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Suhrn

Autori  vysvetluju problematiku epidermalnej nekrolyzy, ktora zahina Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS)
s postihnutim koZe v menej ako 10 % a Lyellov syndrom, zndmy ako toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) s postihnutim
koZe v 30 a viac percentach. Medzi TEN a SJS je tzv. prekryvajuci syndréom s postihnutim 10 % - 29 % koze. Autori uvadzaju
struény pohlad na problematiku TEN, ako je histéria vzniku nomenklatiry ochorenia, epidemioldgia, klinicky obraz
ochorenia, diagnostické kritéria, lieky, ktoré najcastejsie mézu vyvolat TEN, patogenézu ochorenia, histologicky obraz
a liecbu TEN.
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Abstract

The authors explain the issues of the epidermal necrolysis which include Stevens-Johnson syndrome (SJS) affecting
the skin in less than 10 per cent and Lyell syndrome known as the toxic epidermal necrolysis (TEN) affecting the skin
in 30 and more per cent. Between TEN and SJS there is the so called overlapping syndrome affecting 10 — 29 per cent
of the skin. The authors present a brief view on the TEN issues such as the history of the disease nomenclature formation,
epidemiology, clinical picture of the disease, diagnostic criteria, the drugs that can induce TEN most frequently,
pathogenesis of the disease, histological picture and treatment of TEN.
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Uvod Epidemioldgia

Epidermalna nekrolyza (EN) zahffia Stevensov-
Johnsonov syndrém (SJS) s postihnutim koze v menej ako
10 % a Lyellov syndrom znamy ako toxickd epidermalna )
nekrolyza (TEN) s postihnutim koZe v 30 a viac percentich. [3]- Predpoklada sa pritomnost’ viacerych faktorov, ktoré
Medzi TEN a SJS je tzv. prekryvajaci syndrém s postihnutim  maju vplyv na incidenciu SJS/TEN, ako su regiondlne

TEN je zriedkavé (az raritné) ochorenie s ro¢nou
incidenciou vyskytu 0,4 — 1,2 pripadov na milién Tudi

10 % - 29 % koze [1]. rozdiely preskripcie liekov, tiez geneticka vybava populécie
ako je humanny leukocytovy antigén (HLA), fenotyp
Histéria metabolizujucich enzymov, koincidencia so zhubnym

Ako prvy popisal TEN 3kotsky dermatolog Alan Lyell nadorom, frekvencia radioterapie, prevalencia urcitych
v roku 1956 [2]. Toto t'azké ochorenie zaCinalo ako toxickd infekcii (HIV) [4]. Ochorenie sa najéastejiie popisuje
erupcia zapalu a lyzy koze, tieZ s postihnutim sliznic. Kozn¢ dospelej populdcie, hoci zndme st aj pripady TEN u deti
lézie st erytematdzne loziska postihujice rozsiahle plochy
za oddelovania epidermy, ktoré Dr. Lyell pomenoval ako

nekrolyza. TEN bola asociovana vyluéne s expoziciou
urditych liekov. masivnom uzivani lickov [7].

[5], dvakrat cCastejsi je vyskytu u zien ako u muzov [6].
Napriek tomu, ze vyskyt TEN je sporadicky, zacina po
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Klinicky obraz
Popisuju sa 2 fazy vyvoja ochorenia:

1. Akdatna faza ochorenia, Zivot ohrozujica, zavisi
od zavaznosti a rozsahu koznych a slizniénych Iézii
[8]. Hlavnym klinickym prejavom TEN predchadzaji
nespecifické symptomy ako teploty, palenie o¢i, tazkosti
s prehitanim trvajuce niekolko hodin az dni. EN zaina
4 - 28 dni po zahajeni liecby. Charakteristické kozné 1ézie sa
objavuji na miestach predilekcie ako s presternalna oblast,
tvar, dlane a chodidla, nohy. Postihnutie sliznic sa vyskytuje
u viac ako 90 % pacientov. Predovsetkym st to Usta, kde st
bolestivé ulceracie gingiv, jazyka, bukalnej sliznice, genitalu
s tvorbou bolestivych hemoragickych erézii az ulceracii,
aoci. V niektorych pripadoch méze byt postihnuty respiracny
a gastrointestindlny systém. Morfoldgiu 1ézii charakterizuje
erytém a erdzie. Postihnutie o¢i je ¢asté v podobe zapalu
konjunktivy, vezikulacie, fotofobie, ulceracie rohovky
a uveitidy [9]. V¢asné kozné 1ézie sa Casto prezentuju ako
lividné erytemat6zne makuly, ktoré moézu byt tieZ mierne
infiltrované. V dosledku progresie ochorenia splyvaji
do rozsiahlych ploch s rychlo sa vyvijajicimi napnutymi
bulami s naslednou lyzou epidermy s pozitivnym Nikolského
fenoménom, niekedy az s prechodom do erytrodermie
(Obr. 1-5). Progndza ochorenia zavisi od rozsahu poskodenia
koze a sliznic a mozno ju vypocitat’ podl'a kritérii SCORTEN
(Tabulka €. 1; [10]).

Tabulka ¢. 1 « SCORTEN prognosticky skorovaci systém
pre pacientov s EN

Prognostické faktory | Body
Vek nad 40 rokov 1
Frekvencia srdca nad 120 tiderov/min 1
Rakovina alebo hematologicka malignita 1
Postihnutie povrchu tela nad 10 % 1
Hodnota urey v sére nad 10 m/M 1
Hydrogén uhli¢itan (HCO;) 1 bikarbonat nad 20 m/M 1
Sérova hladina glukézy nad 14 m/M 1
0-1 32%
2 12,1 %
3 358%
4 583 %
5 90,0 %

V akttnej faze si liecba TEN vyzaduje pobyt vo vysoko
Specializovanom centre a multidisciplinarnu kooperaciu
dermatologa, Specialistu na intenzivnu starostlivost,
plastického chirurga z jednotky popaleninového centra,
pediatra, pneumoldga, infektologa, oftalmologa, stomatologa,
gynekologa, gastroenterologa, internistu, psychiatra a tiez
psychologa, rovnako ako klinického farmakologa [11].

s e ‘o,

Obr. 1 « TEN (Lyellov syndrom); s inflamaciou koze
chrbta, tvorbou vezikil a bil s naslednou nekrolyzou (uzitie
ibuprofenu, paracetamolu a ciprofloxacinu)

Obr. 3 » Zacinajuca lyza koze chrbta (TEN)

2. Chronicka faza ochorenia sa vyskytuje takmer
u 90 % pacientov v priebehu roka [11]. Mechanizmus ich
vzniku nie je presne znamy. Prejavuje sa suchostou koze,
pigmentaciami a abnormalitami vlasov, nechtov a potenim.
Oc¢i byvaju postihnuté suchym oénym syndromom, jazviacou
konjunktivitidou, abnormalitami rohovky, postihnutim vizu
rozneho stupna. V ustach pacienti pocit'uji suchost, dentalne
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abnormality, abnormality rastu zubov u deti, postihnuté st
aj genitalie a tiez m6zu mat’ poruchy traviaceho systému,
bronchov a tzv. post-traumatické stresové ochorenie [12].
Tieto tazkosti mézu pretrvavat’ rok po zvladnuti akutnej fazy
ochorenia.

Extrakutanne lézie TEN su:

* postihnutie respira¢ného systému (dyspnoe, pretrvavajuci
kasel, bronchidlna obstrukcia, respiraény distress
syndrom dospelych, pneumoénia, pneumothorax, placny
edém);

 postihnutie gastrointestinalneho traktu sa prejavuje
bolestami brucha, hnackou, krvacanim z gastrointes-
tinalneho traktu, perforaciou ¢reva, melenou, dehydra-
taciou, hemodynamickym Sokom;

* postihnutie srdca sa moze prejavit myokarditidou,
infarktom myokardu;

* postihnutie obli¢iek sa manifestuje mikro-albuminuriou,
akutnou tubularnou nekrézou, glomerulonefritidou a zly-
hanim obli¢iek [13].

Klinické diagnostické kritéria si:
* purpurové makuly alebo atypické terc¢iky diseminovane,
nie vSak dominantne na koncatinach, vezikuly, buly;
* oddelenie epidermis (vlhké);

* pozitivny Nikolského fenomén (oddelovanie epidermis
tahom prsta);

* mnoholoziskové erozie na slizniciach (enantém, buly,
erdzie postihujuce bukalnu dutinu, nazofarynx, orofarynx,
nos, o€i a genitoanalnu areu).

Na diagnostiku EN je potrebné mat asponi 3 z uvedenych
kritérii [11].
Sérologické testy suvisiace s TEN:

* sérologické testy na diagnostiku Mycoplasma pneumo-
niae IgG, IgM , opakované po 3 tyzdioch;
* PCR na Mycoplasma pneumoniae zo sterov z hrdla [14];

sérologické testy na baktérie vyvoldvajuce atypické
plucne infekcie (Chlamydia pneumoniae, Chlamydia
species;

vySetrenie HIV;

» vySetrenie antinukledrnych protilatok ako u lupusu
(SSA/SSB; [15]).

Velmi dolezité je identifikovat’ liek, ktory spustil TEN,
¢o sa v8ak az v 15 % pripadov nepodari [11]. Laboratorne
abnormality st neSpecifické, podobne ako u popalenin II.
stupnia. St to stredna leukocytoza, elevované hepatalne
enzymy, dysbalancia elektrolytov, hypoproteinémia,
mikroalbuminémia a zvySena sedimentacia erytrocytov.
Biochemickym obrazom akutnej fazy TEN mozu byt
znizenie hodndt CD4+ T-lymfocytov a pokles cytotoxickych
lymfocytov, prirodzenych zabija¢ov CTL. Dalimi bioche-
mickymi nalezmi mézu byt eozinofilia a pozitivita cirku-
lujucich imunokomplexov. Nedobrii prognézu predstavuje
neutropénia [13].

Obr. 4 - Lyza koze glutealnej oblasti aj genitalu (ibuprofen,
paracetamol a ciprofloxacin)

Obr. 5 « Tazké postihnutie periordlnej oblasti, pier, Ust,
bukalnej sliznice (ibuprofen, paracetamol a ciprofloxacin)

Najrizikovejsie lieky spojené s moznym spdsobenim TEN
[16]:

* Allopurinol

* Sulfonamidy (vratane sulfasalazinu)

* Nevirapin

Antiepileptikd zo skupiny aromatickych aminov
(karbamazepin, oxcarbazepin, fenobarbital, fenytoin)

» Lamotrigen

Nesteroidné antireumatika
skupiny

(NSAID) z oxikamovej

Pantoprazol
» Kyselina acetylsalicylova a NSAID

* Rozne antibiotika ako makrolidy, chinolony, amino-
peniciliny, peniciliny, vankomycin, antituberkulotika,
cefalosporiny a tetracykliny.
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Patogenéza

Patofyziologia TEN je stale nejasna, napriek tomu je to
hypersenzitivna reakcia neskorého typu alebo IV typ reakcie.
Zda sa, ze abnormalna reakcia ma geneticki korelaciu
s hypersenzitivitou na liek [17, 18]. Patogenetickym me-
chanizmom koze je pri¢ina vzniku nekrozy keratinocytov
nasledujicej apoptozy v dosledku abnormalnej aktivacie
CD8+ T-lymfocytov. Expozicia lieku navodzuje ich
dozrievanie do cytotoxickych T-lymfocytov cez MHC
I komplex 5 sposobmi stimulacie, alebo hapten/hapten
abnormalnym mechanizmom rozpoznania [19, 20]. Ukazuje
sa, ze inkriminovany liek alebo lieky, alebo ich metabolity
poskytuju antigénom keratinocytov vdzbu na ich povrch.
Defekt detoxika¢ného systému pecene aj koze moze vyustit’
do priame;j toxicity alebo do alteracie antigénovych vlastnosti
keratinocytov, z ¢oho rezultuje cytotoxickd celularne
imunitna reakcia [21].

Histopatoldgia

V¢asné poskodenie epidermis sa prejavuje ako nekroza
satelitnych buniek, tiez je mozné pozorovat hniezda
apoptotickych keratinocytov. Progresiou ochorenia dochadza
ku excesivnej eozinofilnej nekroze bazalnej a suprabazalnych
vrstiev  epidermis, vyustujice do  sub-epidermalnej
separacie. DalSou progresiou ochorenia dochadza ku vzniku
totalnej nekrozy a lyze epidermis. Pritomny je riedky
aj denzny infiltrat, zlozeny z mononuklearnych buniek,
najmé lymfocytov v papilarnej vrstve dermis s exocytézou
do epidermis. Moze byt pozorovany aj nuklearny prach
pochadzajuici z neutrofilov. Spongioza a edém dermis nie st
pritomné [22].

Priamou imunofluorescenciou je mozné pozorovat’ obraz
podobny linearnej IgA buldznej dermatdze (Obr. 6, 7).

Liecba [23]
1. Systémovo podavané kortikosteroidy, pulzy kortiko-
steroidov.

2. Vysokodavkové intravendzne imunoglobuliny
(2g/kg hmotnosti denne 2 - 4 dni).

3. Cyklosporin A (2,5 — 3,0 mg/kg/denne).
4. Plazmaferéza alebo hemodialyza.

IgG

5. Biologika zo skupiny tumor nekrotizujuci faktor
(TNF-alfa).
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Obr. 6  Regresivne zmenena epiderma s pocetnymi
apoptotickymi keratinocytmi a s loziskami vakuolarnej
degeneracie bazalnych buniek epidermy. V strome mierny
zéapalovy infiltrat (HE, obj. 40x)

regresivne zmenend. V strome slaby zapalovy infiltrat (HE,
obj. 10x)

Podporna lie¢ba:

antibiotika, virostatika, antimykotika, albuminy (25-30 kcal/
kg/denne), teplota prostredia nie viac ako 280C, vlhkost
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nepouzivat’ nijakil dermabraziu, jemné regeneracné a epite-
liza¢né krytia, multidisciplinarna starostlivost’ o 1ézie sliznic
(o¢i, dutina ustna, genital), respira¢ného systému, spolupraca
aj so psychiatrom resp. psycholégom.
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