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    Předmluva


    Kniha Toxická epidermální nekrolýza v kontextu závažných bulózních onemocnění si klade za cíl přinést ucelený přehled tohoto velmi vzácného stavu v chápání rozmanitého spektra různých systémových onemocnění s kožní manifestací.


    Problematika samotných „dermatologických katastrof“ neboli závažných bulózních onemocnění se dnes stává stále aktuálnějším tématem. Při zvyšujícím se počtu léčiv, která jsou dnes zaváděna do klinické praxe, narůstá také pravděpodobnost rozvoje polékových dermatologických reakcí nejrůznějšího charakteru. Nejzávažnějším stavem z této poměrně heterogenní skupiny onemocnění je právě toxická epidermální nekrolýza (TEN).


    Kniha je zaměřena na praktické aspekty v oblastech jako patofyziologie, diagnostika, infekční komplikace, lokální a systémová terapie u pacientů s touto diagnózou. Nicméně diskutovány jsou také příbuzné syndromy ze skupiny závažných bulózních stavů. Vzhledem k tomu, že současné povědomí odborné veřejnosti o syndromech ze skupiny těchto onemocnění je velmi omezené, může naše kniha napomoci snazší orientaci v této velmi komplikované problematice. Protože za úspěšnou terapií každého z pacientů s TEN stojí vždy vysoce erudovaný, a hlavně multidisciplinární tým odborníků, je tato monografie určena jak pro široké spektrum různých postgraduálních odborností, tak také pro pregraduální studenty lékařských a farmaceutických fakult. Věřím, že přiblížení této problematiky různým odbornostem, které se mohou s TEN ve své klinické praxi setkat, může vést k včasnému rozpoznání signální manifestace a k rychleji indukované efektivní terapii. Jen tak lze snížit riziko úmrtí u těchto pacientů.


    prof. MUDr. Břetislav Lipový, Ph.D., MBA, LL.M.

    Praha 2024

  


  
    Úvod


    Břetislav Lipový


    Toxická epidermální nekrolýza představuje vzácné a život ohrožující onemocnění, které se manifestuje různě rozsáhlou kožní exfoliací. Podmínkou pro klinické stanovení této diagnózy je minimální rozsah kožní exfoliace 30 % celkové plochy povrchu těla (total body surface area, TBSA). Velmi často bývají postiženy také sliznice. Toto onemocnění se může rozvinout v jakémkoliv věku (u dětí má většinou lepší prognózu) a vyskytuje se u obou pohlaví, mírně častěji u žen.


    Přestože od prvního popisu tohoto syndromu uplynulo již sedm dekád, stále není kompletně objasněna jeho patofyziologická podstata. Tato skutečnost se následně odráží na mnohdy problematické terapii, což se projevuje velmi vysokou letalitou oscilující v rozmezí 30–80 %.


    Je nutno poznamenat, že za posledních 20 let byly zaznamenány dílčí úspěchy zejména na poli lokální terapie, dosažené zavedením nových syntetických či biosyntetických kožních krytů. Progrese v cílené systémové terapii je ovšem v nedohlednu. S trochou nadsázky se dá říci, že čím více o TEN víme, tím složitější se pro nás tento syndrom zdá být. Dodnes nebyl v klinické praxi pevně etablován spolehlivý terapeutický koncept, který by prokázal svou výraznou efektivitu vůči základnímu onemocnění, tedy v zastavení propagace lokálních a systémových změn, a zároveň by minimálně kompromitoval funkci imunitního systému redukovat výskyt infekčních komplikací.

  


  
    1Historie závažných bulózních onemocnění


    Břetislav Lipový, Hana Jedličková


    Když v roce 1866 Ferdinand von Hebra poprvé popsal erythema multiforme jako onemocnění, které je charakterizováno výraznými kožními erupcemi vzhledem nápadně připomínajícími duhovku, odstartoval tak postupnou identifikaci jednotlivých syndromů velmi komplikované kapitoly závažných bulózních onemocnění. Historie těchto onemocnění je také velmi úzce spjata s českými zeměmi. V roce 1878 baron Gottfried Ritter von Rittershain popsal (během deseti let) nápadně podobné kožní projevy u 297 dětí z dětského domova. Sám toto onemocnění pojmenoval „dermatitis exfoliativa“ nebo také „pemphigus neonatorum“. Zdá se ovšem, že epidemie pemphigus neonatorum byly zaznamenány daleko dříve v různých místech Evropy. V roce 1834 Rigby popsal, pravděpodobně jako první, klinickou symptomatologii podobnou s pemphigus neonatorum v Anglii. V průběhu 19. století byly zaznamenány další menší epidemie tohoto onemocnění ve Francii v roce 1850 (Lesseque a Trousseau) nebo v Německu v roce 1874 (Moldenhauer).


    Samotnému Ritteru von Rittershainovi nebyla známa etiologie, nicméně se domníval, že toto onemocnění spíše nebude nakažlivé. K vyvrácení této domněnky došlo v roce 1891, kdy Almquist izoloval u pacienta s tímto onemocněním kmen Staphylococcus aureus. I přes relativně dynamický rozvoj poznání tohoto onemocnění koncem 19. století trvalo téměř dalších 80 let, než v roce 1970 Melish a Glasgow objevili, že za tímto onemocněním stojí „jakýsi“ toxin produkovaný kmenem koaguláza-pozitivního stafylokoka. Pojmenovali ho exfoliativní toxin (ET). V roce 2000 Amagai se svými kolegy popsali mechanismus působení ET na desmoglein-1 lokalizovaný ve stratum granulosum. V roce 2002 byly objeveny čtyři odlišné sérotypy ET: ETA, ETB, ETC, ETD. V roce 2019 byl popsán další sérotyp ETE. Dnes je toto onemocnění známé jako stafylokokový syndrom opařené kůže (staphylococcal scalded skin syndrome, SSSS).


    Stevensův–Johnsonův syndrom (SJS) a TEN neboli Lyellův syndrom byly objeveny až v průběhu 20. století. V roce 1922 popsali američtí pediatři Albert Mason Stevens a Frank Chambliss Johnson u dvou dětí kombinaci nových projevů horečnatého onemocnění. Stav byl charakterizován závažnou purulentní konjunktivitidou, stomatitidou, rozsáhlými nekrózami v oblasti sliznic a kožními lézemi, které označili jako erythema multiforme-like. V roce 1950 vzhledem ke kožním projevům Bernard Thomas pojmenoval toto onemocnění erythema multiforme major. V roce 1967 byl popsán tzv. atypický SJS, který se manifestoval pouze v oblasti sliznic bez postižení kůže. Toto onemocnění má daleko lepší prognózu než SJS, bývá to typické onemocnění dětského věku a vyvolávajícím faktorem je infekce Mycoplasma pneumoniae. V literatuře se popisuje jako tzv. Fuchsův syndrom.


    První zmínka o syndromu, který mohl odpovídat TEN, se objevila už v roce 1939. Tehdy francouzský dermatolog Debre spolu s kolegy popsal onemocnění „l’erythrodermie bulleuse avec epidermolyse“. Teprve v roce 1956 poprvé popsal skotský dermatolog Alan Lyell diseminované bulózní onemocnění u čtyř dospělých pacientů. V témže roce v Kapském Městě Lang a Walker popsali identické případy pacientů s TEN. Termín „toxická“ byl používán v souvislosti s tímto onemocněním proto, že Lyell sám předpokládal přítomnost jakéhosi toxinu v krevním oběhu, který je zodpovědný za klinické projevy, tedy epidermolýzu. Původce samotného toxinu tehdy nebyl znám, Lyell se domníval, že původcem mohou být léčiva (sulfonamidy a butazon) nebo infekce určitými kmeny stafylokoka. Proto používal také termíny „staphyloccocal-induced toxic epidermal necrolysis“ nebo „drug-induced scalded skin syndrome“. Tehdejší medicína se svými limity neumožnila potvrdit nebo vyvrátit jeho tvrzení, proto začal převládat názor, že za rozvojem TEN mohou stát mnohočetné stimuly. Lyell poté v roce 1979 připustil, že se u dvou pacientů z roku 1956 s diagnózou mýlil, a překlasifikoval TEN na SSSS. U zbylých dvou pacientů se skutečně jednalo o TEN.


    Po mnoho let byl SJS hodnocen jako závažná forma erythema multiforme major. Teprve v roce 1993 byl ustanoven mezinárodně uznávaný konsenzus, který jasně definoval jednotlivé stavy (SJS, TEN, EM) zejména díky odlišné klinické manifestaci. Toto dělení je platné dodnes.
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    2Aplikovaná anatomie a fyziologie kůže relevantní pro závažná bulózní onemocnění


    Ivana Pračková, Marek Joukal


    Kůže (latinsky cutis, řecky derma) je největším orgánem těla, který pokrývá celý povrch organismu. Plocha kůže dosahuje přibližně 1,5–2 m² a její rozsah záleží na tělesné výšce konkrétního člověka. Uvádí se, že na dolní končetiny připadá asi 36 %, na horní končetiny 18–23 %, na trup 30–37 % a na hlavu s krkem přibližně 9–11 % z celkové plochy kůže. Tloušťka kůže je popisována v rozmezí 1–4 mm, přičemž v místech, kde působí největší tlak, je nejsilnější. Jedná se zejména o kůži na chodidlech a na dlaních. Naopak nejtenčí kůže je vyvinuta na očních víčkách.


    2.1Anatomická stavba kůže


    Kůže se skládá ze tří základních vrstev (obr. 2.1):


    ■pokožka – epidermis,


    ■škára – dermis,


    ■podkožní vazivo – hypodermis / tela subcutanea.
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      Obr. 2.1 Anatomická stavba kůže

      Histologický řez, kůže – epidermis, dermis. Barveno hematoxylinem-eozinem.

      (z archivu autorů)

    


    2.1.1Epidermis


    Epidermis je povrchová vrstva kůže složená z buněk zvaných keratinocyty, které společně vytvářejí mnohovrstevný dlaždicový rohovatějící epitel. Na histologickém řezu epidermis můžeme směrem z hloubky k povrchu rozlišit pět vrstev – stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum, stratum lucidum a stratum corneum. Tři nejspodnější vrstvy – stratum basale, stratum spinosum a stratum granulosum – tvoří živé buňky keratinocyty, v povrchovějších vrstvách nacházíme odumřelé rohovatějící buňky. Tyto buňky jsou postupně odstraňovány a nahrazovány buňkami ze spodnějších vrstev.


    1.Stratum basale

    Stratum basale je nejhlubší vrstvou epidermis, která je tvořena keratinocyty kubického či cylindrického tvaru. Dále zde můžeme najít melanocyty, Langerhansovy a Merkelovy buňky. Melanocyty jsou dendritické buňky nepravidelného tvaru obsahující speciální váčkovité organely melanozomy, v nichž se tvoří a skladuje pigment melanin. Po úplném vyplnění melanozomu melaninem je tento váček transportován za pomoci výběžků melanocytu do okolních keratinocytů. Shromážděný melanin nad jádrem keratinocytu chrání DNA dělící se buňky a zároveň zajišťuje zabarvení kůže.

    Merkelovy buňky mají kulovitý tvar a slouží jako kožní mechanoreceptory zabezpečující vnímání jemného dotyku. Nejvíce Merkelových buněk se u člověka nachází v pokožce na bříšcích prstů.

    Langerhansovy buňky jsou buňky imunitního systému, které představují asi 4–5 % buněčné populace pokožky. Tyto buňky jsou hvězdicovitého tvaru a mají četné výběžky. Pomocí výběžků zachytávají antigeny, které následně fagocytují.


    2.Stratum spinosum

    Stratum spinosum je tvořeno několika vrstvami buněk kubického tvaru, které se směrem k povrchu postupně oplošťují. Podobně jako ve stratum basale zde můžeme najít melanocyty a Langerhansovy buňky. Stratum basale a stratum spinosum (společně se stratum germinativum) jsou zárodečnou vrstvou pro vznik nových keratinocytů, a zabezpečují tak obnovu pokožky.


    3.Stratum granulosum

    Stratum granulosum je vrstva složena z 1–3 řad plochých keratinocytů. Tyto buňky obsahují ve své cytoplazmě granula naplněná keratohyalinem, který je prekurzorem pro keratin. Keratinocyty v povrchové vrstvě stratum granulosum podléhají buněčné smrti, ztrácejí jádro a organely. Následně vytvářejí tenkou vrstvu stratum lucidum.


    4.Stratum lucidum

    Stratum lucidum tvoří 1–2 vrstvy plochých neživých buněk.


    5.Stratum corneum

    Stratum corneum představuje 15–20 vrstev plně zrohovatělých keratinocytů (syn. korneocytů), které jsou ploché a mají polygonální tvar. Na některých částech těla, např. na chodidle, obsahuje stratum corneum až 100 vrstev buněk. Tato vrstva je důležitou bariérou proti vnějším vlivům a cizorodým organismům. Součástí stratum corneum je stratum disjunctum představující vrstvu odlupujících se zbytků korneocytů ve formě šupinek nebo kožního prachu. Od vzniku keratinocytu až po jeho odloučení v stratum corneum disjunctum uplynou asi 4 týdny. Tento proces probíhá u zdravých lidí nepřetržitě.


    2.2Dermoepidermální spojení, bazální membrána


    Spojení mezi epidermis a dermis zabezpečuje bazální membrána. Složení této membrány lze pozorovat pod elektronovým mikroskopem. Popisují se zde bazální keratinocyty, lamina lucida, lamina densa a sublamina densa. Lamina densa je významná tím, že obsahuje kotvicí fibrily tvořené kolagenem IV, které končí ve stratum papillare dermis. Sublamina densa zahrnuje kotvicí fibrily z kolagenu VII. typu a svazky mikrofibril. Porušení jakékoliv součásti bazální membrány má za následek vznik bulózních onemocnění.


    2.2.1Dermis


    Dermis je tvořena tuhým vazivem s elastickými a kolagenními vlákny. Její tloušťka je od 0,5 mm (kůže šourku, kůže víček) do 2,5 mm (kůže na dlani, chodidle), v oblasti zad dosahuje až 4 mm.


    Dermis se skládá ze dvou vrstev:


    1.Stratum reticulare

    Stratum reticulare je hlubší a silnější vrstvou škáry. Je tvořena hustými svazky kolagenních a elastických vláken.


    2.Stratum papillare

    Stratum papillare je více povrchovou vrstvou, která je stejně jako stratum reticulare tvořena hustými svazky kolagenních a elastických vláken. Tato vrstva je bohatá na fibroblasty, mastocyty, dendritické buňky a leukocyty. Vybíhá proti epidermis různě vysokými vyvýšeninami – papillae.


    Ve stratum papillare se nacházejí drobné hladké svaly mm. arrectores pilorum upínající se do vazivové pochvy vlasového folikulu. Kontrakce těchto svalů jsou zabezpečeny autonomním nervovým systémem (ANS) a jsou pozorovatelné při ochlazení kůže a emočních reakcích jedince. Funkce m. arrector pili je napřimovat folikul s vlasem/chlupem.


    Mezi stratum reticulare a stratum papillare se nachází cévní pleteň plexus subpapillaris. Z této pleteně vystupují drobné větve, které vstupují do dermálních papil. Z těchto cév je vyživována epidermis. Každá papila navíc obsahuje volná nervová zakončení, která vedou bolest.


    2.2.2Hypodermis


    Podkoží spojuje kůži s hlubšími vrstvami – např. s fascií, perichondriem nebo periostem. Podkožní vazivo na hřbetu ruky nebo víčkách je řídké a kůže je zde posunlivá proti podkladu. V místech, kde je podkoží z hustého kolagenního vaziva, se formují retinacula cutis. Tyto pevné vazivové pruhy zabezpečují neposunlivé spojení mezi kůží a hlubšími útvary. Tam, kde kůže není fixována k podkladu, je podkoží prorostlé tukovým vazivem, které vytváří tukový polštář – panniculus adiposus. Nejsilnější je v proximální třetině stehen, v hýžďové oblasti a na břiše. Tukový polštář není vyvinutý v oblasti pohlavních orgánů na labia majora / scrotum, clitoris/penis a v oblasti hlavy na ušních boltcích, hřbetu nosu a na očních víčkách. V podkoží je rovněž možné najít podkožní tíhové váčky – bursae synoviales subcutaneae. Jsou to drobné útvary vyplněné tekutinou tlumící tlak a tření v místech, kde je kůže vystavena posunům po kostech a jejich výběžcích. Znalost těchto struktur je významná kvůli možnosti jejich zanícení.


    2.3Cévní zásobení kůže


    Cévní zásobení zabezpečují dvě pleteně: plexus superficialis (plexus subpapillaris), který se nachází mezi stratum reticulare a stratum papillare, a plexus profundus vytvořený mezi subcutis a dermis. Povrchová i hluboká pleteň jsou vzájemně propojeny. Z plexus superficialis vystupují drobné větve, které se dostávají přes dermální papily do epidermis.


    2.4Inervace kůže


    Kožní nervy obsahují senzorická a sympatická vlákna. Senzorické kožní nervy zabezpečují vnímání dotyku, bolesti, svědění, tepla a chladu, sympatická vlákna končí na kožních žlázách, cévách a mm. arrectores pilorum. Každá oblast kůže lidského těla je senzoricky inervována konkrétním míšním nervem. Tyto ohraničené oblasti nazýváme dermatomy (obr. 2.2). Kožní nervy vytvářejí sítě – povrchový nervový plexus se nachází mezi epidermis a dermis, hluboký nervový plexus mezi dermis a subcutis. Terminální zakončení axonů senzitivních neuronů jsou buď volná, nebo opouzdřená. Volná zakončení slouží jako receptory pro bolest. Mezi opouzdřená zakončení patří např. Wagnerova–Maissnerova tělíska (vnímání dotyku), Ruffiniho tělíska (vnímání tepla), Krauseho tělíska (vnímání chladu), Golgiho–Mazzoniho tělíska a Vaterova–Paciniho tělíska (vnímání tlaku).
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      Obr. 2.2 Dermatomy – senzitivní inervace kůže

      (z archivu autorů)

    


    2.5Lymfatický systém kůže


    Lymfatické cévy se nacházejí v hlubších vrstvách kůže pod stratum papillare dermis. Začínají zde jako slepé výchlipky, které po spojení vytvářejí lymfatické cévy ústící do regionálních lymfatických uzlin.


    2.6Fyziologie kůže


    Kůže má několik velmi důležitých funkcí. Je významnou mechanickou bariérou vůči vnějšímu prostředí a chrání jedince před mechanickými, chemickými, fyzikálními vlivy, ultrafialovým zářením a je důležitou biologickou bariérou. Kyselé pH kožního filmu působí proti bakteriím a buněčné imunitní reakce bojují proti intracelulárním parazitům. Kůže se podílí na termoregulaci pocením a následným odpařováním vody. Je velmi důležitým smyslovým orgánem zprostředkujícím informace o zevním i vnitřním prostředí. Pomocí mazových žláz produkuje maz vytvářející na kůži ochranný tukový film. Potní žlázy produkují pot, který je významný pro termoregulaci a exkreci některých toxických látek. Melanocyty nacházející se v kůži syntetizují melanin s fotoprotektivní funkcí. V povrchových vrstvách epidermis dochází vlivem UV záření ke vzniku vitaminu D. Kůže představuje největší imunologický orgán, nacházíme zde různé imunokompetentní buňky, například Langerhansovy buňky, keratinocyty, makrofágy, mastocyty a T lymfocyty.


    2.7Štěpitelnost kůže


    Na povrchu kůže byly stanoveny pomyslné linie probíhající vždy ve směru štěpitelnosti kůže (obr. 2.3), která je dána orientací kolagenních vláken v dermis. Tyto čáry určují směr vedení kožních řezů a zabezpečují následně hojení rány bez napětí. Směry řezu stanovené tímto způsobem se používají, pokud to konkrétní situace dovoluje.
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      Obr. 2.3 Linie štěpitelnosti kůže

      (z archivu autorů)

    


    2.8Princip vzniku vezikulobulózních onemocnění


    Vezikulobulózní onemocnění kůže se projevují vznikem dutých vystouplých útvarů, které jsou vyplněny tkáňovým mokem. Podle velikosti těchto útvarů je dělíme na puchýřky (vezikuly) velké do 0,5 cm a puchýře (buly) s rozměry nad 0,5 cm. Vezikulobulózní onemocnění mají bohatou etiologii, ke vzniku puchýře mohou vést fyzikální nebo chemické vlivy, bakterie, viry a autoimunitní příčiny.


    Poškození některé z částí bazální membrány (bazální keratinocyty, lamina lucida, lamina densa, sublamina densa) nebo mezibuněčných spojení rovněž způsobuje vznik puchýřnatých onemocnění. Pevnou soudržnost buněk v mezibuněčných spojeních v rámci epitelu zabezpečují desmozomy (macula adherens). Desmozom je diskovitá struktura nacházející se na povrchu jedné buňky, která vytváří spojení s obdobnou strukturou na buňce vedlejší. Desmozom obsahuje transmembránové proteiny kadheriny, které se spojují s intermediárními filamenty cytoskeletu buňky, a vytvářejí tak pevnou vazbu. Dermoepidermální spojení zabezpečují struktury nazývající se hemidesmozomy, které spojují buňky bazální vrstvy epidermis s tzv. kotvicími fibrilami v oblasti stratum papillare dermis. Hemidesmozomy se liší od desmozomů typem transmembránového proteinu, obsahují integriny namísto kadherinů. Různé typy autoimunitních bulózních onemocnění vznikají právě působením autoprotilátek namířeným proti transmembránovým proteinům desmozomů a hemidesmozomů, čímž poškozují spojení buněk. Dle lokalizace ztráty spojení a adheze buněk dělíme autoimunitní bulózní onemocnění na intraepidermální (např. pemphigus vulgaris, pemphigus foliaceus, paraneoplastický pemphigus) a subepidermální (např. pemphigoid a jeho varianty, epidermolysis bullosa acquisita).
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    3Postavení TEN v jednotlivých klasifikačních schématech


    Břetislav Lipový


    Vzhledem k rozmanitosti klinické manifestace závažných bulózních onemocnění existuje celá řada klasifikačních schémat, která si kladou za cíl relativně komplikovanou problematiku zpřehlednit. Pro další účely snazší orientace jsme vybrali dvě klasifikace. První je nejrozšířenější mezi odborníky pečujícími o popálené pacienty, druhá je spíše dermatologická a vychází z doporučení RegiSCAR (European registry of severe cutaneous adverse reactions to drugs and collection of biological samples).


    3.1Dělení jednotlivých netermálních kožních ztrát dle úrovně, v níž dochází k rozvolnění či separaci


    Tato klasifikace reflektuje nejdůležitější závažné bulózní stavy řešené v popáleninových centrech v různých částech světa. Mezi ně patří pemphigus vulgaris (PV), bulózní pemphigoid (BP), SJS, TEN, overlap TEN a SSSS. K těmto stavům se přidávají také stavy jako dermální vaskulární trombóza (např. u meningokokové nebo streptokokové sepse) s následnými kožními projevy a nekrotizující fasciitida či myozitida. Dohromady jde o skupinu stavů, které se označují jako tzv. burn-like syndromy. Dle názvu se jedná o stavy, které svým klinickým projevem mohou imitovat popáleniny, ale chybí u nich úrazový mechanismus.


    Následné dělení mezi jednotlivými burn-like syndromy nebo také netermálními ztrátami kožního krytu je dáno zejména vlastním klinickým projevem a úrovní, v níž ke ztrátě kožního krytu dochází. Toto rozdělení je v praxi velmi důležité a využívané, protože dokáže podle jednotlivého onemocnění identifikovat kožní defekt, který má potenciál ke spontánní reepitelizaci, nebo naopak kožní defekt, který se bude muset řešit chirurgickou cestou, tedy nekrektomií avitálních tkání a následným definitivním uzávěrem, např. dermoepidermálním štěpem, lalokovou plastikou apod.


    Dělení jednotlivých netermálních ztrát kožního krytu podle místa primárního postižení je znázorněno na obrázku 3.1.


    Jak z obrázku 3.1 vyplývá, je TEN řazený do skupiny společně se SJS a overlap TEN. Do této skupiny dále patří i BP. Jedná se o nejhlubší vrstvu poškození, kdy ještě můžeme vhodně vedenou lokální péčí dosáhnout konzervativního uzávěru rány. Pochopitelně fázový posun v hojení rány bude pomalejší a celkový čas nutný k definitivnímu uzávěru bude delší, než by tomu bylo v případě např. SSSS.


    Znalost úrovně separace jednotlivých vrstev kůže u různých burn-like syndromů je také velmi důležitá, zvláště pro pochopení podstaty pozitivity nebo negativity nejrůznějších klinických znamení. Výčet těchto znamení je uveden v kapitole 8, která se samostatně zabývá klinickou manifestací.
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      Obr. 3.1 Jednotlivé stavy spadající do skupiny netermálních ztrát kožního krytu, klasifikace s dělením dle místa primárního postižení

    


    3.2Dělení závažných bulózních onemocnění dle RegiSCAR


    V tomto případě se jedná spíše o klasifikaci dermatologickou. Polékové nežádoucí reakce postihující kůži jsou relativně časté. V literatuře se můžeme setkat s jejich označením jako CADRs (cutaneous adverse drug reactions). Ovšem jejich závažné formy jsou vzácné a způsobují zhruba 5 % všech reakcí v oblasti kůže. Právě pro skupinu závažných nežádoucích kožních reakcí byl formulován název SCARs (severe cutaneous adverse reactions). Jde o podskupinu CADRs. Do skupiny SCARs patří, spolu s TEN a SJS, také DRESS (poléková reakce s eozinofilií a systémovými symptomy) / DIHS (léky vyvolaný hypersenzitivní syndrom) a AGEP (akutní generalizovaná exantematózní pustulóza).


    Pro studium jednotlivých forem SCARs byl ustanoven mezinárodní výzkumný tým již v roce 1988. Postupným vývojem poznávání jednotlivých syndromů ze skupiny SCARs přibývali také specialisté z různých oborů. Vedle dermatologů a epidemiologů šlo zejména o genetiky a imunology. Původní pojmenování skupiny se změnilo na EuroSCAR, ta ovšem při další participaci států jako Jihoafrická republika nebo Taiwan musela projít přejmenováním na tzv. RegiSCAR, což je název platný dodnes.


    Pro skupinu SCARs je typické:


    1.Závažnost (syndromy z této skupiny jsou často zatíženy signifikantní letalitou, jejich projev téměř vždy vyžaduje hospitalizaci).


    2.Predikovatelnost je velmi obtížná.


    3.Velmi často jsou asociovány s užíváním léků.


    Základním úkolem RegiSCAR je v současné době zabezpečovat registr epidemiologických dat a klinických vzorků tří nejdůležitějších variant SCARs:


    1.SJS, overlap TEN a TEN,


    2.DRESS,


    3.AGEP.
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     4
    Epidemiologie závažných bulózních onemocnění v České republice a ve světě
   

   
    Jiří Jarkovský, Klára Benešová, Břetislav Lipový
   

   
    
     4.1
    Incidence ve světě
   

   
    Jak již bylo zmíněno dříve, je TEN raritní onemocnění, jehož incidence v populaci osciluje kolem 1 případu na 1 milion obyvatel a rok. Publikovaná data z Francie a Německa ukazují, že incidence tohoto onemocnění se za posledních 30 let nijak zásadně nemění. Přesto se dají mezi některými epidemiologickými studiemi nalézt výrazné rozdíly v incidenci TEN. Ventura et al. ve své epidemiologické studii popisují incidenci TEN od 1,17 do 1,89 případů na 1 milion obyvatel a rok. Naopak ve studii Li et al. byla zjištěna incidence TEN pouze 0,05 případů na 1 milion obyvatel a rok. Jednoznačně vysvětlit tyto rozdíly není možné pouze samotnou geografickou odlišností, ale také problémy s adekvátní diagnostikou tohoto onemocnění. Letalita pacientů s TEN dle referovaných dat je velmi variabilním parametrem. Většina epidemiologických studií udává letalitu kolem 30–50 %, nicméně dle některých závěrů je letalita ještě vyšší.
   

   
    TEN byla popsána u všech věkových kategorií a u všech ras. Pravděpodobnost rozvoje tohoto onemocnění se ovšem zvyšuje s věkem. Tato skutečnost je dána nárůstem potřeby chronické medikace u starších osob. U dětí je tedy incidence tohoto syndromu nižší a úspěšnost terapie daleko vyšší v porovnání s populací dospělých pacientů. Hsu et al. ve své práci zaměřené na výskyt TEN v americké pediatrické populaci popisují incidenci v rozmezí 0–0,7 případů na milion obyvatel a rok. V této multicentrické studii bylo identifikováno celkem 129 dětí s touto diagnózou. Jejich průměrný věk byl 9,3 ± 0,7 let. Letalita byla v tomto souboru stanovena na 16 %. Spies et al. publikovali výsledky kohorty 15 dětí (průměrný věk 7,2 ± 1,5 let) hospitalizovaných v období 1984–2000 ve Shriners hospitals for children v Galvestonu, tedy nejprestižnějším dětském popáleninovém centru na světě. Celková letalita v tomto souboru činila pouze 7 %.
   

   
    Ze zatím ne přesně definovaného důvodu jsou ve většině epidemiologických studií častěji postiženy ženy. Identického procentuálního zastoupení dosáhl také Struck et al. Shiga et al. ve své studii zaznamenali 33% zastoupení mužů, Dalli et al. 40% a Ioannides et al. 41% zastoupení. Naopak se dají nalézt také studie, ve kterých byla zjištěna dominance mužů. Například Carttoto et al. identifikovali ve svém souboru 56 % mužů, Firoz et al. 54 % a Haber et
   

   
    
     4.2
    Incidence v České republice
   

   
    Analýza výskytu a charakteristik TEN a dalších diagnóz s podobnou klinickou symptomatologií v České republice (ČR) byla provedena na základě dat Národního registru hospitalizovaných (NRHOSP). V
    
     tabulce 4.1
    je uveden počet unikátních osob, které byly v jednotlivých letech 1994–2022 hospitalizovány pro vybrané sledované diagnózy (L00, L10, L12 a L29). V
    
     tabulce 4.2
     je uveden počet osob, které byly v jednotlivých letech 1994–2022 hospitalizovány pro diagnózu L51. Ač se soustředíme primárně na diagnózu L51.2, je uveden přehled všech diagnóz L51.0–L51.9. Problematická může být nespecifická diagnóza L51.9, která je ročně vykázána u 30–50 % pacientů s diagnózou L51 a mohou se pod ní skrývat další pacienti s diagnózami L51.1 a L51.2. Počty pacientů jsou pro každou diagnózu dále rozděleny podle vykázání na pozici hlavní diagnózy hospitalizačního případu nebo pouze na pozici vedlejší diagnózy. Počet pacientů s diagnózou L51.2 Toxická epidermální nekrolýza (Lyellova) se většinou pohybuje mezi 5–20 případy ročně.
   

   
    
     Tab. 4.1
    Počet osob hospitalizovaných v letech 1994–2022 pro vybrané diagnózy (osoba započtena max. 1krát za rok)
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        L00 Stafylokokový puchýřnatý kožní syndrom
       

      
      	
       
        L10 Pemfigus
       

      
      	
       
        L12 Pemfigoid
       

      
      	
       
        L29 Pruritus
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        celkem
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    Vážení čtenáři, právě jste dočetli ukázku z knihy Toxická epidermální nekrolýza.

    Pokud se Vám ukázka líbila, na našem webu si můžete zakoupit celou knihu.
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na potfebéch pacienta. Kontraindikace: Hypersenzitivita na rybi, vajetnou, sdjovou bilkovinu, na bilkovinu
obsazenou v burskych ofcich nebo na kteroukoli 16¢ivou Iétku nebo pomocnou létku, t62ka hyperlipidernie,
té7ké porucha funkee jater, té7ké poruchy krevni sréziivosti, viozené poruchy metabolizmu aminokyselin,
té7ké porucha funkce ledvin bez podstupovéni hemofiltrace nebo dialyzy, akutni $ok, nekontrolovand
hyperglykémie, patologicky 2vy$end sérova hiadina kteréhokoli 2 elektrolytd obsazeného v tomto piipravku.
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okamZité prerusena. U podvyZivenych pacientdi mize zahdjeni parenterdini vyzivy uspisit presun tekutin
vedouci k plicnimu edému a mastnavému srdetnimu selhdni a rovn&z snizit sérovou koncentraci drasliku,
fosforu, hoftiku a vitamindi rozpustnych ve vodd. Pripravek nesmi byt podén soutasné s krvi stejnjm
infuznim setem z ddvodu rizika pseudoaglutinace. Interakce: s heparinem - prechodné snizeni clearance
triglyceridd. Nezadouci Gginky: Casté: Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: mimé zvysent télesné
teploty. Méné Casté: Nechutenstvi, nauzea, zvraceni. Zvysené plazmatické hiadiny jaternich enzymi.
Zimnice, zévraté, bolest hiavy. Pokud se vyskytnou tyto nezédouct Gtinky., musi byt infuze zastavena,
nebo v pripadé nutnosti je mozné pokratovat se snizenym dévkovanim. Uchovavéni: Uchovvejte pri
teploté do 25 °C. Chraiite pred mrazem. Uchovévejte v prebalu. Reg. &: 76/657/16-C. Datum posfedni
revize textu SPC: 9.6.2023. Driitel rozhodnuti o registraci: fresenius Kabi sro, Prana 4, Cesks
republika. Vydej pripravku je vazén na Iékafsky predpis a Ghrada 2 prostiedki vefejnéno zdravotniho
pojiSténi nebyla stanovena. Predtim neZ pripravek predepiSete, prectéte si, prosim, dpiné znéni
Souhrnu Gdafii o pipravku na http://wwwsukl.cz. Pfipadné nezadouci Gtinky prosim hiaste na adresu:
Statni Gstav pro kontrolu Iétiv, Srobdrova 48, 100 41, Praha 10, wwwsuklcz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

FRESENIUS Fresenlus Kabl 5.
KABI o
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Exfoliativni a nekrotizujici netrazové ztraty kozniho krytu

intraepidermaln{ dermoepidermalni
separace separace

dermalni vaskularni nekrotizujici bakteridlni
trombdza fasciitida myonekréza

toxickd epidermdini

stafylokokovy syndrom nekrolyza
opafené kiize Stevensiiv—Johnsoniiv
pemphigus vulgaris syndrom

buldzni pemfigoid

D

purpura fulminans

_—_— >

s moznosti spontanni reepitelizace,
pokud nedojde ke konverzi rany

konzervativni postup

bez moznosti spontanni reepitelizace

vzdy nutno volit chirurgicky postup (nekrektomie, uzavér defektu)
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Metrix

el
XURGO
MEDICAL
Healing people®
Atraumaticka
lipidokoloidni kryti na hojeni ran
u citlivych pacientt

By o = 6

Kontaktni m¥izky Savé podusky

@ Flexibilni, jemné, pfizplsobivé ® Pevné, odolné vici tahu

@ Vhodné na rany s oslabenou okolni kizi @ Vhodné na exsudujici rany

® Rozméry: 10 x 12 cm; 15 x 20 cm ® Rozméry: 10 x 10 cm; 15 x 20 cm
Indikace:

@ Popaleniny, traumatické rany, abraze, pooperacni rany
@ Chronické rany

UrgoTul, UrgoClean, jsou zdravotnické prostredky tfidy Ilb. UrgoTul Ag, UrgoClean Ag jsou
zdravotnické prostiedky tfidy Ill. Uvedené formy jsou plné hrazeny z prostredki verejného
zdravotniho pojisténi na poukaz v rezimu vihkého hojeni.

L E R A M \ Zastoupent pro CR:
LERAM pharmaceuticals s.ro.
P AcRTIcALs /  Patemi1216/7, Bystrc, 635 00 Brno
o ka lik
Coskalrspublka URG/2024/2/1CZ
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Fomicyt

fosfomyeinum

SIROKOSPEKTRE ANTIBIOTIKUM
K LECBE ZAVAZNYCH,
VOT OHROZUJICICH INFEKCI

Fomicyt 40 mg/ml
pragek pro infuzni roztok’

Fomicyt 40 mg/mi
prasek pro infuzni roztok
Fosfomycinum

4 g ve 100 ml

Zkricens informace o piipravku Fomicyt 40 mg/mi préSek pro infuzni roztok:
Stozen: Joden ml infuzniho roztoku obsahuje fosfomycinum 40 me. Indikace: Antibiotikum; piipravek Fomicyt je indikovan pro viach

ny vEKové skupiny k 16€b8 infakel, pokud jo poddvani antibaktardlnich piipravkd které sa b&ING doporucujl pro pocateéni 16¢bu ta-
Kovjch infekel, povatovno za nevhodné (viz SPC). AT kéd: JOTXXO1. Divkevani  zpisob podin: Dannf dévka fosfomycin se stano-
Vi na ziklad® indikace, zévatnosti a mista infekce, citivosti patogenu (patogent) na fosfomycin a ledvinové funkce. U dati je uréovana take
vikem a télesnou hmotnosti vz SPC]. Pipravek Fomicyt ja uréan K intravenézniimu podanl. Infuze mé trvat nejménd 15 minut i podnt dvky
2.2 nejménd 30 minut pii podani dévky 3 nejmén 60 minut i podani dévky 815 Jo nezbytnd zajstit aby byl fosfomycin poddvin pouze do Al
Kontraindikace: Hypersenaitita na l&€ivou Litku nobo na ktaroukoli pomocnou L4t (iz SPC). Zvisstnf upozornéni a opatient: I itro bylo 2jstéro,
2¢ u fosfomycinu dochizi k ychlé selekei rezistentnich mutaci, Pokud Jo to moiné, doporucuje se podiat fosformycin jako soucsst kombinovaného
antibaktariainiho Ié¢bného reimu, aby sa snizilo rziko selekce razistanca, Hypersenzitn reakee: bEhem by fosfomycinern se mohot wyskytnout
zévainé anékey i fatilnf hypersenzitvn reakce, nap. anafylaxe nebo anafylakticky Sok (viz SPC). U fosfomycinu byla hlSena kolitida souviselci s bak-
teril Clostridioides dfficile a pseudomembran6zni koltida (2 SPC). U pacient dostavalifch fosformycin, zejiéna bihem dlouhodobé 16€by, e nutnd
pravidalnd sledovat koncentraci sodiku, drasliku a rizko sodikového platizan. Ja nutnd monitorovati podat eukoeyt 2 divod hematoloickjch reakci
(12 SPC). Intorakee: U paciontu [é€enych antibotiky byly hlaseny Cetné pifpady zvjgen aktity perordlnich antkosgulancil. Jako rizikové faktory so
Jovizdvatnost nfokce nebo zandtu, vék pacienta:a celkowy zdravotn sta. Téhotenstyia kejenf: Udaje o intravenéznii podan fosformycinu téhotnym
Zeném nojsou k disporici Fosfomycin prochialplacentou Kojent: po podiini fosfomycinu bylo malé Moyl teno v matefském mlékLs sou dostupnd
pouze omezené informace o uZivani fosfomycinu b&hem kojent, proto se nedoporucuje podavat ho kojicim Zendm jako 16¢bu prvni volby. Uginky na
schopnost idita obsluhovat stroje: Nebyly provedeny idné zv4sti stue, ale pacienti ma{ byt pouger, e byly hidseny piipady zmatenosti a astenie.
Nozidouct Ginky: Nejéastsjgimi NU sou arytematéani vysey wrizky na ki, poricha fontovd rovrovdhy, reakca v mists veichu injokce, porucha chut

a gastrointastindin poruchy. Vyznarné NU: anafylakticky Sok, kolitida souviseicl s antibiotiky a pokles poctulaukocytt vz SPC). Predsvkovin: i pa
renterélnim podan fosformycinu byly hsseny ipady hypotonia, somolence,poruchy elektrolyty, rombocytopenie ahypopratrombinémie.V piipad
precivkovani musi byt pacient siodovan (zejména hodnoty lekrolyta v plazme/séru)a plipadnd (6¢ba md byt symptomaticka a podpornd. K podpore
eliminace 16&ivé Litky moéi se doporutuje rehydratace (viz SPC). Doba pouitelnosti: & roky. Zvlastnf opatrent pro uchovavini: Plpravek nevaduje
2M8thT podminky uchovavan, Druh obalisa obsah balant: Ciré lahvieky 2o skia iy s pry2ovou zatkou (orombutlova pry2) aodtihoracimviekem: 2 g
(ve 30ml ahvicce) v balenich po 10 ahviticich, & & ve 30mi shvicce) v balanich po 0 Lahvickich nebo & (v0m lahviece) v balanich po ! Lahviece nabo
010 ahvickich Zulgétn! opatiens pro ikvidaci pripravisa pro zachizent  im: Pouze na jedno poUAI. Forcyt musi by pied podinim ekonstituovan
a nafeden (viz SPC), Dritel ozhodnuti o registraci INFECTOPHARM Arznaimittal und Consiliom G, o HUmboldt Straa, 64616 Heppenhaim,
Némecko. Registraén &isto: 15/060/19-C. Datum prvni ogistrace: 25.9.2019. Datum revize textu: 2/3.202)

E——————
B

Tento materil e urten pouze pro odbomiky, nesmi bjt umistén ani distribuovén na veiejné piistupném misté.

Erimnes Bl e e aton
‘Zadavatel a Sifitel reklamy: NAT Pharma .r.0., Na Pankréci 14, 14000 Praha 4 Cesks republika, www.heaton
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Hojeniranyje velmi komplexni fyziologicky proces,
ktery je zavisly na mnoha faktorech. Tyto faktory
maji viiv na spravny pribeh od samotného vzniku
rény a2 do jejtho koneéného stadia, kdy dochszi
k tvorbé epidermalniho krytujizvy. Proces hojeni
vsak muze probihat bez komplikaci pouze za pod-
minky, Ze nejsounegativng ovlivnénéintracelularni
a extracelularni mechanismy, a v pfipadé pora-
néni spravné funguje intraceluldrni a extracelu-
1&rni matrix (ECM). ECM je citlivd na zmény pH,
které mohou negativné ovlivnit Cinnost pro-
tesz a regulagnich makromolekul, coz maze vést
ke stagnaci hojeni rany. ECM je citlivy na mikro-
bilni kontaminaci rany, coz mize vést k neza-

= sterilni produkt

= Vytvafi ideaini podminky
pro vihké hojeni ran

= Neomezens délka pou
= Inhibuje sekreci protizénétlivych
faktord (zKlidnujici ucinek

na rénu, ochlazeni rény, tisici
bolest) &

= Zabrafuje vzniku nekrézy v rné
(apoptéze bunék) @

= Tvorba ristového faktoru nenf
omezana (granulace, epitalizace) @

= Zabrafuje hypergranulaciv réné
a stimuluje zlepSenou organizaci
kolagenovych vikan, coz pozitivng
ovivAuje Sifku jizvy a zabrafuje

| = tvorbé keloidnich jizev @

octenilin® wound gel-zdravotnicky prostredek t7. 18 (<€ 0297).

octenilin® wound gelspadd do zdravotnickych prostredkd piné
hrazenych ze zdravotaiho pojistént: 20g SUKL kéd 5009370
250 g SUKL k6d 5009364.

Doba expirace 36 mésicd. Po otevienije nutno pripravek octer
wound gelna rany spotfebovat do 6 tydnd.

Literatura:

schulke -+

douciinfekei rany. ECM je citliva také na antisep-
tika, kters mohou chemicky poskodit strukturu
makromolekul, coz mize také vést ke stagnaci
hojeni®.
Pripravky Schulke na bazi octenidine dihyd-
rochloridu (OCT) (octenilin® wound gel, octe-
nilin® wound irrigation) nemaji negativni viiv
na sprévnou funkei ECM (pH rany udr2uji na fyzio-
logické drovni), G&innost OCT neni ovlivnéna zme-
nou pH; OCT G&inné zabrafiuje vzniku biofilmu
v réng. Navic OCT stimuluje tvorbu nové tkang,
potlacuje zanétlivé procesy v rang; zabraiuje
hypergranulaci nové tkané a tvorbé nadmérné
keloidni tkane - keloidni jizvy ®.

Sterilni produkt

Bezbolestné
odstranani kryt

® 2vihéeni rény
a udrzovanivihkosti v réng

Odstrafiovani nekréz a biofilmu z rény

Také na éisténi tézko dostupnych mist
vréné

= Roztok octenilin®wound irrigation
obsahuje octenidin, ktery je hodnocen
jako nejlepsi aktivni substance.
die Blindexu
(hodnocen poméru cytotoxicity
abiocidniho ginku) @®

octenilin® wound irrigation solution - zdravotnicky prostredek
118 (€€ 0297).

octenilin®woundirrigationsolution spada dozdravotnickych prostied-
Kipinéhrazengchze zdravotniho pojiétén': 350 mISUKLKSd 5007939,

Dobaexpiraceje 36 mésicd.Pootevienijenutno pfipravekocte-
nilin® wound rrigation naviplach ran spotfebovatdo 8 tydnd.

1B e Qnstne CvaneStn P (20 The ol extocdor st 20 . st pliabn 36016
2 WL e e, Ve , Mo, e, |t i aehars e Achten s kin s g Vndag wih e Sl o

I ey 019 ey 0 1SNSI635

3 sk, PV U, C Gl R K, . T i sl sl o s shos o e syl wand s et o s oo bl

et kol 1, m 6 9149, 2.

LMl G, s - Byl eyt il st il ity v iy, i b OSMETGF 731 .

.S amactPlysel 183128-S8 sl wnd s Upbte 018

Pro zabrnéni moznému poskozeni tkané nesmi byt pipravek zaveden hiuboko do tkéné pod tlakem, ani injekéne, i infuzné.

Schulke CZ, s.r.0., Lidicka 445, 735 81 Bohumin

www.schulke.cz
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