigus vulgaris, reakce hostitele proti
$t&pu a termické & chemické poskozeni kize.

Diagndza TEN je hlavné klinicka, ale ma byt histologicky
potvrzena dvémi biopsiemi kdZe v pIné tloudtce. Jeden biopticky
vzorek slouzi ke zhotoveni zmrazeného rezu, druhy se fixuje
formalinem a odesle se k rutinnimu vySetreni. Biopsie musi byt
odebrany z rozhrani intaktni epidermis, obklopujici buldzni léze,
protoze obraz nekrézy epidermis je kliCovy pfri vysloveni

definitivni diagnozy.

1.6 Komplikace a dlouhodobé nasledky
Po odeznéni akutniho obdobi se mohou ne nijak vzacné objevit
nasledky kozni a ocni. Kozni nasledky mohou byt ojedinéle
spojeny s patologickym jizvenim, mize pfetrvavat dyschromie a
dystrofie nehtl, ale tyto nasledky zfidka pusobi pacientim
podstatné problémy.

U postizeni ocniho okoli se doporucuje casna konzultace
oftalmologa. Pokud totiz nejsou léze oSetreny vcas a adekvatné,
rezultuji v entropium, symblepharon a synechie. Az 40%
pacientl, ktefi preZiji TEN, ma rezidudini léze, které mohou
zpUsobit slepotu.

A&koliv jsou pozdni komplikace ¢ast&jdi u pacientl
s t&Zkym postizenim oka, mohou se téZ rozvinout u pacientl bez

inicidlnich o&nich symptomd.
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Jsou popisovany vzacné pripady jizveni sliznice dutiny ustni
a jazyka, které vedly k ankyloglossii, coz je komplikace, ktera

vyzaduje chirurgickou intervenci.

1.7 Terapie
Idedlni l|ékarské vedeni 1écby SIS a TEN by mélo byt
multidisciplinarni a vyzaduje vcasnou diagnézu a vysazeni
podezielého/zpUlsobujiciho 1é¢iva, podplrnou Iéébu a specifickou

terapii.

1.7.1 Obecna opatreni
Kvali rozsahlym ztratdm koZniho krytu s naslednymi ztratami
vody, elektrolytd a proteind jsou TEN pacienti podobni
popalenym pacientdm. Centra popaleninové mediciny jsou
oznacovana jako nejvhodnéjsi pracovisté pro 1é¢bu TEN pacientd,
protoze nabizi moznost izolace, patficného oSetrovani
postizenych ploch, staly zdravotnicky dohled a vyuziti
technologicky pokroéilych zafizeni, jako jsou vzdudna IGzka. Data
z retrospektivnich studii naznacuji, ze vcasné prijeti do centra
popaleninové mediciny snizuje riziko infekce spojené s mortalitou
a rovnéz délku hospitalizace.

Po vysazeni |éCiv podezrelych ze vzniku TEN je treba
v prvni Ffadé zahajit tekutinovou a elektrolytovou nahraduy,
regulovat acidobazickou a metabolickou rovnovahu, kontrolovat
hladinu sérovych proteind, hladinu glykémie a pfistoupit
k topickému oSetreni postizenych koznich ploch.

Intravendzni nahrada tekutin by méla byt zapocata
pouZitim krystaloidnich roztok(. Vé&tSina autorl pouziva
k vypoCtu mnozstvi tekutin Parklandskou formuli a podava

Ringerdv roztok jako u popalenych pacientl. Né&ktefi autofi ale
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tvrdi, Ze tekutinovd nahrada nemusi byt tak agresivni jako u
popalenin stejného rozsahu, protoze mnozstvi exudace tekutin
ranou plochou se liSi, chybi fenomén uUniku do tretiho prostoru a
neméni se vaskularni permeabilita.

Totalni parenteralni vyziva by méla byt zahdjena u
pacientl neschopnych pfijimat per os, jinak se davad prednost
vyzivé enterdlni. Tvorba puchyikd a ulcerace v dutiné Ustni a
orofaryngu muiZe pUsobit obtize b&hem piijmu potravy, piti a pFi
zavadeéni enteralni sondy.

TEN pacienti predstavuji nékolik obtizi z nutri¢niho
hlediska. Maji vyssi potfebu dusikatych latek a pfijmu energie
kvlli ztrdtdm exsudaci z rany a kvlli hypermetabolické odpovédi
spojené s TEN a sepsi. Stejné jako u popalenin maji nutricni
pozadavky spojitost s rozsahem postizené plochy.

Jako u kazdého kriticky nemocného pacienta nesmi byt
opomenuta role analgesie, profylaxe hluboké zilni trombdzy a
erozivniho vredu Zaludku, prevence prolezenin a infekce.
Kazdodenni rehabilitace k zachovani mobility koncetin je rovnéz
ddlezita,

Jakakoli antibioticka terapie by méla byt zahajena pouze u
pozitivni kultivace se znamou citlivosti, pripadné kdyz jsou
patrny klinické a laboratorni znamky zanétu. Neexistuji dikazy o

prospésnosti profylaxe Sirokospektrymi antibiotiky.

1.7.2 Osetrovani postizenych ploch
Topicka péce o rany predstavuje zakladni faktor v IéCbé tohoto
syndromu s nasledky ovliviujicimi morbiditu a mortalitu.

Néktefi autofi navrhuji 1é¢it rany konzervativnim
pristupem, evakuovat puchyfe a nahradit odlouc¢enou epidermis;

jini 1&¢i agresivnim operacnim snesenim postizenych ploch.
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V obou pripadech je nutné chranit obnazenou dermis nékterym
ze zpUsobu kryti rany.

Idedlni obvaz rany musi chranit, udrzovat fyziologické
podminky pro re-epitelizaci a dovolovat neomezené pohyby;
musi byt permeabilni pro vodni pary, aby nedoslo k maceraci;
musi byt netoxicky, nepfilnavy, pohodiny, jednoduse pouzitelny;
a mél by byt za pfijatelnou cenu.

Mezi prostredky, které jsou topicky pouzivany k prevenci
infekce rané plochy, je silver-sulfadiazinovy krém jednim
z nejpouzivanéjdich, ale muUZe byt pouzit pouze u pacientd, u
kterych nemame anamnézu predchozi hypersenzitivity na
sulfonamidy. N&ktefi autofi v8ak odrazuji od pouZivani produktl
obsahujici sulfonamidy kvali riziku systémové senzitizace a
leukopenie, navic vyzaduji Casté bolestivé prevazy a mohou
zpUsobit dal$i koZni ztratu v misté aplikace.

Biologické materidly se ukazaly byt efektivni, ale jsou hire
dostupné (kadaverdzni alografty, xenografty, kultivované lidské
keratinocyty ¢i autologni kozni Stépy) a navic kadaverdzni
alografty mohou vystavit pacienta infekénim nemocem.

Témto nevyhodam se da vyvarovat uzivanim syntetickych
koznich nahrad, napriklad Biobrane™, ktery ma semisynteticky
pivod s denaturovanym bovinnim kolagenem. Vyhody
syntetickych nahrad kdZe zahrnuji redukci bolesti, omezeni
proteinovych ztrat a zanétu, rychlejsi re-epitelizaci a ¢asnéjsi a
rychlejsi mobilizaci.

Jednim z poslednich pokrokd v obvazovych materidlech je
uvedeni obvaz( s nanokrystalickym stfibrem (AQUACEL Ag™),
které kombinuje antimikrobilni a protizanétlivé ucinky. Tento typ
obvazu nemusi byt sejmut, dokud neni epitelizace kompletni.

Ukdzalo se, Ze pouzivani takovychto obvazl je cenové ptiznivé,
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redukuje infekci rdny, sniZuje nutnost prevazi a stupné

bolestivosti.

1.7.3 Farmakologicka lécba
Panuje vSeobecna shoda, Ze v prvni linii cilené terapie je nutné
vysadit podezelé lé¢ivo. Mnoho let bylo toto jedinym uznanym
zpUsobem, jak redukovat mortalitu. V literatufe jsou popisovany
mnohé zplsoby adjuvantni terapie: systémové poddvané
kortikosteroidy, imunosupresiva (cyklofosfamid, cyklosporin),
protilatky  proti TNF-a, plasmaferéza a intravendzni
imunoglobuliny.

Role imunitniho systému v patofyziologie TEN vedla mnohé
k podavani latek ovliviujicich  imunitni systém. Lécba
kortikosteroidy byla po mnoho let tou nejobliben&jsi. Dnes, kvdli
nedostatku systematickych studii, je jejich prospésnost velmi
kontroverzni: nékteri autofi popisuji dobré vysledky, jini
zaznamenali horsici se vysledky, zatimco treti skupina nenasla
zadné zlepSeni ve smyslu redukce mortality. V soucasné dobé
neni takovyto zplsob Ié¢by doporuovan, zejména kvdli
zvySenému riziku infekce. Kromé toho je profylakticka role
kortikosteroidd popfena faktem, e TEN se mize také vyskytnout
u pacientd, ktefi uZivaji kortikosteroidy z jinych pFicin.

Cyklofosfamid a cyklosporin byly pouzity v ojedinélych
pripadech ¢i v nekontrolovanych studiich. Navzdory castecnému
uspéchu neni jejich prospéSnost jasné stanovena a
imunosupresiva nejsou povazovany za standardni Iécbu TEN.

Hypotézy zahrnujici roli TNF v imunopatologii TEN vedly
nékteré lékare k prosazovani |éCby pomoci protilatek proti TNF-a
(infliximab), které uz byly s Uspéchem pouzity v terapii néterych

zavaznych dermatologickych onemocnéni.
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1.7.4 Plasmaferéza
Plasmaferéza je povazovana za léCebnou techniku dramaticky
zlepSujici prib&h onemocnéni zprostfedkované protildtkami a
stavy spojené s tvorbou imunokomplexl. V literatufe je
plasmaferéza popisovana jako prostredek, vedouci k jistému
uspéchu u Iécby TEN, kdy dochazi ke zlepseni klinického stavu a
vysokému procentu preziti. Nicméné stale zlstavd nejasné, zda
pfinos této 1é¢by spociva v odstranéni 1é¢iva zplsobujiciho TEN,
&i v odstranéni mediatorl zanétu. Na druhou stranu z(stava
nesporné, ze tato metoda je velmi draha a jeji Ucinnost u

nékterych pacientd jen velmi omezena.

1.7.5 Intravenozni imunoglobuliny (IVIG)

Pouziti lidskych intravendznich imunoglobulind je nejnové&jsi
terapeutickou metodou v pFistupu k pacienttim s TEN. Principem
je blokada receptoru CD95 na povrchu bunky, ktery spousti
apoptozu keratinocytu.

Pfed pouzitim IVIG by mélo byt zvaZzeno nékolik faktordy.
Zaprvé, nékteré preparaty obsahuji sacharézu, coz muze
v dadvkach doporucovanych k 1é&b& TEN zpdsobit akutni renalni
selhani. Zadruhé, IVIG predstavuji podstatnou koloidni davku,
takZze by méla byt monitorovana tekutinova rovnovaha pacienta,
aby nedoslo k objemovému pretizeni. Zatreti, IVIG mohou byt
spojeny s Castéjsim vyskytem tromboembolickych prihod, takze
u pacientd s anamnézou hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie
by mély byt podavany s maximalni opatrnosti.

Ackoliv davkovani IVIG je stdle nejasné, rGzni autofi

popisuji dobré vysledky ve smyslu snizeni morbidity a mortality a
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ve zlepseni klinického stavu. IVIG nicméné nechrani proti vzniku

oc¢nich komplikaci.

1.8 Zaver

I po 80 letech od prvnich popsanych ptipadd predstavuje SIS a
TEN velkou vyzvu pro védce a klinické pracovniky. Prestoze
znalosti o imunopatologickych mechanismech nardstaji, jedinou
nezpochybnitelnou evidence-based terapii zlstdvd okamzité
vysazeni kauzativniho IéCiva a obecna péce o pacienta jako o
pacienta s popaleninami. Nejefektivnéjsi strategii v péci o
kriticky nemocného pacienta s TEN je v€asné rozpoznani nemoci
a odeslani do centra popaleninové mediciny.

Ve velké multicentrické srovnavaci studii pacientl s TEN,
|IéCenych v popaleninovych centrech a na jinych jednotkach, se
ukazalo, ze popaleninova centra vice pouzivaji enteralni nutrici,
méné systémové kortikosteroidy a empirickd antibiotika, a
poskytuji kvalifikovanéjsi intenzivni péci o rany, coz vede
k lep&im vysledkim. OpoZdé&ny pieklad pacientG s TEN na

popaleninovou jednotku je spojen se zvySenou mortalitou.

2. Stafylokokovy syndrom oparené kiize

2.1 Uvod

Mezi poruchy kozniho krytu se radi i stafylokokovy syndrom
opafené kize (SSSS), ktery je zpuUsoben nékterymi kmeny
Staphylococcus aureus schopné produkovat exfoliatin. Jedna se o
syndrom akutni exfoliace kize, typicky nasledujici erythematozni
cellulitidu. Zavaznost SSSS kolisd od né&kolika puchyil na strané

infekce, az po tézkou exfoliaci postihujici cely povrch téla.
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SSSS je onemocnéni typické pro détsky vék, vétSina déti je
mladsSich péti let. U dospélych je tento syndrom velice vzacny,
jedna se pak vétSinou o pacienty s imunodeficitem nebo renalni
insuficienci.

Onemocnéni zacind akutné horeckou, neklidem, zanétem
spojivek, kaslem a rymou. Nasleduji kozni projevy - erytém na
obliceji, kolem nosu a ust, ve flexurach, hlavné v tfislech
s dal§im &ifenim po celém téle. KizZe je napjatd, zarudlad a ma
vzhled smirkového papiru (v této fazi se exantém témér nelisi od
spaly). V dalsi fazi (za jeden az dva dny) dochazi k tvorbé bul
a generalizované exfoliaci, je pozitivhi Nikolského pfriznak.
Spodina lézi je zarudla, mokvava, bolestiva jako u popalenin 2.
stupné. Postizeni sliznic je minimalni - zpravidla jen
konjunktivitida a cirkumoralni erytém.

Pro Uspé&3nou lé¢bu SSSS je dilezitd v&asna diagnostika
a protistafylokokova antibioticka terapie. Nezbytna je tekutinova
resuscitace, analgosedace, zajiSténi adekvatni nutrice a prisné
aseptické odetfovani ditéte. Podavani kortikoidd celkové i lokalné
je u SSSS kontraindikovano. U rozsahlého postizeni kozniho
krytu je indikovana |écba na popaleninové jednotce. K hojeni
dochazi b&hem jednoho aZz dvou tydnd, v nekomplikovanych
pripadech bez jizveni.

Prognéza onemocnéni je u déti dobra, mortalita nizka
(pohybuje se mezi jednim az péti procenty) na rozdil od
dospélych, kde je udavana mortalita az 40% v zavislosti na

zakladnim onemocnéni.
2.2 Patofyziologie

SSSS je zplsoben exfoliativnim toxinem, ktery je produkovan

priblizné 5% Staphylococcus aureus. Jak se syndrom rozviji,
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objevuje se inicialni infekce, nejCastéji v dutiné Uustni, nosni,
v krku, i kolem pupeéni jizvy. Epidermolytické toxiny zpusobuji
c¢ervenavou kozni vyrazku a separaci epidermis pod vrstvou
stratum granulosum. Tvori se puchyre a nastava deskvamace
velkych cart pokoZky. Rozliduji se dvé formy SSSS: lokalizovana
forma, kde nachazime pouze nesouvislé postizeni kozniho
povrchu, a generalizovana forma, ktera postihuje rozsahlé
plochy vzdalené od strany infekce.

Byly izolovany a popsany dva exfoliativni toxiny (endotoxin
A, endotoxin B), ale pfesny mechanismus, kterym pusobi
exfoliaci, byl aZ doneddvna nezndmy. Toxiny pulsobi jako
protedzy, enzymy, které se zaméruji na protein desmoglein-1
(DG-1). Desmoglein patii do skupiny kadherind, jeho funkce
spoCiva ve vytvareni mezibunélného spojeni. Jde o
transmembranovy glykoprotein, ktery je soucasti desmozomu u
epitelidlnich bunék. Relativni mnozstvi DG-1 v k(zi zavisi na
véku a mlze ¢astedné vysvétlit zvySenou frekvenci SSSS u déti
mladsich péti let. Predpoklada se, ze nezralost renalnich funkci
prispivd ke snizeni eliminace cirkulujicich exotoxinl, coz
potencuje rozsah onemocnéni.

Snizena frekvence SSSS u dospélych se vysvétluje
pfitomnosti specifickych protildtek proti endotoxinm a lepsi
renalni eliminaci toxind.

SSSS se odlisuje od impetigo bullosa. Ackoliv obé jednotky
jsou zplsobeny stafylokokovymi exfoliativnimi endotoxiny, u
impetigo bullosa je vyskyt té&chto toxini omezen na oblast
infekce a z materidlu odebraného z puchyifl je moZné
vykultivovat bakterie. U SSSS se exfoliativni toxiny SiFi
hematogenni cestou z lokalniho zdroje a plsobi v distalnich

partiich.
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SSSS je nutné odlisit také od toxické epidermalni nekrolyzy
(TEN). U SSSS je misto odlucovani pokozky lokalizovano
intraepidermalné, narozdil od TEN, kde se epidermis odlucuje

v celé vrstvé, na Urovni bazalni membrany.

2.3 Klické rysy
SSSS se manifestuje jako Cervenava kozni vyrazka, nasledovana
difuzni epidermalni exfoliaci. Prodromy zahrnuji lokalni infekce
kiZe, nosu, Ust, krku, pupeéni jizvy, nebo gastrointestinalniho
traktu. Infekce Casto nebyva rozpoznana pred rozvojem SSSS.

Z celkovych ptiznak( byva &astd celkova slabost, horecka,
zvy$ena irritabilita, pocit napéti kize.

Béhem fyzikalniho vysSetreni nalézame zvysSenou teplotu,
ackoli néktefi pacienti mohou byt afebrilni, citlivost kiZe na
pohmat a difuzni erythematézni vyrazku.

Postizeni pokozky ¢&asto za&ind centralng, kdZe dostava
vzhled smirkového papiru a postupné se vrasci, zvlasté vyrazné
v flexurach koncetin. V dalsi fazi (za jeden az dva dny) dochazi
k tvorb& puchyfd, které jsou mékké a splasklé, s neostrymi
okraji. Nikolského prFiznak byva pozitivni. Odlupovani epidermis
muUZe byt nesouvislé, ostrlvkovité, ale také souvislé, v carech.
Spodina lézi je zarudla, mokvava, bolestiva jako u popalenin 2.
stupné. Postizeni sliznic je minimadlni - zpravidla jen
konjunktivitida a cirkumoralni erytém.

V laboratornim nalezu nachazime leukocytozu, ackoliv
¢asto je poclet bilych krvinek normalni. Sedimentace erytrocytd
byva pravidelné& zvygend. Je nutné sledovat hladiny elektrolytl
v séru, zvladté u pripadl zahrnujicich velké ztraty koZniho

povrchu, kde dochazi ke ztratam tekutin a dehydrataci.
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K dispozici jsou testy PCR k detekci toxinu, které mohou
potvrdit diagndzu v pripadé nejistot, zda se jedna o SJS, Ci TEN.
Kultivace biologického materidlu, odebraného z puchyil, je
negativni, nejedna-li se o sekundarni superinfekci. Vysledky
hemokultury jsou u déti obycejné negativni, u dospélych naopak
pozitivni. Stafylokokovou infekci mdlZeme potvrdit pozitivni
kultivaci ze vzdaleného loziska lokalni infekce; nutné je vySetfit
zaroven i citlivost na bézna antibiotika.

Ze zobrazovacich vySetreni by mél byt proveden skiagram
hrudniku k vylouceni pneumonie jako fokalniho zdroje infekce.

Kozni biopsie ukaze obraz separace epidermis v urovni
stratum granulosum. Infiltraty zanétlivych bunék nebyvaji
typicky pFitomny, narozdil od pacientd s TEN. Rovnéz
v imunofluorescen¢nim vysetreni nejsou pritomny protilatky, jak

je tomu u pacientl s pemphigus foliaceus.

2.4 Terapie
Idedlni |ékarské vedeni |écby SSSS by mélo byt multidisciplinarni
a vyzaduje vcéasnou diagndzu a protistafylokokovou antibiotickou
terapii, pfisné aseptické oSetfovani postizenych ploch, podplrnou
|éCbu a specifickou terapii.

V prednemocni¢ni  fazi je terapie omezena na
antipyretickou |é¢bu a nahradu tekutin intravenéznimi roztoky
b&hem transportu do I|é&ebného zafizeni. Nejdllezit&jsi je
rozpoznani exfoliativni poruchy kize a diagnostika SSSS.

Jakmile je urcena diagndéza SSSS, terapie spociva
v podpuirné 1é¢bé a eradikaci primarniho loZiska infekce. Nutna je
tekutinova rehydratace a topické osSetreni postizenych ploch,

které je podobné péci o pacienty s povrchnimi popaleninami.
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V zavislosti na rozsahu postizené plochy je vhodné umistit
pacienty do centra popaleninové mediciny.

Protistafylokokova antibiotika jsou klicova v pristupu
k pacientim s SSSS. Vétdina kmenl, zplsobujicich SSSS,
produkuje penicilindzy a jsou tak rezistentni na penicilin. Méla by
se rovnéZ uvazit epidemiologickd situace vzristajici komunitné
ziskané infekce S. aureus, rezistentnich na methicilin a oxacilin
(MRSA). Nejcastéji byva indikovan vankomycin.

Podavani kortikosteroidd celkové i lokalné je
kontraindikovano, protoze mohou zhorsit klinicky stav.

Komplikace  SSSS  mohou  zahrnovat  nasledujici:
dehydratace, Sok, hypotermie, generalizovana bakteriémie
a/nebo sepse, lokalni ¢&i vzdalené Sireni primarni infekce,
sekundarni superinfekce, jizevnaté hojeni.

Progndéza SSSS u déti je vyborna, kompletni re-epitalizace
nastdva do deseti dnl, bez vyznamného jizveni. Prognéza u
dospélych zavisi na stavu imunitniho systému, rychlosti zahajeni

spravné lécby, vyskytem komplikaci a Sirenim infekce.

2.5 Zaver
Diferencialni diagndéza mezi SSSS a jinymi dermatologickymi
onemocnénimi, jako je TEN a pemhigus v ranych fazich nemoci,
O v s 7 7 V. v 7
muze byt nesnadné. Je nutné vytvorit vcéasnou a spravnou
diagnézu, konzultovat specialistu a dle rozsahu postizeni kozniho

krytu zvazit odeslani pacienta do centra popaleninové mediciny.
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3. Klinicka studie

V obdobi jedenéacti let (1998-2008) bylo na Klinice popaleninové
mediciny Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady (KPM FNKV)
hospitalizovdno 26 pacientd, jez utrpdli exfoliativni ztratu
koZniho krytu. U 22 pacientl z tohoto celkového poctu se jednalo
o diagndzu toxickd epidermalni nekrolyza, 4 pacienti byli
hospitalizovani s diagndézou stafylokokovy syndrom oparené
kGZe. V této &asti jsou zpracovany a prezentovany Udaje, se
kterymi jsme se setkali pri prostudovani zdravotnické
dokumentace ulozené v archivu Kliniky popaleninové mediciny 3.
lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice

Kralovské Vinohrady v Praze.

3.1 Pacienti s diagnozou TEN a SJS

V této skupiné bylo v uvedeném obdobi hospitalizovano 22
pacient(. Pfi studiu chorobopisl jsme se zamé&fili na tyto udaje:
pohlavi; vék; délka hospitalizace; pricina, ktera vyvolala TEN;
celkovy rozsah postizeni kozniho povrchu; postizeni sliznic;
prognosticky vyznamné komorbidity; pouZiti kortikosteroidl
v terapii pfed ptijmem na KPM FNKV; doba od prvnich symptomu
TEN po prijem na KPM FNKV, umrti.

3.1.1 Charakteristika souboru
Z celkového poctu 22 pacientl s TEN bylo 8 muzi (36,4%) a
14 zen (63,6%), vzajemny pomér muzi:zeny byl tedy 1:1,5.
Primérny vék pacientd byl 48,4 let, 19 pacientd (86,4%) bylo
starSich 15 let, 3 pacienti (13,6%) byli v rozmezi 0-15 let.
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Pacienti hospitalizovani na KPM FNKYV v letech
1998 - 2008 (pocet pFipadii/rok) (grafc. 1)
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3.1.2 Délka hospitalizace
Prdmérna délka hospitalizace na KPM FNKV byla 12,9 dnd; po
ukoné&eni hospitalizace bylo 13 pacientd (59,1%) propusténo do
domaciho |éCeni a 2 pacienti (9,1%) byli prelozeni na jina

oddéleni (dermatovenerologicka a 2. interni klinika FNKV).

Pocet pFipadii v kategoriich dle délky hospitalizace
(graf c. 2)
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3.1.3 Mortalita
B&hem hospitalizace dodlo k umrti u 7 pacientd (31,8%).

Prdmérny vék pacienta, u kterého doslo k umrti, byl 64,1 let.

Ukonceni hospitalizace (graf c. 3)

pocet pripadul (%)

propusténi do domaciho
|éceni

H 7 (32%)

M preklad na standardni
oddéleni k doléceni
B Umrti

3.1.4 Etiologie
Nejcastéjsi pricinou, kterd wvyvolala TEN, byla antibioticka
terapie, a to u 10 pacientd (45,5%). Penicilinova antibiotika byla
pfi¢inou u 4 pacientl; trimethoprim/sulfamethoxazol (firemni
pfipravek Biseptol) vyvolal TEN rovné&Z u 4 pacientl; zbyli
2 pacienti dostali TEN po podani cefalosporind.

Nasazeni antiepileptické Iééby vyvolalo TEN u 6 pacientd
(27,3%). Nejéast&ji zplsobujicim I[é¢ivem byl lamotrigin pouzity
u 4 pacientl; zbylé dva ptipady nastaly po podani
carbamazepinu, i phenytoinu.

Dal&i Ié¢iva, kterd zpUsobila TEN, byla zastoupena raritné:
antipyretikum Acylpyrin vyvolalo TEN u 2 pacientd (9,1%);
kortikosteroid Diprophos u 1 pacienta (4,5%); roztok extraktu
alergent Pangramin u 1 pacienta; u 1 pacienta do$lo k rozvoji

TEN po uzivani pfipravku Preventan Junior.
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Pricina vzniku TEN u 1 pacienta byla akutni faze
hematologického maligniho onemocnéni; tento pripad byl
v uvedeném souboru jediny, pfi kterém nedoslo k rozvoji TEN po

podani |éCiva, ale paraneoplasticky.

PFicina vzniku TEN (graf c. 4)

pocet pripadi (%)
4 (18%)
M antibiotika
O antiepileptika
2 (9%) » 10 (46%) B antipyretika
jiné
6 (27%)

3.1.5 Rozsah kozniho postizeni
Celkovy rozsah postizeni kozniho povrchu (TBSA) byl dalsSim
sledovanym faktorem. Primérné postizeni TBSA se rovnalo
63,1% ve sledovaném souboru. Pacienti, u kterych doslo k umrti,
méli prdmérné postizeni TBSA v rozsahu 67,3%. Dle rozsahu

postizeni jsme pacienty rozdélili do tfi kategorii.

Pocet pripadi v jednotlivych kategoriich dle rozsahu

kozZniho postizeni (graf c. 5)

postiZzeni 0-30% TBSA 4 pfipady

postizeni 31-80% TBSA 11 pripadd

postizeni 81-100% 7 pfipadd

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
pocet pFipada
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Rozsah postizeni TBSA je jednim z kritérii pro odliSovani
SJS a TEN. Dle evropské klasifikace bylo v nasem souboru

18 pacientl s TEN a 4 pacienti se SIS-TEN prekryvanim.

Klasifikace pacientii na jednotlivé formy (graf c. 6)

0 pripadu
SIS 0 pfipadd .
4 Zeny
3 pripady B muzi
SJS/TEN - 1 pfipad
11 pfipadt

TEN P 7 pripad

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

pocet pFipadd

3.1.6 Postizeni sliznic
Vyznamnym faktorem ovliviujicim morbiditu, mortalitu i
dlouhodobé komplikace je soucasné postizeni slizni¢niho
povrchu. Ve sledovaném souboru byl tento faktor pozitivni u
15 pacientd (68,2%). Pacienti, u kterych do$lo k umrti, méli
soucasné postizeni sliznic v 71,4%.

Vyskyt soucasného postiZeni sliznic u pFipadi, u kterych

doslo k umrti (graf ¢. 7)

pocet pripadu (%)

2 (29%)
pfipady bez postizeni
sliznic

M pfipady se slizni¢nim

postizenim
5(71%)
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3.1.7 Vyznamné komorbidity
Sledovali jsme i prognosticky vyznamné komorbidity, které
pacient mél pred zacatkem i v pribé&hu TEN. Mezi vyznamné
komorbidity, které se vyskytly v nasem souboru, jsme pocitali
ischemickou chorobu srdecni, stav po cévni mozkové prihodé,
probihajici maligni onemocnéni, akutni i chronické selhani jater a
ledvin. Ve sledovaném soboru mélo komorbidity 9 pacientd
(40,9%). Pacienti, u kterych doslo k umrti, méli prognosticky

vyznamné komorbidity v 85,7%.

Vyskyt vyznamnych komorbidit u vsech pripadi (graf ¢. 8)

pocet pripadu (%)

9 (41%) ptipady bez komorbidit

13 (59%) W piipady s komorbiditami

Vyskyt vyznamnych komorbidit u pripadii, u kterych doslo
k umrti (graf c. 9)

pocet pFipadu (%)
1(14%)

pfipady bez komorbidit

M pfipady s komorbiditami

6 (86%)
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3.1.8 Podavani kortikosteroid
PouZivani kortikosteroidd v 1é¢b& TEN neni doporu¢ovano, nebot
dochazi vlivem imunosuprese k zvysené cetnosti infekcnich
komplikaci a prodlouzeni délky hospitalizace. Systémova |écba
kortikosteroidy byla po mnoho let tou nejoblibenéjsi, proto nas
zajimalo, jak casto méli pacienti kortikosteroidni terapii pred
prijmem na KPM FNKV nasazenou.

Ve sledovaném souboru byly kortikosteroidy podavany
15 pacientdm (68,2%). U pacientd kdy do$lo k umrti, byly
kortikosteroidy podavany v 5 pripadech (71,4%).

Podavani kortikosteroidii v pFedchozi terapii u vsech

pFripadd (graf ¢. 10)

pocet pFipadl (%)

7 (32%) ptipady bez lé&by

kortikosteroidy

M pfipady s 1écbou

15 (68%) kortikosteroidy

Podavani kortikosteroidii v predchozi terapii u pripadd,

u kterych doslo k umrti (grafc. 11)

pocet pripadt (%)

2 (29%)
pripady bez léCby
kortikosteroidy

W pfipady s [écbou
kortikosteroidy
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3.1.9 Doba od prvnich symptomid do pfFijmu na
KPM FNKV

Ve sledované skupiné byla primérnd doba od prvnich
symptomU po pfijem na KPM FNKV 9,6 dni. Pacienti u kterych

doslo k umrti, méli toto obdobi dlouhé 17,7 dnd.

Primérna doba od prvnich symptomi do prFijmu na
KPM FNKV (graf & 12)

0-1 den 1 pfipad

2-5dn0 10 pfipadd

16 a vice dnli _ 3 pfipady

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

pocet pFipadi
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3.2 Pacienti s diagnozou SSSS
V této skupiné byli v letech 1998-2008 hospitalizovani 4 pacienti,

z toho 3 chlapci a 1 divka. Protoze tato skupina je pfiliS malad na
epidemiologickou studii, je mozné konstatovat pouze nékolik
faktd.

Jednalo se o pacienty, jejichz vék neprekroCil 4 roky,
primérny vék byl 2,0 let, jde tedy o détskou formu SSSS. Ta ma
dobrou prognézu a maly pocet komplikaci, jak se ukazalo i na
tomto souboru. VSichni Ctyri détsti pacienti byli po nasazeni
protistafylokokové antibiotické terapie, kdy doslo ke zhojeni
koznich |ézi spontanni re-epitelizaci, propusténi do domaciho
lé¢eni v dobrém stavu. PrUmérnd doba hospitalizace trvala
11,3 dnd, primérny rozsah postizeni TBSA byl 60,8%. Ve viech
pripadech byla pozitivni kultivace Sttaphylococcus aureus 2.
fagové skupiny z biologického materialu ziskaného z postizenych
ploch a stanovena produkce toxinu exfoliatinu. Postizeni
slizniéniho povrchu nebylo zaznamenano u jediného pfripadu,
stejné tak nebyly ani jednou pfitomny prognosticky vyznamné
komorbidity v dob& nemoci. Primérnd obdobi od prvnich
symptomd do pfijmu na KPM FNKV trvalo 3,3 dnl. V jednom
pripadé byly na predchozim pracovisti podavany kortikosteroidy.

Stafylokokovy syndrom opafené klZe je velmi vzacné
onemocnéni, které ma pri vCasné diagnostice a spravné
|éCbé dobrou prognézu s minimalni mortalitou a dlouhodobymi
komplikacemi. Ackoliv byl sledovany soubor priliS maly, data,
kterd jsme ziskali, odpovidaji epidemiologickym datim z velkych

klinickych studii provadénych v jinych ¢astech svéta.
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4. Vysledky a diskuze

TEN je onemocnéni, jehoz zavaznost roste s vysSSim vékem,
rozsahem postizeni kozniho povrchu, zahrnutim sliznic a
vyznamnymi komorbiditami. SJS je leh&i forma s rozsahem
postizeni TBSA do 10%, proto je vétsina t&chto pacientl Usp&sné
lé¢ena na jinych oddé&lenich. Studie pfipadl exfoliativnich
poruch kizZe, kterou jsme provedli na KPM FNKV za obdobi let
1998-2008, zahrnuje zavaznéjsi pripady.

V nadem souboru 22 pacientd hospitalizovanych na KPM
FNKV s exfoliativni ztratou kdZe, byly 4 ptipady SIS/TEN
prekryvani a 18 ptipadd TEN. Bylo zde siln&j$i zastoupeni Zen
oproti muzim v poméru 1,5:1, coZ odpovida literdrnim udajim.
Prdmérny vé&k pacientd byl 48,4 let, primérnd délka
hospitalizace trvala 12,9 dni. Mortalita onemocnéni byla 32%,
pohybovala se v rozmezi uvadéném v jinych studiich. Nejcastéjsi
vyvolavajici pricina onemocnéni byla podani antibiotickych, i
antiepileptickych 1é&v. Primérny rozsah postizeni kozniho
povrchu byl 67,3% TBSA, soucasné postizeni sliznic se
vyskytovalo v 68,2%. Prognosticky vyznamné komorbidity mélo
40,9% ptipadld. Primérnd doba od prvnich pfiznakl nemoci
k pfijmu  na specializované pracovité byla 9,6 dnd.
Kortikosteroidy v terapii pred prijmem na KPM FNKV podavalo
68,2% pracovist. Ve skupiné pacientl, u kterych doglo k Umrti,
byl vy3&i primérny vék pacientl, castdjsi vyskyt soucasnych
komorbidit a preklad na KPM FNKV z jinych oddéleni probihal
s vétsi Casovou prodlevou.

SSSS je onemocnéni natolik vzacné, ze v uvedeném obdobi
byli hospitalizovani pouze 4 pacienti s détskou formou SSSS,

jejich primérny vék byl 2,0 rokd. Primérna délka hospitalizace
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byla 11,3 dnl, primérny rozsah koZniho postizeni byl 60,8%
TBSA. Primé&rna doba od prvnich pfiznakl nemoci k pFijmu na
specializované pracoviété byla 3,3 dnl. U véech pFipadl dodlo
k rychlému zhojeni postizenych ploch a propusténi v dobrém
stavu.

Moznosti primarni prevence ve skupiné exfoliativnich ztrat
kozniho krytu jsou velmi omezené, u SSSS je nutné aktivné
vyhledavat a |écit asymptomatické nosiCe, zvlasté v détskych
kojeneckych Ustavech, kde hrozi hromadné vzplanuti nemoci u
déti.

Sekundarni prevence je mimoradné dllezitd zejména
z hlediska snizovani morbidity a mortality. Lécba na
specializovaném pracovisti, nejlépe v popaleninovych centrech,
optimalni vedeni terapie a péce o postizené plochy jsou klicové
v pfistupu k takovymto pacientdm.

Dle vysledkd klinické studie probihd v nasich podminkach
transport pacienta na specializované pracovisté S
¢asovou prodlevou a podavani kortikosteroidd na predchozich
pracovistich je casté. Pacienti s TEN byvaji delSi dobu nelspésné
|éCeni na jinych oddélenich, ¢asto dostavaji v terapii systémové
kortikosteroidy a péce o postizené plochy byva nedostatecna.
Tato skuteCnost svédCi o potrebé Sirsi edukace odborné
vefejnosti, predevéim lékafskych pracovnikd, ktefi se s TEN
mohou cCastéji setkavat (dermatovenerologie, infekcni lIékarstvi a
pediatrie), o novych pfistupech k 1é¢bé& u pacientl s podezienim
na SJS/TEN.
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5. Zaver

Toxicka epidermalni nekrolyza a stafylokokovy syndrom oparené
kiize patfi mezi onemocnéni s rozsahlou ztratou kozniho krytu.
V Uspésné lécbé je rozhodujici véasna diagnostika, preklad
popaleninového centra, optimalni terapie o postizené plochy a
mezioborova  spoluprace. Neni  doporucovano  podavat
kortikosteroidy systémové ani topicky, stejné jako se
nedoporucuje podavat u TEN profylaktickou antibiotickou Iéc¢bu.
Nadéjnym lécebnym postupem u TEN je podavani intravendznich
imunoglobulind v jedné davce, coz je mozné kombinovat

s plasmaferézou.
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Souhrn

Exfoliativni ztraty kozniho krytu jsou raritni, ale Zivot ohrozujici
onemocnéni, mezi které patfi toxickda epidermalni nekrolyza a
stafylokokovy syndrom opafené kdZe. Je nutné na né& myslet a
pri podezreni vCas zajistit transport na specializované pracoviste,
nejlépe na popaleninovou jednotku. Urover péce a Ucinnost
|éCby na popaleninové jednotce prokazatelné snizuje morbiditu a
mortalitu téchto onemocneéni.

Dle vysledkd klinické studie probihd v nadich podminkach
transport pacienta na specializované pracovisté S
¢asovou prodlevou a podavani kortikosteroidi na pfedchozich
pracovistich je Casté. Pacienti s TEN byvaji delSi dobu neluspésné
|éCeni na jinych oddélenich, ¢asto dostavaji v terapii systémové
kortikosteroidy a péce o postizené plochy byva nedostatecna.
Tato skutecnost svédCéi o potrebé SirSi edukace odborné
vefejnosti, predevéim Iékafskych pracovnikd, ktefi se s TEN
mohou castéji setkavat (dermatovenerologie, infekcni Iékarstvi a
pediatrie), o novych pfistupech k 1é¢bé& u pacientl s podezfenim
na SJS/TEN.
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Summary

Exfoliative loses of the skin are rare, but potentially lethal
disorders that includes toxical epidermal necrolysis and
staphylococcal scalded skin syndrome. They should be
considered in a differential diagnosis and a quick transfer to the
burn center is essential. The level of care and the effectiveness
of the treatment at the burn unit significantly decreases the
morbidity and mortality of these diseases.

A transport of the patient proceeds with a time delay and
the usage of the systemic corticosteroids at the previous hospital
unit is frequent, according to the results of our clinical study.
TEN patients are often unsuccesfully treated at the different
units, mostly at the dermatological clinics and the infection
diseases clinics, where the treatment of the involved skin surface
is insufficient and corticosteroids are often administered. This
evidence indicates that there is a requisiteness of an wider
education intended for the medical public, especially for the
medical members who may have a greater probability of

encountering TEN patients.
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Seznam pouzitych zkratek

KPM FNKV

SJS

TEN

EM

TBSA

IVIG

DG-1

MRSA

Klinika popaleninové mediciny Fakultni

nemocnice Kralovské Vinohrady

Steven-Johnsondv syndrom

toxicka epidermalni nekrolyza

erythema multiforme

celkova velikost kozniho povrchu (total body

surface area)

intravendzni imunoglobuliny

desmoglein-1

methicillin-rezistentni Staphylococcus aureus
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Tabulkova priloha

V nasledujicich tabulkdch je uveden prehled studia kazuistik
jednotlivych pacientl hospitalizovanych s diagnézou toxicka
epidermalni nekrolyza na Klinice popaleninové mediciny Fakultni
nemocnice Kralovské Vinohrady v obdobi jedenacti let (1998 az
2008).

Tabulka é. 1

cislo délka vek | & etiologie
chorobopisu/ hospitaliza::e muzZ | Zena (Iéta) 15 (»15 (I&8ivo)
rok (pocet dnii) let | let
33/98 8 X 20 X penicilin
547/98 4 X 74 X biseptol
641/98 5 X 63 X biseptol
72/99 16 X 16 X acylpyrin
21/00 3 X 36 X acylpyrin
114/00 11 X 45 X amoksiklav
105/01 15 X 79 X augmentin
238/01 3 X 45 X cefotaxim
348/01 7 X 83 X biseptol
475/01 12 X 5 X phenytoin
285/02 30 X 20 X lamictal
173/06 10 X 15 X timonil
364/06 3 X 99 X biseptol
604/06 31 X 29 X lamictal
650/06 7 X 9 X preventan
50/07 6 X 75 X | paraneoplasticky
141/07 8 X 13 X pangramin
450/07 4 X 95 X diprophos
595/07 12 X 32 X lamictal
284/08 16 X 81 X axetine
414/08 3 X 34 X amoksiklav
522/08 71 X 96 X epiral
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Tabulka ¢. 2

doba od
rozsah . . prvnich
Cislo postizeni souc:avsne’ prognosticky | kortikosteroidy | symptomu
chorobopisu/ | kozniho p.osFlvze’m vyznamné v pfedchozi k pfijmu | umrti
rok povrchu sliznicniho komorbity terapii na KPM
(TBSA) povrchu (pocet
dnt)
33/98 80% X 6
547/98 34% X X X 17 X
641/98 70% X 9
72/99 25% X X 4
21/00 100% X X 52 X
114/00 80% X X X 6 X
105/01 25% X 20 X
238/01 90% X 4 X
348/01 40% X 6
475/01 54% X 1
285/02 60% X X 5
173/06 100% X X 14
364/06 30% X X 5
604/06 90% X 3
650/06 50% X 5
50/07 100% X X X 3 X
141/07 100% X X 4
450/07 42% X X X 7 X
595/07 50% X X 7
284/08 20% X X 5
414/08 48% X 10
522/08 100% X X 3
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