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toxicka epidermalni nekrolyza

Pacientka s rozsahlou netermickou ztratou

kozniho krytu

Robert Zajicek, Cecilie Stonova, Monika Tokarik
Klinika popaleninové mediciny, 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Souhrn:

Toxicka epidermalni nekrolyza je zavazné onemocnéni sliznic a kiiZze s nizkou incidenci a vysokou morbiditou a mortalitou.

Clanek prezentuje kazuistiku 15leté divky s rozsahlym koZnim postizenim na 80 % povrchu téla a s postizenim sliznic. Po deviti
dnech adekvatni celkové a mistni péce byla pacientka propusténa do domaciho oSetfovani.

Lécba pacientd se zavaznou exfoliativni ztratou kozniho krytu je zaloZzena na multidisciplinarni lé¢ebné strategii podobné jako

u rozsdhle popalenych pacientd.
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Summary:

A patient with an extensive non-thermic skin loss
Toxic epidermal necrolysis is a serious impairment of mucosa and skin with a low incidence and a high morbidity and mortality.
The paper presents a case of a 15 years old girl with an extensive affection of skin on 80 % of body area as well as the affecti-

on of mucosa. After 9 days of an appropriate treatment the patient was dismissed to home care.

The treatment of patients with severe exfoliative loss of skin is based on the multidisciplinary therapeutical strategy similar to

that used in extensively burnt patients.
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Uvod

Stevens-Johnsondv syndrom (SJS)
a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN)
jsou zavazna exfoliativni onemocnéni
kiZze a sliznic na podkladé autoimun-
ni reakce na cizorody antigen — obvykle
1ék. Tato onemocnéni maji sice nizkou
incidenci, ale jsou zatizena vysokou
mortalitou. V letech 1998-2008 byla in-
cidence onemocnéni toxickou epider-
malni nekrolyzou v CR 0,5-1 piipad na
milion obyvatel (UZIS).

Problémy, se kterymi se u nemoc-
nych s TEN ¢i SJS setkavame (exten-
zivni ztrata kozniho krytu, infekce ran,
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sepse atd.), jsou podobné jako u paci-
entl s rozsdhlym termickym turazem.
V ¢lanku prezentujeme kazuistiku mla-
dé pacientky prijaté na Kliniku popa-
leninové mediciny Fakultni nemocni-
ce Kralovské Vinohrady (KPM FN KV)
s diagnoézou toxické epidermalni nekro-
lyzy.

Kazuistika

Patnactileta divka, epilepticka na
dlouhodobé medikaci kyselinou val-
proovou (Valproat, Orfiril), byla 14 dni
hospitalizovana na neurologickém od-
déleni k vySetreni kolapsovych stava.
K chronické antiepileptické medikaci
byl pridan karbamazepin (Timonil).

10. 3. byla pacientka propusténa
do domaci péce. Jedendcty den po zmé-
neé terapie nastoupily febrilie (az 40 °C)
s exantémem na obli¢eji. Projevy byly

prisuzovany virdze, zahdjena sympto-
maticka terapie fuafungin (Bioparox),
ibuprofen (Ibalgin), pro progresi exan-
tému byl karbamazepin (Timonil) vy-
sazen. Pro zhorsSeni stavu byla nemoc-
na 1. 4. prijata do spadové nemocnice
s pracovni diagnézou: alergie na Timo-
nil. Byla zahdjena terapie methylpred-
nisolonem (Solu-Medrol). Pro progresi
byla prelozena do VFN, kde byla sta-
novena diagnéza TEN a pacientka byla
odeslana na KPM FN KV.

Z osobni anamnézy: ze 4. gravidi-
ty, porod v terminu, zahlavim, porodni
hmotnost 3 550 g, ockovani dle kalenda-
re, v 11. mésici febrilni krece, v r. 2004
a 2005 hospitalizovana pro (pre)kolap-
sové stavy, EEG bez grafoelement, kar-
diologem vyloucena kardialni synkopa,
dlouhodobé diazepam, kyselina valpro-
ova (Orfiril), karbamazepin (Biston),
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gynekologickd anamnéza: menarché
od rijna 2003, cyklus regulérni, dalsi
menses kolem 6. 4., akcentace neuro-
logickych symptomd v obdobi menses.
Dale sledovana pro tupozrakost.

Negativni anamnéza stran hyperten-
ze, asthma bronchiale, infekéni hepati-
tidy, viredové choroby a endokrinopatie.
Alergologicka anamnéza neznama.

Status praesens: pri védomi, spontan-
ni ventilace, dechova frekvence 20/min,
tep 100/min, tlak krve 107/70 mmHg, sa-
turace kyslikem 97-99 %, télesna tep-
lota 38,5 °C, dychdani sklipkové, bez
vedlejsich fenomént, srde¢ni akce
pravidelnd, ozvy 2, bez Selestu, bricho
v urovni, mékké nebolestivé, jatra a sle-
zina nezvét$eny, na kuzi celého téla di-
fuzni papulézni az vezikulézni exan-
tém, télesna hmotnost 58 kg.

Status localis: splyvavy exantém na
celém téle, s maximem v obli¢eji, kde
je strzeny kozni kryt, o¢i — zornice ve
strednim postaveni, reaguji, spojivky
prekrvené, na oc¢nich vickach drobné
puchyrky; na levém u$nim boltci také
strzena epidermis, dutina ustni Spatné
prehledna (neotvira usta), rty edema-
tézni na povrchu hemoragické krusty,
u ustnich koutku zlutd sekrece, ero-
ze v dutiné ustni az na mékké patro. Na
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krku, trupu i koncetinach husty vysev
makulopapuli prozatim nesplyvajicich,
¢asteéné hemoragického charakteru,
v mistech tlaku (na zddech) je vysev
husts$i s nékolika erozemi (obr. ¢. 1-4).
Nikolského priznak pozitivni. Kozni po-
stizeni odhadnuto na 80 % povrchu téla.
Prijmové vySetreni:

O¢ni konzilium: o¢ni stérbina se vol-
neé rozevird, spojivka hyperemicka, spo-
jivkové fornixy volné bez sristti, rohov-
ka hladkad, jasna, transparentni, ostatni
ndlez fyziologicky. Doporucend tera-
pie: dexamethason gtt. (Dexamethaso-
ne) 5x denné, atropin (Atropin) 3x den-
né, hypromeldza (Lacrisyn) 3x denné,

Bl Obr. ¢. 1-4:  Piijmové snimky pacientky s TEN na 80 % povrchu téla a postiZe-
nim sliznice dutiny ustni
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mechanické rozrusovani synblefaronu.

Neurologické vysetieni: bez topické-
ho nélezu, ponechdna kyselina valpro-
ova (Orfiril) 300-0-500 mg, sedace ben-
zodiazepiny.

Laboratorni vysetieni: mirnd hyper-
natremie s hyperosmolaritou, hyper-
glykemie, C-reaktivni protein 40 mg/l,
mikrobilogie: Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli.
Konzumpce komplementu, snizena hla-
dina imunoglobulinu M a porucha bu-
nécéné imunity, zmény Kklasifikovany
jako reaktivni s tendenci k reparaci.

Béhem prijmového oSetreni na ope-
rac¢nim sdle byly odebrany stéry ploch
na bakteriologické vysSetreni, toaleta
ploch 3% roztokem acidi borici, na str-
zeny kozni kryt aplikovan atraumatic-
ky kryt Urgotul, dutina ustni byla vypla-
chovdna odvarem z hermanku.

Terapie

Po primdrnim oSetreni v celkové an-
estezii byla pacientka umisténa do izo-
lovaného boxu na jednotku intenzivni
péce do vzdus$ného lizka, zahdjena mo-
nitorace vitdlnich funkei, parenteral-
ni suplementace tekutin (krystaloidy).
V systémové kortikoidni terapii nebylo
pokracovano, antibiotika nebyla profy-
lakticky poddna. Z analgetik podédn bo-
lusové tramadol (Tramal), prevence stre-
sového viredu famotidinem (Quamatel),
prevence tromboembolické nemoci niz-
komolekularnim heparinem (Clexane).

Byl zvolen asepticky pristup k ran-
nym plocham, oteviend metoda zasy-
chajicich ploch na ventralni partii téla,
vzdu$né luzko Clinitron a termoman-
agement.
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O¢ni medikace poddvana jako pre-
vence oc¢nich komplikaei — topicky de-
xamethason, atropin a hypromeldza.
Vyplachy dutiny dstni roztokem z her-
manku a bor glycerinem.

Mikrobiologicky monitoring: stéry
z ploch, sliznic, kultivace moc¢i. Pravi-
delné odbéry zanétlivych markert, sle-
dovani vnitiniho prostiredi.

Preference parenteralni nutrice:
vzhledem k postizeni dutiny ustni ob-
tiznd, pacientka toleruje sipping Nutri-
drinkd.

V pribéhu hospitalizace byla paci-
entka obéhoveé stabilizovand. Byl vysa-
zen suspektni spoustéc (pravdépodobné
Timonil), redukovdna medikamendzni
1écba (potencidlnich triggert) a zahdje-
na symptomaticka terapie (viz tab. ¢. 1).

Treti den od prijmu byla pacient-
ka bez dal$i progrese exfoliativnich
koznich 1ézi. Makulopapulézni exan-
tém postupné zasychal, dochazelo ke
spontanni epitelizaci strzenych ploch
a s mirnym zpozdénim k regresi ndlezu
na sliznici dutiny dstni s moznosti po-
stupného navySovani enterdlni nutrice.

Devaty den od prijmu byly vSechny
plochy zhojeny spontdnni epitelizaci
(obr. ¢. 5-7) a pacientka byla propusté-
na do domacriho oSetrovani.

Diskuse

Exfoliativni extenzivni ztraty koz-
niho krytu jsou zavazna autoimunitni
onemocnéni.
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Hl Obr. &. 5-7:

Klasifikace exfoliativnich koznich
1ézi je stdle matouci. Pouzivdna je ev-
ropska klasifikace dle rozsahu postize-
ni. Za Stevens-Johnsontv syndrom se
povazuje postizeni mensi nez 10 % povr-
chu téla, TEN je pri postizeni nad 30 %
télesného povrchu a rozsah 10-30 % se
klasifikuje jako SJS/TEN overlap.

Mezi independentni faktory, které
ovlivituji mortalitu pacientd s TEN pat-
'l vék, rozsah postizeni, pritomnost ma-
lignity, hladina glykemie, bikarbona-
tu, mocoviny a pritomnost tachykardie.
Vys$e uvedené faktory jsou zahrnuty i do
celosvétové akceptovaného skérovaci-
ho systému SCORTEN (a severity-of-ill-
ness score for toxic epidermal necrolysis).

U mladé pacientky prijaté na nase
oddéleni byla mortalita predikovana
systémem SCORTEN na 12,2 %. Lécba
byla vedena dle zasad pristupu k pa-
cientim s TEN, se kterymi m& nase
pracovisté mnohaletou zkusSenost. Za-
kladni terapeutickou strategii shrnuje
tabulka ¢. 1.

Kazuistika prikladné ukazuje zradny
dvoufdzovy pribéh onemocnéni i opoz-
déné stanoveni diagnézy a smérovani
pacientky na specializované pracovi-
§té. Antiepileptika patii mezi nejcas-
téjsi spoustéce autoimunitni reakce.
Chybnda byla i systémova Kkortikoidni
terapie. Postupujeme-li dle zasad shr-
nutych v tabulce ¢. 1 jako u na$i paci-
entky, dochdazi k rychlé stabilizaci sta-
vu a spontanni epitelizaci rozsahlych

Pacientka pri propusténi do domdctho osetrovdni

15

Zasady lécebné strategie u

pacientl s rozsahlou exfolia-
tivni ztratou kozniho krytu

1. odstranéni vyvolavajiciho agens

. multidisciplinarni pristup

. hemodynamicka stabilizace, oxygenace

S (W N

. tekutinové resuscitace dle Parklandské
formule

[&)]

. intenzivni monitoring

6. izolace pacienta v boxu, pouziti vzdus-
ného I8zka

7. striktné asepticky pristup k ranné plo-
Se s pouzitim syntetickych ¢i biologic-
kych kryt(

8. antibiotika pouze cilené pfi prokdzané
infekci, nepodavat kortikoidy

9. minimalizace invazivnich vstupd

10. adekvatni nutrice s preferenci enteralnf
nutrice

11. analgezie

12. o¢ni medikace a prevence slizni¢nich
komplikacf

ploch s uplnym zhojenim koznich i sliz-
ni¢nich 1ézi. Pacientka byla dimitovana
do deseti dnti od prijmu.

Na nasem pracovisti ukladame paci-
enty s TEN do vzdu$ného lizka v izolo-
vaném boxu. Vzdu$né lizko zabranu-
je infekci kontaktnich ploch a prispiva
k zasychani makul. Vyhodné je moznost
regulace teploty.

Prisné asepticky pristup zdravotniho
personalu je stejny jako u kriticky po-
pédlenych pacientd. V lokalni péci pre-
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ferujeme pouziti atraumatickych krytt
na bazi stribra jako je napr. Atrauman
Ag, které zabranuji zatrhavani a Site-
ni odlucovani lamel epidermalni vrst-
vy s vyuzitim vSech vyhod antibakteri-
alnich vlastnosti stribra. U cerstvych
ploch s nizkym rizikem infekce je vy-
hodné pouziti biologickych kryta.
Studie prokazaly, ze v minulosti velmi
casta a na nékterych pracovistich sta-
le pouzivana systémova kortikoidni 1é¢-
ba vede k vzestupu mortality, morbidi-
ty i poétu dnd v nemocnici. Necilend a
casto profylakticka antibioticka terapie
vede k ndrtstu rezistence a celé radé
negativnich konsekvenci. V literature
je hojné diskutovana dalsi imunomodu-
lacni 1é¢ba (intravenézni imunoglobu-
lin, cyklosporin atd.), jejiz vliv na pro-
gnozu pacienta je stale velice sporny.

Clének byl publikovan v ¢asopise

V diferencialni diagnostice je nut-
né zvazit SSSS (staphylococcal scal-
ded skin syndrom), pemfigus, erythema
multiforme, purpuru fulminans.
Zaver

Léc¢ba pacientli se zavaznou exfolia-
tivni ztratou kozniho krytu je zalozena
na multidisciplindrni 1ééebné strate-
gii podobné jako u rozsahle popalenych
pacienti. Toxicka epidermadlni nekro-
lyza a Stevens-Johnsontv syndrom jsou
onemocneéni s nizkou incidenci, ale po-
kud zGstavaji nepozndna a neni-li za-
hajena véasna adekvatni lécba, mohou
mit pro pacienta zavazny dopad.
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