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SOUHRN

Autofi podavaji prehled nejzdvaznéjsich 1ékovych exantémi, kam patif DRESS syndrom, akutn{ generalizovana exantemova pustul6-
za, Stevenstiiv-Johnsoniv syndrom a toxickd epidermdlni nekrolyza. Diskutovany jsou jak klinické aspekty téchto onemocnéni, tak
soucasné poznatky etiopatogeneze. Diiraz je kladen také na diagnostiku, 1é¢bu a mozné komplikace.
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SUMMARY
Severe Drug Eruptions

The authors summarize the most severe drug eruptions, namely DRESS syndrome, acute generalized exanthematous pustulosis, Ste-
vens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis. Both clinical aspects and current knowledge of etiopathogenesis of these di-
sorders are discussed. Diagnostics, treatment and possible complications are also highlighted.

Key words: drug eruption — DRESS syndrome — acute generalized exanthematous pustulosis — Stevens-Johnson syndrome — toxic
epidermal necrolysis

Ces-slov Derm, 88, 2013, No. 5, p. 203213

Epikutanni testy za
72 hod.

- 1-3: eslikarbazepin
acetat 10 %, 5 %
a 1 % — pozitivni
alergicka reakce

- 4: vazelina

— negativni kontrola

UvVOoD

Lékové exantémy jsou nezanedbatelnou soucdsti kli-
nické praxe kozniho 1ékare. Jsou Casté jak u pacientti hos-
pitalizovanych (2-3 %), tak u pacientti v ambulantni péci
(> 1 %). Vétsina reakci je mirnych, doprovazenych pruri-
tem a regredujicich pomérné rychle po vysazeni pfislus-
ného 1€ku. Vyskytuji se vSak i t€Zké, Zivot ohroZujici re-
akce, které jsou nepiedvidatelné [53].

vvvvv

lizovana exantemova pustuléza, Stevenstv-Johnsondv
syndrom a toxickd epidermdlni nekrolyza. Pravé t€mito
zdvaznymi syndromy se v piehledu zabyva nd$ souhrnny
¢lanek.

DRESS SYNDROM

DRESS syndrom (Iékova reakce s eozinofilif a systé-
movymi pfiznaky — ,,drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms*), nékdy oznacovany také jako DHIS
(Iéky indukovany syndrom precitlivélosti — ,,drug-induced
hypersensitivity syndrome*) ¢i DHS (syndrom Iékové pre-
citlivélosti — ,,drug hypersensitivity syndrome®), je zdvaz-  Obr. 1. DRESS syndrom po eslikarbazepinu
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Tabulka 1. Léky vyvoldvajici DRESS syndrom [20]

Antikonvulziva
Antimikrobidlni 1éky

karbamazepin, lamotrigin, fenobarbital, primidon, fenytoin, valprodt, zonisamid
ampicilin, cefotaxim, dapson, ethambutol, isoniazid, linezolid, metronidazol, minocyklin, pyrazinamid,

chinin, rifampicin, sulfasalazin, streptomycin, trimetoprim-sulfamethoxazol, vankomycin

Antivirové 1éky abakavir, nevirapin, zalcitabin

Antidepresiva bupropion, fluoxetin
Antihypertenziva amlodipin, kaptopril
Biologika efalizumab, imatinib
Nesteroidni antiflogistika  celekoxib, ibuprofen
RGzné allopurinol, epoetin alfa, mexiletin, ranitidin

nd potencidlné Zivot ohroZujici 1ékova reakce, kterd zahr-
nuje febrilie, inavu, otoky obliceje a makulopapulézni
exantém (obr. 1). K dal§im zndmkam syndromu patii lym-
fadenopatie, hematologické abnormality (eozinofilie, lym-
focytdza) a postiZzeni vnitfnich orgdnl (nejcastéji ledviny,
jatra, plice). Mortalita dostahuje 10 %, pokud neni one-
mocnéni pozndno a léceno. Onemocnéni se vyskytuje Cas-
t&ji u dospélych jedinct, stejn€ u muzi i Zzen [20, 53].

Léky zpusobujici DRESS syndrom jsou uvedeny v ta-
bulce 1. Nejcastéjsimi z nich jsou antiepileptika (prede-
v§im fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, primidon)
a sulfonamidy (zejména dapson a sulfasalazin) [37, 46].
Uvadi se, Ze riziko DRESS syndromu po karbamazepinu
a fenytoinu predstavuje 1-5 na 10 000 1é¢enych pacienti,
po lamotriginu je dokonce vyssi, jeden z 300 dospélych
a jedno ze 100 1éCenych déti [16, 47].

Pfesné mechanismy patogeneze DRESS syndromu za-
tim nejsou zndmy. Podili se zde abnormality detoxikac-
nich enzymatickych systému s ndslednou kumulaci reak-
tivnich metaboliti 1éku, reaktivace latentnich herpetic-
kych vird, jako je cytomegalovirus, EB virus, HHV-6
a HHV-7 [20]. Dal§im faktorem je genetickd predispozice
asociovand s urCitymi alelami HLA, jako je napf.
HLA-B*5801 u DRESS syndromu po allopurinolu [19].

DRESS syndrom vznikd akutné, nejcastéji béhem prv-
nich dvou mésicti, obvykle za 2—6 tydnti, od nasazeni léku
a charakteristicky je pro néj prodlouZeny prubéh s Castymi
exacerbacemi i pies vysazeni prislusného 1éku [20, 53]. Pru-
mérnd doba od zahdjeni poddvani 1éku do vzniku prvnich
piiznaki této reakce je asi 25 dnl (rozmezi od 3 do 105 dnti)
a v pripadé antiepileptik je latence nejdelsi [49].

Onemocnéni obvykle za¢ind prodromdlnimi symptomy,
jako je svédéni kiZe a febrilie 38-40 °C, které predchaze-
ji vysevu exantému obvykle o nékolik dnt. Nejcastéjsi
kozni manifestaci DRESS syndromu je erytematézni mor-
biliformni svédivy exantém postihujici nejdiive oblice]
a postupné prechazejici na trup, horni koncetiny, doln{
konletiny. Muze pfejit v az erytrodermii, projevy mohou
byt pozdéji infiltrované a prosdklé. Na kuzi v§ak mohou
byt pfitomna i atypickd terCovitd loziska, vezikuly, buly,
purpura i sterilni pustuly, které mohou, ale nemusi, byt fo-
likularné vdzané. Pii odeznivani exantému erytém nabyva
likvidniho zbarveni a dochdzi k lamel6zni deskvamaci.

U rozsdhlého postizeni kiize mize byt pfitomna také
cheilitida, eroze, zarudnuti hrdla a zvétSeni tonzil. éasty
je vyrazny otok obliceje, predevs§im v periorbitaln{ a cent-
rofacidlni oblasti, ktery miZe pfipominat angioedém [20].
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V histologickém vysetien{ kiize mlze epidermis vyka-
zovat spongidzu, jsou pfitomny, zpravidla husté, periva-
skularni lymfocytarni infiltraty s pfimési eozinofil a ery-
trocytdrnimi extravazdty v prosdklém hornim koriu. Za-
nétlivy infiltrdt miZe obsahovat atypické lymfoidni bun-
ky, miize vykazovat lichenoidni usporddani a epidermo-
tropismus, takZe miZze mit vzhled mycosis fungoides,
vzéacné jsou pritomny i granulomatdzni infiltraty v koriu.

Systémové postiZzeni zahrnuje nej¢astéji lymfadenopatii
a hematologické abnormality (leukocytdza, atypické lym-
focyty, eozinofilie, eventudlné i trombocytopenie), nej-
Castéji postizenym vnitinim orgdnem jsou jatra (hepatiti-
da). Ndsleduje postiZzeni ledvin (intersticidlni nefritida),
plic (intersticidlni pneumonie, pleuritida, syndrom akutn{
respiracni tisné) a srdce (myokarditida), v tézkych pripa-
dech mlze byt pfitomna také manifestace neurologicka
(meningitida a encefalitida pfi reaktivaci HHV-6), gastro-
intestindlni (gastroenteritida, krvdcen{) a endokrinni dys-
funkce. Potencidlné fatdln{ ndsledky miize mit pfedevsim
myokarditida a jaterni selhdni. Endokrinni dysfunkce je
vzdcnd v akutni fdzi, spiSe byva pozdéjSim ndsledkem
DRESS syndromu, proto se doporucuji endokrinologické
kontroly do dvou let po prodélané reakci. Nejcastéji se
jednd o rozvoj autoimunitni tyreoiditidy ¢i diabetu I. typu
pfi reaktivaci HHV-6 [20].

Dosud nebyla vytvofena obecné platnd standardni
diagnosticka kritéria k potvrzeni diagnézy DRESS syn-
dromu, nejcastéji pouZzivand kritéria jsou uvedena v ta-
bulce 2.

Tabulka 2. Diagnosticka kritéria DRESS syndromu [5]

1. Kozni 1ékovy exantém

2. Hematologické abnormality:

— eozinofilie = 1,5 x 10%/1 nebo

— piitomnost atypickych lymfocytl

3. Systémové postiZeni:

— lymfadenopatie = 2 cm v priméru

— hepatitida (jaterni transamindzy > 2x")
— intersticidlni nefritida

— intersticidlni pneumonie

— myokarditida

*dvojnédsobek horni hranice normy

Pritomnost exantému a aspon jednoho z kazdé skupiny jsou po-
trebné k diagnoze.
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Uréeni vyvoldvajiciho 1éku mize byt komplikované,
predevs§im u hospitalizovanych pacientti 1é¢enych nékoli-
ka nové nasazenymi léky. Pomoci ndim miZe provedeni
epikutdnniho 1ékového testu (viz obr. 1) ¢i lymfocytarniho
transformacni testu, které maji dobrou specificitu, ale niz-
kou senzitivitu. Epikutdnni 1ékovy test je optimdlni pro-
vést za 2—-6 mésicti po odeznéni Iékové reakce, byva pozi-
tivni zejména u antiepileptik (karbamazepin, fenytoin)
a negativni u allopurinolu [11].

Diferencidlné diagnosticky odliSujeme DRESS syndrom
od dalSich té€Zkych lékovych reaket, jako je Stevensiv-John-
sontiv syndrom/toxickd epidermdlni nekrolyza, akutni gene-
ralizovand exantemova pustuléza a erytrodermie. Ddle je
dulezité vyloucit koZni projevy asociované s akutnimi viro-
vymi infekcemi a vaskulitidy doprovazené eozinofilii [21],
lymfomy ¢i akutni lupus erythematosus.

Lécba DRESS syndromu po vysazeni vyvoldavajiciho
1éku obvykle probihd za hospitalizace. LokdIné aplikuje-
me lokdlni kortikosteroidy. Zdkladem 1écby pacienta se
systémovym postiZenim je zahdjeni terapie systémovymi
kortikosteroidy, nejcastéji v ddvce odpovidajici 1 mg/kg
denné prednisonu s pozvolnym vysazovdnim béhem 3-6
mésich pro potencidlni riziko recidivy pfi rychlém ukon-
Ceni 1écby [21].

AKUTNI GENERALIZOVANA
EXANTEMOVA PUSTULOZA (AGEP)

AGEDP, diive oznaCovana jako toxickd pustulodermie, je
pomérné vzacny, spontanné regredujici, akutni exantém, ty-
picky provazeny febriliemi a neutrofilni leukocytézou.

K charakteristickym znakim AGEP patfi:

1. cetné malé intraepidermdlni nebo subkornedlni pustu-
ly o velikosti mensi nez 5 mm, které nejsou folikular-
né vdzané a vznikaji na plochach prosaklého erytému
(obr. 2);

Tabulka 3. Diagnostické skore k potvrzeni AGEP [44]

Obr. 2. Vysev drobnych pustul na erytematdzni bazi v dekoltu

typické histologické zmény;

febrilie nad 38 °C;

pocet neutrofilnich leukocyti nad 7 x 109/1;

akutni rozvoj se spontanni regresi pustul béhem 15

dnd [38]. Tabulka 3 uvadi navrZené bodovaci skére

k potvrzeni diagnézy AGEP [44].
Incidence AGEP je odhadovdna na 1-5 pfipadti na mi-
lion obyvatel ro¢né [53]. Onemocnéni miZe vzniknout
v kterémkoli v€ku, nejcastéji postihuje dospé€lé jedince.
Ve studii 97 pacientti s AGEP byl primérny vék pacientd
56 let, s mirnou prevahou Zen [43].

Asi 90 % ptipadi je zpusobeno 1éky, nejcastéji antibio-
tiky (aminopeniciliny a makrolidy), blokatory kalciového
kandlu (diltiazem) a antimalariky (tab. 4). U déti jsou za
nejcastéjsi spoustéci faktory povazovany virova infekce
(naprf. coxsackie B4, parvovirus B19, Epstein-Barr virus,
cytomegalovirus) a ockovani. V ojedinélych pfipadech
nelze etiologii urcit [4].

Al

< 0: vylouceny, 1-4: mozny, 5-7: pravdépodobny, 8—12: jisty
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Tabulka 4. Léky asociované s AGEP [38, 43, 45]

Skupiny 1éki/frekvence
Antimikrobidlni 1éky

Casté

ampicilin, amoxicilin, amoxicilin/
klavulandt, penicilin, pristinamycin,
spiramycin, klindamycin, metronidazol,
erythromycin, chinolony, kotrimoxazol,

Méng¢ casté

cefalosporiny, gentamicin, imipenem,
roxitromycin, azitromycin, vankomycin,
streptomycin, isoniazid, chloramfenikol,
doxycyklin, minocyklin, trimethoprim,

(hydroxy)chlorochin
Antimykotika terbinafin, nystatin
Antiepileptika karbamazepin
Antihypertenziva diltiazem
Antipyretika a nesteroidni
antiflogistika
Antiarytmika
Riizné

Genetickd predispozice k rozvoji AGEP neni zndma.
AGEP je neutrofilni zanétliva reakce zprostiedkovana
T lymfocyty. V patogenezi se inicidlné uplatiiuje aktivace
a migrace l€ékove specifickych CD4+ a CD8+ T lymfocy-
ti do kuize. Priliv cytotoxickych CD8+ bunék vede k apo-
ptoze keratinocytt a tvorbé subkornedlnich vezikul, ke
které prispivaji i CD4+ buiiky. Infiltrujici CD4+ lymfocy-
ty a keratinocyty uvolnuji chemokin CXCL-8, ktery vede
k chemoatrakci neutrofilii, a GM-CSF (granulocyte mac-
rophage-colony stimulating factor), ktery brani apoptéze
neutrofili. Ndsledné dochdzi k nahromadéni neutrofilt
v ktzi a pfeméné vezikul na pustuly [12]. K vyznamnym
faktordm atrahujicim u AGEP do epidermis polymorfo-
nukledry patii IL-8 a IL-22. IL-22 je produkovan popula-
ci Th17 spolecné s IL-17 a oba synergicky stimuluji kera-
tinocyty k tvorbé IL-8. V séru pacientid s AGEP byly dete-
kovany zvysené hladiny jak IL-8, tak 1L-22 [24, 50].

K rozvoji kozniho exantému miZze dojit béhem 1-3 tyd-
nd po aplikaci 1éku, obvykle vSak do 2 dnti. Na prosdk-
Iych erytemat6znich plochiach dochdzi k horeckou prova-
zenému vysevu desitek az stovek drobnych sterilnich pus-
tul, které nejsou folikularné vazané, s predilekci pro inter-
triga, trup a horni koncetiny. Exantém vétSinou zacind na
obliceji nebo v intertriginézni lokalizaci (zejména axily,
tifsla) odkud se rychle $iii, ¢asto i béhem hodin, na trup
a koncetiny[45]. Byla popsdna i lokalizovana varianta
AGEP (ALEP) [3, 36].

Mirné, neerozivni postiZeni sliznic vznikd u 20 % pfi-
padu. PostiZeni vnitinich orgdnu je vzacné a obvykle je
omezeno na mirné sniZen{ clearance kreatininu a mirné
zvySeni aminotransamindz [12].

Pustulézni faze spontdnné regreduje a béhem dvou tyd-
nid pfechéazi v generalizovanou deskvamaci projevu s li-
meckovitym olupovanim kuze na periferii [53]. Splynuti
pustul mize vést k povrchovym erozim a v takovém pfi-

206

sulfasalazin, pyrimethamin

griseofulvin, itrakonazol, flukonazol
fenytoin

enalapril, furosemid, nifedipin

derivaty oxikamu, naproxen, bufexamak
(lokélni), paracetamol, kyselina
acetylsalicylovd

nadoxolol, chinidin

benzodiazepiny (klobazam), chemoterapie,
allopurinol, jédové kontrastni{ latky,
karbutamid, amoxapin, disulfiram,
kortikosteroidy (dexametazon), sulbutiamin,
buphenin, acetazolamid, piperazin,
pseudoefedrin, cimetidin, ranitidin,
lansoprazol, tiklopidin, methoxalen,

rtut’, pneumokokova vakcina

padé midze onemocnéni pfipominat az toxickou epider-
malni nekrolyzu.

V diagnostice AGEP je k vylouceni infekénf etiologie do-
poruceno provedent stéru z pustuly. Laboratorné nachazime
neutrofilii a ¢asto i mirnou eozinofilii. Histopatologické vy-
Setfeni kiize ukazuje spongiformni nebo nespongiformni,
subkornedlni a/nebo intraepidermalni pustuly, edém papildr-
ni dermis, infiltraty neutrofilt v dermis s perivaskularni ak-
centaci, exocytozu eozinofilli a fokalné nekrotické keratino-
cyty [18]. K potvrzeni asociace mezi AGEP a ptislusnym Ié-
kem muize byt uzite¢né provedeni epikutannich testi. Tyto
testy se provadeji nejdiive za mésic po odeznéni exantému
a pfi pozitivnim testu vznikd Casto pustulézni reakce. Jejich
vypovédni schopnost je bohuZel omezend, protoze 1ékové
epikutdnni testy maji nizkou senzitivitu. Testy in vitro ne-
jsou Siroce dostupné a jejich vyznam zatim nebyl ve vétsich
studiich jednoznacné potvrzen [12].

Diferencidlné diagnosticka rozvaha zahrnuje pfedevs§im
generalizovanou akutni pustulézni psoridzu, déle pak sub-
kornedlni pustulézni dermatézu (Sneddon-Wilkinson),
SJS, TEN, DRESS syndrom a bul6zni impetigo [12]. Pod-
le studie EuroSCAR svéd¢i v histologickém ndlezu pii-
tomnost eozinofill, nekrotickych keratinocytl, smiSeného
intersticidlniho a perivaskuldrniho infiltratu ve stfedn{ der-
mis, a ddle pak nepfitomnost sto¢enych dilatovanych
krevnich cév pro diagn6zu AGEP a proti diagnoze genera-
lizované pustul6zni psoridzy [19].

AGEDP je spontdnné regredujici onemocnéni s dobrou
prognézou. TEZ8i ptipady jsou léceny za hospitalizace.
U starSich a imunitné kompromitovanych pacientd mize
dojit ke komplikacim, jako je sekunddrni infekce kiize i
hypokalcémie [45]. Mortalita u starSich pacientd s komor-
biditami se pohybuje mezi 1-2 % [39].

LécCebny piistup zahrnuje pfedevsim vysazeni vyvola-
vajiciho 1éku, dale podplrnou péci (antipyretika, pripadné
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doplnéni tekutin a elektrolytid) a také symptomatickou te-
rapii pruritu a zanétlivé kozni reakce. Lokdlni kortikoste-
roidni prepardty jsou preferovany pied celkovou kortiko-
terapif [26], kterd se uplatriuje u refrakternich pripadd.

STEVENSUV-JOHNSONUV SYNDROM (SJS)
A TOXICKA EPIDERMALNI NEKROLYZA
(TEN)

SJS a TEN jsou akutni, Zivot ohroZujici mukokutann{
reakce charakterizované rozsahlou nekrézou a cdrovitym
odlu¢ovanim epidermis a postiZenych sliznic.

SIS je méné téZka varianta onemocnéni, u které odlu-
Covani epidermis (odloucenou ¢i odlucujici se — s pozitiv-
nim Nikolského fenoménem) postihuje méné nez 10 %
povrchu téla. Zacind prodromy, jako je tnava a febrilie,
které jsou ndsledovany ndhlym vznikem erytematéznich
nebo hemoragickych makul ¢i plochych splyvajicich lozi-
sek s naslednym vznikem nekrézy a odlucovani epidermis
(obr. 3, 4). Sliznice jsou postizeny obvykle nejméné ve
dvou lokalitdch (o¢ni, ordln{ a genitdlni) — viz obrazek 4.

TEN (Lyelltv syndrom) zahrnuje odlu¢ovéni epidermis
vétsi nez 30 % povrchu téla. Zacind rovnéz prodromalni-

(s

mi symptomy, ale horecka byva vyssi, Casto piekracujici
39 °C. KoZni 1éze zac¢inaji jako rozsdhlé erytematdzni i
hemoragické makuly nebo difuzni erytém, pfipadné aty-
pické tercovité splyvajici 1éze. Projevy zpravidla zacinaji
na trupu, odkud se §iif na hlavu a paze, koncetiny byvaji
postizeny méné, nékdy mohou byt pfitomny na dlanich
a ploskdch.

Jako ptekryvny syndrom SJS/TEN oznacujeme pacien-
ty s postizenim ktize v rozsahu 10-30 % povrchu téla, SIS
postihuje méné nez 10 % [34, 41, 53].

K erupci koznich 1€z dochazi obvykle v pribéhu 2—-15
dnt. Kozni 1éze mohou progredovat v masivni nekrolyzu
béhem 24 hodin, primérné trvani progrese je vsak krats{
nez Ctyfi dny. Hojeni po odeznéni akutni faze a pfi nepfi-
tomnosti kozni infekce nastupuje jiz béhem nékolika dnd,
v mistech tlaku a v intertrigindznich oblastech miize trvat
az dva tydny. KdZe byva bolestiva na dotek, ktery vede
k pozitivnimu Nikolského fenoménu [34, 41, 53].

PostiZeni sliznic s tvorbou erozi a krust obvykle o né-
kolik dni pfedchazi vzniku koZnich 1€zi. Hojeni sliznic-
nich projevi je pomalé, napf. postiZzeni v oblasti glans pe-
nis miZe perzistovat az dva mésice [34].

Pfi laboratornim vySetfeni byva Casto zjiSténa anémie
a lymfopenie, pfitomnost neutropenie v§ak byvd zndmkou

Obr. 3. Prekryvny syndrom SJS/TEN po kotrimoxazolu
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Obr. 4. TEN - postizeni obli¢eje véetné dutiny dstni, predni plochy trupu a zad (s pozitivnim Nikolského fenoménem)

$patné prognézy. Tézky pribéh mize byt komplikovén
zdvaznymi metabolickymi abnormalitami, sepsi, multior-
gdnovym selhdnim, plicni embolif a krvdcenim do gastro-
intestindlntho traktu.

K urceni tiZe a pfedviddni mortality onemocnéni byl
zaveden bodovaci index SCORTEN, ktery by mél byt sta-
noven béhem prvnich 24 hodin a znovu pak tieti den hos-
pitalizace pacienta [2, 17]. Vznikd souctem 7 klinickych
proménnych, zaloZenych na klinickych a laboratornich
udajich pacienta, které jsou uvedeny v tabulce 5.

Nejcastéjsi pticinou TEN jsou léky, v ojedinélych pfi-
padech je uvddéna asociace s virovou infekci (napf. cyto-
megalovirus) ¢i infekci Mycoplasma pneumoniae, o¢ko-
vanim nebo expozici chemickym latkdm [41, 53]. Nejcas-
t&j81 1éky jsou shrnuty v tabulce 6. Pati{ sem predevs§im
allopurinol, antibiotika (sulfonamidy, peniciliny, cefalo-
sporiny), antiepileptika (karbamazepin, lamotrigin, feno-
barbital), analgetika a nesteroidni antiflogistika (piroxi-
kam) [29].

Incidence je odhadovdna u SJS na 1,2-6 pfipadd
a u TEN na 0,4-1,2 pfipady na milion osob rocné. One-
mocnéni mize vzniknout v kterémkoli véku. TEN je Cas-
t&j$1 u dospélych starsich 40 let [53]. Postihuje Castéji oso-
by imunosuprimované (napf. s HIV infekci, lymfomy),

- e .,

v normdln{ populaci [41].
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Genetické faktory asociované se zvySenym rizikem SJS
a TEN zahrnuji predevsim specifické alely HLA. Vyrazné
zvySené riziko SJS a TEN po karbamazepinu bylo publi-
kovano u pacientd s HLA-B*1502 [22], proto je pred na-
sazenim tohoto Iéku doporucen geneticky screening pro
tuto alelu u osob pochazejicich z Asie [13]. U populace
severni Evropy a Japonska je riziko SJS a TEN po karba-
mazepinu zvysSeno pii pritomnosti alely HLA-A*3101
[28, 31]. Podobné bylo naptiklad zjiSténo, Ze pfitomnost
alely HLA-B*5801 predstavuje riziko tézkych lékovych
reakci, jako je SIS, TEN a DRESS syndrom po allopuri-
nolu [19] a kombinace HLA-B*5701, HLA-DR7 a HLA-
-DQ3 je rizikova pro poddvani abakaviru [27].

K dal$im publikovanym genetickym faktortim patii po-
mald acetylace vedouci k prodlouzené expozici 1ékim
a jejich metabolitim [9] a polymorfismus genu pro recep-
tor IL4 [48].

V patogenezi onemocnéni se uplatiiuje rozsahld apo-
ptéza keratinocytl indukovand bunécnou cytotoxickou
reakci. K objasnéni patogeneze jsou studovany rizné
mechanismy vedouci k rozsahlé apoptdze epidermalnich
keratinocyti. Byly formulovany hypotézy zaloZené jak
na primdrni roli keratinocytt, zahrnujici apoptézu v da-
sledku interakce molekul Fas a FasL (Fas ligand), tak
hypotézy prisuzujici hlavni roli bunkdm imunitniho
systému.
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Tabulka 5. MoZné ndsledky prodélaného SJS a TEN [42, 53]

Kuze jizveni

hypo- a hyperpigmentace
eruptivni melanocytarni névy
abnormadln{ dortstan{ nehtt
zteneni vlast

Oc¢i sicca syndrom

entropion

trichiasis

skvamozni metaplazie
neovaskularizace spojivky a rohovky
synblefaron

keratitis punctata

jizveni rohovky
perzistujici fotofobie
paleni oc{

poruchy visu

slepota

xerostomie

snizend tvorba a pH slin
zanét ddsni

periodontdlni onemocnéni
synechie

ordln{ diskomfort

Dutina ustni

Plice chronickd bronchitida
bronchiektazie
bronchiolitis obliterans
(v€etné organizujici se pneumonie)
obstrukce dychacich cest
Gastrointestindlni  striktury jicnu
oblast
Anogenitdlni fiméza
oblast vagindlni synechie

erozivni vulvovaginitida nebo balanitida
eroze uretry

striktury

dyspareunie

Pocet zanétlivych bunék infiltrujicich postiZenou kizi
je vSak pfili§ maly na to, aby vysvétlil rozsdhlou apoptézu
keratinocyti, proto bylo patrano po solubilnich mediéto-
rech, které k apoptdze prispivaji.

Nedavné studie podporuji ndzor, Ze SJS a TEN jsou
specifické 1ékové hypersenzitivni reakce iniciované CD8+
cytotoxickymi T lymfocyty. Ukdzalo se, Ze kli¢ovou mo-
lekulou zodpovédnou za diseminovanou apoptdzu kerati-
nocyti u SJS a TEN je granulysin. Lék mtize stimulovat
CD8+ T bunky, CD56+ NK (natural killer) bunky
a CD8+CD56+ NKT bunky, obsazené v puchyfich pa-
cientll se SJS a TEN, k sekreci granulysinu. Disledkem
toho je apoptéza keratinocytl nevyzadujici bunéény kon-
takt. NejvySsi koncetrace z cytotoxickych molekul dosa-
huje pravé granulysin a pouze deplece granulysinu
(ve srovndni s perforinem, granzymem B ¢i solubilnim
Fas ligandem) redukuje cytotoxicitu. Studie ukdzala také
korelaci hladin granulysinu v tekutiné puchytt s klinic-
kou tiZi onemocnéni. Injekce granulysinu do kize mys{
pak vede k tvorbé projevii napodobujicich SJS-TEN [23].
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Dalsi hypotéza predpokladd interakci l€ku s burikami ex-
primujicimi MHC I. tfidy vedouci k akumulaci 1ékové
specifickych cytotoxickych T lymfocytl v puchyfich epi-
dermis a uvolnéni perforinu a granzymu B s ndslednou
apoptézou keratinocytii. Tyto védecké zavéry podporuji
roli bunék imunitniho systému v SJS a TEN, i kdyZ nevy-
lucuji roli Fas a FasL [30]. Neddvné studie potvrdily také
roli oxidativniho stresu keratinocytl v etiologii TEN [33],
ktery pfispivd k pro-apoptotickému procesu vetné stimu-
lace exprese FasL a produkce zanétlivych cytosint, jako
je TNF alfa [1, 32].

Histologické vysetieni z kiZe ukazuje v Casné fazi va-
kuolizaci a nekrézu bazdlnich keratinocytl a také indivi-
dudlni nekrotické (pfesnéji apoptotické) keratinocyty
v ostatnich vrstvdch epidermis. V pozdé€j$im stadiu vidi-
me v mikroskopickém obraze nekrézu celé tloustky epi-
dermis, tvorbu subepidermalni buly a odluovani epider-
mis nad bazdlni membranou a pomérné fidky lymfocytar-
ni infiltrdt v dermis [53]. TiZe epidermdlni nekrdézy ani

Tabulka 6. SCORTEN- prognosticky bodovaci systém
u pacientd s TEN [2]

Prognostické faktory SCORTEN Pocet bodt
Vék > 40 let 1
Srde¢ni akce > 120/min. 1
Karcinom nebo hemoblastdza 1
PostiZeni povrchu kize > 10 % 1
Urea v séru > 10 mmol/l 1
Bikarbonat v séru < 20 mmol/l 1
Glukéza v séru > 14 mmol/l 1
SCORTEN Mortalita
0-1 3.2%
2 12,1%
3 35.8%
4 58.3%
>5 90%

hustota dermélniho infiltrdtu vSak nenf asociovédna s vySsi
umrtnosti na TEN [51].

Diferencidlni diagnostika TEN zahrnuje erythema mul-
tiforme, exantémovy 1€kovy exantém, erytrodermii, gene-
ralizovany bulézni fixnf 1ékovy exantém, fototoxickou re-
akci, popdleniny, polékovy pemfigus, pemfigoid ¢i linedr-
ni IgA bulézni dermatézu, syndrom toxického Soku, sta-
fylokokovy syndrom opatené kize, AGEP, DRESS, para-
neoplaticky pemfigoid a akutni GVHD [34, 42, 53].

Lécba SIS a TEN zahrnuje v€asné stanoveni diagndzy
a vysazeni podezielého 1éku. Studie 113 pacienti s TEN
a SJS ukézala, 7e ¢im difve je 1ék zplsobujici reakci vysa-
zen, tim lepsi je progndza pacienta, pricemz léky s delSim
polocasem vykazovaly vySSi riziko umrti pacienta [15].

Podpirna péée vyzaduje multioborovou spolupraci
a zahrnuje oSetfovdni kiiZe a prevenci superinfekce,
kontrolu febrilif a bolesti, doplnéni tekutin a elektroly-
t, nutriéni podporu, déle pak spolupréci dalSich specia-
listd pfi slizni¢nim postiZeni, pfedev§im kontroly oftal-
mologem.
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Tabulka 7. Léky zptsobujici TEN [6, 29, 41]

Antibiotika
peniciliny: amoxicilin, ampicilin

sulfonamidy: kotrimoxazol*, sulfasalazin*, sulfadoxin, sulfadiazin

cefalosporiny, etambutol, fluorochinolony, isoniazid, streptomycin, tetracyklin, makrolidy, thiacetazon*

Nesteroidni antiflogistika fenylbutazon*, oxyfenobutazon

derivaty oxikamu: meloxikam*, piroxikam*, tenoxikam*, isoxikam*

diklofenak, fenbufen, salicylaty, naproxen, derivaty pyrazolonu, COX-2 inhibitory: celekoxib,

valdekoxib*
Antikonvulziva
Antiretrovirové 1éky
Antimykotika
Gastrointestinaln{ 1éky

abakavir, nevirapin*
terbinafin, griseofulvin
famotidin, omeprazol, ranitidin
Ruzné
kontrastni latky

V zavislosti na rozsahu koZniho a slizni¢niho postiZeni
je nutné zvazit preklad pacienta na jednotku intenzivni
péce pro popdleniny [14].

Osetrovani kuze zahrnuje odstranéni devitalizované
epidermis, pfevazy neadherentnim prevazovym mate-
ridlem, prevenci a pfipadnou lécbu bakteridln{ superin-
fekce. NejCastéjsi pfi¢inou sepse u pacienti s TEN
je Staphylococcus aureus a Pseudomonas aeruginosa
[14, 34].

Celkové podavané kortikosteroidy byly fadu let do-
porucovany v celkové terapii i pfes nedostatek dikazt
podporujicich jejich poddvani [54]. Lécba celkovymi
kortikosteroidy ve vys$8ich ddvkach v ¢asném stadiu
onemocnéni mize prispét ke sniZzeni morbidity a morta-
lity onemocnéni, v pozdnim stadiu je vS8ak kontraindi-
kovana [53]. Ve studii pacientt se SJS a TEN se dopo-
rucoval pulzni dexametazon v ddvce 1,5 mg/kg/den in-
traven6zné po dobu tif po sobé nésledujicich dni. Pro-
grese onemocnéni byla zastavena v priméru do ti{ dnt
s néasledujicim hojenim béhem dvou tydni [25]. Neddv-
nd retrospektivni kontrolovand studie neprokdzala zvy-
Seni mortality zpiisobené 1é¢bou kortikosteroidy [40].

Role intravenézniho imunoglobulinu (IVIG), poddva-
ného k blokaci interakce Fas-FasL a tim i apopt6zy kera-
tinocytt, v 16¢bé SIS a TEN je kontroverzni a zatim nen{
dostate¢né potvrzena vét§imi studiemi. Zatimco mnohé
studie nepotvrdily zlepSeni preziti pacientil po 1é¢bé IVIG
[14, 40], v posledni dobé& se v nékterych studiich testova-
lo podavani vysSich ddvek IVIG, a to se slibnymi vysled-
ky: 1 g/kg/den po dobu ti{ dnti (celkova davka 3 g/kg) [35]
¢i napft. v jiné studii 400 mg/kg/den po dobu péti po sobé
jdoucich dnti [7].

K dal§im zkoumanym terapeutickym moZnostem pat-
i cyklosporin A v ddvce 3 mg/kg/den po dobu 10 dnt
s vysazovanim béhem jednoho mésice [52] a plazmafe-
réza [10]. Prevenci recidivy této zdvazné 1€kové reakce
je pouceni pacienta, nutné je vyhnout se podani struktu-
ralné podobného 1éku, ktery SJS ¢i TEN zpusobil.

Prognéza z hlediska mortality je uddvdna do 5 % u SJS
a 25-30 % u TEN [24, 42]. Pfes 50 % nemocnych ma tr-
valé ndsledky z poskozeni: sriisty vicek, spojivek, sliznice
jicnu a vulvovagindlni, entropion, zarGstan{ fas, jizveni
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barbituraty: fenobarbital*, karbamazepin®*, lamotrigin*, fenytoin*, valproat

allopurinol*, chlorpromazin, dapson, zlato, nitrofurantoin, pentamidin, tolbutamid, o¢kovani, sertralin,

klzZe, poruchy pigmentace, eruptivni névy, perzistujici
eroze sliznic, fimézu, dystrofie az ztratu nehtt vlasi, hy-
pohidrézu, xerostomii aj. (tab. 7).

ZAVER

Zavazné 1ékové exantémy se vyznacuji vyraznou mor-
biditou a mortalitou. Mohou napodobovat nékterd jina
koZni onemocnéni a mit zavazny pribéh komplikovany
organovym postizenim. VZdy je proto dilezité spravné
vyhodnocenf klinického obrazu a peclivd anamnéza, ve-
douci k vysazeni pfislusného 1éku a zahdjeni podptrné
1écby [8].
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