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Předmluva 

 Tato habilitační práce shrnuje mé více než osmileté úsilí optimalizovat diagnostiku  

a terapii pacientů s toxickou epidermální nekrolýzou (TEN).  

 Jedná se o velmi vzácné onemocnění s vysokou letalitou, jehož diagnostika před 

transferem do popáleninového centra je v současné době v České republice naprosto 

nedostatečná, nebál bych se použít výrazu alarmující. Velmi malá povědomost o tomto 

syndromu spolu s jistou dávkou bojácnosti z neznámého a ne vždy přítomnost zkušeného 

dermatologa a histopatologa způsobují časté zmatky kolem správně provedené diagnostiky  

a následného směřování pacienta. Reálným dopadem této situace je transfer pacienta do 

popáleninového centra, který ani zdaleka nesplňuje kritéria pro diagnózu TEN, nebo naopak 

zbytečně prodlužovaná hospitalizace pacienta s TEN na periferii, která má za následek 

oddálení adekvátní terapie. Tato skutečnost vede ke zhoršení prognózy takto postižených 

pacientů a dramatickému nárůstu ekonomických nákladů následné terapie. 

 Předkládaná habilitační práce může usnadnit orientaci ve velmi složité problematice 

kolem skupiny závažných bulózních onemocnění. Základním cílem tohoto projektu je 

zlepšení dostupnosti adekvátní péče pro pacienty, kteří ji skutečně potřebují.  

 Vlastní habilitační práce se skládá ze dvou kapitol. První kapitola je věnována úvodu 

do problematiky, epidemiologii, klinickému obrazu, současným možnostem diagnostiky  

a terapie pacientů s TEN. Přestože jsem se v této části snažil maximálně reflektovat aktuální 

poznatky k danému tématu, je možné, ba dokonce pravděpodobné, že uvedená data budou 

postupem času modifikována dalšími poznatky v oblasti diagnostiky a terapie TEN. Ve druhé 

kapitole prezentuji výsledky léčby pacientů s TEN na Klinice popálenin a rekonstrukční 

chirurgie FN Brno. V této kapitole popisuji také jednotlivá možná terapeutická schémata, 

která jsme spolu s kolegy v průběhu několika let optimalizovali. Výsledkem je vysoce 

kultivovaný a celosvětově unikátní přístup k pacientům s TEN, který může pomoci zvýšit 

jejich šanci na přežití. Byl použit pouze u pacientů, u nichž došlo k progresi základního 

onemocnění, a byly vyčerpány současné terapeutické možnosti.   

 Habilitační práce je doplněna také mými nejdůležitějšími publikacemi na dané téma. 
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Cíle habilitační práce 

Předkládaná habilitační práce má snahu komplexně obsáhnout současné poznání  

v problematice patofyziologie, diagnostiky a terapie pacientů s TEN. Zpracování tohoto 

tématu bylo voleno také s ohledem na každodenní medicínskou praxi, protože jsem sám 

dotazován řadou lékařů nejen z České republiky, ale i z jiných zemí na optimální postup 

v terapii pacientů s TEN.  

Dalším důležitým motivem byla naprosto insuficientní dostupnost relevantních 

informací v naší odborné literatuře. Pokud se ojedinělá publikace objeví, obsahuje většinou 

řadu větších nebo menších nepřesností formálního nebo medicínského charakteru. Podobně 

jako v řadě jiných zemí, tak i v České republice neexistuje jednoznačné doporučení týkající se 

diagnosticko-terapeutického přístupu k pacientům s TEN. Proto pevně věřím, že tato práce 

může být pro řadu kliniků, kteří se setkají s pacientem s TEN, velmi nápomocná. Jestliže 

zpracování této problematiky pomůže třeba jen jednomu pacientovi a zlepší jeho šance na 

přežití, čas strávený sepsáním této práce nebyl marný. 

 

 Jednotlivé dílčí cíle této habilitační práce jsou následující: 

 

1) Podat ucelený přehled o aktuálních poznatcích v diagnostice a terapii pacientů s TEN 

a zlepšit tak informovanost odborné veřejnosti při primární diagnostice a kontaktu 

s popáleninovým centrem. 

2) Definovat základní epidermiologické ukazatele u pacientů s TEN v České republice. 

3) Popsat unikátnost metodiky nově navrženého konceptu „rescue” terapie. 

4) Analyzovat dosažené výsledky u vlastního souboru pacientů a provést zhodnocení 

efektivity nově navrženého konceptu v terapii TEN.    

5) Definovat nejdůležitější potenciálně patogenní mikroorganismy, se kterými jsou 

konfrontováni pacienti s TEN. 

6) Harmonizovat postup před samotným transferem a v průběhu transferu pacientů 

s TEN do popáleninového centra. 
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1.1 Úvod 

Problematika samotných „dermatologických katastrof“ neboli závažných bulózních 

onemocnění se dnes stává stále aktuálnějším tématem. Při zvyšujícím se počtu medikamentů, 

které jsou dnes zaváděny do klinické praxe, narůstá také pravděpodobnost rozvoje 

polékových dermatologických reakcí nejrůznějšího charakteru. Nejzávažnějším stavem z této 

poměrně heterogenní skupiny onemocnění je toxická epidermální nekrolýza (dále jen TEN) 

(1). 

Jedná se o velmi vzácné onemocnění, které se manifestuje různě rozsáhlou kožní 

exfoliací (minimální rozsah kožní exfoliace je 30 % TBSA – total body surface area) (2). 

Velmi často jsou postiženy také sliznice (3). I přestože od prvního popisu tohoto syndromu 

uplynulo již šest dekád, stále není kompletně objasněna jeho patofyziologická podstata. Tato 

skutečnost se následně odráží na mnohdy marné terapii, která se projevuje velmi vysokou 

letalitou oscilující v rozmezí 30–80 % (4). 

Zejména v posledních dvaceti letech jsou zaznamenávány dílčí úspěchy na poli lokální 

i systémové terapie pacientů s TEN. Přes tuto nespornou progresi bohužel nedochází 

k výraznému ovlivnění letality. 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 v redukci výskytu infekčních 

komplikací. 

Za úspěšnou léčbou pacientů s TEN dnes stojí optimální souhra mnoha různých 

odborností (dermatolog, mikrobiolog, chirurg, imunolog, anesteziolog, intenzivista, 

biochemik, oftalmolog aj.). Zejména na dermatology je v tomto ohledu kladen velký důraz, 

protože včasné rozpoznání tohoto syndromu vede rovněž ke správné triáži pacientů  

s možností okamžitého transportu do popáleninového centra. A jsou to právě tato centra, která 

se celosvětově jeví jako nejoptimálnější místa pro vedení celkové i lokální terapie (5).   
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1.2 Historie závažných bulózních onemocnění 

Když v roce 1866 popsal Ferdinand von Hebra poprvé erythema multiforme jako 

onemocnění, které je charakterizováno výraznými kožními erupcemi vzhledem nápadně 

připomínající duhovku, odstartoval tak postupné poznávání velmi komplikované kapitoly 

závažných bulózních onemocnění (6).  

Historie těchto onemocnění je také velmi úzce spjata s českými zeměmi. V roce 1878 

baron Gottfried Ritter von Rittershain popsal podobné kožní projevy pozorované během 

deseti let u 297 dětí z dětského domova (7). Sám toto onemocnění pojmenoval jako 

„dermatitis exfoliativa“ nebo také „pemphigus neonatorum“. Etiologie mu nebyla známa, 

osobně se domníval, že toto onemocnění není nakažlivé. Teprve až v roce 1891 izoloval 

Almquist u pacienta s tímto onemocněním Staphylococcus aureus (8). Trvalo téměř 80 let, 

než v roce 1970 Melish a Glasgow objevili, že za tímto onemocněním stojí „jakýsi“ toxin 

produkovaný kmenem koaguláza pozitivního stafylokoka (9). Pojmenovali ho exfoliativní 

toxin (ET). V roce 2000 popsal Amagai se svými kolegy mechanizmus působení ET na 

dermoglein-1 lokalizovaný ve stratum granulosum (10). V roce 2002 byly objeveny čtyři 

odlišné sérotypy ET, ET-A, ET-B, ET-C, ET-D (11). Dnes je toto onemocnění známé jako 

stafylokokový syndrom opařené kůže (SSSS). 

 Stevens-Johnsonův syndrom (SJS) a TEN neboli Lyellův syndrom byly objeveny až 

ve 20. století. V roce 1922 popsali američtí pediatři Albert Mason Stevens a Frank Chambliss 

Johnson u dvou dětí kombinaci nových projevů u horečnatého onemocnění. Stav byl 

charakterizován závažnou purulentní konjuktivitidou, stomatitidou, rozsáhlými nekrózami 

v oblasti sliznic a kožními lézemi, které označili jako „EM-like“ (12). Vzhledem ke kožním 

projevům pojmenoval potom v roce 1950 toto onemocnění Bernard Thomas jako EM major 

(13). V roce 1967 byl popsán tzv. atypický SJS, který se manifestoval pouze v oblasti sliznic 

bez postižení kůže (14). 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 (15). 

 První zmínka o syndromu, který mohl odpovídat TEN, se objevila již v roce 1939. 

Tehdy francouzský dermatolog Debre spolu s kolegy popsal onemocnění „l'erythrodermie 

bulleuses avec epidermolyse“ (16). Teprve v roce 1956 popsal skotský dermatolog Alan Lyell 

poprvé diseminované bulózní onemocnění u čtyř dospělých pacientů (17). V témže roce 

popsali Lang a Walker v Kapském městě identické případy pacientů s TEN (18). 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 
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epidermolýzu. Původce samotného toxinu tehdy nebyl znám, Lyell se domníval, že jím 

mohou být medikamenty (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 stojí mnohočetné 

stimuly (19). 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 

(20).  

 Po mnoho let byl SJS hodnocen jako závažná forma EM (EM major). Teprve v roce 

1993 byl ustanoven mezinárodně uznávaný konsenzus, který jasně definoval jednotlivé stavy 

(SJS, TEN, EM), a to zejména díky odlišné klinické manifestaci. Toto dělení je platné dodnes 

(21). 
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1.3 Postavení TEN v různých klasifikačních schématech 

Pro závažné bulózní onemocnění dnes existuje celá řada klasifikačních schémat, která 

v této problematice způsobují značnou nepřehlednost. Pro zjednodušení rozdělení pacientů 

s jednotlivými bulózními stavy uvádím dvě klasifikace (první, nejrozšířenější mezi odborníky 

pečujícími o popálené pacienty, druhá klasifikace je spíše dermatologická vycházející z 

doporučení RegiSCAR) (22). 

 

1.3.1 Dělení jednotlivých netermálních kožních ztrát dle úrovně, v níž dochází k rozvolnění 

či separaci 

Nejdůležitější závažné bulózní stavy řešené v popáleninových centrech jsou 

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 

sepse) s následnými kožními projevy a nekrotizující fascitiida či myositida (23). Dohromady 

jde o skupinu stavů, které se označují jako tzv. Burn-like syndromy (24). Dle názvu se jedná  

o stavy, které svým klinickým projevem mohou imitovat popáleniny, ale chybí u nich úrazový 

mechanizmus.  

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 – dermo-epidermální štěp.  

Dělení jednotlivých netermálních ztrát kožního krytu podle místa primárního postižení 

je znázorněno na obrázku č. 1. 
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Obr. č. 1 Jednotlivé stavy spadající do skupiny netermálních ztrát kožního krytu 
s doporučením lokální a systémové terapie. Dělení dle místa primárního postižení. 
Adaptováno dle Herndon et al. (25). 

 

Jak z obrázku č. 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 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 (26). 

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 1.6 (klinická manifestace). 

 

1.3.2 Dělení 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) (27). Ovšem jejich závažné formy jsou 

vzácné a způsobují zhruba 5 % všech reakcí v oblasti kůže (28). Právě pro skupinu závažných 
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nežádoucích kožních reakcí byl formulován název SCARs (Severe Cutaneous Adverse 

Reactions) (29). Do skupiny SCARs patří spolu s TEN a SJS také DRESS (Drug reaction with 

eosinophilia and systemic symptoms) /DIHS (Drug induced hypersenzitivity syndrome) a 

AGEP (acute generalized exanthematous pustulosis) (30).  

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. Mimo dermatology a epidemiology šlo zejména  

o genetiky a imunology. Původní pojmenování skupiny se změnilo na EuroSCAR, která 

ovšem při další participaci států jako Jihoafrická republika nebo Taiwan musela projít 

přejmenováním na tzv. RegiSCAR, což je název platný dodnes (31). 

Pro skupinu SCARs je typické: 

1) Závažnost (syndromy z této skupiny jsou často zatíženy signifikantní letalitou, jejich 

projev téměř vždy vyžaduje hospitalizaci). 

2) Velmi obtížná predikovatelnost. 

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 a TEN. 

2) Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS)/ Drug induced 

hypersensitivity syndrome (DIHS). 

3) Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP). 
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1.4 Role genetiky v rozvoji TEN 

Od počátku 21. století se postupně začínají objevovat publikace, které potvrzují, že 

existuje jistá genetická predispozice pro rozvoj závažných bulózních onemocnění. Přestože 

drtivá většina těchto publikací pochází zejména z oblasti jihovýchodní Asie, existují již i data, 

která se týkají také evropské populace (32). Zejména v oblasti asijské populace je rozvoj TEN 

nebo SJS po karbamazepinu velmi silně asociován s přítomností antigenu HLA-B*15:02 (33). 

Byl to právě objev této asociace, který odstartoval nový pohled na možnosti předpovědi 

rozvoje SJS nebo TEN u specifických skupin pacientů.  

Současné pojednání o roli imunogenetiky a jejího vlivu na problematiku jednotlivých 

závažných bulózních onemocnění je znázorněn v příloze č. 1. 
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1.5 Epidemiologie a prognóza pacientů s TEN 

Jak již bylo zmíněno výše, je TEN raritní onemocnění, jehož incidence v populaci 

osciluje kolem 1 případu na 1 milión obyvatel a rok. Publikovaná data z Francie a Německa 

ukazují, že incidence tohoto onemocnění se za posledních 30 let nijak zásadně nemění 

(34,35). Přesto se dají mezi některými epidemiologickými studiemi nalézt výrazné rozdíly 

v incidenci TEN. Ventura et al. ve své epidemiologické studii popisuje incidenci TEN od 1,17 

do 1,89 případů na 1 milión obyvatel a rok (36). Naopak ve studii Li et al. byla zjištěna 

incidence TEN pouze 0,05 případů na 1 milión obyvatel a rok (37). Jednoznačné vysvětlení 

těchto rozdílů není možné pouze samotnou geografickou odlišností, ale zejména problémy 

s adekvátní diagnostikou. Podobně se s tímto problémem potýkáme také v České republice. 

Dle dat získaných z Ústavu zdravotnických informací a statistiky (ÚZIS ČR) bylo v České 

republice hospitalizováno v letech 1994–2015 s diagnózou L512 dle MKN-10, tedy TEN, 

celkem 231 pacientů. Průměrná incidence TEN v tomto období byla 1,01 případů na 1 milión 

obyvatel a rok. Přesto jsem při osobní revizi několika desítek případů TEN hospitalizovaných 

v České republice zjistil, že řada z nich nesplňuje ani základní diagnostická kritéria. Proto 

reálná incidence TEN v České republice bude pravděpodobně daleko nižší. Tomuto tvrzení 

odpovídá také letalita pacientů s TEN v České republice. Z celkového počtu 231 pacientů 

zemřelo pouze 20 pacientů (8,66 %). Vzhledem k tomu, že ve většině publikací se průměrná 

letalita pohybuje okolo 30–50 % (i 80 %), jde tedy o extrémně nízkou až nereálnou hodnotu. 

Nicméně letalita je velmi závislá na vyspělosti země, ze které příslušná data přichází. 

Pochopitelně v zemích s nižší ekonomickou výkonností je letalita vyšší. Např. Ugburo et al. 

popisuje letalitu v souvislostí s TEN 60 % (38). Moniz et al. ve své studii udává také vysokou 

letalitu, a to 50 % z celkových 20 pacientů s diagnózou TEN (39).  

Ze zatím ne úplně objasněných důvodů jsou častěji postiženy ženy. Dle dat ÚZIS bylo 

z celkového počtu 231 pacientů 132 žen (M: F ratio 1:1,75) (40). V práci Khoo et al. bylo 

z celkového počtu 23 pacientů s TEN 16 žen (M: F ratio 1:2,29). Brand et al. zaznamenal  

u 12 pacientů s TEN M: F ratio 1:2 (41). V grafu č. 1 je znázorněn počet pacientů s TEN 

hospitalizovaných v České republice v jednotlivých letech sledovaného období. Zde je také 

zaznamenán poměr mužů a žen spolu s absolutním počtem úmrtí.  
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Graf č. 1 Počet pacientů s TEN, poměr pohlaví a počet úmrtí. Data dle ÚZIS ČR. 

 

TEN byla popsána u všech věkových kategorií a u všech ras. Pravděpodobnost rozvoje 

tohoto onemocnění se ovšem zvyšuje s věkem (42). Tato skutečnost je dána nárůstem potřeb 

chronické medikace u starších osob. Typickým případem v této souvislosti je např. užívání 

antihypertenziv nebo také allopurinolu, který je relativně častým preparátem v rozvoji TEN. 

Dnes je podle aktuálních poznatků evidováno již přes 200 medikamentů, u kterých 

byla zjištěna souvislost s rozvojem TEN (43). Do tohoto seznamu každoročeně přibývají nové 

preparáty. Mezi nejrizikovější lékové skupiny z pohledu rozvoje TEN patří tradičně 

antikonvulziva (II. i III. generace), dále antimikrobiální léky. V grafu č. 2 jsou znázorněny 

nejrizikovější léky dle EuroSCAR studie (44). Paradoxem v tomto kontextu je skutečnost, že 

rozvoj TEN byl popsán také u řady preparátů, které se používají v terapii TEN. Zejména jde  

o kortikosteroidy nebo některá biologika (etanercept, adalimumab) (45, 46, 47). 

V návaznosti na doposud největší publikovaný soubor pacientů s TEN (studie 

EuroSCAR) byl skupinou francouzských a německých expertů vytvořen algoritmus ke 

stanovení pravděpodobnosti rozvoje TEN u sledovaného preparátu (ALDEN – an Algorithm 

for Assessment of Drug Causality in Stevens-Johnson Syndrome and Toxic Epidermal 

Necrolysis) (48). Výsledkem tohoto algoritmu je tabulka, která zahrnuje všechny podstatné 

aspekty ve vztahu mezi pacientem a potenciálně nebezpečným lékem. Číselným vyjádřením 

výsledku je poté možnost či pravděpodobnost, že konkrétní preparát se na rozvoji TEN 

podílel. Výsledné číslo může nabýt hodnoty v rozmezí od -12 do +10. Pokud je pro konkrétní 
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sledovaný preparát dosažena číselná hodnota menší než 0, je jeho podíl na rozvoji TEN velmi 

nepravděpodobný. Naopak pokud je číselná hodnota rovna nebo vyšší než 6, jde velmi 

pravděpodobně o preparát, který se podílel na rozvoji TEN. Tento algoritmus je důležitý 

z pohledu identifikace rizikového preparátu, jehož se musí pacienti do budoucna vyvarovat.  

I když se v literatuře TEN popisuje jako typická poléková toxoalergická reakce a patří 

do skupiny SCARs, asi u 10 % případů se nedá identifikovat žádný preparát, který by TEN 

vyvolal (pravděpodobně hrají roli viry jako herpesviry, coxsackie viry ev. jiné či 

mykoplasmová infekce) (49, 50, 51). Riziko rozvoje TEN je také vyšší u skupiny 

imunokompromitovaných pacientů. Udává se, že v Evropě je asi 5 % všech pacientů s TEN 

HIV pozitivních nebo po transplantaci kostní dřeně (52, 53). 

 

 

Graf č. 2 Procentuální zastoupení jednotlivých preparátů na rozvoji TEN dle studie 
EuroSCAR mimo antimikrobiální léky (44). (PAR – paracetamol, ALLO – allopurinol, 
KORT – kortikosteroidy, ASA – kyselina acetylsalicylová, KARB – karbamazepin, PHEN – 
phenytoin, LAM – lamotrigin). 
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Tab. č. 1 Sledované parametry u jednotlivých preparátů a jejich následná interpretace 
z pohledu rizikovosti rozvoje TEN. Adaptováno dle Sassolas et al. (48). 
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1.5.1 Současné a historické nástroje v předpovědi pravděpodobnosti úmrtí u pacientů s TEN 

V předpovědi pravděpodobnosti úmrtí u pacientů s TEN se uplatňovala či uplatňuje 

celá řada skórovacích modelů. Část z nich je specifická pro pacienty s TEN, část platí obecně 

pro kriticky nemocné pacienty. 

 

Specifické skórovací systémy 

Podobně jako v případě termického traumatu, kde se jednotlivá schémata určující 

prognózu pacientů formovala již od poloviny minulého století, byla snaha vytvořit obdobný 

prediktivní model také v případě pacientů s TEN. Již v roce 1979 navrhl Zawacki et al. první 

koncept predikce úmrtí u pacientů s TEN, který zahrnoval prostý součet dvou hodnot (věk  

a rozsah kožní exfoliace) (54). Byla to jistá analogie s Baux skóre u popálených pacientů (55). 

V roce 1987 již k těmto parametrům dodal Revuz et al. také parametr biochemický, tedy 

plazmatickou koncentraci urey (56). Již tehdy se totiž vědělo, že právě ta může být velice 

snadným ukazatelem závažnosti stavu. Tento koncept vydržel navzdory své nedokonalosti 

přes 16 let. Nicméně požadavky kliniků na jeho „update“ byly stále hlasitější. Proto v roce 

2000 formulovala skupina kolem Silvie Bastui-Garin úplně nový a daleko detailnější koncept 

pro hodnocení pravděpodobnosti úmrtí v souvislosti s TEN, tedy SCORTEN (SCORe of 

Toxic Epidermal Necrosis) (57). Tento koncept zahrnuje 7 nezávislých faktorů a jejich 

součtem získáme numerickou hodnotu, jež je poté převedena na pravděpodobnost úmrtí. 

Jednotlivé parametry jsou znázorněny v tabulce č. 2.  

 

SCORTEN 
Prognostické faktory Body 
Věk ˃40 let 1 
Srdeční frekvence ˃120/min 1 
Přítomnost malignity 1 
Rozsah exfoliace ˃10 % TBSA 1 
Urea/ koncentrace v séru ˃10 mmol/l 1 
Bikarkonát/ koncentrace v séru ˂20 mmol/l 1 
Glukóza/ koncentrace v séru ˃14 mmol/l 1 
 Letalita (%) 
0-1 3.2 
2 12.1 
3 35.8 
4 58.3 
≥5 90 

Tab. č. 2 SCORTEN – sledované parametry a převedení bodového součtu na 
pravděpodobnost úmrtí (57). 
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Bohužel ani SCORTEN dnes nepředstavuje spolehlivý nástroj pro přesnou predikci 

úmrtí pacientů s TEN (58). Za posledních 16 let sice nedošlo k zásadním změnám 

v pravděpodobnosti úmrtí, nicméně dnes daleko intenzivněji čelíme v souvislosti s terapií 

těchto pacientů výzvám, které v roce 2001 nebyly natolik aktuální, aby byly zahrnuty do 

SCORTEN. Oněmi výzvami jsou jistě samotný věk pacientů, dále přítomnost slizničního 

postižení, mikrobiologická problematika apod. Tyto věci budou komentovány daleko 

detailněji v diskuzi ke kapitole II. 

 

Nespecifické skórovací systémy  

Tyto skórovací systémy se používají obecně pro kriticky nemocné pacienty 

v intenzivní péči. Mezi nejvýznamnější a dnes nejpoužívanější patří SAPS (Simplified Acute 

Physiology Score), APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) a MPM 

(Mortality Probability Model). První dva našly využití, byť jen omezené, také u pacientů 

s TEN. Nicméně dnes se v předpovědi úmrtí jednoznačně preferuje použití SCORTEN (57). 
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1.6 Současné patofyziologické poznatky ve vztahu k rozvoji TEN 

Přestože od prvního popisu TEN uplynulo již více než 60 let a v posledních dvaceti 

letech byla učiněna řada zásadních zjištění, zůstává komplexní popis patofyziologických dějů 

rozvoje a progrese TEN stále nedostižitelnou metou. Tato skutečnost má zásadní vliv na 

prognózu pacientů s TEN, protože bez pochopení detailní patofyziologické podstaty není 

možno pacienty s tímto syndromem adekvátně léčit. Proto i přes zjevné pokroky stále 

nedochází ke kýženému snížení počtu úmrtí na zmiňované onemocnění. 

Z patofyziologického hlediska je základním podkladem pro rozvoj TEN rozsáhlá 

apoptóza keratinocytů v oblasti dermo-epidermální junkce (25). Dnes je popsáno hned 

několik mechanizmů, jak k indukci apoptózy epidermálních buněk dochází, přesto jejich 

výčet nemusí být konečný. 

Řecký termín „apoptóza“ poprvé použil v roce 1972 Kerr (59). Jedná se o 

programovanou smrt buňky. Na rozdíl od nekrózy buňky, což je termín, který je vyhrazen pro 

buněčnou smrt způsobenou traumatickými změnami, je apoptóza vysoce sofistikovaný 

proces, při němž hraje roli řada extracelulárních i intracelulárních mediátorů (60). Apoptóza 

se vyskytuje běžně během vývoje a stárnutí mnohobuněčného organismu jako součást 

mechanizmu regulujícího počet buněk v jednotlivých tkáních. Apoptóza představuje také 

obranný mechanizmus buňky v průběhu řady imunitních dějů a iniciuje se, pokud dojde 

k poškození buněk z jakékoliv příčiny natolik významným inzultem, že buňka sama není 

schopna vlastními reparativními silami toto poškození překonat (61).  

V případě TEN se na rozvoji apoptózy epidermálních buněk uplatňují dva hlavní 

systémy – kaspázový a nekaspázový (62). 

 

1.6.1 Kaspázový systém v rozvoji apoptózy epidermálních buněk 

Kaspázy představují širokou rodinu cysteinových proteáz, které specificky štěpí 

peptidovou vazbu za aspartátem. Odtud je odvozen také jejich název CASPASE (Cysteine-

dependent ASPartate-directed proteASE) (63). U člověka bylo doposud popsáno celkem 12 

kaspáz (7 z nich se uplatňuje v případě apoptózy). Kaspázy se dále dělí na skupinu iniciačních 

kaspáz (kaspáza 2, 8, 9, 10), ve které jsou zástupci stojící na samotném začátku apoptotické 

dráhy, a skupinu kaspáz efektorových (kaspáza 3, 6, 7), které vykonávají vlastní apoptózu 

(64).  

Všechny kaspázy jsou původně exprimovány v inaktivované formě jako tzv. 

prokaspázy. V této formě se většinu času v buňce také nachází. K jejich aktivaci následně 
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dochází dvěma hlavními mechanizmy. Jedná se o tzv. vnitřní a vnější aktivační dráhu (65, 

66).   

Vnější dráha aktivace kaspázového apoptotického mechanizmu je spuštěna vazbou 

specifického ligandu na receptor FasR (CD95R). U této dráhy nakonec dochází k aktivaci 

inciciační kaspázy-8 a efektorové kaspázy-3. Specifickým ligandem pro FasR, který se 

v rozvoji TEN uplatňuje velmi výrazně, může být např. FasL, který je v průběhu TEN 

masivně exprimován na povrchu T-lymfocytů, NK buněk, ale také na povrchu keratinocytů 

(67). Tento proces je schématicky znázorněn na obrázku č. 2. 

Obr. č. 2 Schématické znázornění apoptózy prostřednictvím vazby FasL (CD95L) na FasR 
(CD95R). Adaptováno dle Pereira et al. (68). 	

 
Vnitřní dráha aktivace kaspázového apoptotického mechanizmu je iniciována 

dysregulací vnitřního prostředí buňky (v případě TEN keratinocytu). Nejdůležitějším 

mechanizmem je uvolnění cytochromu C z mitochondrií (65). Následně dochází již v cytosolu 

buňky k aktivaci adaptorního proteinu APAF1 (Apoptotic protease activating factor 1), který 

aktivuje prokaspázu-9 (iniciační kaspáza). Identicky jako u vnější dráhy je i zde výsledkem 

aktivace efektorové kaspázy-3 (69). Předpokládá se, že se vnitřní dráha aktivace kaspázového 

systému v patofyziologii pacientů s TEN uplatňuje minoritně. 

 

1.6.2 Nekaspázové proteázy v rozvoji apoptózy epidermálních buněk 

Kaspázy nejsou jediné proteázy, které se uplatňují v případě rozvoje apoptózy (70).  

I u několika dalších nekaspázových proteáz byla prokázaná jejich důležitost v případě rozvoje 
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apoptózy. Právě v průběhu samotné apoptózy mohou nekaspázové proteázy s těmi 

kaspázovými spolupracovat, nebo řídit průběh apoptózy nezávisle na nich. Do skupiny 

nekaspázových proteáz patří granzym B, calpainy a cathepsiny.  

 

Granzym B 

Jedná se o serinovou proteázu, která je produkována cytotoxickými T-lymfocyty 

(CD8+ T lymfocyty, Tc lymfocyty) a také NK buňkami (71). Je také někdy označovaná jako 

CTLA-1 (cytotoxic T lymfocyte-associated serine esterase 1). Hlavní funkcí granzymu B je 

vyvolání apoptózy u buněk obsahujících viriony a u nádorových buněk (72). Do buňky se 

granzym B dostane pouze za pomoci dalšího proteinu, který nese označení perforin. I perforin 

je produkován NK buňkami a Tc lymfocyty, jeho název je odvozen od hlavní funkce, kterou 

má, tedy perforace cílové membrány (73). Interakce perforinu a cílové buňky je dvojí. 

V prvním případě může vlivem četných defektů v cytoplazmatické membráně způsobit 

poruchu osmolarity buňky a její následnou lýzu. V případě druhém spolupracuje právě 

s granzymem B, jehož následná interakce vede ke kaspázami iniciované apoptóze. 

V inracelulárním prostoru se granzym B podílí na aktivaci celé řady iniciačních i 

efektorových kaspáz (zejména kaspázy-8 a kaspázy-3) (74). Mimo tuto aktivaci je granzym B 

schopný také přímého štěpení proteinů BID (proapoptotický mediátor) a ICAD (Inhibitor of 

Caspase Activated DNase). BID patří do rodiny Bcl-2 proteinů, ve které jsou také i 

antiapoptotické proteiny (75, 76). Má aktivní formu tBID, která vzniká proteolytickým 

štěpením nejčastěji kaspázou-8, ale právě také granzymem B, který štěpí také ICAD. Toto je 

mechanizmus, kterým dochází k uvolnění, a tedy i aktivaci endogenní endonukleázy CAD 

(Caspase Activated DNase). Za normálních okolností jsou v cytosolu CAD-ICAD navázány 

na sebe v podobě heterodimeru. Působením granzymu B nebo opět také kaspáz dojde ke 

štěpení vazby a aktivaci CAD, který dle názvu způsobuje fragmentaci DNA. I tento proces 

může vést k apoptóze buňky (77).  

Role granzymu B v rozvoji TEN je v poslední době velmi intenzivně diskutována. 

Řada autorů považuje tuto proteázu dokonce za klíčový parametr, který může určovat 

prognózu pacientů s TEN (78, 79). Na obrázku č. 3 je schematicky znázorněna indukce 

apoptózy prostřednictvím granzymu B. 
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Obr. č. 3 Schématické znázornění apoptózy prostřednictvím granzymu B a perforinu CD8+ T 
lymfocytů. Adaptováno dle Pereira et al. (68).	

 

Calpainy 

Calpainy jsou intracelulární Ca2+- dependentní cysteinové proteázy (80). Calpainy se 

většinou dále dělí na tkáňově specifické a volně se vyskytující. Všechny jsou v cytosolu 

zastoupeny ve fromě neaktivních proenzymů. K jejich aktivaci je nutné zvýšení intracelulární 

koncentrace Ca2+. Následně aktivované calpainy narušují zejména buněčný cytoskelet (81).  

 

Cathepsiny 

Jedná se o rodinu 12 proteáz. Jejich vzájemné odlišnosti jsou nejen strukturální, ale 

také funkční, týkají se tedy vlastního katalytického mechanizmu a výběru specifického 

substrátu. Jsou většinou aktivovány snížením pH v lysozomech (82). Pro jejich vlastní 

aktivitu je pochopitelně nutná translokace z lysozomu do cytosolu. Na apoptóze se podílejí 

zejména cathepsiny B a D (83, 84). Podobně jako calpainy nepatří pravděpodobně ani 

cathepsiny k podstatným proapoptotickým mediátorům v případě rozvoje TEN.  

 



	 26 

Pro další snazší pochopení velmi složitých a komplexních patofyziologických 

pochodů rozděluji text do následujících kapitol, i přestože jsem si plně vědom jejich vzájemné 

provázanosti v rozvoji TEN: 

1) Role lymfocytů v patofyziologii TEN. 

2) Role cytokinů v patofyziologii TEN. 

3) Role nitrosativního a oxidativního stresu v patofyziologii TEN. 

 

1.6.3 Role lymfocytů v patofyziologii TEN 

Současná úroveň patofyziologického poznání a poměrně robustní publikovaná data 

potvrzují důležitost T lymfocytů v rozvoji TEN. Většina prací se týká zejména cytotoxických 

T lymfocytů (Tc lymfocytů) (78, 85). Co se týká problematiky pomocných T lymfocytů 

(CD4+ T lymfocytů, Th lymfocytů), jejich podíl na rozvoji TEN je velmi intenzivně studován 

zejména u HIV pozitivních pacientů. Právě u těchto pacientů je mnohonásobně vyšší riziko 

rozvoje tohoto syndromu, což je způsobeno snížením počtu Th lymfocytů (53). 

O důležitosti T lymfocytů svědčí jejich nález jak v oblasti epidermis a v tekutině 

formované buly, tak také v oblasti dermis. V epidermis dominuje zastoupení Tc lymfocytů  

a NK buněk (Th lymfocyty jsou přítomny asi jen v 10 %). V oblasti dermis zase dominují  

podle výsledků imunohistochemických vyšetření Th lymfocyty (68, 86, 87).  

Pro snazší pochopení role T lymfocytů v patogenezi TEN je důležité si uvědomit 

jejich samotnou interakci s molekulami HLA I. a II. třídy. HLA molekuly jsou velmi důležité 

z pohledu tzv. histokompatibility, resp. histoinkompatibility (zejména HLA molekuly I. a II. 

třídy). Molekuly HLA I. třídy jsou přítomny na všech jaderných buňkách, molekuly HLA II. 

třídy se vyskytují zejména na buňkách předkládajících antigen (APC – antigen presenting 

cells) – monocyty, makrofágy, B lymfocyty a také na aktivovaných T lymfocytech. Skladba 

HLA molekul je u každého jedince originální, a určuje tedy jistou imunologickou jedinečnost 

(88). Biologická funkce HLA molekul je velmi rozmanitá. Součástí domén molekul HLA I. 

nebo II. třídy je speciální místo, které je dedikováno pro fragment antigenu. Za pomocí HLA 

molekul I. třídy ukazuje buňka imunitnímu systému, jaké peptidy syntetizuje (jedná se tedy  

o jistou supervizi). Pomocí HLA molekul II. třídy jsou na APC vystaveny fragmenty 

antigenů, které buňky zachytily ve svém okolí (89).  

V případě molekul HLA I. třídy jsou aktivovány Tc lymfocyty, které danou buňku 

zničí, pokud ukáže peptid, který imunitní systém nerozpozná. V případě HLA molekul  

II. třídy nejsou dané buňky (APC) zničeny, ale dochází k přímé interakci s Th lymfocyty, 
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které prostřednictvím svých cytokinů stimulují APC k další proliferaci. Z výše uvedeného je 

zřejmé, že molekuly HLA I. třídy vytváří funkční vazbu s Tc lymfocyty, zatímco HLA 

molekuly II. třídy interagují s Th lymfocyty. 

Většina publikací zabývajících se problematikou lymfocytů u pacientů s TEN popisuje 

samotný rozvoj tohoto onemocnění jako imunitní reakci založenou na Tc lymfocytech (68). 

Dochází tedy k medikamentózně indukované aktivaci a následné klonální expanzi nejen Tc 

lymfocytů, ale také Th lymfocytů. Jinými slovy fragment medikamentu nebo jeho metabolitu 

je vystaven na specifickém místě HLA I. třídy a následně dochází k interakci s Tc lymfocyty. 

Cílová buňka je poté destruována Tc lymfocytem. Podkladem efektivity těchto lymfocytů je 

většinou jejich přímý kontakt s cílovou buňkou a následná indukce apoptózy. 

Existují tři druhy cytotoxických mechanizmů (první dva mechanizmy jsou založeny na 

přímém kontaktu mezi Tc lymfocytem a cílovou buňkou (89). Třetí mechanizmus je 

realizován prostřednictvím lymfotoxinu. V tomto případě není nutný přímý kontakt mezi 

cytotoxickým T lymfocytem a buňkou). Cytotoxické mechanizmy Tc lymfocytů jsou 

následující:    

1) Degranulace cytotoxických proteinů obsažených v cytoplazmě Tc lymfocytů 

(granzym B, granulysin, perforin aj.) (90). 

2) Na povrchu Tc lymfocytů se nachází také FasL (91). 

3) Dále jsou Tc lymfocyty také producenty tzv. lymfotoxinu (TNFß), což je cytokin, 

který působí podobně jako FasL (92). 

Právě zde nastává zásadní problém, který dále neumožňuje omezit popis 

patofyziologie TEN pouze na aktivitu Tc lymfocytů. Pro rozsáhlé kožní a slizniční projevy 

vídané u pacientů s TEN by bylo zapotřebí obrovského množství Tc lymfocytů, protože pro 

jejich aktivitu je nutný přímý kontakt mezi lymfocytem a keratinocytem. Proto dnes převládá 

představa, že tyto lymfocyty jsou dominantním hráčem pouze v tzv. iniciační fázi tohoto 

onemocnění a zásadní podíl na apoptóze v rámci amplifikační fáze přechází na jiné 

patofyziologické dráhy (resp. Tc lymfocyty a jejich aktivita je v této fázi doplněna o další 

patofyziologické mechanizmy). Stále ovšem zůstává otázkou, který patofyziologický 

mechanizmus je u pacientů s TEN dominantní. 

Role Th lymfocytů je dnes stále velmi opomíjená, přesto si myslím, že v některých 

aspektech patofyziologie TEN může být daleko důležitější nežli role samotných 

cytotoxických T lymfocytů. Jak již bylo zmíněno výše, po antigenní stimulaci dochází nejen 

k proliferaci a diferenciaci antigenně/lékově specifických Tc lymfocytárních klonů, ale také 
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k proliferaci a diferenciaci Th lymfocytárních klonů (68). Základní funkce Th1 lymfocytů 

(subpopulace CD4+ T lymfocytů) je aktivace makrofágů prostřednictvím své vlastní 

cytokinové výbavy (Th lymfocyty dominantně produkují 2 cytokiny INFγ a IL-2) (93). Takto 

aktivované makrofágy mohou následně produkovat signifikantní množství oxidu dusného 

(NO), který je důležitým faktorem nitrosativního stresu (role tohoto faktoru v rozvoji TEN je 

diskutována dále). Monocyty a makrofágy, se kterými interaguje Th1 lymfocyt, dále 

produkují INFγ, který upreguluje expresi FasL na keratinocytech a umožňuje tak rozvoj 

apoptózy těchto buněk cestou vazby FasL na FasR 94). Makrofágy také sekretují celou řadu 

proinflamatorních cytokinů jako IL-1 a TNFα a zpětně produkují IL-12 na Th lymfocyty. 

Tento cytokin je výrazným diferenciačním faktorem právě pro Th1 lymfocyty. Zde bych rád 

zmínil, že za vazbu mezi Th lymfocytem a makrofágem je zodpovědný ICAM-1 (na povrchu 

makrofágu) a LFA-1 (Lymphocyte function-associated antigen 1), což je adhezivní receptor 

na Th lymfocytech (95). Vzájemná interakce Th1 a makrofágů je základním mechanizmem 

tzv. imunopatologické reakce opožděného typu DTH (delayed type of hypersenzitivity) (96). 

Th lymfocyty hrají také velmi důležitou roli v klonální expanzi antigenně specifických 

Tc lymfocytů. IL-2 je pro Th výrazný autokrinní růstový faktor nezbytný pro jejich dělení  

a proliferaci (97). Proces proliferace a diferenciace Tc lymfocytů se zdá být výrazně závislý 

na přítomnosti dostatečného množství Th1 lymfocytů. Pro samotnou proliferaci Tc lymfocytů 

je nutný opět IL-2, který nejsou Tc lymfocyty schopny sekretovat v dostatečném množství. 

Ovšem úloha Th lymfocytů ve stimulaci Tc je možná daleko komplexnější než jen v sekreci 

IL-2. Ukazuje se, že schopnost samotné dendritické buňky (APC) iniciovat dělení  

a diferenciaci antigenně specifických klonů Tc lymfocytů, musí předcházet stimulace Th 

lymfocyty. V rámci této transformace hraje důležitou roli vazba jednotlivých signalizačních 

molekul. CD40L na povrchu aktivovaného Th lymfocytu a CD40 na povrchu dendritické 

buňky. Následně dendritická buňka zahájí expresi kostimulačních povrchových molekul 

CD80 a CD86 a sekreci cytokinů (IL-1 a IL-12), které se účastní stimulace Tc buněk (98, 99). 

Vazba mezi profesionálními APC a Tc lymfocyty je zprostředkována mj. také ICAM-1 (na 

povrchu APC) a LFA-1 (na povrchu Tc lymfocytů) (95). Jedna z důležtitých 

patofyziologických drah participujících na rozvoji TEN je znázorněna na obrázku č. 4. 

ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule 1), také známý jako CD54, je zástupcem 

rodiny imunoglobulinů (100). Jde o typický transmembránový protein. Vyskytuje se běžně 

v relativně nízké koncentraci v membráně leukocytů a endoteliálních buněk. Exprese tohoto 

proteinu se zvyšuje po stimulaci některými z proinflamatorních cytokinů (IL-1 nebo TNFα) 

(101). ICAM-1 je ligandem pro LFA-1 (integrin), tedy receptorem lokalizovaným na 
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membráně lymfocytů (Tc i Th). Vazba mezi LFA-1 (T lymfocyty) a ICAM-1 (endoteliální 

buňky) facilituje transmigraci lymfocytů přes endotelie do tkání. Navíc vazba LFA-1/ICAM-1 

umožňuje vzájemné působení např. Th1 lymfocytu a makrofágu. LFA-1 byl také nalezen 

v solubliní formě, která po vazbě na ICAM-1 tento receptor zablokuje (102). V případě 

adheze vybraných leukocytů (lymfocytů a monocytů) a endoteliálních buněk se uplatňuje také 

další člen imunoglobulinové rodiny, VCAM-1 (Vascular cell adhesion molecule-1) neboli 

CD106 (103). Jeho exprese je dominantně lokalizována na cévy různého průměru a je opět 

vyvolána působením proinflamatorními cytokiny.  

Jedním z velmi potentních inhibitorů ICAM-1/VCAM-1 je antitrombin. I když 

v souvislosti s jeho podáváním pacientům s TEN nejsou doposud v literatuře žádné zmínky, 

v našem terapeutickém konceptu má antitrombin právě pro možnou inhibici transmigrace 

lymfocytů do dermis své nezastupitelné místo. 

 

Obr. č. 4 Pravděpodobná apoptotická dráha u pacientů s TEN mediovaná prostřednictvím Tc 
lymfocytů (DR death receptor, CTL – Tc lymfocyty. Adaptováno dle Chave et al. (104). 
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Současné poznání role Th17 lymfocytů v patogenezi TEN  

Th lymfocyty jsou dnes klasifikovány do 4 podskupin: Th1, Th2, Th17 a Treg. Th17 

lymfocyty jsou charakterizovány expresí receptoru CCR6 a produkcí IL-17A a IL-17F (105). 

Produkují také další cytokiny jako IL-21, IL-22 nebo TNFα. K diferenciaci na Th17 

lymfocyty dochází za působení IL-6 a TGF-ß (106). Právě TGF-ß se zdá být klíčovým 

cytokinem, který ovlivňuje diferenciaci Th17 lymfocytů nebo T regulačních lymfocytů Treg 

(změna fenotypu Th17 na Treg). Při nízkých koncentracích TGF-ß dochází ke vzniku Th17 

lymfocytů, naopak vysoké koncentrace tohoto cytokinu vedou k diferenciaci Treg (107). 

Recentně bylo zjištěno, že se Th17 lymfocyty vyskytují velmi početně u pacientů se 

SJS nebo TEN, a to zejména v průběhu prvního týdne onemocnění (108). Počet těchto buněk 

dobře koreluje s průběhem samotného onemocnění. Při jejich poklesu dochází ke zlepšení 

klinického obrazu. Snížení počtu Th17 lymfocytů je u pacientů se SJS nebo TEN 

doprovázeno nárůstem produkce TGF-ß, což vede ke zvýšené diferenciaci Treg. Treg dále 

působí zejména na neutrofilní granulocyty, a to několika supresními mechanizmy. První 

zahrnuje produkci inhibičních cytokinů IL-10, TGF-ß a IL-35. Druhým důležitým 

mechanizmem je indukce apoptózy prostřednictvím granzymu A a perforinu (109, 110). 

Výsledkem této interakce může být rozvoj neutropenie, která se u pacientů se SJS nebo TEN 

vyskytuje velmi často.  

 I když je dnes dobře známá velice úzká provázanost mezi oběma podtypy Th 

lymfocytů (Th17 a Treg), pochopení jejich role při samotném rozvoji a progresi SJS nebo 

TEN vyžaduje další imunologické zkoumání.  

 

Vlastní proces aktivace T-lymfocytů (farmakologicko-imunologický koncept) 

Léky mohou aktivovat T-lymfocyty zpravidla třemi cestami: jako hapteny, jako 

prohapteny a přímou interakcí mezi léčivem, MHC a T-lymfocytárním receptorem (68). 

Drtivá většina léků je chemicky inertní, přesto existují zástupci, kteří přímo reagují 

s tkáňovými proteiny. Typickým příkladem je penicilin G kovalentně se vázající na lysin 

endogenních proteinů, dále potom kaptopril nebo cefalosporiny (111). 

Většina léků tedy představuje spíše „prohapteny“, tedy za určitých okolností se z nich 

hapteny teprve stávají. Klíčovou roli v této transformaci má cytochrom P450 (CYP450). 

Samotný metabolizmus prostřednictvím tohoto enzymatického systému se dá dále rozdělit do 

dvou fází. První z nich je reprezentována oxidační reakcí, kdy vznikají chemicky reaktivní 

meziprodukty, které se dále ve druhé fázi kovalentně vážou na např. glutathion, acetát, sulfát 

apod. 
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Za nestandardních podmínek dochází k tomu, že metabolity z první fáze nepostupují 

do fáze druhé a mohou se navázat na endogenní proteiny a vytvořit tak antigen (112).  

Velmi dobře je tento proces popsán při metabolizaci allopurinolu, při němž vzniká 

oxypurinol, který se zvláště při renální insuficienci kumuluje v organismu a může způsobit 

tzv. allopurinolový hypersenzitivní syndrom. Ten je následně podkladem pro rozvoj TEN 

(113, 114). 

Pochopitelně i v rodině genů pro CYP450 existuje značný polymorfizmus, jenž může 

odpovídat za rozdílnou kinetiku v metabolisaci daných léků. Dobře je tento polymorfizmus 

popsán u tzv. N-acetyltransferázy. Pacienti, kteří patří do skupiny tzv. „rychlých acetylátorů“, 

jsou schopni metabolisovat léky rychleji než pacienti, kteří jsou „pomalí acetylátoři“. 

Zajímavé je, že pacienti se SJS nebo TEN mají daleko nižší N-acetylační kapacitu než zdravá 

kontrola. Proto se dá předpokládat, že nízká N-acetylační kapacita může zvyšovat riziko 

rozvoje těchto syndromů (115). 

Pro samotnou aktivaci T-lymfocytů byl vypracován tzv. „p-i concept“. Jedná se 

vlastně o farmakologickou interakci s imunologickým receptorem (116). Na obrázku č. 5 jsou 

popsány dvě formy „p-i conceptu“. První je definována pro inertní molekulu, druhá následně 

pro reaktivní metabolit. „P-i concept“ může také vysvětlovat, proč některé léky (např. 

karbamazepin) nejsou nikdy spojeny s B-lymfocytární reakcí (urtikária nebo 

leukocytoklastická vaskulitida) (68).  

		

Obr. č. 5 „P-i concept“ A) 1 – Lék, v našem případě sulfamethoxazol (SMX) se váže 
nekovalentní vazbou na receptor T-lymfocytů (TCR). Samotná vazba pravděpodobně není 
dostatečná, aby umožnila klonální proliferaci T-lymfocytů. 2 – Klonální proliferace může 
nastat až po posílení této stimulace dodatečnou interakcí s MHC molekulami. B) 1 – SMX ve 
formě reaktivního metabolitu (nitrózový metabolit SMX-NO) kovalentně váže na peptid. 2 – 
Takto modifikovaný peptid je rozpoznán a navázána na receptor T-lymfocytů, jež následně 
interagují s MHC molekulami (3). Adaptováno dle Pichler et al. (116). 
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1.6.4 Role cytokinů v patofyziologii TEN 

Vazba FasL na FasR jako efektor apoptózy u pacientů s TEN 

Fas receptor (FasR, CD95R, APO-1, TNFRSF6) je transmembránový protein typu I 

z rodiny TNF receptorů. Je exprimován na povrchu různých buněčných populací                

(mj. T-lymfocyty, keratinocyty) (117). Samotný receptor se skládá ze tří částí: extracelulární, 

transmembránové a intracelulární (cytosolické). Pro tento receptor existuje specifický ligand, 

FasL (CD95L, CD178) (118, 119). Jde o transmembránový protein typu II z rodiny TNF 

cytokinů, jedná se o biologický aktivní homotrimer. Na rozdíl od FasR je exprese FasL daleko 

přísněji kontrolovaná. FasL se vyskytuje na povrchu zralých Th lymfocytů, na povrchu Tc 

lymfocytů se vyskytuje pouze v případě jejich aktivace. Vazba FasL na FasR se u pacientů 

s TEN uplatňuje jako jeden z nejůležitějších patofyziologických pochodů ve vnější dráze 

aktivace kaspázového apoptotického mechanizmu. Po aktivaci FasR se začne 

v intracelulárním prostoru postupně skládat komplex, který nese označení DISC (death-

inducing signaling complex) a iniciuje proteolytickou kaspázovou aktivitu (120). Samotný 

DISC je multiproteinový komplex obsahující Death Receptor (FasR), Fas-Associated protein 

with Death Domain (FADD, také označovaný jako MORT1) a prokaspázu, resp. kaspázu-8 

(121). Kaspáza-8 patří do skupiny iniciačních kaspáz, jejím úkolem je aktivovat řadu 

efektorových kaspáz (3,6 aj.) (62). 

Jak již bylo zmíněno dříve, FasL se nachází na povrchu Th lymfocytů a také na 

aktivovaných Tc lymfocytech. Nicméně základní interakcí, která je patofyziologickým 

podkladem TEN, se zdá být vazba FasL exprimovaných na povrchu keratinocytů (po 

mnohočetné stimulaci) na specifické vazebné místo FasR, opět na keratinocytech. Tento 

patofyziologický postup, resp. FasR a FasL interakce mezi keratinocyty, by již mohla 

uspokojivě vysvětlit samotnou rozsáhlou kožní exfoliaci (obrázek č. 6).  
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Obr. č. 6 Schéma znázorňující vazbu mezi FasR a FasL keratinocytů a její blokace 
intravenózními imunoglobuliny (IVIg). A) Normální stav, kdy na povrchu keratinocytu jsou 
exprimovány FasR. B) Stav, kdy exprese FasL vede k apoptóze buňky. C) Možnosti ovlivnění 
vazby FasR a FasL keratinocytů IVIg. Adaptováno dle Bolognia et al. (122). 
 

Vazba TNFα na TNFR –1 jako efektor apoptózy u pacientů s TEN 

Dalo by se říci, že role TNFα je v případě rozvoje TEN daleko kontroverznější, než je 

tomu v případě FasL. TNFα hraje v rozvoji TEN velmi důležitou úlohu, přesto by se ovšem 

jeho role neměla přeceňovat. Přítomnost TNFα byla popsána u pacientů s TEN v epidermis, 

kde byla jeho koncentrace daleko vyšší než plazmatická koncentrace (123). Dále v tekutině 

získané z buly byla zjištěna přítomnost také solubilní formy tzv. sTNFα (124). Dnes jsou 

známy 2 typy receptorů pro TNFα. Tedy TNFR-1 a TNFR-2 (125). V případě apoptózy se 

uplatňuje pouze receptor TNFR-1. TNFR-2 má opačnou úlohu, zajišťuje dostatečnou 
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intracelulární produkci řady antiapoptotických mediátorů cestou nukleárního faktoru kappa B 

(NF-κB) (126, 127). Přesto ani vazba TNFα na TNFR-1 nevede pouze ke spuštění kaspázami 

mediované apoptózy. 

Zajímavé je srovnání jednotlivých proinflamatorních cytokinů u pacientů s TEN  

a pacinetů s termickým traumatem. Teorii, že u pacientů s TEN dominuje apoptóza, potvrzuje 

skutečnost, že v případě rozvoje TEN je dominantním cytokinem TNFα, zatímco v případě 

termického traumatu a následného rozvoje nekrózy v oblasti epidermis a dermis je přítomna 

vysoká koncentrace IL-1 (interleukin-1), zatímco tento cytokin se u pacientů s TEN vyskytuje 

pouze ve velmi nízké koncentraci (128).  

Role TNFα a jeho podíl na rozvoji TEN je dán dvojím mechanizmem. První je jeho 

vazba na specifický receptor (TNFR-1) a druhým mechanizmem je to, že zvyšuje expresi 

FasL na T lymfocytech i keratinocytech (tento efekt má také INFγ) (128). 

Samotná vazba TNFα na TNFR-1 způsobí trimerizaci receptoru, který následně 

akivuje TNFR1-associated death domain protein (TRADD). Tento protein slouží dále jako 

jakási platforma pro aktivaci nejméně tří dalších mediátorů, a to RIP1 (receptor interacting 

protein 1), Fas-associated death domain protein (FADD) a TNF-receptor associated factor 2 

(TRAF-2) (129). Jistá kontroverze v případě rozvoje TEN připadá v úvahu zejména proto, že 

každý z těchto mediátorů má odlišnou funkci. Při aktivaci RIP1 a FADD přes již aktivovaný 

TRADD dojde k následnému rozvoji apoptózy cestou iniciačních a efektrových kaspáz, které 

jsou identické s intracelulárními pochody po aktivaci FasR (stejná receptorová rodina). Pokud 

dojde k aktivaci RIP1 a TRAF2 přes již aktivovaný TRADD, pak tato cesta vede k transkripci 

NF-κB, respektive dojde k primární aktivaci komplexu IKK podjednotek (inhibitor of nuclear 

factor kappa B kinase). Pro aktivaci IKK podjednotek je zapotřebí součinnosti obou 

mediátorů, tedy jak RIP1, tak i TRAF-2.  Dráha NF-κB způsobuje výslednou mnohočetnou 

antiapoptotickou aktivitu. Dominantní v tomto smyslu je zejména antiapoptotický protein bcl-

2 a další nitrobuněčné inhibitory apoptózy, resp. inihibitory aktivity specifických kaspáz, 

např. c-IAP1 (The cellular inhibitor of apoptosis 1), XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis 

protein) (130, 131).  

Výše zmíněná skutečnost vede k domněnce, že TNFα má v případě rozvoje TEN 

pravděpodobně důležitou úlohu, přesto se jeho nezastupitelná role projevuje také v případě 

významné protekce buňky před apoptotickými působky. Bohužel ani dnes stále nevíme, která 

patofyziologická dráha je v případě vazby TNFα u pacientů s TEN aktivnější, jestli je to 

proapoptotická RIP1 a FADD, nebo naopak antiapoptotická RIP1 a TRAF-2. 
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Vazba TRAIL na TRAIL-R1, R2 jako efektor apoptózy u pacientů s TEN  

TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) představuje další cytokin, který se 

svou vazbou na specifický receptor dokáže spustit apoptózu (132). Jak již název napovídá, 

rovněž i tento protein patří do tzv. TNF superrodiny. Podobě jako v předchozích případech je 

apoptotická cesta identická, tedy zejména aktivace iniciační kaspázy-8 a následně efektorové 

kaspázy-3. Následně dojde k aktivaci specifických kináz, jejichž důsledkem je apoptóza.   

V případě rozvoje TEN není jeho dráha a úloha v indukci apoptózy tak detailně 

prozkoumána jako v případě TNFα a FasL. Vlastně se dnes ani neví, jestli se v patofyziologii 

TEN tato dráha vůbec uplatňuje. Jeho role je zkoumána zejména v případě indukce apoptózy 

u nádorově změněných buněk (133). Dnes není spolehlivě odhalen jeho účinek na buňky 

nádorově netransformované. 

Na obrázku č. 7 jsou schematicky znázorněny různé patofyziologické dráhy, které 

vedou k aktivaci efektorové kaspázy-3, což má za následek apoptózu buňky (keratinocytu).  

 

Obr. č. 7 adaptováno dle Chave (shrnutí jednotlivých možných mechanizmů rozvoje TEN – 
cytokinové i lymfocytární) - (TNFα - tumor necrosis factor α, TNFR-1 - Tumor necrosis 
factor receptor 1, TRAF - TNF receptor associated factor, IKK - IκB kinase, NF-κB - nuclear 
factor NF-kappa B, TRADD - Tumor necrosis factor receptor type 1-associated death domain, 
FAS-L – (CD95L), FAS-R – (CD95R), FADD - Fas-Associated protein with Death Domain, 
TRAIL - TNF-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL-R1,2 - TNF-related apoptosis-
inducing ligand Receptor 1,2, PKB - Protein kinase B, Bad - Bcl-2-associated death promoter, 
Bcl2 - B-cell lymphoma 2, Bax - Bcl-2-associated X protein, Bid - BH3 interacting-domain, 
APAF1 - Apoptotic protease activating factor 1). Adaptováno dle Chave et al. (104). 
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1.6.5 Role oxidativního a nitrosativního stresu v patofyziologii TEN 

Roli oxidativního a nitrosativního stresu v rozvoji TEN se věnuje relativně méně 

pozornosti, než je tomu v případě Tc lymfocytů, TNFα nebo exprese FasL keratinocytů. I 

když počet publikací zmiňujících tuto problematiku pozvolna narůstá, význam oxidativního   

a nitrosativního stresu v patofyziologii TEN není stále uspokojivě objasněn. Řada autorů 

včetně mě má zato, že právě volné kyslíkové a dusíkové radikály mohou být jistým pojítkem 

mezi jednotlivými patofyziologickými drahami TEN (134). 

Oxid dusný (NO) je důležitým spouštěčem apoptózy obecně. Jeho nízká koncentrace 

je jednoznačně prospěšná pro buněčný systém a ochraňuje ho před programovanou smrtí. 

Naopak vysoká koncentrace vede k poškození buněčných komponent a indukci apoptózy 

(135, 136). Toxický efekt NO je způsoben volnými dusíkovými radikály, zejména 

peroxynitritem. U pacientů s TEN dochází ke zvýšení produkce NO v samotných 

keratinocytech (inducibilní NOS – iNOS) díky působení dvou cytokinů TNFα a INFγ, jež 

jsou produkovány T-lymfocyty (Tc i Th). NO dále vede k upregulaci FasL na keratinocytech, 

a tedy k rozvoji apoptózy samotných keratinocytů cestou kaspázy-8 (104). 

Podobně jako v případě volných dusíkových radikálů mohou také volné kyslíkové 

radikály způsobit apoptózu keratinocytů tím, že poškozují řadu intracelulárních komponent. 

V keratinocytech pacientů s TEN byla nalezena také zvýšená exprese glutation-S-transferázy 

pi (GST-pi), která je jednoznačně indukovaná samotným oxidativním stresem (137). 

Publikací, které by zkoumaly rozsah oxidativního a nitrosativního stresu u pacientů 

s TEN, je velmi málo. Prakticky jediná relevantní studie zabývající se touto problematikou je 

z roku 2015. Peter et al. se v této studii zaměřili na evaluaci plazmatických koncentrací 

jednotlivých markerů oxidatního a nitrosativního stresu u pacientů s SJS a TEN (138).  

Celkem bylo do studie zařazeno 25 pacientů (10 pacientů se SJS nebo TEN) a 15 

pacientů bylo v kontrolní skupině (8 pacientů s makulopapulárním rashem, 7 pacientů 

s drobným dermatologicko-chirurgickým výkonem). U těchto pacientů se měřily plazmatické 

koncentrace (proteinové karbonyly, malondialdehyd, konjugované dieny, nitrity a nitráty). 

Zajímavostí bylo, že ani u jednoho z parametrů oxidativního a nitrosativního stresu 

nebyla zaznamenána elevace v porovnání s kontrolní skupinou pacientů. Jistou nevýhodou byl 

design studie, resp. její bias. Jako komparátor sloužili opět pacienti, nešlo tedy o zdravé 

dobrovolníky. Závěrem autoři zmiňují, že je potřeba hledat další parametry oxidativního  

a nitrosativního stresu u pacientů s TEN, které by u této kondice mohly být elevovány. 
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1.7 Klinická manifestace  

1.7.1 Prodromální fáze a fáze vlastní klinické manifestace 

Pro klinické projevy TEN je důležité rozdělit samotný průběh na fázi nespecifickou 

(prodromální) a fázi specifickou, tedy fázi vlastních klinických projevů (tato fáze se podle 

řady autorů dále dělí na fázi iniciační a fázi amplifikační) (139, 140, 141). 

Do fáze prodromální patří charakteristický soubor příznaků, který ovšem nemusí být  

u všech pacientů plně klinicky vyjádřen. Jedná se o příznaky, které se velmi podobají 

příznakům běžného nachlazení („flu-like“ příznaky) (142). Nejvýznamnější prodromální 

symptomy u pacientů s TEN jsou znázorněny v tabulce č. 3. 

Malátnost 
Zarudnutí kůže a pruritus 

Elevace tělesné teploty (subfebrilie až hyperpyrexie)  
mnohdy obtížně farmakologicky ovlivnitelná 

Kašel 
Bolestivost svalů a kloubů 

Nauzea, zvracení 
Bolesti hlavy 

Konjunktivitida 
Tab. č. 3 Nejvýznamnější prodromální symptomy u pacientů s TEN (104, 143). 

Většina prodromálních symptomů trvá od jednoho do sedmi dní, ale tyto příznaky se 

mohou objevovat i v řádu několika týdnů, než se klinicky vyjádří samotná TEN. V této fázi 

většinou navštíví řada pacientů praktického lékaře, který reaguje na stav zahájením 

symptomatické terapie. V případě kožních projevů a pruritu jsou velmi často aplikována 

antihistaminika.  

Po této fázi již následuje rozvoj typických kožních projevů. Podle některých autorů 

mohou vlastním kožním klinickým projevům předcházet projevy slizniční, které jsou obecně 

u pacientů s TEN velmi časté (až 90 % pacientů) (144). Typickou primární lokalizací 

slizničních projevů je orofarynx, dále oblasti spojivky a velmi často se manifestují slizniční 

erose také v oblasti genitálu (56, 145). Důležitým a cenným klinickým příznakem v této fázi 

může být dysfagie ev. odynofagie (146).  

Zpravidla s latencí jednoho až tří dní od rozvoje klinických projevů v oblasti sliznice 

následuje typický rozvoj v oblasti kůže. Zprvu nejsou klinické projevy v oblasti kůže 

patognomické pro TEN – objevuje se erytematózní makulární rash dominantně v oblasti 

trupu, krku a hlavy, končetiny bývají většinou postiženy až v případě další propagace 
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onemocnění (147). Obrázek č. 8 nabízí schematické znázornění obvyklé distribuce kožních 

projevů u pacientů se SJS, overlap TEN a TEN. 

Obr. č. 8 Schématické znázornění nejčastější lokalizace kožních morf u SJS, overlap TEN, 
TEN. Adaptováno dle Bolognia et al. (122). 

Postupně dochází k formování drobných bul, které se následně velmi rychle kumulují 

v buly větší, jež se zejména mechanickým tlakem velmi snadno perforují. Na obrázcích č. 9, 

10, 11, 12, 13 jsou znázorněny jednotlivé fáze od počátečních klinických projevů až do plně 

vyjádřené amplifikační fáze pacientů s TEN.  
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Obr. č. 9 Klinické projevy typické pro iniciační fázi (foto archív autora). 

Obr. č. 10 Klinické projevy s již plně rozvinutými kožními příznaky a nově se tvořícími 
bulami v amplifikační fázi (foto archív autora). 
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Obr. č. 11 Typický klinický rozvoj TEN v oblasti zad (foto archív autora). 

Obr. č. 12 Fulminantní obraz TEN v oblasti trupu (foto archív autora). 
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Obr. č. 13 Klinická symptomatologie TEN v oblasti zad, masivně se odlučující epidermis 
(foto archív autora). 

 

Samotná progrese z makulárního nebo papulárního rashe k rozsáhlým bulám je závislá 

na formě TEN. Můžeme se setkat s fulminantním průběhem TEN, kdy k této progresi dochází 

v rámci několika hodin, ale také s formou TEN, u které se formují buly jen velmi pozvolna 

v rámci dní (148, 149, 150). Z vlastní zkušenosti si dovoluji poznamenat, že průběh TEN se 

dá předpovědět pouze zčásti, nicméně bývá mnohdy závislý na věku pacienta. Fulminantní 

průběh TEN se dá předpokládat u mladého pacienta ve věku kolem 20–30 let. Naopak 

pacienti nad 60–70 let věku mají spíše pozvolnější formu TEN. 

 

Pro samotnou diagnostiku TEN je nezbytné, aby rozsah kožní exfoliace byl 

minimálně 30 % TBSA (21, 79, 104, 151). 

I ve fázi vlastních klinických projevů dochází také k další postupné progresi poškození 

v oblasti sliznic. Na obrázku č. 14, 15, 16 je znázorněno jednotlivé postižení sliznic 

v amplifikační fázi.  
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Obr. č. 14 Rozsah klinické manifestace TEN na sliznici tvrdého patra u pacientky 
v amplifikační fázi (foto archív autora).  

 

Obr. č. 15 Rozsah klinické manifestace v a) oblasti jazyka b) oblasti tvrdého patra (foto 
archív autora).  
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Obr. č. 16 Postižení sliznic v oblasti pochvy a okolí análního otvoru (foto archiv autora).  
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1.7.2 Oční komplikace u pacientů s TEN 

Oční komplikace představují skupinu klinických projevů u pacientů s TEN, které se 

dají dále rozdělit podle několika kritérií: 

1) Kritérium času 

a. Akutní komplikace. 

b. Chronické komplikace. 

2) Kritérium lokalizace 

a. Spojivka – keratinizace, subepiteliální fibróza, konjuktivální kontrakce, 

symblefaron, ankyloblepharon. 

b. Oční víčka – trichiasis, dystichiasis, dysfunkce meibomské žlázy, blepharitis. 

c. Rohovka – epiteliální defekty, stromální ulcerace, neovaskularizace, limbitis, 

perforace. 

Dle dostupných dat jsou oční komplikace přítomny u zhruba 60–71 % pacientů se SJS, 

u TEN je frekvence výskytu vyšší (72–90 %) (152, 153, 154, 155). Dlouhodobé oční 

komplikace po SJS nebo TEN jsou popisovány u 27–59 % pacientů (156). Většina 

z publikovaných prací popisuje oční komplikace u kohorty dospělých pacientů. V případě 

dětských pacientů je publikovaných dat daleko méně. Výskyt očních komplikací u dětí s TEN 

dosahuje 71–100 % případů. Na rozdíl od dospělé populace je frekvence dlouhodobých 

následků nižší, pohybuje se kolem 21–29 % (157, 158). 

Nicméně nejčastějším klinickým příznakem u pacientů s TEN, ať již jde o dětského 

nebo dospělého pacienta, je konjunktivitida. Její výskyt ve většině studií osciluje kolem 80 % 

případů. Shrnutí nejčastějších klinických projevů v oblasti oka u pacientů s TEN je 

znázorněno v tabulce č. 4. 

Zvýšená slzivost 
Bolestivost 
Suché oko 

Blefarospasmus 
Pocit cizího tělesa 
Snížená viditelnost 

Fotofobie 
Diplopie 

Tab. č. 4 Nejčastější klinické příznaky a subjektivní potíže v oblasti oka u pacientů s TEN 
(159, 160, 161). 
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Typický obraz projevů TEN v oblasti oka, doplněný o výjimečnou infekční 

komplikaci – endoftalmitis (endogenní diseminace multirezistentní Pseudomonas aeruginosa) 

je znázorněn na obrázku č. 17. 

Obr. č. 17 Oční manifestace u pacienta s TEN (přítomná konjunktivitida, symblefaron, 
neovaskularizace rohovky) spolu s pseudomonádovou endoftalmitidou (foto archiv autora). 

 

1.7.3 Bronchoskopické obrazy u pacientů s TEN 

Dodnes ve světové odborné literatuře neexistují relevantní informace týkající se 

problematiky postižení dolních dýchacích cest u pacientů s TEN. Bronchoskopické vyšetření 

představuje nejdůležitější nástroj v diagnostice postižení dolních dýchacích cest u těchto 

pacientů a dále v diagnostice rozvoje infekčních komplikací (BAL – bronchoalveolární 

lavaž). Bronchoskopii u pacientů s TEN by měl provádět nejen zkušený bronchoskopista, ale 

také lékař detailně obeznámený s problematikou SCARs. Jako důležité považuji poznamenat, 

že podobně jako v oblasti kožního krytu je i slizniční obraz u pacientů s TEN nestacionární, 

ve většině případů v průběhu prvních 5–7 dní progreduje. Proto iniciální bronchoskopický 

obraz nemusí korespondovat s bronchoskopickým obrazem po několika dnech. Je tedy nutné 
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provádět bronchoskopické vyšetření opakovaně nejen dle předem stanoveného algoritmu, ale 

zejména s akcentací na aktuální potřeby pacienta. Na druhou stranu časté bronchoskopie 

přináší zvýšené riziko přenosu infekce právě do oblasti dolních dýchacích cest.  

Mezi nejčastěji se vyskytující klinické příznaky v oblasti dolních dýchacích cest  

u pacientů s TEN patří hypersekrece, edém sliznice, defekty sliznice, krvácení 

(endobronchiální, podslizniční). Stupeň vyjádření purulentní sekrece je u těchto pacientů 

ovlivněn mírou farmakologicky indukované imunosuprese. V roce 2017 se mi jako prvnímu 

vůbec podařilo publikovat nově vytvořený systém kvantifikace (gradingu) postižení dolních 

dýchacích cest u pacientů s TEN. Spolu s nejdůležitějšími bronchoskopickými obrazy, které 

reprezentují jednotlivé stupně postižení, je tato publikace znázorněna v příloze č. 2. 

 

1.7.4 Nejdůležitější klinická znamení u pacientů s TEN 

Pro samotnou diagnostiku TEN a diferenciální diagnostiku mezi jednotlivými SCARs 

jsou také důležitá specifická klinická znamení. Přehled těch nejvýznamnějších a jejich 

pozitivita u jednotlivých SCARs je znázorněn v příloze č. 3. V dokumentu, který je součástí 

této přílohy, je popsáno také potenciálně nové klinické znamení u těchto pacientů. 

Zde bych velmi rád poznamenal, že v souvislosti s TEN je nejčastějším pozitivním 

klinickým příznakem popsaným v řadě publikací Nikolského znamení. Přesto toto znamení 

není u pacientů s TEN pozitivní. Jeho pozitivita je pouze u stavů s intraepidermálním 

rozvolněním např. PV. U pacientů s TEN je toto znamení velmi často zaměňováno s pseudo-

Nikolského znamením, které je běžně označováno jako znamení Nikolského. Mezi další 

velmi důležitá znamení právě u pacientů s TEN patří Asboe-Hansenovo znamení (162).  
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1.8 Histopatologický obraz u pacientů s TEN 

 Histopatologické vyšetření je dnes zlatým standardem v potvrzení diagnózy TEN 

(144, 163, 164). Toto vyšetření navíc umožňuje odlišit mezi sebou jednotlivé SCARs a další 

závažné bulózní onemocnění. Pro odběr histologického vyšetření platí několik zásad. Důležitá 

je optimální volba léze. Pokud je to možné, neměla by kožní biopsie být prováděna z již 

exfoliované plochy. Pro histopatologické vyšetření je daleko vhodnější kožní excize, která 

obsahuje i samotnou bulu, a tedy také odlučující vrstvu epidermis. Samotná metodika odběru 

je závislá zejména na pracovišti a jeho zvyklostech. Pro diagnostiku postačuje i provedení tzv. 

„punch biopsy“, tedy odběr tkáně speciální jehlou s variabilní tloušťkou (alespoň 4 mm) 

(165). Na našem pracovišti se provádí člunková kožní biopsie. Před odběrem je nutná 

informace histopatologického pracoviště. Materiál se následně nijak nefixuje, ale posílá se 

k vyšetření na zmrzlo. V případě odběru více vzorků je vhodné alespoň jeden preparát 

následně fixovat ve formolu a dále vyšetřit až po nabarvení hematoxylin-eosinem. Toto 

vyšetření ovšem poskytne výsledky s delším časovým odstupem, proto je vhodné pouze jako 

doplňkové k vyšetření na zmrzlo. 

Dnes neexistuje jednoznačné doporučení, které by definovalo množství jednotlivých 

biopsií. Jako optimální počet se jeví odběr dvou bioptických vzorků, první je zpracován bez 

fixace na zmrzlo, jako druhý se odebírá preparát, který je fixován formalínem a následně je 

zpracován. U obou případů platí, že je nutno odebrat bioptický vzorek, který obsahuje také 

epidermis. Na obrázku č. 18 je znázorněn odběr tkáně k histopatologickému vyšetření  

u pacienta s vysoce suspektní TEN. 



	 48 

	

Obr. č. 18 Odběr kožní biopsie člunkovým řezem v rámci diagnostiky TEN (foto archív 
autora). 

Histologicky se u pacientů s TEN nachází v časném stádiu postupné rozšiřování počtu 

nekrotických keratinocytů, při další progresi kompletní epidermální nekróza a postupné 

rozvolňování v oblasti dermo-epidermální junkce. V oblasti papilární dermis je přítomen jen 

velmi chabý zánětlivý infiltrát (163). V oblasti dermis dominují Th lymfocyty a monocyty. Tc 

lymfocyty jsou dominantně zastoupeny v nekrotické epidermis. O tom, že v případě TEN je 

v oblasti dermis přítomen jen minimální zánětlivý infiltrát, věděl i samotný Alan Lyell, který 

popsal tento stav jako tzv. „dermal silence“ (166).  

Quinn et al. popisují ve své prácí relativně širokou denzitu infiltrace dermis 

mononuklárními leukocyty. Poukazují také na skutečnost, že tato denzita úzce koreluje se 

závažností TEN. S nárůstem denzity mononukleárního dermálního infiltrátu narůstá také 

riziko úmrtí (167).   

Epidermální nekróza je pro diagnózu TEN vysoce senzitivní, ale jen málo specifická. 

Na rozdíl od SJS byly v rámci histopatologického obrazu u pacientů s TEN popsány také 

abnormality v oblasti potních žláz, lymfocytární infiltrát, hyperplasie bazálních buněk  

a nekróza. Na obrázcích č. 19, 20 jsou znázorněny histopatologické změny u pacientů s TEN.   

Vzhledem k akutním projevům TEN nejsou přítomny histopatologické známky 

parakeratotické hyperkeratózy (168). 
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Obr. č. 19 histologický obraz TEN – odlučování epidermis a subepidermálně se formující 
bula a naznačenou spontánní perforací (barvení Hematoxylin Eosin, zvětšeno 40x) (foto 
MUDr. Kyclová Ústav patologie FN Brno). 

 

Obr. č. 20 a) Histologický obraz TEN s již kompletní ztrátou epidermis v horní části (barvení 
Hematoxylin Eosin, zvětšeno 40x) b) výřez obrázku s nekrotickou epidermis a formující se 
subepidermální bulou – naznačena šipkami (foto MUDr. Kyclová Ústav patologie FN Brno).  
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1.9 Diferenciální diagnostika TEN 

Jak již bylo uvedeno výše, ve skupině závažných bulózních onemocnění či SCARs 

existuje několik stavů, které mohou svou klinickou manifestací napodobovat TEN. Proto se 

do popředí opět dostává provedení histolopatologického vyšetření a jeho důležitost nejen 

v samotné konfirmaci diagnózy TEN, ale také i v rámci diferenciální diagnostiky klinicky 

podobných stavů. Jeden z velmi zajímavých algoritmů v diferenciální diagnostice je 

znázorněn na obrázku č. 21. 

	

Obr. č. 21 Diferenciální diagnostika klinicky podobných syndromů prostřednictvím 
histopatologického vyšetření. Adaptováno dle Lim et al. (169). 

V následující části se pokusím zmínit nejdůležitější syndromy, které mohou imitovat 

TEN. Rozhodně nepůjde o komplexní výčet všech klinicky podobných stavů. Do skupiny 

diferenciální diagnostiky jsem nezařadil SJS a overlap TEN. V literatuře stále převažuje 

názor, že se jedná o podobný, možná i identický patofyziologický proces, který je jen různou 

měrou intenzivní a různou měrou klinicky a laboratorně vyjádřený. Zkušený histopatolog 

ovšem může nalézt odlišnosti mezi těmito syndromy i při vyšetření bioptického materiálu. Jak 

již bylo řečeno v kapitole 1.8, nález buněk zánětu v oblasti dermis je u pacientů s TEN velmi 

chabý. V literatuře se udává v případě histologického vyšetření pacientů se SJS vyšší 
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zastoupení buněk bílé krevní řady (zejména T-lymfocytů a makrofágů). Ovšem jen velmi 

zkušený histopatolog může tyto mnohdy jen velmi drobné nuance rozeznat. Nicméně jak bylo 

poznamenáno výše, v případě těchto tří syndromů je základním odlišením zejména 

nejdůležitjěší klinický znak, a tím je rozsah samotného postižení. Zatímco SJS je svým 

rozsahem omezen na 0–10 % TBSA, v případě ovelap TEN jde o rozsah kožního postižení od 

11–29 % TBSA, a pokud má pacient ≥30 % TBSA, jde již o TEN (viz obrázek č. 5). 

V případě ostatních syndromů a klinických stavů není již samo odlišení vždy tak jednoduché.  

 

1.9.1 Klinicky významné stavy nejčastěji imitující TEN 

Popáleniny 

Popáleniny vznikají působením nadprahové energie, ať již termické, elektrické, 

chemické či radiační. Na rozdíl od TEN jsou tedy popáleniny způsobeny úrazovým 

mechanizmem (170). Hloubka jejich prezentace je dána zejména velikostí energie a poté 

rezistencí vystavené tkáně. Následkem je různě hluboké kožní postižení, které může, ale také 

nemusí mít potenciál ke spontánní reepitelizace defektů. Z lokálního pohledu jsou popálené 

plochy odlišné od exfoliovaných ploch zejména svou nehomogenitou (postulace tzv. 

Jacksonského talíře – centrálně je defekt hlubší periferně, poté je povrchnější) (171). 

V případě termického traumatu mohou být postiženy také sliznice dýchacích cest. 

Jedná se o stav označovaný jako inhalační trauma, jež je definováno jako akutní postižení 

dýchacích cest způsobené inhalací produktů hoření nebo páry (172). Zatímco v případě 

horních dýchacích cest dominuje při postižení termická noxa, případně také v kombinaci 

s noxou chemickou, v oblasti dolních dýchacích cest dochází k positžení sliznic pouze 

chemickou noxou. 

Na rozdíl od TEN jsou popáleniny jako takové velmi častým úrazem. Udává se, že na 

termické trauma se v průměru léčí 1 % populace každý rok. Podobně jako TEN se 

pochopitelně i popáleniny vyskytují v každém věku. 

Zajímavostí je, že v případě postižení epidermis u popálení je dominujícím procesem 

nekróza za dirigence IL-1, v případě TEN jde o apoptózu, při které dominuje jiný 

proinflamatorní cytokin, tedy TNFα (173). 
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Fytofotodermatitida 

Fytofotodermatitida je neimunologická reakce kůže, která může vzniknout u všech 

kožních fototypů po kontaktu se skupinou látek, které nesou označení furanokumariny (174). 

Nejvýznamnějším a také nejsilnějším furanokumarinem je 5-methoxypsoralen (175). Pro 

rozvoj fytofotodermatitidy je ovšem esenciální expozice UV zářením. Existuje celá skupiny 

rostlin, které produkují furanokumariny, jakou jsou např. fíky, petržel, celer nebo bolševník 

velkolepý (176). Podobně jako popáleniny se manifestují celou škálou kožní klinické 

manifestace. V případě fytofotodermatitidy můžeme nalézt jen pouhý erytém, dále také 

bulózní postižení a kožní projevy mohou být až charakteru hlubokých nekróz, které se opět 

v rámci urychlení fázového postupu v hojení rány musí řešit chirurgicky. 

Kožní defekty se v případě fytofotodermatitidy vyvinou v průběhu 12–36 hodin  

a další wound-management je závislý na primární hloubce postižení. Mohou se vyskytnout 

kdekoliv na těle, resp. na místě, které přišlo do kontaktu s furanokumariny a UV zářením. 

Nejčastěji tedy v tomto případě bývají postiženy akrální části horních a dolních končetin (177, 

178). 

 

Stafylokokový syndrom opařené kůže (SSSS – Staphylococcal scalded skin syndrome) 

Jde o onemocnění, které se může manifestovat velmi podobně jako TEN (patří také do 

skupiny Burn-like syndromů), ale v případě SSSS nikdy nedochází k postižení sliznic (179). 

Rozdíl je také ve věkové distribuci, protože v případě SSSS jsou nejčastěji postiženy děti, 

zejména novorozenci (180). Důvodem je nedostatečná renální kompetence k eliminaci 

superantigenu produkovaného některými typy kmenů Staphylococcus aureus. Následně 

dochází k jeho kumulaci a působení na desmoglein-1 ve stratum granulosum (dojde 

k rozvolnění v intraepidermální úrovni) (181, 182). Velmi důležité je v případě diferenciální 

diagnostiky provedení mikrobiologického vyšetření, v případě nejasností také provedení 

histologického vyšetření. Základním přístupem v terapii je podání protistafylokokových 

antibiotik a lokální péče. Plochy velmi rychle reepitelizují. Doba potřebná ke kompletnímu 

uzávěru kožního defektu je zhruba 5–7 dní. Zakladní pojednání o patofyziologii, klinické 

prezentaci a epidemiologii v České republice je uvedeno v příloze č. 4. 

 

Erythema multiforme (EM) 

EM se může prezentovat širokým spektrem závažnosti, proto se také odlišuje její méně 

závažná forma označovaná jako minor a forma závažnější jako major. Toto rozdělení bylo 

provedeno již v roce 1950 Thomasem (13). V případě erytema multiforme minor jde o 
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typické, přesně lokalizované a ohraničené kožní erupce s žádným nebo jen minimálním 

poškozením sliznice. Kožní projevy jsou velmi patognomické, začínají zpravidla na 

končetinách a po zhruba sedmi dnech mají tendenci k spontánnímu hojení. Jedná se o 

onemocnění, které je většinou vyvoláváno virovou infekcí, zejména infekcí herpesvirovou 

(herpes simplex virus – HSV a Ebstein-Barr virus – EBV) (183). Vzhledem k tomu, že toto 

onemocnění může být asociováno s perzistentní antigenní stimulací, má tendenci 

k rekurencím, zejména sezonním (jaro a podzim) (184). 

EM major byla dlouhou dobu považována za SJS. Až v roce 1993 byl SJS od EM 

major odlišen a přiřazen ke skupině TEN. Dnes se na EM major pohlíží jako na onemocnění, 

které se podobně jako EM minor prezentuje typickými kožními lézemi ne většími nežl 10 % 

TBSA spolu s postižením sliznic (i vícečetným). Podobně jako v případě EM minor i u její 

závažnější formy hraje důležitou roli imunologická reakce na různé infekční stimuly (infekční 

agens). Odlišnosti mezi EM major a TEN jsou zejména z pohledu věkové distribuce (u EM 

major jsou postiženi zejména pacienti mezi druhou a třetí dekádou) a dále preference pohlaví. 

U TEN převládají ženy, u EM major muži (185). 

Prodromální fáze může probíhat podobně jako u TEN – zvýšená teplota a artralgie. 

Poté se na kůži objeví typické kruhovité papuly, které expandují a manifestují se vyvýšeným 

valem, zatímco centrum je pod niveau (erythema annulare). Ve střední části se obvykle 

formuje bula s čirým a mnohdy i hemoragickým obsahem. Vzhledem k tomu, že typická 

kožní léze u EM připomíná duhovku, jde o „herpes iris“ nebo „iris lesions“ (186). 

Jako příčina rozvoje EM major byla popsána řada stavů: virové, bakteriální, fungální 

či parazitární nákazy, medikace léků (zejména antibiotika, antikonvulziva nebo allopurinol). 

EM major byla také popsána u některých onemocnění (hematologické malignity – 

mnohočetný myelom, non-Hodgkinův lymfom) (187). 

Obecně se nedoporučuje žádné zvláštní vyšetření v rámci diferenciální diagnostiky. 

Typické kožní léze dokáží toto onemocnění velmi snadno odhalit. Přesto je kožní biopsie 

indikována u jakýchkoliv pochybností a také v případě detekce atypických kožních lézí.  

 

Pemfigus vulgaris (PV) 

PV je autoimunitní onemocnění, které je způsobeno cirkulujícími protilátkami ze 

skupiny IgG namířenými proti povrchovým antigenům keratinocytů (Ca-dependentní 

kadheriny – desmoglein 1 a 3) (188, 189). Jedná se o transmembránové glykoproteiny, které 

zajišťují intercelulární adhezi a komunikaci. Histopatologickým podkladem je poté 

intraepidermální bula s akantolýzou a akantotickými buňkami (pyknotické jádro) (190). Toto 
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onemocnění se typicky manifestuje ve věkové kategorii 40–70 let (bez preference pohlaví). 

Může být asociováno s dalšími autoimunitními chorobami, jako jsou revmatoidní artritida, 

myastenia gravis či perniciózní anémie (191). U PV je pozitivní jednak přímé i nepřímé 

Nikolského znamení, jednak také Tzanckův test (cytologický průkaz akantolytických 

keratinocytů na otiskovém preparátu ze spodiny čerstvého puchýře) (192).  

Pro PV je rovněž důležité, že bývají velmi často postiženy sliznice, zejména oblast 

dutiny ústní. Dále může být postižena spojivka nebo sliznice perianogenitální oblasti (193).  

Primární léze u PV je plochá bula s čirým obsahem mírně se zvedající nad okolní 

zdravou kůži. Může být přítomný i erytematózní lem. Puchýře jsou velmi fragilní, a pokud 

dojde k jejich perforaci, vznikají velmi bolestivé eroze, i když se jedná o intraepidermální 

úroveň poškození. PV je charakteristický svým relativně pomalým fázovým postupem 

v hojení rány. 

Prognóza pacientů je bez terapie fatální. Podávání kortikoidů eventuálně 

imunosupresivních preparátů (použit byl cyklosporin A i cyklofosfamid) zlepšuje jejich 

prognózu, nicméně dlouhodobé komplikace vedou k udávané letalitě 5–15 % (194, 195).  

 

Bulózní pemfigoid (BP) 

Klinické projevy BP mohou být podobné, jako je tomu u PV, ale s tím rozdílem, že za 

jejich podkladem není akantolýza a dominantní úroveň změn je lokalizována v oblasti dermo-

epidermální junkce, podobně jako je tomu u pacientů s TEN. I proto je Nikolského fenomén 

negativní. Slizniční postižení se vyskytuje u pacientů s BP asi ve 30 % (196). Typickým 

pacientem pro BP je žena ve věku nad 60 let. Tzankův test je pro absenci akantolýzy 

pochopitelně negativní. Vzhledem k tomu, že se vyskytuje zejména u starších osob, nese také 

označení stařecký pemfigus (197). Kožní kompromitace u pacientů s BP je typicky v oblasti 

končetin, teprve v rámci progrese onemocnění je postupně postižena také kůže trupu. Může se 

rovněž manifestovat postmedikamentózně nebo může být projevem malignity (paraneoplázie) 

(198, 199). Jedná se opět o onemocnění autoimunitního původu. Subepidermálně se u 

pacinetů s BP dají identifikovat protilátky IgG proti antigenům bazální laminy (2 nekolagenní 

hemidesmozomální glykoproteiny bazální membrány – BP180, BP230) (200, 201). Protilátky 

proti BP180 se vyskytují v séru až u 90 % pacientů. Letalita je do velké míry determinovaná 

vysokým věkem pacientů a přítomností celé řady komorbidit. Pohybuje se kolem 20 % (202).   
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Akutní generalizovaná exantematózní pustulóza (AGEP – acute generalized exanthematous 

pustulosis)  

Původně byla tato nozologická jednotka pojmenovaná jako pustulární psoriáza. Teprve 

na konci 60. let minulého století bylo zjištěno, že se jedná o onemocnění, které není 

asociováno s psoriázou (203). Podobně jako TEN je i AGEP zařazen do skupiny SCARs. 

Jedná se o závažnou kožní reakci, která je iniciována po požití některého léčiva – typicky 

aminopeniciliny, chinolony, sulfonamidy a azoly I. generaze (ketokonazol, flukonazol) (204, 

205).  

Avšak tento stav má řadu odlišností v porovnání s TEN. Jde zejména o samotný 

průběh onemocnění. U AGEP chybí prodromální fáze, a doba mezi užitím preparátu  

a rozvojem klinické symptomatologie je tedy velmi krátká (do 48 hodin). V literatuře byly 

popsány i případy rozvoje AGEP bez asociace s užíváním medikamentů. Opět šlo zejména  

o virovou infekci cytomegalovirem nebo parvovirem B19. Rozvoj AGEP byl také popsán po 

pavoučím kousnutí (206).  

Patofyziologie je velmi podobná TEN. Jedná se o T buněčně mediovanou kožní 

manifestaci. Po expozici jsou aktivovány specifické Th a Tc lymfocyty, následně tyto buňky 

proliferují a migrují do dermis a epidermis. Dochází k apoptóze keratinocytů cestou vazby 

Fas-L a Fas-R nebo působením granzymu B. Vznikají tak epidermální vezikuly. V první fázi 

vezikuly obsahují pouze specifické Th lymfocyty a keratinocyty. Dochází ovšem 

k postupnému uvolňování CXCL8 (C-X-C motif chemokine ligand 8), což je velmi potentní 

cytokin pro neutrofily, následuje chemotaxe neutrofilů a změna vesikuly na pustulu.  

I v případě AGEP jsou popisovány změny funkce vnitřních orgánů (asi ve 20 % případů) 

(207, 208, 209).  

I když je patofyziologický podklad velmi podobný s TEN, klinický obraz je odlišný.  

U AGEP je ve většině případů postižena zejména kůže. Sliznice jsou postiženy velmi raritně. 

Pokud je u tohoto syndromu zjištěno postižení sliznic, vždy jde pouze o postižení v oblasti 

dutiny ústní. Nejčastější lokalizací pro manifestaci AGEP je trup a dále také intertriginózní 

místa. Kožní morfy jsou charakteru pustul na erytematózním podkladě (210).  

Diagnóza je založena na kombinaci histologických a klinických obrazů v jasně 

definovaném a standardizovaném algoritmu. Používá se diagnostické skóre z EuroSCAR 

studie (tabulka č. 5) (211). V rámci histopatologického vyšetření je důležitým obrazem 

přítomnost nonfolikulárních pustul (rozdíl od bakteriální folikulitidy). Základní terapeutický 

přístup má zamezit další používání podezřelého preparátu a terapie bakteriální superinfekce 

(cílená, nikoliv profylaktická). Po vysazení vyvolávajícího preparátu dochází většinou ke 
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spontánní regresi, přesto i v souvislosti s tímto syndromem je popisována letalita do 5 %. 

Většinou jde o následky rozvoje multiorgánového selhání nebo diseminované intravaskulární 

koagulace (212). 

Morphology Score 
Pustules 
   Typical 
   Compatible 
   Insufficient 

 
2 
1 
0 

Erythema 
   Typical 
   Compatible 
   Insufficient 

 
2 
1 
0 

Distribution/pattern 
   Typical 
   Compatible 
   Insufficient 

 
2 
1 
0 

Pustular desquamation 
   Yes 
   No/insufficient 

 
1 
0 

Course 
   Mucosal involvement 
   Yes 
   No 

 
 
-2 
0 

Acute onset (<10d) 
   Yes 
   No 

 
0 
-2 

Resolution (<15d) 
   Yes 
   No 

 
0 
-4 

Fever > 38oC 
   Yes 
   No 

 
1 
0 

Neutrophils > 7,000/mm 
   Yes 
   No 

 
1 
0 

Histology 
   Other diseases 
   Not representative/no histopatology 
   Exocytosis of neutrophils 
   Subcorneal and/or intraepidermal nonspongiform or unspecified pustule(s) with 
papillary edema or subcorneal and/or intraepidermal spongiform or unspecified 
pustule(s) without papillary edema 
   Spongiform subcorneal and/or intraepidermal pustule(s) with papillary edema 

 
-10 

0 
1 
2 
 
 

3 

Interpretation: <0: no AGEP, 1-4: possible, 5-7: probable, and 8-12: definite. 
Tab. č. 5 Skóre pro výpočet pravěpodobnosti AGEP. Adaptováno dle Sidoroff et al. (211) 
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Lékově indukovaný hypersenzitivní syndrom (DIHS – drug-induced hypersensitivity 

syndrome) / Poléková reakce s eosinofilií a systémovými symptomy (DRESS – drug reaction 

with eosinophilia and systemic symptoms) 

Primárně byl tento stav popsán jako DIHS v roce 1950 Chaikenem (213). Jean-Claude 

Roujeau ho následně přejmenoval na DRESS (214, 215). I když termín DIHS je již dnes 

obsolentní, stále se můžeme v recentní literatuře s tímto pojmenováním setkat. 

Opět se jedná o vzácný a potenciálně život ohrožující syndrom. Jeho první klinické 

známky byly popsány již ve 30. letech minulého století u pacienta, u něhož se tento stav 

objevil v souvislosti s užíváním antikonvulziv (216, 217). Podobně jako u TEN není dodnes 

plně objasněna patofyziologická podstata tohoto syndromu a nejsou dostupné ani relevantní 

informace týkající se incidence tohoto syndromu. I v souvisosti s ním bylo zaznamenáno 

prodromální období (pruritus, febrilie), které může trvat i několik týdnů. Tento stav byl 

popsán jak u dětí, tak také u dospělých (218). Letalita syndromu dosahuje asi 10 %, je tedy 

vyšší než v souvislostí s AGEP. V případě kožních projevů DHIS/ DRESS nejde většinou o 

jeden typický projev, častější jsou mnohočetné kožní eflorescence. Tento syndrom se většinou 

manifestuje jako morbilliformní rash (219). Nejčastější lokalizací kožních projevů je oblast 

hlavy, krku a trupu, v oblasti končetin se kožní projevy objevují až sekundárně. V rámci 

systémového postižení může dojít ke kompromitaci funkcí zejména jater, plic, srdce a žláz 

s vnitřní sekrecí aj. (220).  

Dodnes neexistuje univerzální standard v diagnostice tohoto syndromu. Příčiny jsou, 

jak již historicky oba názvy napovídají, postmedikamentózní, podobně jako je tomu u TEN. 

Časová osa rozvoje klinických projevů může být přibližně totožná s rozvojem klinických 

projevů u pacientů s TEN a pohybuje se kolem 2–6 týdnů. Byla popsána řada léků, které 

mohou indukovat rozvoj tohoto syndromu, ovšem nejčastěji se zmiňuje skupina antikonvulziv 

(zejména karbamazepin), ale také antibiotika, antivirotika či antidepresiva (221, 222). 

Základní patofyziologickou představou je hypersenzitivita na samotný lék nebo spíše na jeho 

metabolit (DHIS/DRESS může mít asociaci s defektem v enzymatické výbavě). Podobně jako 

u TEN není doposud vyloučen také podíl možné virové infekce – opět jde zejména o 

herpetické viry CMV, EBV, HHV-6, HHV-7. Možný je také podíl genetické predispozice, 

nicméně výzkum v oblasti imunogenetiky u tohoto syndromu není tak daleko jako v případě 

samotné TEN (223).   

Až u 75 % bývá u pacientů s DRESS lymfadenopatie, proto je u nich prováděn odběr 

uzliny na histolopatologické vyšetření. Typický je v tomto případě nález lymfoidní 

hyperplasie. Avšak histopatologické vyšetření kůže nedetekuje apoptózu v oblasti dermo-
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epidermální junkce, naopak v oblasti papilární dermis je bohatý perivaskulární infiltrát 

lymfocytů a eozinofilů (224).  

Typickým laboratorním a klinickým obrazem je u pacientů s DRESS 

hepatosplenomegalie, lymfocytóza a v diferenciálním obraze eozinofilie. 

Další syndromy 

Další klinicky relevantní syndromy, které mohou imitovat svými projevy TEN, jsou 

uvedeny v tabulce č. 6. V případě epidermálního postižení jsou syndromy řazeny do skupiny 

pemfigu, u subepidermálního postižení následně do skupiny pemfigoidu.  

Skupina pemfigu (epidermální) 

Pemfigus vegetans 

Pemfigus foliaceus 

Paraneoplastický pemfigus 

IgA pemfigus 

Skupina pemfigoidu (subepidermální) 
IgG 

Jizvící pemfigoid 
Gestační pemfigoid 
Nodulární pemfigoid 
Epidermolysis bullosa 
acquisita 

IgA Lineární IgA bulózní 
dermatóza 

Jiné 
Dermatitis herpetiformis 

Graft vs. host disease 

Tab. č. 6 Jednotlivé stavy (skupina pemfigu a pemfigoidu) imitující svým projevem TEN a 
jejich dělení dle místa maximálního postižení. Adaptováno dle Florea et al. (225). 
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1.10 Terapie 

Vzhledem k tomu, že TEN je toxoalergická autoimunitní reakce, nepřekvapí, že 

základním terapeutickým přístupem je podávání imunosupresiv. Bohužel současné možnosti 

terapie pacientů s TEN jsou zásadním způsobem limitovány nekompletní znalostí 

patofyziologické problematiky. Za šest dekád od popisu prvních případů TEN se terapeutický 

přístup zásadním způsobem nemění. To má za následek také relativně neměnnou letalitu 

pacientů s tímto onemocněním.  

V kapitole o terapii se budu snažit o popis a vysvětlení nejdůležitější systémových  

a lokálních preparátů a materiálů využívaných v terapii pacientů s TEN. Pro snazší orientaci 

v problematice terapie jsem použil dělení dle následujícího schématu: 

1.10.1 Systémová terapie pacientů s TEN. 

 1.10.1.1 Specifická (cílená) systémová terapie.  

1.10.1.2 Podpůrná systémová terapie. 

 1.10.2 Lokální terapie pacientů s TEN. 

1.10.3 Lokální přípravky, jejichž použití je v současné době v různé fázi klinického 

hodnocení.  

1.10.4 Management při postižení dýchacích cest u pacientů s TEN. 

1.10.5 Oční management u pacientů s TEN. 

 

1.10.1 Systémová terapie pacientů s TEN 

Systémová terapie představuje dnes nejdůležitější komplex léčebných opatření, která 

mají za úkol zastavit další propagaci základního onemocnění. Dále má maximálně podpořit 

terapii lokální v navození, a to v co možná nejkratší době, reepitelizaci kožních defektů  

a uzávěr defektů slizničních. I dnes existuje skupina zainteresovaných odborníků, kteří i přes 

jednoznačná klinická data praktikují přístup k pacientům s TEN, který nese označení „wait 

and see“ protokol (226). Tento protokol přežívá navzdory pokrokům v rámci poodhalování 

samotné patofyziologie TEN. Přesto si myslím, že je stále „populární“, a to zejména ze dvou 

hlavních důvodů. Prvním je jistě nedostatečný počet pacientů, resp. chybějící robustní data, 

která by jednoznačně prokázala efektivitu některého z jiných protokolů. Druhým důvodem je 

jako vždy velmi akcentovaný ekonomický pohled. Terapie pacientů s TEN dnes může 

představovat ekonomicky velmi náročnou kapitolu. Není výjimkou, že dvou- až třítýdenní 

hospitalizace u pacientů s těžkou formou TEN s SCORTEN kolem 4–5 může stát i přes  

1 milión korun. Přesto doufám, že kliniků, kteří nadále praktikují vyčkávací postup, bude 

postupně ubývat a převládne aktivní přístup k pacientům s TEN. 
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Samotná systémová terapie se dá dále rozdělit na dvě podkapitoly. První se týká 

specifické systémové terapie. V této podkapitole popisuji účinnost, resp. neúčinnost 

nejdůležitějších preparátů v terapii TEN, a to ať již z historického, nebo aktuálního pohledu. 

Následuje podkapitola nespecifické systémové terapie, která je rovněž velmi důležitá  

a zároveň zcela jasně dokumentuje nutnost komplexního přístupu k pacientům s TEN.  

V rámci terapie u pacientů s TEN platí jedno základní pravidlo – minimalizovat 

extenzivní medikamentózní přístup na pouze nezbytné léky. 

 

1.10.1.1 Specifická (cílená) systémová terapie 

Termín cílená terapie u pacientů s TEN se používá v souvislosti se skupinou preparátů, 

které se ať již z historického, nebo také ze současného hlediska používaly nebo používají 

k zastavení progrese základního onemocnění. Ve většině případů se jedná o imunosupresivní 

preparáty. 

 

Kortikosteroidy 

Kortikosteroidy jsou nejdéle používanou skupinou léků v terapii TEN. Tato terapie je 

známa u pacientů s TEN už více než 40 let (227). Odborná veřejnost se není schopna ani po 

letech dohodnout, jestli podávání kortikosteroidů v terapii pacientů s TEN je benefitní, nebo 

nikoliv. Zastánci kortikosteroidů argumentují účinnou schopností zástupců této lékové 

skupiny zastavit progresi onemocnění, odpůrci zase oponují skutečností, že pacienti léčení 

kortikosteroidy mají daleko vyšší riziko pro rozvoj infekčních komplikací. Většina studií, 

která se týká užití kortikosteroidů u pacientů s TEN, má několik nevýhod – podobně jako 

v téměř všech případech jde většinou o velmi malé soubory pacientů, nerandomizované studie 

či pouhé retrospektivní sledování (4, 228, 229, 230). Proto jsou výsledky jednotlivých studií 

velmi rozporuplné, z velké části i protichůdné. Lepší výsledky se zdají být u pacientů, kterým 

je aplikována vyšší dávka kortikosteroidů (metylprednisolon nad 1000 mg nebo jeho 

ekvivalent). Shrnutí všech relevantních studií, v nichž jsou pacienti s TEN léčeni 

kortikosteroidy, je znázorněno v tabulce č. 7. 

Efekt kortikosteroidů na molekulární úrovni je dán zejména regulací transkripce NF-

κB, tedy potlačení produkce řady proinflamatorních cytokinů (IL1-6, 8, 11, 12, 15, 16, INFγ, 

TNFα) (104, 231). 

Kortikoidy oslabují funkci monocyto-makrofágového systému a také snižují počet 

cirkulujících Tc lymfocytů. Právě jejich efekt v interakci s Tc lymfocyty a monocyty, resp. 

makrofágy by se dal považovat za stěžejní v terapii pacientů s TEN. Bohužel imunosuprese 
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způsobená kortikosteroidy je globální, resp. neselektivní, což s sebou přináší i svá rizika – 

tedy rozvoj infekčních komplikací. Problém v interakci s NF-κB vidím také v tom, že právě 

tento faktor produkuje řadu proliferačních a antiapoptotických působků. To znamená, že 

inhibicí jeho funkce může dojít ke zhoršení základního onemocnění. Podobně je tomu také při 

podávání biologické léčby. 

Řada studií poukazuje na skutečnost, že používání kortikosteroidů v terapii TEN 

nevede ke snížení letality. Doposud bylo publikováno relativně velké množství prací, které 

popisují rozvoj TEN i u pacientů chronicky medikujících kortikosteroidy pro nějaké 

onemocnění, a to nejčastěji revmatologické povahy. Roujeau et al. publikovali, že až 9 % 

pacientů, u nichž se rozvinula TEN, chronicky užívalo kortikosteroidy (232). Současné 

poznání mechanizmu účinku kortikosteroidů a jejich více než 40leté používání v terapii 

pacientů s TEN vede v návaznosti na publikované výsledky k jednoznačnému závěru – 

kortikosteroidy se v terapii pacientů s TEN rozhodně nedají doporučit. Přesto všichni pacienti 

s TEN transferovaní na naši kliniku měli zavedenou terapii kortikosteroidy. 
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A
utor studie 

M
ísto studie 

D
esign 

Počet pacientů 
Intervence 

Letalita 
Poznám

ka 
M

urphy et al. 
(233) 
1997 

M
onocentrická 

(popáleninové 
centrum

) 

R
etrospektivní 

TEN
 (12) 

N
ejsou detaily v dávkování 

použitých kortikosteroidů 
8/12 (0%

) 
V

e studii nebyl použit kom
parátor 

Schulz et al. (4) 
2000 

M
onocentrická 

(popáleninové 
centrum

) 

R
etrospektivní 

TEN
 (34) 

N
ejsou detaily v dávkování 

použitých kortikosteroidů 
13/34 (%

) 
V

e studii nebyl použit kom
parátor 

D
ucic et al. (228) 

2002 
M

onocentrická 
(popáleninové 
centrum

) 

R
etrospektivní 

TEN
 (29) 

M
etylprednisolon 160-240 

m
g/ den 

R
edukce dávky dle klinické 

odpovědi 

13/29 (%
) 

D
iagnóza TEN

 je ve studii 
založena na rozsahu postižení ≥ 
20 %

 TB
SA

 (tedy jsou hodnoceni 
ve studii i pacienti s overlap TEN

 
V

e studii nebyl použit kom
parátor 

K
im

 et al. (230) 
2005 

M
onocentrická 

(derm
atologické 

centrum
) 

R
etrospektivní 

TEN
 (21) 

M
etylprednisolon 250-1000 

m
g/ den. N

ejsou inform
ace o 

redukci dávky 

6/21 (%
) 

V
e studii nebyl použit kom

parátor 

K
ardaun et al. 

(234) 
2007 

M
onocentrická 

(derm
atologické 

centrum
) 

R
etrospektivní 

SJS (1) 
SJS/TEN

 (4) 
TEN

 (7) 

1-1,5m
g/kg dexam

etazonu 
4 pacienti +  
500 m

g cyklofosfam
idu 

1/12 (%
) 

V
e studii nebyl použit kom

parátor 

Schneck et al. 
(229) 
2008 
 

M
ulticentrická 

R
etrospektivní 

SJS (57) 
SJS/TEN

 (44) 
TEN

 (18) 

M
axim

ální dávka = 
ekvivalent 250m

g 
prednisolonu 

21/119 
R

obustní data 
R

ozdílné přístupy, ve studii 
zahrnuty jak derm

atologické tak i 
popáleninové centra.  
 

C
hen et al. (235) 

2010 
M

onocentrická 
(derm

atologické 
centrum

) 

R
etrospektivní 

Pouze kortikosteroidy 
SJS (43) 
TEN

 (15) 
K

ortikosteroidy + IV
Ig 

SJS (9) 
TEN

 (15) 

H
ydrokortizon 100-700 m

g 
denně nebo 
m

etylprednizolon 40-80 m
g 

denně 
IV

Ig prům
ěrná dávka 2,7± 

1,5 g/kg a den (3-15 dní) 

Pouze 
kortikosteroidy 
2/58 (%

) 
K

ortikosteroidy + 
IV

Ig 
3/24 (%

) 

O
jedinělá publikace s relativně 

robustním
i daty a 

dokum
entovanou efektivitou 

kortikosteroidů 

H
irahara et al. 

(236) 
2013 

M
onocentrická 

(derm
atologické 

centrum
) 

R
etrospektivní 

SJS (3) 
SJS/TEN

 (2) 
TEN

 (3) 

M
etylprednisolon 1000 m

g 
po dobu 3 dní 

0/8 (0%
) 

Efektivní 

Suw
arsa et al. 

(237) 
2016 

M
onocentrická 

(derm
atologické 

centrum
) 

R
etrospektivní 

SJS (39) 
SJS/TEN

 (7) 
TEN

 (11) 

Prednison dávka 1-6 m
g/kg 

SJS 3/39 (7,69%
) 

TEN
 4/11 

(36,36%
) 

N
espolehlivá data a interpretace 

T
ab. č. 7 V

ybrané studie hodnotící efektivitu kortikosteroidů u pacientů s TEN
 (červeně značeny studie, kde kortikosteroidy nesnížili 

očekávanou letalitu).
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Intravenózní imunoglobuliny (IVIg) 

Intravenózní imunoglobuliny jsou určeny pro prevenci široké skupiny stavů a také pro 

terapii vybraných onemocnění autoimunitního charakteru. Jde o podání polyvalentních IgG 

protilátek, které byly získány z plazmy několika stovek až tisíců dárců. První zmínka o použití 

imunoglobulinů je z roku 1952, kdy šlo o intramuskulární aplikaci, tedy o IMIg (238). Dnes je 

toto podání kvůli bolestivosti a nemožnosti podávat vyšší koncentrace nahrazeno subkutánní 

s.c. nebo intravenózní (IVIg) formou aplikace. Tato cesty administrace se používá zejména při 

hypogamaglobulinemii (primární, sekundární) (239, 240). 

V terapii pacientů s TEN se používá výhradně intravenózní podávání imunoglobulinů. 

Viard et al. dokumentoval v roce 1998 jako první efektivitu IVIg u pacientů s TEN (241). 

Použití IVIg v terapii pacientů s TEN má své logické zdůvodnění. Kompetitivní vazbou na 

FasR znemožňuje indukci apoptózy právě navázáním FasL na tento receptor. Otázka, která 

není dodnes dořešena, je, jaké množství imunoglobulinů by pacienti s TEN měli dostat. 

Pacienti ve většině studií obdrželi od 0,2–0,75 g/kg a den (po dobu 3–5 dní) (104). Nejsou 

ovšem výjimkou i studie, ve kterých pacienti obdrželi až 2 g/kg t. hm (235). a den. I přestože 

koncem 90. let minulého století vzbudila tato terapie velikou euforii, následné studie a 

metaanalýzy nedokázaly jednoznačně potvrdit efektivitu léčebného konceptu založeného na 

podávání imunoglobulinů. Hlavním problémem je, že řada studií, v nichž pacienti dostali 

IVIg, je velmi těžko srovnatelná, a to kvůli rozdílným terapeutickým protokolům. Navíc IVIg 

nepřinesl žádný signifikantní význam v redukci letality pacientů s TEN. V tabulce č. 8 a 9 

jsou zmíněny nejdůležitější studie zabývající se efektivitou IVIg u pacientů s TEN. 
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A
utor studie 

M
ísto studie 

D
esign 

Počet pacientů 
D

ávka IV
IG

 
Letalita 

Poznám
ka 

V
iard et al. (241) 

1998 
M

ulticentrická 
Prospektivní 

TEN
 (10) 

0,2-0,75 g/kg a den 
(4 dny) 

0/10 (0%
) 

 

Stella et al. (242) 
2001 

M
onocentrická 

(Popáleninové centrum
) 

Prospektivní 
SJS (1) 
SJS/TEN

 (7) 
TEN

 (1) 

0,6-0,7 g/kg a den 
(4 dny) 

1/9 (11%
) 

 

B
achot et al. (243) 

2003 
M

onocentrická 
(D

erm
atologické centrum

) 
Prospektivní 

SJS (9) 
SJS/TEN

 (5) 
TEN

 (20) 

2g/kg a den 
(m

in. 2 dny) 
11/34 (32%

) 
 

C
am

pione et al. (244) 
2003 

M
onocentrická 

(D
erm

atologické centrum
) 

R
etrospektivní 

TEN
 (10) 

2g/kg a den 
(m

inim
álně 5 dní) 

1/10 (10%
) 

 

T
rent et al. (245) 

2003 
M

onocentrická 
(D

erm
atologické centrum

) 
R

etrospektivní 
SJS/TEN

 (6) 
TEN

 (10) 
0,4 -1 g/kg a den (4 
dny) 

1/16 (6%
) 

 

Prins et al. (246) 
2003 

M
ulticentrická 

R
etrospektivní 

SJS/TEN
 (7) 

TEN
 (41) 

0,7 g/kg a den (4 
dny) 

6/48 (12%
) 

D
uplikované případy s V

iard 
et al., C

am
pione et al., Trent 

et al. 
A

l-M
utairi et al. (247) 

2004 
M

onocentrická 
(D

erm
atologické centrum

) 
R

etrospektivní 
TEN

 (12) 
0,5 – 1,0 g/kg a den 
(4-5 dní) 

0/12 (0%
) 

 

B
row

n et al. (248) 
2004 

M
onocentrická 

(Popáleninové centrum
) 

R
etrospektivní 

TEN
 (24) 

0,4 g/kg a den  
(4 dny) 

10/24 (42%
) 

K
om

parátor – skupina léčená 
kortikosteroidy m

ortalita 6/21 
(29%

) 
Shortt et al. (249) 
2004 

M
onocentrická 

(Popáleninové centrum
) 

R
etrospektivní 

SJS/TEN
 (16) 

Prům
ěrně 0,7 g/kg a 

den (4 dny) 
4/16 (25%

) 
 

K
im

 et al. (230) 
2005 

M
onocentrická 

(D
erm

atologické centrum
) 

R
etrospektivní 

TEN
 (14) 

1,6-2 g/kg a den 
1/14 (7%

) 
SC

O
R

TEN
 predikovaná 

letalita 17 %
 

T
an et al. (250) 

2005 
M

onocentrická 
(D

erm
atologické centrum

) 
R

etrospektivní 
SJS/TEN

 (4) 
TEN

 (8) 
2g/kg a den 
(m

in. 2 dny) 
1/12 (8%

) 
8/12 bez histologické 
verifikace 
9/12 pacientů užívalo také 
kortikosteroidy 

L
issia et al. (251) 

2005 
M

onocentrická 
(Popáleninové centrum

) 
R

etrospektivní 
TEN

 (5) 
1g/kg a den (3 dny) 
0,5g/kg a den (další 
3 dny) 

1/5 (20%
) 

V
šichni pacienti 

IV
Ig+plazm

aferéza - 3 cykly 
1 pacient rekurence příznaků 
po 10 dnech 

G
ravante et al. (252) 

2007 
M

onocentrická 
(popáleninové centrum

) 
R

etrospektivní 
SJS (1) 
TEN

 (16) 
0,4 g/kg a den  
(4 dny) 

7/17 (41%
) 

 

T
ab. č. 8 V

ybrané studie hodnotící efektivitu IV
Ig u pacientů s TEN

 (červeně značeny studie, kde IV
Ig nesnížili očekávanou letalitu).
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T
ab. č. 9 V

ybrané studie hodnotící efektivitu IV
Ig u pacientů s TEN

 (červeně značeny studie, kde IV
Ig nesnížili očekávanou letalitu).

A
utor studie 

M
ísto provedení studie 

D
esign 

Počet pacientů 
D

ávka IV
Ig 

Letalita 
Poznám

ka 
Stella et al. (253) 
2007 

M
onocentrická 

(Popáleninové centrum
) 

R
etrospektivní 

SJS (1) 
SJS/TEN

 (16) 
TEN

 (5) 

IV
IG

 0,7 g/kg a den 
(4 dny) + 
M

etylprednisolon 250 
m

g denně po 2 dny 

6/23 (26%
) 

SC
O

R
TEN

 predikovaná 
letalita 36 %

. 
Zahrnuje pacienty ze 
studie Stella et al.2001 

Shneck et al. (229) 
2008 

M
ulticentrická 

R
etrospektivní 

SJS (9) 
SJS/TEN

 (11) 
TEN

 (15) 

1,9 g/kg a den 
po dobu 1-7 dní 

12/35 (34%
) 

H
eterogenní péče, zahrnuje 

pacienty ze studie B
achot et 

al. 2003 
C

hen et al. (235) 
2010 

M
ulticentrická 

R
etrospektivní 

SJS a TEN
 (82) 

2g/kg a den 
různá délka podání 

IV
Ig+K

ortikoidy 
(12,5%

) 
K

ortikoidy 
(3,4%

) 

24 pacientů 
IV

Ig+kortikosteroidy 
58 pacientů kortikoteroidy 

Firoz et al. (254) 
2012 

M
onocentrická 

(Popáleninové centrum
) 

Prospektivní 
TEN

 (23) 
4g/kg a den 
(3 dny) 

N
ejsou data pro 

skupinu IV
Ig  

B
ez signifik. rozdílu 

v m
ortalitě u skupiny IV

IG
, 

skupiny s C
yA

 a skupiny 
s podpůrnou terapii 

L
ee et al. (255) 

2013 
M

onocentrická 
(D

erm
atologické centrum

) 
R

etrospektivní 
SJS/TEN

 (28) 
TEN

 (36) 
Prům

ěrně 2,4 g/kg a 
den 
(4 dny) 

20/64 (31%
) 

B
ez rozdílu v m

ortalitě při 
aplikaci různých dávek 
IV

IG
 

A
ihara et al. (256) 

2015 
M

ulticentrická 
Prospektivní 

SJS (5) 
TEN

 (3) 
0,4 g/kg a den 
(5 dní) 

0/8 (0%
) 

V
šichni pacienti užívali také 

kortikosteroidy 
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Cyklosporin A (CyA) 

 Cyklosporin A je cyklický polypeptid izolovaný z plísně Tolypocladium inflatum. 

Poprvé byl objeven ve vzorku půdy získaného z norské oblasti Hardangervidda v roce 1969 

(257). Jeho imunosupresivní účinek byl objeven v roce 1972 ve Švýcarsku (258). V roce 1980 

byl tento preparát poprvé použit Thomasem Starzlem u mladé pacientky po transplantanci 

jater. O tři roky později byl CyA schválen jako imunosupresivum v rámci transplantace 

dalších solidních orgánů (259). CyA má dnes velmi široké imunosupresivní využití, ať již jde 

o orgánové transplantace, transplantace kostní dřeně, autoimunitní choroby či revmatoidní 

artritidu.  

Z pohledu terapie pacientů s TEN je důležité, že se jedná o specifický inhibitor T 

lymfocytů, zejména Th lymfocytů. A právě modulace Th lymfocytů je pro pacienty s TEN 

klíčová. V T-lymfocytech se CyA váže na vazebný protein (cyklofilin A), vytvořený komplex 

následně inhibuje kalcineurin, dochází k inhibici defosforylace nukleárního faktoru T 

lymfocytů. Výsledkem je inhibice syntézy interleukinu-2 a aktivace T lymfocytů (260). 

Cyklosporin A inhibuje také aktivaci nukleárního faktoru kappa B, a dalších genů, které se 

účastní aktivace T lymfocytů nebo produkce INFγ. CyA inhibuje také aktivaci B lymfocytů, 

dále inhibuje eliminaci bakterií ve fagocytech a působení interleukinu-1 na mesangiální 

buňky. Následně dochází k redukci vyplavování prostaglandinů a zejména redukci množství 

iNOS (inducibilního oxidu dusnatého), který je u pacientů s TEN zdrojem adduktů 

nitrosativního stresu (138).  
V příloze č. 5 je popsán případ prvního úspěšného použití tohoto imunosupresiva u 

pacienta s TEN v České republice. V tabulce č. 10 je výčet dostupných studií, popisujících 

efektivitu CyA u pacientů s TEN. S použitím CyA máme také relativně velké zkušenosti i na 

našem pracovišti.  

 

Cyklofosfamid 

Cyklofosfamid je představitelem skupiny oxazofosforinových cytostatik. Je nositelem 

alkylačních radikálů, které se aktivizují až po metabolizaci v organismu. Metabolizací cestou 

CYP450 vzniká aktivní metabolit 4-hydroxy-cyklofosfamid (261). Jeho efekt je nejen 

imunosupresivní, ale i cytostatický. U kožních onemocnění se cyklofosfamid zkoušel  

s relativně dobrým efektem u řady stavů: systémový lupus erytematodes, mycosis fungoides, 

pemfigus vulgaris, paraneoplastický pemfigus aj. (262, 263).  



	 67 

Velmi často se pro terapii kožních onemocnění kombinuje cyklofosfamid 

s kortikosteroidy. Jeho širší použití je omezeno zejména četnými nežádoucími účinky: nauzea 

a zvracení, průjem, hemoragická cystitida, myelodysplasie, hypogamaglobulinemie (264). 

Podstatou samotného účinku cyklofosfamidu je indukce apoptózy lymfocytů. Bohužel 

apoptóza není specifická pro jednu skupinu buněk a může dojít k potenciaci apoptózy 

v oblasti keratinocytů, a tedy také zhoršení stavu. Proto tento preparát dnes již není 

doporučovaný pro terapii pacientů s TEN. 

 

Anti-TNFα preparáty 

O samotné roli TNFα v patofyziologii TEN je pojednáno v kapitole 1.6.4. Nepřekvapí 

proto, že od konce minulého století byly snahy zavést do terapie pacientů s TEN také 

preparáty, které by tlumily samotnou produkci tohoto proinflamatorního cytokinu.  

V 90. letech minulého století nebyly pochopitelně k dispozici monoklonální protilátky, proto 

bylo nutno použít dostupné medikamenty. Právě v té době byl nejdostupnějším preparátem, 

který vykazoval výraznou aktivitu proti produkci TNFα, thalidomid.  Thalidomid tlumí 

produkci TNFα a IL-6 u monocytů i lymfocytů. V roce 1998 byla provedena dvojitě 

zaslepená studie s použitím thalidomidu proti placebu u pacientů s TEN (265). Bohužel studie 

musela být zastavena předčasně, protože ve skupině s thalidomidem byla mnohonásobně 

vyšší letalita (83 % vs. 30 % ve skupině placeba). Jednou z možností, jak vysvětlit vysokou 

letalitu, byla skutečnost, že thalidomid působí jako možný kostimulant pro Tc lymfocyty, 

potencuje tak jejich cytotoxickou aktivitu. Avšak již dříve byla zmíněna skutečnost, že TNFα 

má také antiapoptotické signální dráhy, které jsou při jeho snížené produkci rovněž 

inhibovány.  

I přes signifikantní zvýšení letality u pacientů s thalidomidem se otevřely nové 

možnosti terapie pacientů s TEN při zavedení monoklonálních protilátek do klinické praxe. 

Rád bych se krátce zmínil o třech zástupcích ze skupiny biologických léčiv: infliximab, 

etanercept, adalimumab. První dva byly u pacientů s TEN testovány a nutno podotknout, že 

opět se spornými výsledky. Chybí, ostatně jako i u jiných terapeutických konceptů, robustní 

metaanalýza získaných dat. Dodnes existuje pouze jediná studie, které hodnotí efektivitu 

etanerceptu u 10 pacientů s TEN (tabulka č. 11). Základní kontroverze v terapii biologiky  

u pacientů s TEN je znázorněna v příloze č. 6. 
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T
ab. č. 10 V

ybrané studie hodnotící efektivitu C
yA

 u pacientů s TEN
.  

  T
ab. č. 11 V

ybrané param
etry jediné relevantní studie hodnotící efektivitu etanerceptu v terapii TEN

. 
    A

utor studie 
M

ísto studie 
D

esign 
Počet pacientů 

D
ávka C

yA
 

M
ortalita 

Poznám
ka 

A
révalo et al. (266) 

2000 
M

onocentrická 
(popáleninové centrum

) 
R

etrospektivní 
C

ase-control 
studie 

TEN
 (11) 

 
3 m

g/kg po dobu 14 
dní s následnou 
redukcí po dobu 2 
týdnů 

0/11 (0%
) 

K
om

parátor 
cyklofosfam

id + 
m

etylprednisolon 
(m

ortalita 50%
)  

V
aleyrie-A

llanore et al. 
(267) 
2010 

M
onocentrická 

(derm
atologické centrum

) 
R

etrospektivní 
C

ase series 
SJS (10) 
SJS-TEN

 (12) 
TEN

 (7) 

3 m
g/kg po dobu 10 

dní, postupná 
redukce po dobu 1 
m
ěsíce 

0/29 (0%
) 

N
ení kontrolní skupina 

pacientů 

Singh et al. (268) 
2013 

M
onocentrická 

(derm
atologické centrum

) 
R

etrospektivní 
C

ase-control 
studie 

SJS (5) 
SJS-TEN

 (3) 
TEN

 (3) 

C
yA

 3 m
g/kg a den 

po dobu 7 dní, 
postupná redukce po 
dobu dalších 7 dní 

0/11 (0%
) 

 

K
irchhof et al. (269) 

2014 
M

onocentrická 
(derm

atologické centrum
) 

R
etrospektivní 

C
yA

 vs. IV
Ig 

SJS/TEN
 (64) 

R
ůzné dávky C

yA
, 

IV
Ig 

C
yA

  
1/17 (5,9%

) 
IV

IG
  

11/37 (29,7%
) 

17/37 pacientů ve 
skupině IV

IG
 a 11/17 

pacientů ve skupině s 
C

yA
 m
ělo m

enší rozsah 
než 10 %

 TB
SA

 
N

ejednalo se tedy o 
pacienty s „overlap 
TEN

“ 
L

ipový et al. (270) 
2016 

M
onocentrická 

(popáleninové centrum
) 

R
etrospektivní 

TEN
 (6) 

4-5 m
g/kg a den 

5-15 dní 
1/6 (16,7%

) 
Pacienti m

edikovali také 
kortikoidy i IV

Ig 

A
utor studie 

M
ísto studie 

D
esign 

Počet pacientů 
D

ávka 
M

ortalita 
Poznám

ka 
Paradisi et al. (271) 
2014 

M
onocentrická 

(derm
atologické centrum

) 
Prospektivní 

TEN
 (10) 

Etanercept  
(50 m

g; 1 dávka) 
subkutanní podání 

0/10 (0%
) 

3 pacienti v souboru m
ěli 

m
alignitu 

není kom
parátor 
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Ulinastatin 

Ulinastatin uvádím jen pro doplnění kompletního výčtu současných možností terapie, 

přestože jsem si vědom limitace použití tohoto preparátu u pacientů s TEN nebo SJS. Jedná se 

o močový inhibitor trypsinu (urinary trypsin inhibitor – UTI), který inaktivuje řadu 

serinových proteáz (trypsin, chymotrypsin, kallikrein, plasmin atd.). Jeho produkce je 

zvyšována řadou proinflamatorních cytokinů (IL-6 a TNFα) (272).  

Indikace pro jeho použití je v současné době u pacientů s akutní a chronickou 

pankreatitidou. Experimentální studie se zaměřují také na jeho využitelnost u popálených 

pacientů a pacientů s inhalačním traumatem. Ulinastatin se používá zejména v Asii (Japonsko, 

Indie, Jižní Korea). Data o použití u pacientů se SJS nebo TEN jsou velmi omezená. Vlastně 

jde o jedinou sérii tří kazuistik z Japonska (dvou dětí s TEN a jednoho dítěte se SJS). U všech 

tří pacientů došlo k rychlé regresi kožních změn. Žádné z dětí nemělo kožní ani oční 

dlouhodobé následky. Studie byla publikována již v roce 2002 (273). Dodnes není bohužel 

dohledatelná žádná další studie, která by potvrdila udávanou efektivitu ulinastatinu u většího 

počtu pacientů se SJS nebo TEN.  

 

Plazmaferéza 

Jedná se o mimotělní metodu, která se řadí do skupiny léčebných aferéz. Dnes má tato 

metodika poměrně široké spektrum indikací. Používá se zejména pro odstranění patogenní 

cirkulující plazmatické substance a dále k náhradě chybějícího plazmatického faktoru (např. 

ADAMTS13 u trombotické trombocytopenické purpury) (274). Pacienti s TEN mohou 

profitovat z pouze včasně zahájené plazmaferézy. Existuje relativně velké množství studií, 

které ukazují na možnou efektivitu u pacientů s TEN. Zde bych chtěl také připomenout, že 

jedna z nejdůležitějších studií pochází také od skupiny z Fakultní nemocnice v Hradci 

Králové (275). Přesto ani plazmaferéza není dnes jednoznačně v terapii TEN doporučována. 

V tabulce č. 12 jsou shrnuty nejdůležitější relevantní studie zabývající se použitím 

plazmaferézy u pacientů s TEN. 
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T
ab. č. 12 V

ybrané studie hodnotící efektivitu plazm
aferézy u pacientů s TEN

. 

         A
utor studie 

M
ísto provedení studie 

D
esign 

Počet pacientů 
N

 plazm
aferéz 

M
ortalita 

Poznám
ka 

C
haidem

enos et al. 
(276) 
1997 

M
onocentrická 

(D
erm

atologické centrum
) 

R
etrospektivní 

TEN
 (7) 

(1-4) 
(2500 m

l) 
0/7 (0%

) 
5 pacientů ve studii m

ělo 
popsáno dobu trvání nem

oci 
od 3-6 dní (nekoresponduje 
s délkou léčby TEN

) 
N

ení histologická 
konfirm

ace. 2 pacienti 
v souboru m

ěli m
alignitu 

E
gan et al. (277) 

(1999) 
M

onocentrická 
(D

erm
atologické centrum

) 
R

etrospektivní 
TEN

 (16) 
(1-4) 
 

PL 0/6 (0%
) 

N
PL 4/10 (40%

) 
Plazm

aferéza pouze u 6 
pacientů v souboru.  

Y
am

ada et al. (278) 
(2008) 

M
ulticentrická 

R
etrospektivní 

TEN
 (47) 

(1-6) 
11/47 (23,4%

) 
Přehled všech pacientů 
s TEN

 léčených 
plazm

aferézou v Japonsku 
K

ošťál et al. (275) 
(2012) 

M
onocentrická 

(H
em

atologie) 
R

etrospektivní 
TEN

 (4) 
3-6 

0/4 (0%
) 

Plazm
aferéza u všech 

pacientů pro progresi 
onem

ocnění po předchozí 
terapii kortikosteroidy ev. 
IV

Ig + kortikosteroidy 
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Ostatní 

Další důležité preparáty, které byly u pacientů s TEN vyzkoušeny, ovšem žádný 

s jednoznačně kladnou klinickou odpovědí nebo kladným dopadem na snížení počtu úmrtí, 

jsou tyto: N-acetylcystein, pentoxyfillin a G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor) 

(104). 

Z budoucího pohledu bych se rád také zmínil o možné roli insulinu a zinku u pacientů 

s TEN. Insulin podobně jako IGF (insulin-like growth factor) aktivují PKB (Protein kinase B) 

dráhu cestou phosphatidylinositide-3‘-OH kinasy. IGF má mohutný antiapoptotický efekt. 

PKB následně inaktivuje Bad, ovšem jeho hlavní podíl na zastavení apoptózy je v rámci 

inaktivace kaspázy 9 (279).  

Zinek má protektivní efekt na buňku před programovanou smrtí z důvodu různých 

stimulů (chemických, imunologických apod.). Zinek je zároveň antioxidantem, který 

stabilizuje buněčnou membránu. Zároveň se suplementace zinku prokázala jako efektivní 

v terapii syndromu, který nese označení jako nekrolytický migratorní erytém (NME) (280). 

Podstatou tohoto syndromu je opět rozvoj apoptózy v oblasti keratinocytů. Deficit zinku 

podobně jako hyperglukagonemie nebo deficit mastných kyselin mohou rovněž indukovat 

rozvoj NME. Imunologické studie se suplementací zinku ukazují na skutečnost, že zinek 

stimuluje proliferaci T-lymfocytů a také zvyšuje sekreci proinflamatorních cytokinů (INFγ, 

TNFα), což pochopitelně není u pacientů s TEN vhodné (281). Vyšší dávky zinku ovšem mají 

naopak působit imunosupresivně (282). Potenciálním efektem zinku u pacientů s TEN by tedy 

mohla být inhibice apoptózy keratinocytů a v dostatečné dávce také imunosuprese. Nicméně 

samotné množství zinku, které by bylo efektivní u pacientů s TEN, není v současnosti známo. 

Jak v případě efektivity insulinu, tak také efektivity zinku bude nutné další intenzivní 

zkoumání. 

1.10.1.2 Podpůrná systémová terapie 

Antimikrobiální terapie 

Adekvátně vedená antimikrobiální terapie představuje jeden ze stěžejních faktorů 

určujících prognózu pacientů s TEN. V případě rozsáhlých kožních defektů se ale 

nedoporučuje podávat antimikrobiální preparáty v profylaktickém nebo pre-emtivním 

formátu. Antimikrobiální preparáty se podávají pouze v případě jednoznačně prokázané 

infekce, resp. signifikantního počtu PPM (typické lokální i systémové projevy infekce nemusí 

být pro imunosupresivní terapii plně vyjádřeny).  
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Při volbě samotného antiinfektiva nezáleží jen na jeho efektivitě vůči patogenu nebo 

farmakokinetických vlastnostech, ale také na úrovni rizika pro rozvoj samotné TEN. 

Antimikrobiální preparáty představují relativně nebezpečnou skupinu, přesto mezi 

jednotlivými zástupci existují významné rozdíly, se kterými by se mělo při výběru počítat. 

Z pohledu rizika rozvoje TEN jsou relativně bezpečnější preparáty jako tetracykliny, 

fluorochinolony, makrolidy, naopak nebezpečné jsou trimethoprim-sulfamethoxazol, ale také 

aminopeniciliny (graf č. 3). Jinak pro zásady antimikrobiální terapie platí stejná pravidla jako 

u jiných kriticky nemocných pacientů. 

Graf č. 3 Nejdůležitější antimikrobiální preparáty podílející se na rozvoji TEN dle studie 
EuroSCAR (TRIM-SULP – trimethoprim sulfamethoxazol, CEF - cefalosporiny, 
AMINOPEN - aminopeniciliny, MAK - makrolidy, FQ - fluorochinolony, TTC - tetracykliny) 
(44).  

 

Analgetická terapie 

Podávání analgetik je rovněž naprosto esenciální součástí komplexní terapie pacientů 

s TEN. Vzhledem k lokalizaci dominantních změn v oblasti kůže nepřekvapí, že samotné 

exfoliované plochy jsou velmi bolestivé (227). U pacientů s TEN je proto jednoznačně 

preferováno podávání opioidních analgetik (fentanyl, sufentanil), ev. jejich kombinace 

s jinými preparáty s analgetizujícím potenciálem (metamizol aj.). Z pohledu administrace 

opioidních analgetik se jeví jako nejoptimálnější kontinuální podávání. Zvláštní postavení 

mají u těchto pacientů paracetamol a skupina analgetik označovaných jako oxikamy. Jedná se 

o vysoce rizikové preparáty z pohledu rozvoje TEN (283). V grafu č. 2 jsou znázorněny 

výsledky retrospektivní analýzy u pacientů se SJS nebo TEN. V této studii byla u celkem 23,2 

6,3

5 4,8 4,8

3,4

1,9

TRIM-SULP CEF AMINOPEN MAK FQ TTC

%
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% z velkového počtu 373 pacientů zjištěna souvislost s rozvojem těchto syndromů a užíváním 

paracetamolu. Avšak u řady pacientů nebyl paracetamol užíván samostatně, velmi často byl 

kombinován např. s antimikrobiálními preparáty. Přesto bychom měli podávání těchto 

preparátů u pacientů s TEN minimalizovat. 

 

Prevence rozvoje stresového vředu 

U každého pacienta s TEN by mělo být pamatováno na prevenci rozvoje stresového 

vředu (SUS – stress ulcer syndrome). Dnes neexistují u pacientů s TEN informace týkající se 

prevalence SUS ani nejčastější doby pro jeho vznik. V rámci volby preparátu platí totožná 

pravidla jako u jiných kriticky nemocných pacientů. Volba by primárně měla padnout na 

sukralfát sodný. Tento preparát je preferovaný zejména proto, že při jeho podávání nedochází 

ke změnám pH v oblasti žaludku, tedy je obtížnější vycestování jednotlivých PPM ze střeva 

retrográdně až do oblasti horních dýchacích cest, které poté mohou sloužit jako zdroj pro 

rozvoj infekce v oblasti dolních dýchacích cest. Dnes panuje jistá kontroverze nad podáváním 

inhibitorů protonové pumpy (PPI – proton pump inhibitor) a H2 blokátorů. Rozvoj TEN byl 

popsán jak v případě omeprazolu nebo pantoprazolu, tak také ranitidinu (44). Na našem 

pracovišti pacientům podáváme sukralfát sodný, při výpadku v distribuci jsme použili jako 

alternativu omeprazol. 

 

Antikoagulační terapie 

Management antikoagulační terapie není u pacientů s TEN zatížen žádným zvláštním 

doporučením. Podává se profylaktická dávka LMWH (low-molecular weight heparin), tedy 

100 IU/kg t. hm. U pacientů léčených na naší klinice preferujeme podávání nadroparinu 

v kontinuální infúzi před s. c. podáním. Nicméně neexistují žádná data, která jeden, či druhý 

způsob podání u pacientů s TEN favorizují.   

 

Tekutinová terapie 

Další důležitou součástí podpůrné terapie je tekutinová léčba. Podávají se jak 

balancované krystaloidní roztoky, tak také krystaloidní roztoky, které suplementují 

specifickou potřebu iontů u pacienta. Pro objem dodávaného roztoku neexistují u pacientů 

s TEN formule analogické s těmi pro popálené pacienty. Obecně je potřeba tekutin nižší, 

nežje tomu u popálených pacientů. Základní orientací pro adekvátní volumoterapii je 

pochopitelně produkce moči (u dospělého pacienta 0,5 ml/kg t. hm. a hodinu, u dítěte 1 ml/kg 

t.hm. a hodinu). Dále je možno využít také širokou škálu dnes běžně dostupné monitorace 
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hemodynamiky (analýza pulzové křivky), podobně jako i u jiných kriticky nemocných 

pacientů. Shiga et al. sledovali potřeby tekutin u pacientů s TEN během prvních  

3 dní od začátku hospitalizace. U celkem 21 pacientů s TEN dospěli k optimální tekutinové 

formuli: 2 ml/kg t. hm. na každé % ztráty kožního krytu (284). Dle mého názoru se jedná o 

relativně vysoké číslo, protože tento objem se běžně hradí u pacientů s těžkým nebo kritickým 

popálením. Zvýšený příjem tekutin vede k extravazaci a následnému edému (plicnímu, 

kožnímu). U pacientů s TEN je tento proces usnadněn vyšší produkcí NO jako následku 

rozvoje nitrosativního stresu. Při vyšších potřebách tekutin, než je doporučované množství, je 

vhodné u pacienta sledovat také nitrobřišní tlak (IAP – intraabdominal pressure). 

 

Nutriční terapie 

Samotná problematika nutriční podpory u pacientů s TEN byla dlouhou dobu 

opomíjena. Přesto i tato kapitola nabývá v posledních letech na svém významu (285). Až do 

nedávna byly veškeré informace týkající se této problematiky ovlivněny velmi malým 

souborem pacientů, ve většině případů šlo pouze o kazuistiky.  

Studie z roku 2002 provedená v jednotlivých popáleninových centrech v USA 

ukazuje, že s parenterální nutricí (PN) u pacientů s TEN se začíná daleko dříve, než je tomu u 

nutrice enterální (EN). Velmi často se PN zahajuje ještě před samotným transferem do 

popáleninového centra. V této práci je poukázáno také na skutečnost, že pacienti s TEN, kteří 

byli živeni pouze PN, měli také vyšší mortalitu. I přestože je dnes u kriticky nemocných 

pacientů jednoznačně preferována EN, PN, je stále prezentována jako jedna z nejdůležitějších 

součástí terapeutického přístupu k pacientům s TEN (286). 

V roce 2016 provedli Graves et al. velkou multicentrickou retrospektivní analýzu 

literárně dostupných dat týkajících se problematiky EN u pacientů se SJS/TEN. V analýze 

bylo obsaženo 171 probandů (103 pacientů s TEN, 29 pacientů se SJS, 39 pacientů s overlap 

TEN). EN obdrželo 81 % pacientů v souboru. U 58 pacientů (34 %) byla provedena nepřímá 

kalorimetrie a medián provedení této metody byl 4. den od přijetí. Zjištěný medián 

energetické potřeby byl 24,2 kcal/kg/d. I když byl medián SCORTENu u těchto pacientů  

2 a predikovaná letalita byla 12 %, zemřelo celkem 50 pacientů ze souboru (29 %). Reálná 

letalita byla tedy daleko vyšší nežli ta očekávaná. Dvanáct pacientů v souboru (7 %) mělo 

pouze PN, nicméně letalita v této skupině byla daleko vyšší než 66 %, tedy vyšší nežli ve 

skupině s EN či kombinací PN + EN (287). 

V roce 2008 Mayes et al. provedli srovnání kalorické potřeby u skupiny 30 dětí s TEN 

a termickým traumatem. Ukázalo se, že energetická potřeba dětí s TEN je o 22 % nižší, nežli 
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je tomu u popálených pacientů, přesto vzhledem k malému počtu pacientů nebylo dosaženo 

hladiny statistické významnosti (288).  

Otázka volby jednotlivých formulí EN byla také předmětem Gravesova zkoumání. 

Pacienti sice měli zavedeno EN různými preparáty, dominovaly ovšem čisté proteinové 

přípravky (87 % pacientů). U 49 % pacientů byla podána EN s více než 20 % proteinových 

kalorií. Pouze u 5 pacientů z jednoho centra byla použita formule obsahující glutamin.  

Na tomto místě bych chtěl popsat reálný průběh vedení EN a PN u pacientů 

hospitalizovaných na naší klinice, kteří jsou definováni v souboru v kapitole II. 

Všichni pacienti s TEN dostávali kombinaci EN a PN bezprostředně po přijetí 

k hospitalizaci. Volba přípravku pro EN byla závislá na několika faktorech a komorbiditách 

(diabetes mellitus, chronické renální selhání, stupeň poškození sliznice dolních dýchacích 

cest, rozsah kožních exfoliací apod.). V rámci sondové výživy jsme u těchto pacientů použili 

následující přípravky (jde většinou o vysokokalorické přípravky (>1,5 kcal/ml), řada z nich 

obsahuje také glutamin): 

1) Nutricomp glutamine plus® (B. Braun Medical s. r. o). 

2) Intestamin®, Reconvan®, Supportan®, Diben® (Fresenius Kabi s. r. o.). 

3) Oxepa®, Pulmocare®, Nepro® HP (Abbott Laboratories s. r. o.). 

V případě parenterální výživy jsme u pacientů za období 20 let postupně přešli  

z „mutli-bottle“ systému na systém prefabrikovaných nebo individuálně připravovaných vaků. 

Samozřejmá je také suplementace mikronutrientů, vitamínů a stopových prvků (Addaven®, 

SoluvitTM N, Fresenius Kabi AB).  

Důležitá je také monitorace plazmatické koncentrace albuminu. Jeho přestup 

mechanizmem zvaným „capillary leak syndrome“ z intravaskulárního do intersticiálního 

prostoru není tak výrazný jako u pacientů s termickým traumatem, přesto k němu dochází. Na 

našem pracovišti máme nastavený transfuzní trigger pro hrazení albuminu (plazmatická 

koncentrace 25 g/l) a hrazení čerstvě zmražené plazmy (plazmatická koncentrace celkové 

bílkoviny 55 g/l).  

Pacienti s TEN mají typickou hypermetabolickou odpověď. Přesto dnes neexistuje 

jednoznačné doporučení pro pacienty s TEN týkající se vedení PN a EN. 

 

 



	 76 

Z práce Gravese et al. lze vyvodit tyto závěry pro vedení EN u pacientů s TEN: 

1) EN je u pacientů se SJS/TEN bezpečná a efektivní. 

2) Pacienti se SJS nebo TEN mají zvýšenou kalorickou potřebu srovnatelnou s jinými 

kriticky nemocnými pacienty. 

 
 
1.10.2 Lokální terapie 

V ideálním případě terapie TEN platí, že celková léčba by měla zastavit progresi  

a zamezit tak další klinickou propagaci a lokální terapie by měla maximálně podpořit 

spontánní reepitelizaci kožních defektů (289, 290). 

Precizní lokální péče je v adekvátním posunu v hojení rány pro pacienty s TEN 

naprosto esenciální. Veškerá manipulace s kožními defekty musí probíhat za aseptických 

podmínek. Je vhodné na tomto místě podotknout, že jakákoliv manipulace s kožními defekty 

je pro pacienty extrémně bolestivá, proto je optimální provádět samotnou lokální péči během 

celkové anestezie. Vycházíme-li ze současného patofyziologického poznání  

a histopatologického obrazu, zjistíme, že úroveň kožního „odpojení" je v oblasti dermo-

epidermální junkce. Z pohledu hojení samotného kožního defektu to znamená, že všechny 

exfoliované plochy u pacientů s TEN mají primárně potenciál ke spontánní reepitelizaci. Je 

ovšem nutné, aby samotný wound-management byl veden členem týmu, který má s tímto 

typem ran zkušenosti. 

Během této fáze může být spontánní reepitelizace kompromitována celou řadou 

lokálních i systémových příčin. Výsledkem této kompromitace může být jak prolongované 

hojení, tak také prohloubení kožního defektu a ztráta schopnosti spontánně reepitelizovat. 

Hlavní důvody, které způsobují konverzi rány, jsou znázorněny v následující tabulce a jsou 

většinou identické s příčinami konverze rány u popálených pacientů (170). 

K celkovým příčinám, které se podílejí na konverzi rány u pacientů s TEN, patří 

zejména hypoxie, rozvoj šokového stavu s nutností podávání vazopresorů a rozvoj edému při 

neadekvátní tekutinové léčbě. Podstatná je pochopitelně také přítomnost řady komorbidit 

(diabetes mellitus) a zpomalení fázového postupu v hojení rány díky kortikosteroidům. 

Lokální příčiny jsou ovlivnitelné samotným adekvátním přístupem k hojení rány. Patří 

sem zejména infekční komplikace, rozvoj kolaterálního edému a dále macerace, nebo naopak 

desikace rány.  

Pokud dojde k prohloubení exfoliované plochy a ta ztratí schopnost spontánně 

reepitelizovat, dramaticky se mění prognóza pacientů s TEN. Jediná možnost definitivního 
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uzávěru takového defektu je přiložení autologního dermo-epidermálního štěpu. Prognóza je 

navíc ovlivněna také samotným rozsahem konvertované plochy, protože pacienti s TEN 

mohou mít rozsah exfoliované plochy i 100 % TBSA, a pokud dojde ke konverzi  

v celém nebo v dominantním podílu rozsahu, jedná se o stav, který není slučitelný se životem, 

protože nejsou přítomny plochy, které by mohly sloužit jako donorská místa.  

Je nutno mít na paměti, že klasický fázový posun v hojení rány tak, jak je aplikován  

u pacientů s termickým traumatem či jinými typy akutních ran, je u pacientů s TEN neplatný. 

Jde zejména o absenci první fáze, tedy přístupu k odstranění devitalizovaných tkání, které 

jsou již ve většině případů díky spontánní perforaci bul prakticky provedeny, stačí pouze 

velmi šetrný debridement. V případě prohloubení exfoliovaných ploch se i v těchto oblastech 

může začít formovat nekrosa, jejíž odstranění poté podléhá stejným postupům jako v případě 

popálené plochy. Po vyčištění defektu následuje druhá fáze, tedy podpora samotné 

reepitelizace. Doba nutná pro definitivní uzávěr kožního defektu u pacientů s TEN je delší, 

nežli je tomu u podobně strukturované popálené plochy. Za touto skutečností stojí zejména 

terapie kortikosteroidy (291).  

Ve všech fázích hojení kožních defektů u pacientů s TEN velmi záleží na volbě 

samotného krytu. Nevhodná volba může způsobit konverzi rány a vést tak ke zhoršení 

prognózy těchto pacientů. Příklady neadekvátně volené lokální terapie u pacientů s TEN jsou 

znázorněny na obrázku č. 22, 23. 

Obr. č. 22 Na exfoliované plochy aplikována extramurálně zinková pasta (foto archív autora). 
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Obr. č. 23 Na exfoliované plochy aplikován extramurálně hypermangan (foto archív autora). 

Samotnou kapitolou v komplexním přístupu k exfoliovaným plochám pacientů s TEN 

tvoří mikrobiologická surveillance. Infekce v oblasti exfoliovaných ploch a následný rozvoj 

septických komplikací jsou dominantními příčinami úrmtí u pacientů s TEN. Na rozdíl od 

jiných akutních ran dochází u pacinetů s TEN v oblasti exfoliovaných ploch k rychlé progresi 

směrem od kontaminace defektů nejrůznějšími PPM (včetně oportunních patogenů) přes 

kolonizaci až po lokální infekci. Vzhledem k farmakoterapeuticky indukované imunosupresi 

jsou výrazně kompromitovány lokální obranné mechanizmy, proto dochází k velmi časné 

diseminaci těchto PPM do krevního oběhu a rozvoji systémové infekce.   

Precizní mikrobiologická surveillance v oblasti exfoliovaných ploch musí být 

prováděna bezprostředně od vzniku až po kompletní uzávěr kožního defektu. V rámci 

specifického přístupu k pacientům s TEN se nám velmi osvědčuje semikvantitativní model 

hodnocení počtu PPM pomocí otiskové metody (obrázek č. 24). Zejména dynamika vývoje 

počtu PPM a jejich reakce na aplikaci antimikrobiálních preparátů je touto metodou velmi 

snadno kvantifikována.  U pacientů s TEN v závislosti na úrovni imunosuprese absentují nebo 

mohou být jen velmi limitně vyjádřeny klinické známky lokální infekce, tak, jak se prezentují 

u jiných typů ran. 
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Obr. č. 24 Provádění otiskové metody k semikvantitativnímu vyšetření mikrobiologické 
situace v dané oblasti (foto archív autora). 

 

Pokud dojde z jakékoliv příčiny k prohloubení exfoliovaných defektů u pacientů 

s TEN, pro jejich definitivní uzávěr je nutné provést odběr dermo-epidermálních kožních 

štěpů (obrázek č. 24, 25). Pro tyto účely je nejvhodnější plocha, která nebyla primárně 

exfoliována. Pokud jsme nuceni použít jako donorskou plochu zhojený kožní defekt, musíme 

počítat s opětovnou prolongací doby nutné pro kompletní zhojení.   
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Obr. č. 25 Plocha v oblasti bérce bez schopnosti ke spontánní reepitelizaci, nutná 
autotransplantace dermo-epidermálním štěpem (foto archív autora). 

Obr. č. 26 Zhojené plochy v oblasti bérců po zatransplantování dermo-epidermálními štěpy. 
V oblasti levého bérce pevně adheruje mastný tyl na donorské ploše (foto archív autora). 
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V případě volby optimálního kožního krytu panuje řada dohadů. Lokální strategie 

vychází ze zkušeností daného týmu a nedá se dnes jednoznačně favorizovat jen jediný kožní 

kryt (104, 227). Přesto existuje jedno důležité pravidlo v rámci lokálního přístupu u pacientů 

s TEN. Na kožní defekty by se neměl používat tzv. SSD (silver sulfadiazin) krém. Jedná se o 

preparát stále hojně používaný v rámci lokální péče u pacientů s termickým traumatem. Jeho 

použití u pacientů s TEN je limitováno zejména kvůli riziku rozvoje makulopapulárního rashe  

a formování tzv. pseudoeschary na povrchu defektu. Navíc SSD spolu s trimethoprim-

sulfamethoxazolem patří do skupiny sulfonamidů, které mohou iniciovat samotný rozvoj SJS 

nebo TEN. U pacienta s TEN by mohlo dojít k další dodatečné iritaci imunitního systému  

a zhoršení lokálního nálezu. 

Podobně jako u lokální péče pacientů s termickým traumatem se zdá být i u pacientů 

s TEN superiorní použití biologických kožních krytů (292, 293, 294). Avšak i jejich indikace 

má svá úskalí. Optimálně by se biologický kryt měl použít bezprostředně po odstranění zevní 

nekrotické vrstvy epidermis a po provedení šetrného debridementu. Tak se maximálně 

eliminuje riziko rozvoje infekčních komplikací v oblasti exfoliované plochy. Problémem dnes 

dostupných biologických krytů je jejich nulová antimikrobiální aktivita, resp. absence 

jakékoliv antimikrobiální komponenty. Proto jejich použití u defektů, se kterými bylo již 

manipulováno po perforaci buly, je rizikové z pohledu právě rozvoje lokální infekce. Tyto 

defekty jsou velmi často kontaminovány či kolonizovány a použití biologického kožního 

krytu může vést k uzavření PPM do prostoru mezi kryt a povrch defektu a usnadnit tak jeho 

pomnožení. Navíc tato oblast je dále nedostupná pro antiseptika. V roce 2014 jsme 

publikovali celosvětově první kazuistiku popisující použití krytu Xe-Derma® u dospělé 

pacientky s TEN. Tato publikace je součástí přílohy č. 7. V tabulce č. 13 jsou vyjmenovány 

nejdůležitější lokální materiály používané u pacientů s TEN. 

V lokální péči jsou rovněž velmi důležitá antiseptika. Tabulka č. 14 nabízí opět 

přehled stěžejních antiseptik, které se používají u pacientů s TEN. Na naší klinice preferujeme 

a klinicky se nám osvědčil preparát obsahující octenidin dihydrochlorid. Chemicky jde  

o N, N’-(1,10 decanediyldi-1[4H]-pyridinyl-4-ylidene) bis-(1-octanamine) dihydrochlorid. 

Jedná se o molekulu, která byla do klinické praxe zavedena již koncem 80. let minulého 

století (295). Podstatou jejího účinku je přítomnost dvou kladně nabitých aktivních center, 

která interagují s negativně nabitou bakteriální stěnou. Výsledkem této interakce je narušení 

struktury stěny patogenu a lýza buňky (296). Vhledem k tomu, že tato centra jsou 

lokalizována na dlouhém alifatickém hydrokarbonovém řetězci, nedochází mezi nimi ke 
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vzájemnému ovlivnění. Octenidin dihydrochlorid vykazuje širokospektrou antimikrobiální 

aktivitu.   

Pravidelně také testujeme ve spolupráci s Oddělením klinické mikrobiologie FN Brno 

jeho in-vitro aktivitu vůči epidemiologicky nejdůležitějším patogenům pacientů s TEN. Právě 

výsledky tohoto testování jsou znázorněny v příloze č. 8. 

Na obrázcích č. 27, 28, 29, 30, 31 je znázorněno použití nejčastějších krytů u pacientů 

s TEN na naší klinice. 
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Kožní kryt Charakteristika 

Aquacel®Ag 

AquacelTMAg+Extra 

Aquacel®AgBurn 

Obsahují Hydrofiber® - unikátní pletenou vláknitou hydrokoloidní formou, 

při kontaktu s lůžkem rány změna na charakter gelu. Chemickou strukturou 

se jedná o karboxymetylcelulózuNaCMC obsahující 1,2 % stříbra v iontové 

formě. Použití u ran s vysokým rizikem infekce. Různé tvary a velikosti. 

V případě AquacelTMAg+ Extra prokázaná také aktivita vůči biofilmu. 

Mepilex® 

Mepilex®Ag 

Pěnové krytí (polyuretanová pěna) s patentově chráněnou vnitřní adhezivní 

non-traumatickou vrstvou Safetac®, vysoce efektivní krytí pro široké 

spektrum akutních i chronických ran. Mepilex®Ag se liší od Mepilex® 

obsahem koloidního stříbra. U pacientů s TEN vhodné zejména na re-

epitelizaci zbytkových defektů s polymikrobiální flórou.  
ActicoatTM Samotné krytí je složeno ze tří vrstev, na obou vnějších stranách je 

polyetylenová síť obsahující nanokrystalické stříbro a uprostřed je vysoce 

aktivní absorbční vrstva. Široká antimikrobiální aktivita je zajištěna právě 

nanokrystalickým stříbrem (kryt zajišťuje jeho řízené uvolňování do rány). 

Granuflex® Hydrokoloidní krytí bez antimikrobiální komponenty, u pacientů s TEN 

vhodné na krytí drobných zbytkových defektů, bez kultivačního záchytu 

PPM 
Algináty 

- Flaminal Forte® 

- Flaminal Hydro® 

Koloidní hydroaktivní gelové krytí. Ve Flaminal Forte® je větší obsah 

alginátu. Obsahují enzymatický antibakteriární systém (Glukozaoxidáza a 

laktoperoxidáza). Vhodné u pacientů s akutní i chronickou ranou. Velmi 

používané krytí, zejména u pacientů s větším rozsahem exfoliace.  

COM 30® Třívrstevné krytí – polyesterová síťka, PUR pěna a polyamidový úplet. 

Široké použití zejména u akutních ran. Nemá antimikrobiální aktivitu, možná 

impregnace antiseptiky. U pacientů s TEN použití na krytí exfoliovaných 

defektů i donorských míst. Prevence rozvoje hypergranulační tkáně u 

defektů se zpomaleným fázovým postupem. 
Xe-Derma® Česká acelulární xenogenní dermis. V současné době použítí zejména u 

akutních ran. Použití u ran chronických nyní ve fázi klinického hodnocení. 

V příloze č.7 prezentujeme první použití tohoto krytu u dospělého pacienta 

s TEN na světě. V souvislosti s TEN velmi potentní krytí. Pouze jednorázová 

aplikace. 
Biobrane® Jedná se o dvouvrstevné biokompozitní krytí – zevní vrstvu tvoří silikonový 

film, ve vnitřní vrstvě je obsažena nylonová síť s navázanými peptidy 

prasečího kolagenu I. Tento biologický kryt je u pacientů s TEN používán 

také velmi často. 

Tab. č. 13 Nejpoužívanější preparáty v lokální péči u pacinetů s TEN. 

 



	 84 

Antiseptikum Charakteristika 

Octenisept® 100 g roztoku obsahuje 0,1 g octenidin dihydrochloridu a 2,0 g 
phenoxyethanolu. Široké antimikrobiální spektrum – grampozitivní i 
gramnegativní bakterie, protozoa, kvasinky i vláknité houby, viry. Unikátní 
preparát, který je na naší klinice v této indikaci preferován mezi jednotlivými 
antiseptiky. 

Prontosan® 

Lavanid® 

Octenilin® 

Jedná se o skupinu tzv. lavaseptik (preparáty určeny pro oplach rány) s širokou 
antimikrobiální aktivitou. Roztoky Prontosanu® a Lavanidu® obsahují 
polyhexanid v různé koncentraci. Účinnou látkou u Octenilinu® je 
octenidindihydrochlorid. 

Braunol® 

Betadine® 

Braunoderm® 

Preparáty obsahující povidon-iod (PVPI), první dva preparáty se hodí také na 
antisepsi v oblasti sliznic. Rozdíl mezi oběma preparáty je zejména 
v procentuálním zastoupení PVPI.  

Braunoderm® je alkoholový roztok (2-propanol) spolu s PVPI. Použití pouze 
v oblasti kůže. 

Skinsept®Mucosa Dominantní preparát na péči o defekty v oblasti sliznic pacientů s TEN 

100 g preparátu obsahuje: 1,5 g chlorhexidindiglukonátu (20%), 1,4 g H2O2 a 
10,4 g etanolu (96%) 

Tab. č. 14 Nejdůležitější antiseptika používaná u pacientů s TEN. 
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Obr. č. 27 Aquacel®Ag – stav po dvou dnech od aplikace do oblasti vlasaté části hlavy (foto 
archív autora). 

Obr. č. 28 Aquacel®Ag Burns a jeho aplikace ve formě rukavice na ruku pravé horní 
končetiny. 
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Obr. č. 29 Stav defektu po aplikaci Flaminalu Hydro® (foto archív autora). 

Obr. č. 30 Již kompletně podepitelizovaný defekt po aplikaci acelulární alogenní dermis      
Xe-Derma® (foto archív autora). 
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Obr. č. 31 Mepilex®Ag v aplikaci na zbytkové defekty v oblasti zad a hýždí (foto archív 
autora). 

 

1.10.3 Lokální přípravky, jejichž použití je v současné době v různých fázích klinického 

hodnocení  

Vzhledem ke stále neuspokojivě vysoké letalitě nepřekvapí, že se farmaceutické firmy 

snaží vyvíjet nové preparáty a materiály, které mohou u pacientů s TEN zlepšovat prognózu. 

Do této části by se v současné době daly zařadit dva preparáty, palifermin a oleogel-S10. 

První preparát je již zařazen do klinického hodnocení, druhý preparát má za sebou velmi 

úspěšné klinické hodnocení na různé kožní defekty termického i netermického origa. 

Palifermin 

Jedná se o lidský rekombinantní růstový faktor keratinocytů (KGF – keratinocyte 

growth factor) produkovanný Escherichia coli. Endogenní KGF je produkován 

mesenchymálními buňkami a fibroblasty (297). Patří do rodiny růstového faktoru pro 

fibroblasty (FGF – fibroblast growth factor). KGF stimuluje růst buněk také v oblasti sliznice 

dutiny ústní a střeva. Používá se u pacientů s chemoterapií nebo radioterapií. V průběhu 

klinického hodnocení redukoval incidenci a trvání orální mukositidy (298). Pro použití v této 
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indikaci byl schválen již v roce 2004 FDA (Food and Drug administration), o rok později také 

EMA (European Medicines Agency). KGF receptor je prezentován na epiteliálních buňkách 

v mnoha tkáních zahrnujících trávicí trakt, plíce, játra, kůži aj. (299).  

Výsledky první fáze klinické studie zatím nejsou k dispozici, ale je možné, že do 

budoucna bude palifermin indikován ke zkrácení doby reepitelizace u pacientů s TEN. 

Otázkou ovšem zůstává cena. Pro průměrného dospělého pacienta s váhou 70 kg stojí podání 

paliferminu asi 130 000 Kč.  

 

Oleogel-S10 

 Jedná se o nový a velmi potentní preparát v rámci wound-managementu akutních  

i chronických ran. Je získán extrakcí z březové kůry patentově chráněným „single step“ 

procesem. Obsahuje celou řadu látek, nicméně dominantní zastoupení mají tzv. triterpeny 

(300). Výrazný potenciál triterpenů v akceleraci hojení ran je znám již relativně dlouho. Právě 

triterpeny jako betulin, lupeol nebo kyselina betulinová představují velmi nadějnou skupinu 

přírodních látek, které mají zajímavý potenciál v podpoře dělení keratinocytů, a mohou tedy 

akcelerovat hojení defektu a podporovat samotnou reepitelizaci (301).  

Tato unikátní směs nejúčinnějších triterpenů prokázala výraznou efektivitu v podpoře 

reepitelizace u řady ran. Schválenou indikací pro použití oleogelu-S10 jsou kožní defekty  

u pacientů s epidermolysis bullosa, dále u pacientů s aktinickou keratózou a také pacientů 

s popáleninami (302). V roce 2012 jsem se účastnil s týmem spolupracovníků z KPRCH FN 

Brno jako hlavní zkoušející klinického hodnocení efektivity oleogelu-S10 v reepitelizaci 

donorských ploch. V rámci tohoto hodnocení naše klinika zařadila celkem 32 pacientů  

(37 %). Výsledky prokázaly nejen výraznou efektivitu v akceleraci reepitelizace donorských 

ploch, ale také lepší funkční a kosmetické výsledky z pohledu dlouhodobého sledování. 

Výsledky třetí fáze klinického hodnocení použití tohoto preparátu u donorských ploch jsou 

znázorněny v příloze č. 9.  

V návaznosti na potvrzenou efektivitu u pacientů s epidermolysis bullosa a také  

u jiných typů ran je pravděpodobné, že tento preparát bude do budoucna úspěšně použit  

i u pacientů s TEN (u primárních i sekundárních kožních defektů). Nicméně v dnešní době se 

na schválení indikace pro použití u těchto pacientů čeká. Je plánováno rozšíření indikací 

cestou další klinické studie. 
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1.10.4 Management při postižení dýchacích cest u pacientů s TEN 

Samotný přístup při postižení sliznic v oblasti dýchacích cest se řídí zejména 

anatomickou lokalizací. Zatímco v oblasti horních dýchacích cest je důležité podávání 

antiseptik, v oblasti dolních dýchacích cest dominuje provádění bronchoskopie a také 

intenzivní nebulizační terapie. 

Vhodnými antiseptiky při postižení sliznic horních dýchacích cest jsou opět preparáty 

obsahující octenidindi hydrochlorid (Octenisept®), který mimo použití na samotné 

exfoliované kožní defekty má schválenou indikaci také pro použití na sliznice. Dalším hojně 

používaným preparátem je chlorhexidin diglukonát (Skinsept Mucosa®). Základním cílem pro 

aplikaci antiseptik do oblasti horních dýchacích cest je redukce počtu PPM a jejich další 

možná propagace do oblasti dolních dýchacích cest. 

Pro dolní dýchací cesty je důležité provedení samotné bronchoskopie, a to ať již  

z pohledu diagnostického, tak také terapeutického. Obecně platí, že při nálezu slizničního 

postižení v oblasti dolních dýchacích cest je nutno bronchoskopii opakovat (optimálně po 3–5 

dnech). Není možno aplikovat jednotný protokol pro provádění bronchoskopií, je nutná 

individualizace podle potřeb každého pacienta. Četné bronchoskopie přináší pro pacienty  

s TEN zvýšené riziko rozvoje infekčních komplikací a také riziko krvácivých projevů apod. 

Cílené bronchoskopické vyšetření umožňuje lepší toaletu dolních dýchacích cest, zejména 

pokud dochází k odlučování sliznice, a zabraňuje tak rozvoji atelektáz. Cílená bronchoskopie 

je také velmi důležitá v případě indikace weaningu a následné extubace, protože významným 

způsobem redukuje riziko reintubace. 

V rámci komplexní mikrobiologické surveillance pacientů s TEN se veškerá kultivace 

z oblasti horních i dolních dýchacích cest (BAL – bronchoalveolární laváž, TBAS – 

tracheobronchiální aspirát aj.) provádí nejen na bakterie, ale také na kvasinky a plísně.  

V případě podezření na mikromycetární infekci v této oblasti je vyšetření doplněno také 

serologickou diagnostikou (např. galaktomanan). 

V rámci nebulizace profitují pacienti s TEN podobně jako pacienti s inhalačním 

traumatem z podávání N-acetylcysteinu a dále také bronchodilatantií (salbutamol). 
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1.10.5 Oční management u pacientů s TEN 

 Přední oční segment bývá u pacientů s TEN kompromitován velmi často. Navíc 

pacienti, kteří přežijí TEN, mají mnohdy trvalé oční následky nejrůznějšího charakteru. Proto 

je role oftalmologa jak v akutní fázi, tak i v rámci dlouhodobého sledování pacientů  

s TEN naprosto nezastupitelná (152).  

 Každý pacient, u kterého je diagnostikována TEN, by měl být vyšetřen oftalmologem. 

Oční nález zaznamenává podobnou dynamiku jako kožní změny. Další terapie se řídí dle 

individuálního očního nálezu. Pokud jsou při oftalmologickém vyšetření zjištěny komplikace 

popsané v kapitole 1.7.2, je nutno neprodleně zahájit lokální terapii (oftalmologika).  

 Mezi nejdůležitější oftalmologika v konvenčním přístupu k pacientům s TEN patří 

kortikoidy, topická antibiotika a lubrikantia. Dalším důležitým úkonem, pokud je indikován, 

je pravidelné mechanické rozrušování adheze vznikající mezi tarzální a bulbární 

konjunktivou. U některých pacientů je v mezidobí vhodné vložit mezikruží do předního 

očního segmentu (154, 159, 303, 304). 

 Kortikoidy jsou velmi často podávané v kombinaci s antimikrobiálním preparátem 

(Maxitrol® – neomycin, polymyxin B a dexamethason, Tobradex® – tobramycin   

a dexamethason, event. 0,5% chloramfenikol a 0,1% dexamethason). V topické léčbě se 

uplatňují také jiné preparáty ze skupiny imunosupresiv. Velmi dobrý klinický efekt je 

zaznamenáván také při lokálním podávání cyklosporinu A (305, 306). 

 Na rozdíl od celkového podání je u topické aplikace do oblasti předního očního 

segmentu přípustné profylaktické podávání antibiotik. Cílená antibiotická terapie je dále 

upravována podle kultivačních nálezů.  

 Jedna z nejčastěji používaných profylaktických kombinací v topickém použití je 

podání 0,5% moxifloxacinu (Vigamox®), 0,5% cyklosporinu A (Restasis®) a 0,1% 

dexamethasonu, kdy každý z preparátů se podává dvakrát denně. Na okraj víček se následně 

aplikuje Tobradex® mast na noc (307).  

 

Transplantace amniové membrány u pacientů s TEN 

 Amniová membrána v chirurgické terapii pacientů se SJS nebo TEN byla poprvé 

použita Johnem v roce 2002 (308). Kobayashi spolu se svým kolektivem v roce 2006 

modifikoval tuto techniku a dá se říci, že se v této podobě používá dodnes (309). Na obrázku 

č. 32 je schematicky znázorněno vložení a fixace amniové membrány. 
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Obr. č. 32 Schématické znázornění inzerce amniové membrány (A) přední pohled, (B) boční 
pohled. Adaptováno dle Meller et al. (310). 
 

 Výkon se provádí v celkové anestezii. Dnes se používá výhradně kryoprezerovaná 

amniová membrána.  Použití amniové membrány v akutním období u pacientů s TEN je 

následování supresí inflamace, prevence konjunktivální adheze, ochrana povrchu rohovky 

před rozvojem infekčních komplikací (311). 

 Amniová membrána se používá také v rámci chirurgické korekce řady chronických 

komplikací po SJS nebo TEN.  
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1.11 Dlouhodobé následky u pacientů s TEN 

Všichni pacienti s TEN by měli být dispenzarizováni po dobu minimálně 2 let. 

Důvodem je možný rozvoj komplikací, a to ať již v krátkodobém, nebo dlouhodobém 

horizontu. V rámci dispenzarizace je nutno myslet na kompromitaci nejen v oblasti kůže nebo 

předního očního segmentu, ale také na poškození některého z vnitřních orgánů (játra, ledviny, 

plíce aj.) (312). Komplikace mohou být jak somatického, tak i psychického charakteru. 

Podobně jako i u popálenin může být za psychickými problémy zejména změna tělesného 

schématu. 

Vzhledem k charakteru postižení nepřekvapí, že kožní potíže dominují také mezi 

dlouhodobými komplikacemi. Výskyt těchto komplikací osciluje v rozmezí od 69–100 % 

(313). Z pohledu exfoliovaných ploch je důležité sledování charakteru zhojených defektů.  

I když se plochy zhojí spontánně, je určité riziko, že dojde k rozvoji patologického typu 

hojení – hypertrofických jizevnatých formací. Toto riziko se zvyšuje zejména v oblastech, ve 

kterých došlo k opakovaným lokálním infekcím (zejména gramnegativními bakteriémi) (314).  

U defektů, u nichž došlo ke konverzi a k definitivnímu uzávěru, byl použit dermo-epidermální 

štěp, je riziko rozvoje hypertrofických jizev také vyšší. Přesto je u těchto pacientů 

pravděpodobnost patologického hojení daleko menší nežli u pacientů s termickým traumatem.  

Oplatek et al. sledovali dlouhodobé komplikace u pacientů s TEN (315). Celkem bylo 

za devítileté období hospitalizováno 64 pacientů s TEN (18 pacientů zemřelo v akutním 

období). Po propuštění zemřelo dalších 15 pacientů. Příčinou úmrtí těchto pacientů bylo 

multiorgánové selhání a také sepse. U řady pacientů se příčinu úmrtí nepodařilo zjistit. Žádný 

pacient ze skupiny přeživších neměl zaznamenanou rekurenci TEN. U 31 pacientů byly 

hodnoceny dlouhodobé komplikace. Z tohoto počtu mělo 81 % pacientů kožní problémy 

(depigmentace, jizvení, zvýšená svědivost, zarudnutí, reakce na změny teploty aj.). U 14 

pacientů byly zjištěny během hospitalizace, tedy v akutní fázi, oční komplikace. Z tohoto 

počtu u 11 pacientů (79 %) byly zaznamenány dlouhodobé oční komplikace. U 23 % pacientů 

byly zjištěny renální problémy. Zajímavé bylo, že 73 % pacientů, u nichž bylo identifikováno 

slizniční poškození, mělo dlouhodobě prezentované slizniční eroze zejména v oblasti dutiny 

ústní (45 % pacientů) a jícnu (45 % pacientů).  

Přítomnost očních komplikací v průběhu akutní fáze vede velmi často k dlouhodobým 

komplikacím zejména v oblasti předního očního segmentu (316, 317). Akutní konjunktivitida 

se mění na membranózní či pseudomembranózní formu. Zánět vede ke ztrátě pohárkových 

buněk a jizvení duktů slzných žláz. Následkem je rozvoj chronické formy suchého oka, což je 

nejčastější dlouhodobá oční komplikace u pacientů s TEN. 
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Všechny dlouhodobé následky po prodělání TEN snižují kvalitu života pacientů,  

a proto musí být pečlivě zaznamenány a promptně řešeny, pokud je vůbec řešení možné.  
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KAPITOLA II 

Vlastní soubor pacientů – zhodnocení efektivity inovativního přístupu k pacientům,  

u nichž selhala primární terapie 
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2.1 Úvod: 

Dodnes neexistuje spolehlivý koncept v přístupu k pacientům s TEN, který by 

efektivně snižoval jejich letalitu. Za neuspokojivými výsledky stojí hned několik kritických 

faktorů. Prvním jsou omezené možnosti terapeutické intervence v první linii léčby. Současné 

léčebné možnosti jsou diskutovány v kapitole I této habilitační práce. Druhým faktorem je 

dnes stále absentující terapeutická alternativa, kterou bychom dokázali pacientům s TEN 

nabídnout. Právě potřeba zavedení záložního terapeutického plánu pro tyto pacienty vedla 

k vytvoření zcela nového přístupu. Koncept prezentovaný v této habilitační práci je nejen 

celosvětově unikátní, ale jak bude popsáno dále, také stoprocentně efektivní. 
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2.2 Materiál a metodika 

2.2.1 Základní epidemiologická charakteristika vlastního souboru pacientů 

Do studie byli zahrnuti všichni pacienti s diagnózou TEN (L512 dle MKN-10), kteří 

byli léčeni na naší klinice v období od 1. ledna 1996 do 31. prosince 2016. U těchto pacientů 

byly sledovány a následně hodnoceny základní epidemiologické ukazatele (věk, pohlaví, 

délka hospitalizace, SCORTEN, ALDEN, přítomnost slizničního postižení, rozsah kožní 

exfoliace, nutnost umělé plicní ventilace a její délka, provedení tracheostomie apod.) spolu  

s ukazateli laboratorně-klinickými (biochemické, mikrobiologické a hematologické).  

Velká pozornost byla věnována zejména infekčním komplikacím a jejich původcům, 

protože právě ty mají dnes dominantní podíl na letalitě pacientů s TEN. Vzhledem k tomu, že 

neexistuje doporučení pro diagnostiku infekčních komplikací u těchto pacientů, bylo nutno 

použít všeobecná kritéria platná pro popálené pacienty formulovaná v rámci ABA (American 

Burn Association) a doplněná o kritéria CDC (Centers for Disease Control and Prevention) 

pro jednotlivé typy infekčních komplikací s přihlédnutím k faktu, že zejména klinické 

příznaky nemusí být u pacientů s TEN vždy plně vyjádřeny (318, 319, 320). 

Pro diagnostiku TEN bylo použito jak klinického obrazu, tak také histologické 

konfirmace. Metodika histologické konfirmace byla na naší klinice zavedena do rutinního 

přístupu k těmto pacientům až po roce 2007. Histologické ověření klinické diagnózy bylo 

tedy provedeno u 7 pacientů v souboru, kteří byli hospitalizováni po tomto roce. 

U 4 pacientů byl pro progresi základního onemocnění použit „rescue“ postup (všichni 

pacienti byli hospitalizovaní pro TEN v letech 2012–2016). Aplikace tohoto konceptu byla 

schválena Etickou komisí FN Brno a použita u pacientů po vyčerpání všech současných 

terapeutických možností.  

 

2.2.2 Nově postulovaný koncept přístupu k pacientům s TEN při selhání primární terapie 

(„rescue“ postup) 

Tento koncept jsem začal formuloval před několika lety v návaznosti na promptní 

úmrtí mladé pacientky s TEN. Ústředním imunosupresivem použitým v našem konceptu je 

CyA. Až do roku 2009 nebyl v terapii pacientů s TEN v ČR a na Slovensku CyA použit. 

První úspěšné použití CyA bylo právě u pacientky s touto diagnózou, léčenou na našem 

pracovišti (popsaná kazuistika je součástí přílohy č. 5). Proto se CyA stal základním 

stavebním kamenem nově vznikajícího konceptu v přístupu k pacientům s TEN. Na tento 

základní kámen se postupně dle vyšetření pacientů a jejich výsledků přidávaly další 

diagnostické metodiky a terapie se doplnila o další preparáty. Během šesti let tak vznikl 
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z celosvětového pohledu unikátní koncept, který v sobě zahrnuje řadu inovativních postupů, 

jež nebyly doposud publikovány. Vzhledem k tomu, že je tento koncept relativně složitý, 

rozdělil jsem následující text na logicky navazující části tak, aby byl písemným podáním pro 

čtenáře snadněji pochopitelný. 

 

2.2.2.1 Mikrobiologické vyšetření a analýzy (spolupráce s Oddělením klinické mikrobiologie 

FN Brno) 

V případě infekčních komplikací je nutno na začátek podotknout, že u pacientů s TEN 

jsou mnohdy klinické příznaky infekce potlačeny charakterem základní léčby, proto 

diagnostika těchto komplikací patří do rukou kliniků s největšími zkušenostmi. U všech 

pacientů je bezprostředně po přijetí nutno provést kompletní mikrobiologické vyšetření – 

odběr materiálu z oblasti dýchacích cest (výtěr nosohltanu a oropharyngu, sputum,  

u intubovaných pacientů vyžadujících umělou plicní ventilaci tracheobronchiální aspirát – 

TBAS, bronchoalveolární laváž – BAL), stěr z rekta, exfoliovaných ploch (otisky i stěry), 

odběr moči a hemokultury (aerobní i anaerobní), v případě postižení sliznice oka také stěry 

z oblasti předního očního segmentu. Tyto materiály jsou v co možná nejkratší době odeslány 

k dalšímu zpracování do laboratoře klinické mikrobiologie.  

Biologický materiál je dále nanesen na základní kultivační půdy, selektivní půdy dle 

typu materiálu a požadavků zasílajícího lékaře. U tekutých materiálů (aspiráty, punktáty 

apod.) je vždy zhotoven mikroskopický preparát. Materiály k hemokultivaci zasílané   

v hemokultivačních lahvičkách již s růstovým médiem jsou vloženy do přístroje 

k automatické kultivaci. 

 

Zpracování biologického materiálu z oblasti exfoliovaných ploch  

 Stěry z exfoliovaných ploch se provádí sterilním vatovým tamponem zanořeným 

následně do transportní půdy (AMIES). Po transportu do mikrobiologické laboratoře je 

materiál nanesen na kultivační půdy – krevní agar, McConkey agar (selektivní agar pro 

gramnegativní mikroby), krevní agar s přídavkem NaCl (selektivní agar pro stafylokoky)  

a VL agar (kultivace anaerobně rostoucích mikrobů). Nelze hodnotit kvantitu. Výhodou této 

metody je anaerobní kultivace. Podobně jako u popálených pacientů nepatří anaerobní 

mikroorganismy ani u pacientů s TEN ke stěžejním původcům ranné infekce. 

Otisky z exfoliovaných ploch se provádí přiložením proužků sterilního filtračního 

papíru na exfoliovanou plochu a jejich přenesením na kultivační půdy – krevní agar, 

McConkey agar, URIselect (chromogenní kultivační půda pro záchyt gramnegativních i 
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grampozitivních mikrobů s barevným odlišením růstu). Jedná se o semikvantitativní metodu, 

která již umožňuje kvantitativní sledování mikrobiálního osídlení rané plochy, jeho změny 

v čase a tím i účinnosti léčby. Nevýhodou této metody je, že neumožňuje anaerobní kultivaci.  

 

Zpracování biologického materiálu z oblasti horních a dolních dýchacích cest 

Biologický materiál z dýchacích cest je nanesen na základní kultivační půdy – krevní 

agar, McConkey agar. Materiály odebírané z dolních dýchacích cest se dále očkují na VL agar 

pro anaerobní zpracování. U tekutých materiálů (TBAS, BAL) je přidáván krevní agar 

s přídavkem NaCl a čokoládový agar (obohacený o živiny získané lýzou erytrocytů pro lepší 

růst náročnějších mikrobů – Haemophilus spp. apod.) a také je vždy zhotoven mikroskopický 

preparát. U materiálů s převahou leukocytů a mikroskopicky jednotného typu mikroba je 

možno usuzovat na původce infekce a zacílit alespoň předběžně antibiotickou terapii. 

TBAS, sputa a materiály získané z BALu se zpracovávají semikvantitativními 

metodami (tracheální aspiráty a sputa ředěním, BAL nanesením kalibrovanou kličkou), což 

umožňuje odlišení mikrobů pouze kolonizujících horních cest dýchacích a mikrobů 

způsobujících infekci dolních dýchacích cest. 

 

Zpracování moči 

Moče od pacientů FN Brno jsou kultivovány na krevním agaru a McConkey agaru. 

Materiál je nanesen kalibrovanou kličkou (1 µl), což umožňuje kvantitativní hodnocení růstu 

mikrobů následující den (rozmezí od <104 do >105 mikrobů v 1 ml moči). 

  
Zpracování hemokultur 

Krev k hemokultivaci je odebírána do hemokultivačních lahviček s již definovaným 

obsahem růstového média a inhibitorů antibiotik. Tyto jsou zasílány do mikrobiologické 

laboratoře a vloženy do přístroje sloužícího k automatické kultivaci (Bactec). Pokud přístroj 

detekuje růst mikroba, je zhotoven mikroskopický preparát a tekutina z lahviček je nanesena 

na krevní agar, McConkey agar, URIselect a v případě anaerobních kultivačních lahviček také 

na VL agar. Nález v mikroskopickém preparátu je neprodleně hlášen klinickému lékaři  

a umožňuje zacílení antibiotické terapie. 
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Další postup kultivace a identifikace PPM 

Kultivační půdy jsou inkubovány 18–24 hodin při teplotě 35–37 °C, krevní agar  

a čokoládový agar v atmosféře se zvýšenou tenzí CO2, VL agar v anaerobní atmosféře, ostatní 

půdy v běžné atmosféře. Při negativním kultivačním nálezu za 24 hodin je u většiny materiálů 

kultivace prodloužena na 48–72 hodin. Hemokultivační lahvičky se kultivují v automatickém 

systému 6 dní. 

Pokud je požadována kultivace na kvasinky a plísně (což u pacientů s TEN je vhodné 

vždy), doplní se sestava kultivačních půd o Sabouraudův agar. Tento materiál je inkubován 

samostatně. Kvasinky se inkubují 6 dní při teplotě 28–30 °C, inkubace plísně poté trvá 7 dní 

při pokojové teplotě a teplotě 35–37 °C. Při podezření na invazivní mykotickou infekci lze 

využít stanovení houbových antigenů v krvi – galaktomananu (aspergilový antigen)  

a 1,3-beta-D-glukanu (panfungální antigen). 

Identifikace mikroorganismů se v současné době v laboratoři OKM provádí většinou 

pomocí biotyperu MALDI-TOF. Výhodou je větší databáze mikroorganismů a tím přesnější 

identifikace a zejména rychlost identifikace ve srovnání s dříve používanými komerčními 

soupravami. Identifikace pomocí komerčně vyráběných souprav ENTEROtest 24 (Erba 

Lachema s.r.o.), STAPHYtest 24 (Erba Lachema s.r.o.), BBL crystal® (Becton Dickinson 

Microbiology Systems, Cockeysville, USA), API Systém rapid (BioMérieux SA, Lyon, 

Francie) vyžadovala 24hodinovou inkubaci v termostatu, pomocí biotyperu je výsledek 

k dispozici během několika hodin. 

U mikroorganismů, které jsou identifikovány v daném biologickém materiálu jako 

možné nebo jisté etiologické agens, je stanovena citlivost k antibiotikům. Základní metodou 

jejímu stanovení je disková difúzní metoda, kdy je citlivost, resp. rezistence baktérie 

k antibiotikům stanovena na základě hodnocení inhibičních zón, které vytvoří 

mikroorganismus kolem disku s antibiotikem po předepsané době inkubace. V některých 

případech je pak tato metoda stanovení citlivosti doplněna o stanovení hodnot MIC – 

minimální inhibiční koncentrace (koncentrace antibiotika, která je schopna zastavit růst 

mikroba). Stanovení citlivosti k antibiotikům pomocí MIC je vždy prováděno u kultivačních 

nálezů v hemokulturách. 

 

 

 

 

 



	 100	

2.2.2.2 Hematologické analýzy (spolupráce s Oddělením klinické hematologie FN Brno) 

Kvantitativní stanovení aktivity antitrombinu v plazmě 

Preanalýza: 

Pro vyšetření AT se používá citrátová plazma získaná odběrem venózní krve (3 ml) do 

umělohmotné odběrové zkumavky s citrátem sodným v ředění 1:10. Analytický vzorek se 

připravuje centrifugací (15 minut při 2500 g). 

Metodika: 

Stanovení anti-Xa aktivity AT v plazmě se provádí fotometrickou metodou s použitím 

reagencie DG-Chrom AT L (Grifols s.r.o.) na koagulačních automatech STA R (Diagnostika 

Stago). Toto vyšetření je prováděno v rutinním a statimovém režimu, i jako vitální indikace. 

Dostupnost tohoto vyšetření je po celých 24 hodin denně.  

 

2.2.2.3 Imunologické analýzy (spolupráce s Ústavem klinické imunologie a alergologie FN        

U Svaté Anny) 

Imunofenotypizace metodou průtokové cytometrie 

Preanalýza: 	

Odběr venózní krve do 2,7 ml odběrové zkumavky s EDTA (Sarstedt 

Monovette®).  Do zpracování uchovávat při laboratorní teplotě. 

Metodika: 	

Pomocí fluorescenčně značených monoklonálních protilátek proti charakteristickým 

povrchovým antigenům byla metodou průtokové cytometrie (CYTOMICS FC 500 firmy 

Beckman Coulter, USA) provedena diferenciace buněčných populací a subpopulací. Bylo 

stanoveno následující spektrum povrchových antigenů: CD3, CD4, CD8, CD14, HLA-DR, 

CD38.	

 

2.2.2.4 Biochemické analýzy (spolupráce s Oddělením klinické biochemie FN Brno  

a Biochemickým ústavem LF MU) 

Stanovení plazmatické koncentrace cyklosporinu A 

Preanalýza: 

Odběr krve pro stanovení CyA je prováděno primárně do zkumavky s EDTA 2,7 ml 

(Sarstedt Monovette®). Pro stanovení lze použít i heparinovou krev, ale stabilita vzorku je 

v tomto případě kratší a stanovení musí být provedeno tentýž den. CyA má tendenci 

akumulovat se na povrchu kanyl, takže při nesprávném odběru může dojít k změření falešně 

zvýšených hodnot. 
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Metodika: 

Zkumavka je transportována za běžných podmínek do laboratoře, kde je do alikvotu 

nesrážlivé krve vzorku přidáno deproteinizační činidlo a směs je centrifugována 4 minuty při 

3500 RCF (relative centrifugal force). Supernatant je poté přemístěn do speciální zkumavky 

(Transplant Pretreatment Tube) a ta je analyzována v přístroji Architect i1000 SR, kde je 

zpracována dvoukrokovou metodou CMIA (chemiluminiscenční imunoanalýza na 

mikročásticích). Vzorek je smíchán s ředicím roztokem s paramagnetickými mikročásticemi, 

které jsou potažené protilátkou proti cyklosporinu. Po navázaní antigenu je směs promyta. 

Paramagnetické částice jsou během promývání drženy magnetem na stěnách zkumavky. 

V druhém kroku je k této směsi přidán konjugát CyA s akrinidinem, který je navázán na 

neobsazená vazebná místa na mikročásticích. Nenavázaný přebytek je promyt. Poté je přidán 

pre-trigger vytvářející kyselé prostředí, které zabraňuje předčasnému uvolnění energie  

a slouží k odštěpení akridininu z konjugátu navázaného na komplex mikročástice (registrace 

pozadí). Chemiluminiscenční reakce je spuštěna přidáním triggeru a dochází ke změření 

emise záření (aktivované čtení). Konečné čtení (RLU – relative light unit) odpovídá rozdílu 

aktivovaného čtení a pozadí. Množství CyA je nepřímo úměrné signálu v jednotkách RLU. 

Na základě kalibrace metody na standardní materiál se známou koncentrací cyklosporinu je 

výsledek RLU přepočten na koncentraci analytu ve vzorku. 

 

Kometová analýza: stanovení poškození DNA u cirkulujících lymfocytů 

 Kometová analýza (comet assay) neboli gelová elektroforéza jednotlivých buněk 

(SCGE – single cell gel electrophoresis) je mikroelektroforetická metoda pro zjištění 

poškození DNA jednotlivých buněk. Tato metoda byla poprvé publikována v roce 1984 

Ostlingem a Johansonem a do dnešní doby prošla řadou modifikací (320). V současnosti jde  

o standardní techniku v biomonitoringu nebo stanovování genotoxicity (321, 322). Na naší 

klinice byla tato metoda úspěšně zavedena do „rescue“ postupu u pacientů s TEN léčených 

CyA k monitoraci poškození DNA cirkulujících lymfocytů. 

 Detailní metodika provedení kometové analýzy u pacienta s TEN je popsána v příloze 

č. 10. Jedná se o první popis použití kometové analýzy u pacienta s TEN vůbec. 

 

2.2.2.5 Farmakologie konceptu 

Jak již bylo zmíněno výše, základním stavebním kamenem v „rescue“ postupu je CyA. 

Podávání tohoto preparátu by dnes v reflexi na současné patofyziologické poznání mělo být 

favorizováno u všech pacientů s TEN. Otázkou, která není dodnes spolehlivě zodpovězena, je 
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dávkování CyA. V našem konceptu jsme zvolili intenzivnější dávkovací schéma po kratší 

dobu (5 dní). Další dosud nezodpovězenou otázkou je efektivní plazmatická koncentrace CyA 

(plazmatická koncentrace, při které dochází k zastavení progrese kožních a slizničních 

projevů). Dle vlastních zkušeností dnes již víme, že efektivní plazmatická koncentrace CyA je 

minimálně 180–200 ng/ml. Tato koncentrace byla doposud u všech pacientů dosažena při 

dávce CyA 5mg/kg a den (děleno do dvou denních dávek) a podávání po dobu právě 5 dní. 

Pro dosažení plazmatické koncentrace není rozdíl v administraci samotného CyA (i. v., p. o.).   

Bohužel se pacienti s TEN dostávají do popáleninových center relativně pozdě  

a většinou s progresí po neúspěšné terapii zavedené kortikoidy. Samotné podávání CyA 

nemusí u těchto pacientů ve fulminantní fázi postačovat. Vzhledem k tomu, že u těchto 

pacientů je už jakási nezávislost projevů na periferii (zejména v oblasti dermis), za kterou 

odpovídá interakce CD95R a CD95L mezi keratinocyty, je naprosto nezbytné doplnit CyA  

o podávání IVIg. Naše dávkovací schéma IVIg je délkou totožné s podáváním CyA  

(5 dní) a dávka IVIg je spíše nižší (0,2 mg/kg a den) v porovnání s dostupnými informacemi 

ze světové literatury.  

Třetí nejdůležitější součástí je podávání antitrombinu (AT), dříve také antitrombinu 

III, u pacientů s TEN. Podávání AT pacientům s TEN je v této souvislosti naprostou inovací. 

První popis benefitu AT pro pacienty s TEN je součástí této habilitační práce (příloha č. 11). 

Navíc jsme zjistili, že vstupní hodnoty AT velmi silně korelují s pravděpodobností přežití 

pacientů s TEN. Podávání AT u těchto pacientů je naprosto individuální dle výsledků 

plazmatické koncentrace (snaha o plazmatickou aktivitu kolem 120 %). Pro výpočet 

požadovaných jednotek AT se používá běžně dostupný vzorec (Počet požadovaných 

jednotek AT = [žádoucí – aktuální hodnota AT] x [t. hm. kg] : 1,4).  

Také bych rád doplnil, že u pacientů s TEN dochází podobně jako u popálených 

pacientů k hypoproteinemii. Na našem pracovišti je nastaven transfuzní trigger pro albumin 

25 g/l a pro celkovou bílkovinu 55 g/l. Při poklesu plazmatické koncentrace celkové bílkoviny 

pod tuto hodnotu se podává čerstvě zmražená plazma (ČZP v průměru obsahuje asi 200j AT) 

a tato skutečnost musí být také kalkulována.  

V našem konceptu nikdy neiniciujeme terapii kortikosteroidy, nicméně vzhledem 

k tomu, že pacienti jsou transferováni z jiných nemocničních zařízení a mají vždy zavedenu 

terapii kortikosteroidy, postupujeme konceptem individualizované deeskalace dávek. Krátká  

a intenzivní imunosupresivní fáze je nahrazena fází imunostimulační. Hlavní preparát 

používaný v této fázi je Tranferendi factor suillus. 
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Transferendi factor suillus (vepřový přenosový faktor) 

Látka přenášející reakci specifické imunity z imunizovaného dárce na 

neimunizovaného příjemce nese obecně označení transfer faktor (přenosový faktor) (324).  

V České republice se používají dva typy transfer faktorů: 

1) Dialyzovaný leukocytární extract (DLE) humanních leukocytů (IMMODIN®, Sevac  

a. s.) 

2) Ultrafiltrovaný leukocytární extrakt (ULE) leukocytů vepřů (IMUNOR®, 

ImunomedicA a. s.) 

 

U našich pacientů jsme použili preparát IMUNOR®.  Jedná se o lyofilizovaný 

ultrafiltrát dezintegrovaných bílých krvinek zdravých vepřů. Jedna tableta obsahuje 10 mg 

Transferendi factor suillus. Před samotným podáním se tableta rekonstituuje pomocí aqua 

purificata a používá se výhradně perorálně nalačno. Jedna tableta obsahuje ultrafiltrát z 2x1010 

leukocytů. Takto vzniklý ultrafiltrovaný extrakt obsahuje směs nízkomolekulárních peptidů 

(molekulová hmotnost menší nežli 12 kDa) a regulačních produktů T lymfocytů. Použití 

tohoto preparátu je indikováno pro případy prokázané poruchy buněčné imunity (deprese 

počtu T lymfocytů, odchylky v počtu CD4+, CD8+ T lymfocytů). Mezi jeho další indikace 

patří např. deficity humorální imunity se sníženými hladinami imunoglobulinů. V současné 

době je jeho použití schváleno nejen pro dospělé pacienty, ale také pro děti starší 3 let. 

Dávkování je striktně individuální a u pacientů s TEN se řídíme doporučením konzultujícího 

imunologa. 

Mechanismus účinku je komplexní. Transferendi factor suillus patří do skupiny tzv. 

imunostimulancií. Vlastní přenosový efekt vede k aktivaci nekompetentních lymfocytů, takže 

jsou následně schopny rozpoznat cizí antigeny a reagovat na ně proliferací a diferenciací 

(325). 

Aktivuje také chemotaxi a fagocytární aktivitu makrofágů a polymorfonukleárů. 

Zvyšuje syntézu nukleových kyselin, uplatňuje se rovněž v antiinflamatorním  

a antiedematózním efektu (326).  

 

2.2.2.6 Statistické metody 

Spojité proměnné jsou popsány průměrem, mediánem, minimem a maximem. 

Výsledky jsou uváděny jako průměrná hodnota ± směrodatná odchylka. Kategoriální 

proměnné jsou popsány jako počet osob a procentuální zastoupení. Pro statistické hodnocení 

byly použity neparametrické testy z důvodu porušení předpokladu normality dat a vzhledem k 
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malému počtu pacientů v souboru. Výsledky statistického hodnocení jsou popsány                

p-hodnotami Mann-Whitneyova testu pro srovnání rozdělení pravděpodobnosti spojitých a 

ordinálních proměnných mezi dvěma skupinami pacientů. Nezávislost dvou kategoriálních 

proměnných je hodnocena Fisherovým exaktním testem. Tučně zvýrazněné p-hodnoty jsou 

statisticky významné na hladině významnosti 0,050 (p-hodnota ≤ 0,050). V okamžiku, kdy 

v jedné z hodnocených skupin nebo v jedné z hodnocených kategorií je pouze jeden pacient, 

není statistické hodnocení provedeno a místo p-hodnoty je uveden "–". 

 

2.2.2.7 Shrnutí léčebného protokolu 

Základní podstatou „rescue“ postupu je krátká a intenzivní fáze imunosuprese, která je 

po 5 dnech doprovázena zhodnocením klinického stavu a lokálního nálezu. Vzhledem k tomu, 

že u všech případů takto léčených pacientů došlo po této době k zastavení progrese 

základního onemocnění, je následně aplikován Transferendi factor suillus v rámci 

imunostimulace pacientů, která je klíčová pro efektivní konfrontaci s PPM, a tedy pro snížení 

rizika rozvoje infekčních komplikací, které by mohly mít pro pacienty fatální následky. 

Léčebný protokol je graficky znázorněn na obrázku č.33. 

Obr. č. 33 Grafické znázornění výše definovaného „rescue“ postupu (imunosupresivní a  
imunostimulační fáze) v průběhu 14 dní (CyA – cyklosporin A, IVIg – intravenózní 
imunoglobuliny, AT – antitrombin). 
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2.3 Výsledky 

2.3.1 Základní epidemiologické ukazatele pacientů s TEN 

Celkem bylo ve sledovaném období léčeno na Klinice popálenin a rekonstrukční 

chirurgie FN Brno 14 pacientů s diagnózou TEN. Z tohoto počtu byli hospitalizováni pouze  

3 muži (M:F 1:3,7). Průměrný věk u pacientů v souboru byl 50,0 ± 23,8 let, průměrný rozsah 

exfoliované plochy byl 69,4 ± 25,7 % TBSA. Všichni pacienti v souboru byli transferováni na 

naši kliniku sekundárně po primární hospitalizaci pro TEN či jiné onemocnění a k rozvoji 

TEN došlo až v průběhu terapie jiného základního onemocnění.  

Závažnost celkového stavu byla hodnocena pomocí SCORTEN. Průměrná hodnota 

tohoto ukazatele u všech pacientů v souboru byla 3,4 ± 1,1, dva pacienti dosahovali hodnoty 

5, což reprezentuje až 90% letalitu. Průměrná hodnota SCORTEN u pacientů, kteří zemřeli, 

byla 3,6 ± 1,0, u pacientů, kteří přežili, 3,1 ± 1,2. Pacienti léčení „rescue“ postupem měli 

průměrnou vstupní hodnotu SCORTEN 3,8 ± 1,3, vykazovali tedy horší prognózu než 

pacienti, kteří zemřeli. Průměrná doba mezi začátkem příznaků a začátkem hospitalizace        

v našem centru byla u pacientů, kteří zemřeli, 5,6 ± 2,3 dní a 8,3 ± 5,6 dní u všech přeživších 

pacientů. U pacientů léčených „rescue“ postupem byla tato doba 8,5 ± 5,2 dní. Průměrná 

délka hospitalizace u všech pacientů byla 23,5 ± 14,0 dní, u zemřelých pacientů 14,3 ± 13,4 

dní, u pacientů s „rescue“ postupem 28,0 ± 3,6 dní. Zbylí dva pacienti, kteří přežili bez 

„rescue“ postupu, byli hospitalizováni 41, resp. 42 dní.   

Průběh hospitalizace si u celkem 11 pacientů (78,6 %) vyžádal umělou plicní ventilaci 

(UPV).  Průměrná doba UPV u všech pacientů v souboru byla následně 10,5 ± 7,6 dní,           

u zemřelých pacientů 8,4 ± 5,0 dní, u pacientů léčených „rescue“ postupem 15,7 ± 14,1 dní.  

Histologická konfirmace byla provedena u 7 pacientů (všichni byli hospitalizováni po 

roce 2007). Před tímto rokem se histologická konfirmace na naší klinice neprováděla. Celkem 

u 3 pacientů byla zaznamenána ztráta schopnosti reepitelizace části z exfoliovaných ploch 

(konverze rány) s následnou jedinou možností definitivního uzávěru dermo-epidermálním 

štěpem. Pouze u jedné pacientky s konverzí kožního defektu dospěl stav k samotné 

autotransplantaci dermo-epidermálním štěpem, u zbylých pacientů došlo k úmrtí vlivem 

progrese základního onemocnění.  

Vzhledem k relativně malému počtu pacientů v našem souboru se nedá jednoznačně 

identifikovat rizikový preparát z pohledu rozvoje TEN. Mezi nejčastěji identifikované 

skupiny léků patřily antikonvulziva (lamotrigin, valproát, fenytoin) nebo antimikrobiální 

preparáty (potencované aminopeniciliny, trimetoprim-sulfamethoxazol). Základní 

epidemiologické ukazatele spolu s dalšími důležitými údaji jsou shrnuty v tabulce č. 15. 
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 V našem souboru zemřelo 7 pacientů, tedy polovina. V žádném ze sledovaných 

základních epidemiologických ukazatelů jsme nenašli statisticky signifikantní rizikový faktor 

pro letalitu pacientů v souboru. V tabulce č. 16 jsou popsány nejdůležitější epidemiologické  

a laboratorní parametry sledované v kontextu letality pacientů v souboru. Vzhledem 

k mediánu hodnoty SCORTEN (3,5), byla predikovaná letalita v rozmezí 35,3 % (očekávaná 

letalita pro SCORTEN 3) a 58,3 % (SCORTEN 4). Reálná letalita dosahovala 50 %, což je 

v korelaci s letalitou očekávanou. Při detailnější analýze počtu úmrtí u jednotlivých kategorií 

SCORTEN jsme zjistili, že u pacientů se SCORTEN 2 byla reálná letalita 25 % (očekávaná 

12,1 %), se SCORTEN 3 67 % (očekávaná 35,3 %), se SCORTEN 4 60 % (očekávaná 58,3 

%) a se SCORTEN 5 50 % (očekávaná ˃90 %). I když parametry pro výpočet SCORTEN 

jsou omezené, ze získaných dat se dají vyvodit jednoznačné závěry. Se vzrůstající hodnotou 

SCORTEN narůstá také úspěšnost naší terapie a tato skutečnost je dána zejména zavedením 

„rescue“ postupu do terapie pacientů s TEN. Tabulka č. 17 shrnuje vzájemnou souvislost mezi 

dosaženými hodnotami SCORTEN a letalitou pacientů v souboru. 
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Pacient 
Pohlaví 

V
ěk 

R
ozsah 

exfoliace
1 

Postižení 
sliznic 

SC
O

R
T

E
N

2 
E

xitus 
V

yvolávající 
preparát 

D
oba

3 
H

ospitalizace 
celkem

 (dny) 
H

ospitalizace 
JIP (dny) 

U
PV

 
U

PV
 

(dny) 
1 

Ž 
81 

33 
N

 
5 

N
 

V
alproát, Fenytoin 

5 
24 

24 
A

 
7 

2 
Ž 

31 
95 

A
 

2 
N

 
Tetrazepam

 
16 

41 
38 

N
 

- 
3 

Ž 
77 

60 
N

 
4 

N
 

N
itrofurantoin 

16 
31 

31 
N

 
- 

4 
M

 
23 

35 
A

 
2 

N
 

Paracetam
ol 

8 
26 

23 
A

 
10 

5 
Ž 

33 
85 

A
 

4 
A

 
A

m
oxicilin + 

klavulanová kys. 
3 

8 
8 

A
 

7 

6 
M

 
75 

100 
A

 
4 

A
 

A
m

picilin 
4 

7 
7 

A
 

7 
7 

Ž 
30 

65 
A

 
3 

N
 

A
m

oxicilin + 
klavulanová kys. 

6 
34 

26 
A

 
8 

8 
Ž 

69 
99 

A
 

3 
A

 
N

orfloxacin , A
SA

 
 Paracetam

ol 
5 

9 
9 

A
 

9 

9 
Ž 

66 
40 

N
 

2 
N

 
A

m
oxicilin + 

klavulanová kys. 
Ibuprofen 

2 
42 

14 
N

 
- 

10 
Ž 

77 
60 

A
 

4 
A

 
Trim

ethoprim
 

sulfam
ethoxazol 

5 
19 

19 
A

 
19 

11 
Ž 

20 
90 

A
 

2 
A

 
Penicilin 

5 
5 

5 
A

 
5 

12 
M

 
68 

35 
A

 
3 

A
 

A
m

oxicilin + 
klavulanová kys. 

10 
43 

43 
A

 
4 

13 
Ž 

30 
90 

A
 

5 
A

 
Lam

otrigin 
V

enlafaxin 
7 

9 
9 

A
 

9 

14 
Ž 

20 
85 

A
 

4 
N

 
Lam

otrigin 
5 

31 
31 

A
 

30 
T

ab. č. 15 Základní epidem
iologické ukazatele u pacientů s TEN

 (A
SA

 – kyselina acetylsalicylová). 1 rozsah exfoliace v %
 TB

SA
, 2 SC

O
R

TEN
 

hodnocen při přijetí, 3 doba m
ezi začátkem

 příznaků a přijetím
 do našeho centra. 
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E

xitus 
0-7 dní letalita 

8-28 dní letalita 
29-50 dní letalita 

Statistické hodnocení 1 

	
	

C
elkem

 
ano 

ne 
ano 

ne 
ano 

ne 
ano 

ne 
Exitus 

0-7 dní 
letalita 

8-28 dní 
letalita 

29-50 dní 
letalita 

N
 

  
14 

7 
7 

2 
12 

4 
8 

1 
7 

p-hodnota 
p-hodnota 

p-hodnota 
p-hodnota 

V
ěk 

	
50; 50 

(20; 81) 
53; 68 

(20; 77) 
47; 31 

(20; 81) 
48; 48 

(20; 75) 
50; 50 

(20; 81) 
52; 51 

(30; 77) 
50; 49 

(20; 81) 
68; 68 

(68; 68) 
47; 31 

(20; 81) 
0,701 

0,647 
0,609 

– 

Pohlaví 
M

už 
3 (21 %

) 
2 (29 %

) 
1 (14 %

) 
1 (50 %

) 
2 (17 %

) 
0 

2 (25 %
) 

1 (100 %
) 

1 (14 %
) 

  
	

	
	

	
Žena 

11 (79 %
) 

5 (71 %
) 

6 (86 %
) 

1 (50 %
) 

10 (83 %
) 

4 (100 %
) 

6 (75 %
) 

0 
6 (86 %

) 
Počet m

ěření pro 
následující 
param

etry 
11 

4 
7 

1 
10 

2 
8 

1 
7 

  
  

  
  

M
nožství krevní 

plasm
y j. 

28; 24 
(0; 82) 

39; 32 
(9; 82) 

22; 19 
(0; 52) 

9; 9 
(9; 9) 

30; 25 
(0; 82) 

54; 54 
(26; 82) 

24; 22 
(0; 52) 

38; 38 
(38; 38) 

22; 19 
(0; 52) 

0,257 
0,343 

0,192 
– 

M
nožství A

T
 j. 

	
4 636; 2 500 
(0; 22 000) 

1 875; 2 250 
(0; 3 000) 

6 214; 5 500 
(0; 22 000) 

0; 0 
(0; 0) 

5 100; 2 750 
(0; 22 000) 

2 750; 2 750 
(2 500; 3 

000) 

5 688; 3 750 
(0; 22 000) 

2 000; 2 000 
(2 000; 2 000) 

6 214; 5 500 
(0; 22 000) 

0,446 
0,202 

1,000 
– 

K
rev j. 

	
2; 2 

(0; 6) 
2; 2 

(0; 4) 
2; 2 

(0; 6) 
0; 0 

(0; 0) 
2; 2 

(0; 6) 
2; 2 

(1; 2) 
3; 3 

(0; 6) 
4; 4 

(4; 4) 
2; 2 

(0; 6) 
0,702 

0,200 
0,598 

– 

D
oba od příznaků k 

hospitalizaci 
8; 6 

(2; 16) 
6; 6 

(3; 10) 
8; 6 

(2; 16) 
5; 5 

(5; 5) 
8; 7 

(2; 16) 
5; 5 

(3; 7) 
9; 7 

(2; 16) 
10; 10 

(10; 10) 
8; 6 

(2; 16) 
0,702 

0,522 
0,431 

– 

T
ab. č. 16 V

liv vybraných epidem
iologických a klinických param

etrů na letalitu pacientů s TEN
 v souboru. 1 hodnoceno pom

ocí M
annova-

W
hitneyova testu. 

  
  

  
E

xitus 
0-7 dní letalita 

8-28 dní letalita 
29-50 dní letalita 

Statistické hodnocení 1 

	
	

C
elkem

 
ano 

ne 
ano 

ne 
ano 

ne 
ano 

ne 
Exitus 

0-7 dní 
letalita 

8-28 dní  
letalita 

29-50 dní  
letalita 

N
 

  
14 

7 
7 

2 
12 

4 
8 

1 
7 

p-hodnota 
p-hodnota 

p-hodnota 
p-hodnota 

SC
O

R
T

E
N

 příjem
 

2 
4 (29 %

) 
1 (14 %

) 
3 (43 %

) 
1 (50 %

) 
3 (25 %

) 
0 

3 (38 %
) 

0 
3 (43 %

) 

0,464 
0,635 

0,187 
– 

	
3 

3 (21 %
) 

2 (29 %
) 

1 (14 %
) 

0 
3 (25 %

) 
1 (25 %

) 
2 (25 %

) 
1 (100 %

) 
1 (14 %

) 

	
4 

5 (36 %
) 

3 (43 %
) 

2 (29 %
) 

1 (50 %
) 

4 (33 %
) 

2 (50 %
) 

2 (25 %
) 

0 
2 (29 %

) 
  

5 
2 (14 %

) 
1 (14 %

) 
1 (14 %

) 
0 

2 (17 %
) 

1 (25 %
) 

1 (13 %
) 

0 
1 (14 %

) 

T
ab. č. 17 V

ztah m
ezi závažností TEN

 (SC
O

R
TEN

) a letalitou. 1 hodnoceno pom
ocí M

annova-W
hitneyova testu (SC

O
R

TEN
 hodnoceno jako 

ordinální prom
ěnná). 
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Přestože u pacientů s TEN rozhoduje o přežití celá řada faktorů, nejdůležitějším je 

bezesporu charakter celkové terapie. Vzhledem k tomu, že pacienti v našem souboru byli 

léčeni různými preparáty (žádný z pacientů nebyl léčen přístupem „wait and see“, tedy pouze 

podpůrnou terapií), zhodnotili jsme také charakter celkové terapie a její vliv na letalitu 

pacientů s TEN. 

První otázkou, na kterou jsme chtěli znát odpověď, byl vliv dávky kortikosteroidů na 

samotnou letalitu. Zajímavým, ale trochu očekávaným zjištěním bylo, že všichni pacienti 

v souboru, u kterých bylo podáno vyšší množství kortikosteroidů (VDK = metylprednisolon 

v dávce vyšší nežli 1000 mg denně nebo jeho ekvivalent) zemřeli (N = 6). Naopak ve skupině 

pacientů, kteří dostávali metylprednisolon v dávce nižší nežli 1000 mg, zemřel pouze  

1 pacient a ostatních 7 přežilo. Z tohoto pohledu je pochopitelné a jasně definované, že pouze 

navyšování dávek kortikosteroidů při progresi onemocnění nevede k požadované terapeutické 

efektivitě. Nutno ovšem dodat, že pacienti, kteří dostávali vyšší dávky kortikosteroidů          

(≥ 1000 mg metylprednisolonu denně nebo jeho ekvivalent), byli ve všech případech léčeni 

pouze kortikosteroidy. U pacientů, kteří dostávali kortikosteroidy v menším množství, byly 

pouze u jednoho pacienta použity v monoterapii, u 6 pacientů byly kortikosteroidy podávány 

v kombinaci s jiným preparátem. Do této kapitoly také patří pacienti v inovativním 

terapeutickém schématu, kteří byli léčeni pro progresi při již zavedené terapii.  

Z našich výsledků vyplynulo, že podávání kortikosteroidů má zásadní význam pro 

letalitu pacientů s TEN, zejména pokud jde o vyšší dávky nebo eskalované dávkovací 

schéma.  

U kortikosteroidů je rozdíl natolik významný, že i přes relativně malý soubor pacientů 

je dosaženo statisticky signifikantních hodnot. V porovnání úmrtí u pacientů 

s vysokodávkovaným (VDK) a nízkodávkovaným (NDK) schématem kortikosteroidů je         

p = 0,005 (v období od 7. do 28. dne je dokonce rozdíl v letalitě p = 0,002). 

Při porovnávání vlivu dalších preparátů na letalitu pacientů s TEN nebylo dosaženo 

statisticky signifikantních hodnot. Nicméně v některých případech je to dáno zejména malým 

počtem pacientů. V této souvislosti bych chtěl vyzvednout efektivitu zejména CyA u pacientů 

s TEN v našem souboru. Z celkového počtu 6 pacientů, kterým byl podán CyA, zemřel pouze 

jeden pacient. Navíc u tohoto pacienta byla zahájena terapie CyA opožděně (3. den 

hospitalizace) pro fulminantní průběh. U zbylých 5 pacientů byl podán CyA bezprostředně po 

přijetí k hospitalizaci. IVIg byl aplikován 5 pacientům, 4 pacienti přežili. 

„Rescue“ postupem byli léčeni 4 pacienti s progresí základního onemocnění, u kterých 

by dříve byla volena eskalační terapie kortikosteroidy. Z našeho pohledu prokázal „rescue“ 
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postup naprosto jedinečnou efektivitu. Nikdo z pacientů, u nichž byl aplikován, nezemřel, 

přestože dle SCORTEN měli ze všech skupin pacientů nejhorší prognózu. Srovnání 

jednotlivých preparátů v celkovém podání a jejich vliv na letalitu pacientů v souboru je 

znázorněn v tabulce č. 18, 19. 

 

 



	
111	

  
  

E
xitus 

0-7 dní letalita 
8-28 dní letalita 

29-50 dní letalita 
Statistické hodnocení 1 

 
 

C
elkem

 
ano 

ne 
ano 

ne 
ano 

ne 
ano 

ne 
Exitus 

0-7 dní 
letalita 

8-28 dní 
letalita 

29-50 dní 
letalita 

N
 

  
14 

7 
7 

2 
12 

4 
8 

1 
7 

p-hodnota 
p-hodnota 

p-hodnota 
p-hodnota 

C
yA

 
ano 

6 (43 %
) 

1 (14 %
) 

5 (71 %
) 

0 
6 (50 %

) 
1 (25 %

) 
5 (63 %

) 
0 

5 (71 %
) 

0,103 
0,473 

0,545 
– 

 
ne 

8 (57 %
) 

6 (86 %
) 

2 (29 %
) 

2 (100 %
) 

6 (50 %
) 

3 (75 %
) 

3 (38 %
) 

1 (100 %
) 

2 (29 %
) 

IV
Ig 

ano 
5 (36 %

) 
1 (14 %

) 
4 (57 %

) 
0 

5 (42 %
) 

1 (25 %
) 

4 (50 %
) 

0 
4 (57 %

) 
0,266 

0,505 
0,576 

– 

 
ne 

9 (64 %
) 

6 (86 %
) 

3 (43 %
) 

2 (100 %
) 

7 (58 %
) 

3 (75 %
) 

4 (50 %
) 

1 (100 %
) 

3 (43 %
) 

K
ortikoidy 

≥1 000 m
g  

6 (43 %
) 

6 (86 %
) 

0 
2 (100 %

) 
4 (33 %

) 
4 (100 %

) 
0 

0 
0 

0,005 
0,165 

0,002 
– 

  
<1 000 m

g 
8 (57 %

) 
1 (14 %

) 
7 (100 %

) 
0 

8 (67 %
) 

0 
8 (100 %

) 
1 (100 %

) 
7 (100 %

) 

T
ab. č. 18 V

liv celkově podaných preparátů v terapii TEN
 na letalitu pacientů (C

yA
 – cyklosporin A

, IV
Ig – intravenózní im

unoglobuliny). 
1 hodnoceno pom

ocí Fisherova exaktního testu. 
 

  
  

E
xitus 

0-7 dní letalita 
8-28 dní letalita 

29-50 dní letalita 
Statistické hodnocení 1 

 
 

C
elkem

 
ano 

ne 
ano 

ne 
ano 

ne 
ano 

ne 
Exitus 

0-7 dní 
m

ortalita 
8-28 dní 
m

ortalita 
29-50 dní 
m

ortalita 
N

 
  

14 
7 

7 
2 

12 
4 

8 
1 

7 
p-hodnota 

p-hodnota 
p-hodnota 

p-hodnota 
T

erapeutické 
schém

a 
„rescue“ postup 

4 (29 %
) 

0 
4 (57 %

) 
0 

4 (33 %
) 

0 
4 (50 %

) 
0 

4 (57 %
) 

0,070 
0,648 

0,269 
– 

 
V

D
K

 nebo N
D

K
 

8 (57 %
) 

6 (86 %
) 

2 (29 %
) 

2 (100 %
) 

6 (50 %
) 

3 (75 %
) 

3 (38 %
) 

1 (100 %
) 

2 (29 %
) 

 
Jiné 

2 (14 %
) 

1 (14 %
) 

1 (14 %
) 

0 
2 (17 %

) 
1 (25 %

) 
1 (13 %

) 
0 

1 (14 %
) 

 
„rescue“ postup 

4 (29 %
) 

0 
4 (57 %

) 
0 

4 (33 %
) 

0 
4 (50 %

) 
0 

4 (57 %
) 

0,070 
1,000 

0,208 
– 

 
V

D
K

 nebo N
D

K
 + 

jiné 
10 (71 %

) 
7 (100 %

) 
3 (43 %

) 
2 (100 %

) 
8 (67 %

) 
4 (100 %

) 
4 (50 %

) 
1 (100 %

) 
3 (43 %

) 

N
 

  
12 

6 
6 

2 
10 

3 
7 

1 
6 

p-hodnota 
p-hodnota 

p-hodnota 
p-hodnota 

T
erapeutické 

schém
a 

„rescue“ postup 
4 (33 %

) 
0 

4 (67 %
) 

0 
4 (40 %

) 
0 

4 (57 %
) 

0 
4 (67 %

) 
0,061 

0,515 
0,200 

– 
  

V
D

K
 nebo N

D
K

 
8 (67 %

) 
6 (100 %

) 
2 (33 %

) 
2 (100 %

) 
6 (60 %

) 
3 (100 %

) 
3 (43 %

) 
1 (100 %

) 
2 (33 %

) 

T
ab. č. 19 Porovnání letality u pacientů v souboru v závislosti na použití jednotlivých terapeutických schém

at (N
D

K
 – nízkodávkované 

kortikosteroidy, V
D

K
 – vysokodávkované kortikosteroidy). 1 hodnoceno pom

ocí Fisherova exaktního testu. 
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2.3.2  Infekční komplikace, spektrum potenciálně patogenních mikroorganismů a rizikové 

faktory pro rozvoj infekce u pacientů s TEN  

Infekční komplikace se vyskytly v průběhu hospitalizace u všech pacientů v souboru. 

Multifokální infekce, tedy infekční komplikace diagnostikovaná ve dvou a více 

kompartmentech, byla zaznamenána u 11 pacientů (78,6 %). Vzhledem k obsáhlosti samotné 

problematiky jsem tuto část rozdělil na několik dílčích otázek a pokusil jsem se na ně 

odpovědět. 

 

Jaký vliv má na rozvoj infekčních komplikací množství podávaných kortikosteroidů? 

Celkem bylo v souboru 8 pacientů, u kterých bylo podáváno menší množství než  

1000 mg metylprednisolonu denně a 6 pacientů s vyšší dávkou. Všech 8 pacientů s NDK 

mělo zároveň diagnostikovanou multifokální infekci. U pacientů s VDK to byla pouze 

polovina (tedy 3 pacienti). Maximální dávka kortikosteroidů u pacientů s multifokální infekcí 

byla 965 mg metylprednisolonu, zatímco u pacientů bez multifokální infekce 2333 mg 

metylprednisolonu (p = 0,032). Nižší dávky kortikosteroidů jsou tedy z pohledu rozvoje 

multifokální infekce rizikovější, a to dokonce na úrovni statistické významnosti. Další údaj se 

statisticky významným rozdílem se týká infekční komplikace způsobené gramnegativními 

tyčkami do 48 hodin od počátku hospitalizace. Infekce způsobená těmito PPM byla 

zaznamenána celkem u 9 pacientů. Maximální dávka metylprednisolonu u pacientů 

s diagnostikovanou gramnegativní infekcí do 48 hodin od počátku hospitalizace na naší 

klinice byla 818 mg, naopak maximální dávka metylprednisolonu u pacientů bez této infekční 

komplikace byla 2050 mg (p = 0,012). I zde je statisticky signifikantní rozdíl v neprospěch 

nižších dávek metylprednisolonu. Další výsledky jsou již bez statistické signifikance 

v rozdílu. Kompletní přehled infekčních komplikací v závislosti na množství podávaných 

kortikosteroidů je znázorněn v tabulce č. 20. 

 

Jaký vliv má na rozvoj infekčních komplikací závažnost základního onemocnění, 

eventuálně další epidemiologické ukazatele? 

Pro závažnost TEN byl v této souvislosti použit opět SCORTEN. Se závažností 

základního onemocnění stoupá také riziko rozvoje infekčních komplikací. Přesto v žádném ze 

sledovaných parametrů v našem souboru nebyl zjištěn statisticky signifikantní rozdíl. 

Kompletní výčet jednotlivých parametrů popisujících závislost hodnot SCORTEN na riziku 

rozvoje infekčních komplikací u pacientů v souboru je zobrazen v tabulce č. 21. 
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      Schéma kortikoidů1 Dávka kortikoidů Statistické hodnocení2 

	 	
Celkem < 1 000 

mg 
≥ 1 000 

mg maximální dávka v mg Schéma 
kortikoidů 

Dávka 
kortikoidů 

N   14 8 6 14 p-hodnota p-hodnota 
infekce ano 14 8 (57 %) 6 (43 %) 1 258; 750 (240; 2 500) 

– – 
	

ne 0 0 0 – 
multifokální infekce ano 11 8 (73 %) 3 (27 %) 965; 750 (240; 2 500) 

0,055 0,032   ne 3 0 3 (100 %) 2 333; 2 500 (2 000; 2 500) 
infekce 48 hodin ano 12 8 (67 %) 4 (33 %) 1 093; 750 (240; 2 500) 

0,165 0,137 
	

ne 2 0 2 (100 %) 2 250; 2 250 (2 000; 2 500) 
G+ infekce 48 hodin ano 9 6 (67 %) 3 (33 %) 1 097; 750 (375; 2 500) 

0,580 0,541 
	

ne 5 2 (40 %) 3 (60 %) 1 548; 2 000 (240; 2 500) 
G- infekce 48 hodin ano 9 7 (78 %) 2 (22 %) 818; 500 (240; 2 000) 

0,091 0,012 
  ne 5 1 (20 %) 4 (80 %) 2 050; 2 500 (750; 2 500) 
houby infekce 48 hodin ano 3 2 (67 %) 1 (33 %) 1 208; 750 (375; 2 500) 

1,000 0,937 
	

ne 11 6 (55 %) 5 (45 %) 1 272; 750 (240; 2 500) 
infekce 1. týden ano 11 6 (55 %) 5 (45 %) 1 272; 750 (240; 2 500) 

1,000 0,937 
	

ne 3 2 (67 %) 1 (33 %) 1 208; 750 (375; 2 500) 
G+ infekce 1. týden ano 10 5 (50 %) 5 (50 %) 1 375; 1 375 (375; 2 500) 

0,580 0,388 
	

ne 4 3 (75 %) 1 (25 %) 966; 563 (240; 2 500) 
G- infekce 1. týden ano 10 5 (50 %) 5 (50 %) 1 375; 1 375 (375; 2 500) 

0,580 0,388 
	

ne 4 3 (75 %) 1 (25 %) 966; 563 (240; 2 500) 
houby infekce 1. týden ano 2 1 (50 %) 1 (50 %) 1 120; 1 120 (240; 2 000) 

1,000 0,457 
	

ne 12 7 (58 %) 5 (42 %) 1 281; 750 (375; 2 500) 
infekce 2. týden ano 9 8 (89 %) 1 (11 %) 679; 500 (240; 2 000) 

– – 
	

ne 0 0 0 – 
G+ infekce 2. týden ano 8 7 (88 %) 1 (13 %) 671; 438 (240; 2 000) 

– – 
	

ne 1 1 (100 %) 0 750 
G- infekce 2. týden ano 7 6 (86 %) 1 (14 %) 732; 500 (375; 2 000) 

1,000 0,544 
	

ne 2 2 (100 %) 0 495; 495 (240; 750) 
houby infekce 2. týden ano 1 1 (100 %) 0 750 

– – 
	

ne 8 7 (88 %) 1 (13 %) 671; 438 (240; 2 000) 
infekce 3. týden ano 8 8 (100 %) 0 514; 438 (240; 750) 

– – 
	

ne 0 0 0 – 
G+ infekce 3. týden ano 8 8 (100 %) 0 514; 438 (240; 750) 

– – 
	

ne 0 0 0 – 
G- infekce 3. týden ano 7 7 (100 %) 0 481; 375 (240; 750) 

– – 
	

ne 1 1 (100 %) 0 750 
houby infekce 3. týden ano 1 1 (100 %) 0 750 

– – 
	

ne 7 7 (100 %) 0 481; 375 (240; 750) 
infekce 4. týden ano 6 6 (100 %) 0 498; 438 (240; 750) 

– – 
	

ne 0 0 0 – 
G+ infekce 4. týden ano 5 5 (100 %) 0 550; 500 (375; 750) 

– – 
	

ne 1 1 (100 %) 0 240 
G- infekce 4. týden ano 6 6 (100 %) 0 498; 438 (240; 750) 

– – 
	

ne 0 0 0 – 
houby infekce 4. týden ano 1 1 (100 %) 0 375 – – 
 ne 5 5 (100 %) 0 523; 500 (240; 750)   
Tab. č. 20 Riziko rozvoje infekční epizody u pacientů s TEN dle množství kortikosteroidů 
užívaných v terapii (1 1000 mg metylprednisolonu, 2 schéma kortikoidů je hodnoceno pomocí 
Fisherova exaktního testu a Dávka kortikoidů pomocí Mannova-Whitneyova testu, G+ 
grampozitivní kmeny bakterií, G- gramnegativní kmeny bakterií). 
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      SCORTEN příjem Statistické hodnocení1 

	 	
Celkem 2 3 4 5  N   14 4 3 5 2 p-hodnota 

infekce ano 14 4 (29 %) 3 (21 %) 5 (36 %) 2 (14 %) – 
	

ne 0 0 0 0 0 
multifokální infekce ano 11 3 (27 %) 2 (18 %) 4 (36 %) 2 (18 %) 0,517 
	

ne 3 1 (33 %) 1 (33 %) 1 (33 %) 0 
infekce 48 hodin ano 12 4 (33 %) 2 (17 %) 4 (33 %) 2 (17 %) 0,849 
	

ne 2 0 1 (50 %) 1 (50 %) 0 
G+ infekce 48 hodin ano 9 3 (33 %) 1 (11 %) 3 (33 %) 2 (22 %) 0,677 
	

ne 5 1 (20 %) 2 (40 %) 2 (40 %) 0 
G- infekce 48 hodin ano 9 2 (22 %) 2 (22 %) 3 (33 %) 2 (22 %) 0,367 
	

ne 5 2 (40 %) 1 (20 %) 2 (40 %) 0 
houby infekce 48 hodin ano 3 2 (67 %) 1 (33 %) 0 0 0,062 
	

ne 11 2 (18 %) 2 (18 %) 5 (45 %) 2 (18 %) 
infekce 1. týden ano 11 2 (18 %) 3 (27 %) 5 (45 %) 1 (9 %) 0,517 
	

ne 3 2 (67 %) 0 0 1 (33 %) 
G+ infekce 1. týden ano 10 2 (20 %) 3 (30 %) 4 (40 %) 1 (10 %) 0,825 
	

ne 4 2 (50 %) 0 1 (25 %) 1 (25 %) 
G- infekce 1. týden ano 10 2 (20 %) 3 (30 %) 4 (40 %) 1 (10 %) 0,825 
	

ne 4 2 (50 %) 0 1 (25 %) 1 (25 %) 
houby infekce 1. týden ano 2 0 1 (50 %) 1 (50 %) 0 0,849 
	

ne 12 4 (33 %) 2 (17 %) 4 (33 %) 2 (17 %) 
infekce 2. týden ano 9 3 (33 %) 2 (22 %) 3 (33 %) 1 (11 %) – 
	

ne 0 0 0 0 0 
G+ infekce 2. týden ano 8 2 (25 %) 2 (25 %) 3 (38 %) 1 (13 %) – 
	

ne 1 1 (100 %) 0 0 0 
G- infekce 2. týden ano 7 2 (29 %) 2 (29 %) 2 (29 %) 1 (14 %) 0,761 
	

ne 2 1 (50 %) 0 1 (50 %) 0 
houby infekce 2. týden ano 1 1 (100 %) 0 0 0 – 
	

ne 8 2 (25 %) 2 (25 %) 3 (38 %) 1 (13 %) 
infekce 3. týden ano 8 3 (38 %) 2 (25 %) 2 (25 %) 1 (13 %) – 
	

ne 0 0 0 0 0 
G+ infekce 3. týden ano 8 3 (38 %) 2 (25 %) 2 (25 %) 1 (13 %) – 
	

ne 0 0 0 0 0 
G- infekce 3. týden ano 7 2 (29 %) 2 (29 %) 2 (29 %) 1 (14 %) – 
	

ne 1 1 (100 %) 0 0 0 
houby infekce 3. týden ano 1 1 (100 %) 0 0 0 – 
	

ne 7 2 (29 %) 2 (29 %) 2 (29 %) 1 (14 %) 
infekce 4. týden ano 6 1 (17 %) 2 (33 %) 2 (33 %) 1 (17 %) – 
	

ne 0 0 0 0 0 
G+ infekce 4. týden ano 5 1 (20 %) 2 (40 %) 1 (20 %) 1 (20 %) 0,546 
	

ne 1 0 0 1 (100 %) 0 
G- infekce 4. týden ano 6 1 (17 %) 2 (33 %) 2 (33 %) 1 (17 %) – 
	

ne 0 0 0 0 0 
houby infekce 4. týden ano 1 0 0 0 1 (100 %) – 
	

ne 5 1 (20 %) 2 (40 %) 2 (40 %) 0 
 
Tab. č. 21 Riziko rozvoje infekční epizody u pacientů s TEN dle tíže onemocnění vyjádřené 
prostřednictvím SCORTEN (G+ grampozitivní kmeny bakterií, G- gramnegativní kmeny 
bakterií), 1 hodnoceno pomocí Mannova-Whitneyova testu (SCORTEN hodnoceno jako 
ordinální proměnná). 
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Mezi další rizikové faktory pro rozvoj infekčních komplikací u pacientů s TEN patří 

jistě délka hospitalizace či délka umělé plicní ventilace (UPV). Průměrná délka hospitalizace 

u pacientů s multifokální infekcí byla 28 dní, délka pobytu na JIP následně 24 dní. U pacientů 

bez multifokální infekce je průměrná délka hospitalizace shodná s dobou strávenou na JIP, 

tedy 7 dní. U obou sledovaných parametrů byl zaznamenán statisticky signifikantní rozdíl jak 

u celkové délky hospitalizace (p = 0,019), tak u délky strávené na JIP (p = 0,019). Zajímavostí 

je, že byl zaznamenán také signifikantní rozdíl v délce pobytu na JIP u pacientů se zjištěnou 

infekcí gramnegativními tyčkami i bez ní, a to v době do 48 hodin od začátku hospitalizace na 

naší klinice. Pacienti s tímto typem infekční komplikace strávili na JIP průměrně 27 dní,  

u pacientů bez přítomnosti infekce těmito PPM trval pobyt na JIP průměrně pouze 9 dní        

(p = 0,005). 

Další signifikantní hodnota v rozdílu byla zjištěna u přítomností infekčních komplikací 

způsobených grampozitivními i gramnegativními kmeny bakterií v období od 2. do 7. dne od 

začátku hospitalizace. U pacientů s pozitivitou tohoto sledování byla průměrná délka UPV 10 

dní, zatímco u pacientů bez prokázané infekce grampozitivními nebo gramnegativními kmeny 

bakterií byla průměrná délka umělé plicní ventilace pouze 3 dny (p = 0,046).  Vliv rizikových 

faktorů, jako jsou délka hospitalizace celkem, doba strávená na JIP či UPV a její délka na 

rozvoj infekčních komplikací v průběhu hospitalizace, je znázorněn v tabulce č. 22. 

Podobné sledování bylo provedeno také z pohledu přítomnosti invazivních vstupů. 

Všichni pacienti v souboru měli zavedený centrální žilní katétr (CŽK), proto se sledovala 

zejména délka jeho zavedení. Jiná byla situace u arteriálního čidla. Sledován byl nejen 

parametr doby jeho zavedení, ale také jeho přítomnost, protože arteriální linku měli zajištěnou 

pouze 4 pacienti v souboru. Z pohledu statisticky signifikantního rozdílu byl pozorován vliv 

doby zavedení CŽK, multifokální infekce a také přítomnosti infekce způsobené 

gramnegativními bakteriemi do 48 hodin od přijetí k hospitalizaci. V prvním případě byla 

průměrná délka CŽK u pacientů s multifokální infekcí 22 dní, u pacientů bez multifokální 

infekce pouze 7 dní (p = 0,029). V druhém případě byla průměrná doba zavedení              

CŽK u pacientů s infekcí vyvolanou gramnegativními kmeny bakterií do 48 hodin od začátku 

hospitalizace 25 dní, u pacientů bez této infekce se jednalo pouze o 7 dní (p = 0,003). Toto 

pozorování je pochopitelně výrazně ovlivněno samotným přežitím pacientů, což se projevilo 

také na samotné délce hospitalizace. Vliv těchto faktorů na rozvoj infekčních           

komplikací u pacientů v souboru je znázorněn v tabulce č. 23. 
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D

élka hosp. 
D

élka JIP 
U

PV
 

D
élka U

PV
 

Statistické hodnocení 1 

	
	

C
elkem

 
ve dnech 

ve dnech 
ano 

ne 
ve dnech 

D
élka hosp. 

D
élka JIP 

U
PV

 
D

élka U
PV

 
N

 
  

14 
14 

14 
11 

3 
14 

p-hodnota 
p-hodnota 

p-hodnota 
p-hodnota 

infekce 
ano 

14 
24; 25 (5; 43) 

21; 21 (5; 43) 
11 (79 %

) 
3 (21 %

) 
8; 7 (0; 30) 

– 
– 

– 
– 

	
ne 

0 
– 

– 
0 

0 
– 

m
ultifokální infekce 

ano 
11 

28; 31 (8; 43) 
24; 24 (8; 43) 

8 (73 %
) 

3 (27 %
) 

9; 7 (0; 30) 
0,019 

0,019 
1,000 

1,000 
  

ne 
3 

7; 7 (5; 9) 
7; 7 (5; 9) 

3 (100 %
) 

0 
7; 7 (5; 9) 

infekce 48 hodin 
ano 

12 
26; 29 (5; 43) 

23; 24 (5; 43) 
9 (75 %

) 
3 (25 %

) 
8; 7 (0; 30) 

0,170 
0,170 

1,000 
0,645 

	
ne 

2 
9; 9 (8; 9) 

9; 9 (8; 9) 
2 (100 %

) 
0 

8; 8 (7; 9) 
G

+ infekce 48 hodin 
ano 

9 
27; 26 (7; 43) 

23; 23 (7; 43) 
7 (78 %

) 
2 (22 %

) 
10; 7 (0; 30) 

0,256 
0,316 

1,000 
0,590 

	
ne 

5 
17; 9 (5; 34) 

16; 9 (5; 31) 
4 (80 %

) 
1 (20 %

) 
6; 7 (0; 9) 

G
- infekce 48 hodin 

ano 
9 

29; 31 (9; 43) 
27; 26 (9; 43) 

7 (78 %
) 

2 (22 %
) 

10; 8 (0; 30) 
0,061 

0,005 
1,000 

0,419 
  

ne 
5 

14; 8 (5; 42) 
9; 8 (5; 14) 

4 (80 %
) 

1 (20 %
) 

6; 7 (0; 9) 
houby infekce 48 hodin 

ano 
3 

30; 41 (5; 43) 
29; 38 (5; 43) 

2 (67 %
) 

1 (33 %
) 

3; 4 (0; 5) 
0,483 

0,391 
1,000 

0,071 
	

ne 
11 

22; 24 (7; 42) 
18; 19 (7; 31) 

9 (82 %
) 

2 (18 %
) 

10; 8 (0; 30) 
infekce 1. týden 

ano 
11 

23; 26 (7; 43) 
22; 23 (7; 43) 

9 (82 %
) 

2 (18 %
) 

9; 8 (0; 30) 
0,815 

0,310 
1,000 

0,181 
	

ne 
3 

24; 24 (5; 42) 
14; 14 (5; 24) 

2 (67 %
) 

1 (33 %
) 

4; 5 (0; 7) 
G

+ infekce 1. týden 
ano 

10 
23; 23 (7; 43) 

21; 21 (7; 43) 
9 (90 %

) 
1 (10 %

) 
10; 9 (0; 30) 

0,944 
0,723 

0,176 
0,046 

  
ne 

4 
26; 28 (5; 42) 

19; 19 (5; 31) 
2 (50 %

) 
2 (50 %

) 
3; 3 (0; 7) 

G
- infekce 1. týden 

ano 
10 

23; 23 (7; 43) 
21; 21 (7; 43) 

9 (90 %
) 

1 (10 %
) 

10; 9 (0; 30) 
0,944 

0,723 
0,176 

0,046 
  

ne 
4 

26; 28 (5; 42) 
19; 19 (5; 31) 

2 (50 %
) 

2 (50 %
) 

3; 3 (0; 7) 
houby infekce 1. týden 

ano 
2 

20; 20 (9; 31) 
20; 20 (9; 31) 

1 (50 %
) 

1 (50 %
) 

5; 5 (0; 9) 
0,855 

0,855 
0,396 

0,645 
	

ne 
12 

24; 25 (5; 43) 
21; 21 (5; 43) 

10 (83 %
) 

2 (17 %
) 

9; 7 (0; 30) 
infekce 2. týden 

ano 
9 

32; 31 (19; 43) 
28; 26 (14; 43) 

6 (67 %
) 

3 (33 %
) 

9; 7 (0; 30) 
– 

– 
– 

 – 
	

ne 
0 

– 
– 

0 
0 

– 
G

+ infekce 2. týden 
ano 

8 
31; 31 (19; 43) 

29; 29 (19; 43) 
6 (75 %

) 
2 (25 %

) 
10; 8 (0; 30) 

– 
– 

– 
– 

	
ne 

1 
42 

14 
0 

1 (100 %
) 

0 
G

- infekce 2. týden 
ano 

7 
31; 31 (19; 43) 

29; 26 (19; 43) 
6 (86 %

) 
1 (14 %

) 
11; 8 (0; 30) 

0,462 
0,462 

0,083 
0,074 

	
ne 

2 
37; 37 (31; 42) 

23; 23 (14; 31) 
0 

2 (100 %
) 

0; 0 (0; 0) 
houby infekce 2. týden 

ano 
1 

42 
14 

0 
1 (100 %

) 
0 

– 
– 

– 
– 
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ne 

8 
31; 31 (19; 43) 

29; 29 (19; 43) 
6 (75 %

) 
2 (25 %

) 
10; 8 (0; 30) 

infekce 3. týden 
ano 

8 
34; 33 (24; 43) 

29; 29 (14; 43) 
5 (63 %

) 
3 (38 %

) 
7; 6 (0; 30) 

– 
– 

– 
– 

	
ne 

0 
– 

– 
0 

0 
– 

G
+ infekce 3. týden 

ano 
8 

34; 33 (24; 43) 
29; 29 (14; 43) 

5 (63 %
) 

3 (38 %
) 

7; 6 (0; 30) 
– 

– 
– 

– 
	

ne 
0 

– 
– 

0 
0 

– 
G

- infekce 3. týden 
ano 

7 
33; 31 (24; 43) 

31; 31 (23; 43) 
5 (71 %

) 
2 (29 %

) 
8; 7 (0; 30) 

– 
– 

– 
– 

	
ne 

1 
42 

14 
0 

1 (100 %
) 

0 
houby infekce 3. týden 

ano 
1 

42 
14 

0 
1 (100 %

) 
0 

– 
– 

– 
– 

	
ne 

7 
33; 31 (24; 43) 

31; 31 (23; 43) 
5 (71 %

) 
2 (29 %

) 
8; 7 (0; 30) 

infekce 4. týden 
ano 

6 
34; 33 (24; 43) 

32; 31 (24; 43) 
4 (67 %

) 
2 (33 %

) 
8; 6 (0; 30) 

– 
– 

– 
– 

	
ne 

0 
– 

– 
0 

0 
– 

G
+ infekce 4. týden 

ano 
5 

35; 34 (24; 43) 
32; 31 (24; 43) 

4 (80 %
) 

1 (20 %
) 

10; 7 (0; 30) 
– 

– 
– 

– 
	

ne 
1 

31 
31 

0 
1 (100 %

) 
0 

G
- infekce 4. týden 

ano 
6 

34; 33 (24; 43) 
32; 31 (24; 43) 

4 (67 %
) 

2 (33 %
) 

8; 6 (0; 30) 
– 

– 
– 

– 
	

ne 
0 

– 
– 

0 
0 

– 
houby infekce 4. týden 

ano 
1 

24 
24 

1 (100 %
) 

0 
7 

– 
– 

– 
– 

	
ne 

5 
36; 34 (31; 43) 

34; 31 (26; 43) 
3 (60 %

) 
2 (40 %

) 
8; 4 (0; 30) 

T
ab. č. 22 H

odnocení rizikových faktorů (délka hospitalizace, délka pobytu na JIP, U
PV

 a jeho délka) na rozvoj infekčních kom
plikací u 

pacientů s TEN
. 1 hodnoceno pom

ocí M
annova-W

hitneyova testu. 
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C
Ž

K
 doba 

A
rteriální čidlo 

A
rteriální čidlo doba 

Statistické hodnocení 1 

 
 

C
elkem

 
ve dnech 

ano 
ne 

ve dnech 
C
ŽK

 doba 
A

rteriální čidlo 
A

rteriální čidlo doba 

N
 

  
14 

14 
4 

10 
14 

p-hodnota 
p-hodnota 

p-hodnota 

infekce 
ano 

14 
19; 18 (5; 43) 

4 (29 %
) 

10 (71 %
) 

4; 0 (0; 29) 
– 

– 
– 

 
ne 

0 
– 

0 
0 

– 

m
ultifokální infekce 

ano 
11 

22; 24 (8; 43) 
4 (36 %

) 
7 (64 %

) 
5; 0 (0; 29) 

0,029 
0,505 

0,242 
  

ne 
3 

7; 7 (5; 9) 
0 

3 (100 %
) 

0; 0 (0; 0) 

infekce 48 hodin 
ano 

12 
21; 22 (5; 43) 

4 (33 %
) 

8 (67 %
) 

5; 0 (0; 29) 
0,272 

1,000 
0,360 

 
ne 

2 
9; 9 (8; 9) 

0 
2 (100 %

) 
0; 0 (0; 0) 

G
+ infekce 48 hodin 

ano 
9 

21; 19 (7; 43) 
3 (33 %

) 
6 (67 %

) 
5; 0 (0; 29) 

0,504 
1,000 

0,676 

 
ne 

5 
16; 9 (5; 31) 

1 (20 %
) 

4 (80 %
) 

3; 0 (0; 14) 

G
- infekce 48 hodin 

ano 
9 

25; 26 (9; 43) 
4 (44 %

) 
5 (56 %

) 
7; 0 (0; 29) 

0,003 
0,221 

0,095 
  

ne 
5 

7; 8 (5; 9) 
0 

5 (100 %
) 

0; 0 (0; 0) 

houby infekce 48 hodin 
ano 

3 
26; 30 (5; 43) 

0 
3 (100 %

) 
0; 0 (0; 0) 

0,585 
0,505 

0,242 

 
ne 

11 
17; 16 (7; 31) 

4 (36 %
) 

7 (64 %
) 

5; 0 (0; 29) 

infekce 1. týden 
ano 

11 
21; 19 (7; 43) 

4 (36 %
) 

7 (64 %
) 

5; 0 (0; 29) 
0,160 

0,505 
0,242 

 
ne 

3 
12; 8 (5; 24) 

0 
3 (100 %

) 
0; 0 (0; 0) 

G
+ infekce 1. týden 

ano 
10 

20; 18 (7; 43) 
3 (30 %

) 
7 (70 %

) 
5; 0 (0; 29) 

0,570 
1,000 

0,929 
  

ne 
4 

17; 16 (5; 31) 
1 (25 %

) 
3 (75 %

) 
4; 0 (0; 14) 

G
- infekce 1. týden 

ano 
10 

20; 18 (7; 43) 
3 (30 %

) 
7 (70 %

) 
5; 0 (0; 29) 

0,570 
1,000 

0,929 
  

ne 
4 

17; 16 (5; 31) 
1 (25 %

) 
3 (75 %

) 
4; 0 (0; 14) 

houby infekce 1. týden 
ano 

2 
20; 20 (9; 31) 

1 (50 %
) 

1 (50 %
) 

7; 7 (0; 14) 
0,583 

0,505 
0,423 

 
ne 

12 
19; 18 (5; 43) 

3 (25 %
) 

9 (75 %
) 

4; 0 (0; 29) 

infekce 2. týden 
ano 

9 
25; 26 (8; 43) 

3 (33 %
) 

6 (67 %
) 

6; 0 (0; 29) 
– 

– 
– 

 
ne 

0 
– 

0 
0 

– 

G
+ infekce 2. týden 

ano 
8 

28; 28 (16; 43) 
3 (38 %

) 
5 (63 %

) 
6; 0 (0; 29) 

– 
– 

– 

 
ne 

1 
8 

0 
1 (100 %

) 
0 

G
- infekce 2. týden 

ano 
7 

27; 26 (16; 43) 
2 (29 %

) 
5 (71 %

) 
5; 0 (0; 29) 

0,659 
1,000 

0,602 

 
ne 

2 
20; 20 (8; 31) 

1 (50 %
) 

1 (50 %
) 

7; 7 (0; 14) 
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houby infekce 2. týden 
ano 

1 
8 

0 
1 (100 %

) 
0 

– 
– 

– 

 
ne 

8 
28; 28 (16; 43) 

3 (38 %
) 

5 (63 %
) 

6; 0 (0; 29) 

infekce 3. týden 
ano 

8 
26; 28 (8; 43) 

3 (38 %
) 

5 (63 %
) 

6; 0 (0; 29) 
– 

– 
– 

 
ne 

0 
– 

0 
0 

– 

G
+ infekce 3. týden 

ano 
8 

26; 28 (8; 43) 
3 (38 %

) 
5 (63 %

) 
6; 0 (0; 29) 

– 
– 

– 

 
ne 

0 
– 

0 
0 

– 

G
- infekce 3. týden 

ano 
7 

29; 30 (16; 43) 
3 (43 %

) 
4 (57 %

) 
7; 0 (0; 29) 

– 
– 

– 

 
ne 

1 
8 

0 
1 (100 %

) 
0 

houby infekce 3. týden 
ano 

1 
8 

0 
1 (100 %

) 
0 

– 
– 

– 

 
ne 

7 
29; 30 (16; 43) 

3 (43 %
) 

4 (57 %
) 

7; 0 (0; 29) 

infekce 4. týden 
ano 

6 
31; 31 (24; 43) 

2 (33 %
) 

4 (67 %
) 

7; 0 (0; 29) 
– 

– 
– 

 
ne 

0 
– 

0 
0 

– 

G
+ infekce 4. týden 

ano 
5 

31; 30 (24; 43) 
1 (20 %

) 
4 (80 %

) 
6; 0 (0; 29) 

– 
– 

– 

 
ne 

1 
31 

1 (100 %
) 

0 
14 

G
- infekce 4. týden 

ano 
6 

31; 31 (24; 43) 
2 (33 %

) 
4 (67 %

) 
7; 0 (0; 29) 

– 
– 

– 

 
ne 

0 
– 

0 
0 

– 

houby infekce 4. týden 
ano 

1 
24 

0 
1 (100 %

) 
0 

– 
– 

– 

 
ne 

5 
32; 31 (26; 43) 

2 (40 %
) 

3 (60 %
) 

9; 0 (0; 29) 

 T
ab. č. 23 H

odnocení vybraných rizikových faktorů (C
ŽK

 doba – počet dní zavedení centrálního žilního katétru, přítom
nost arteriálního čidla a 

doba jeho zavedení) na rozvoj infekčních kom
plikací u pacientů s TEN

. 1 C
ŽK

 doba a A
rteriální čidlo - doba jsou hodnoceny pom

ocí M
annova-

W
hitneyova testu, přítom

nost A
rteriálního čidla je hodnocena pom

ocí Fisherova exaktního testu. 
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Jak ovlivňuje riziko rozvoje infekčních komplikací u pacientů s TEN zvolené terapeutické 

schéma? 

Základní otázkou bylo zhodnocení vlivu „rescue“ postupu na rozvoj infekčních 

komplikací u takto léčených pacientů. Z tohoto pohledu byly zvoleny dvě formy srovnání.  

V terapeutickém schématu 1 byl inovativní přístup postaven proti komparátorům VDK  

a jinému přístupu (obsahující NDK a CyA). V terapeutickém schématu 2 byly komparátorem 

monoterapie kortikosteroidy (bez ohledu na dávku) a dále také jiný terapeutický přístup 

(kortikosteroidy spolu s CyA).  

Ani v případě porovnání prvního či druhého terapeutického schématu nebyl prokázán 

statisticky signifikantní vliv na rozvoj infekčních komplikací. Opět z pohledu rozvoje 

infekčních komplikací patří „rescue“ postup k těm nejrizikovějším. V případě srovnání 

v rámci terapeutického schématu 1 byl výskyt multifokální infekční komplikace u všech  

4 pacientů, v případě VDK pouze u 2 z 5 pacientů a u jiného přístupu byla zaznamenána 

multifokální infekční komplikace u všech 5 pacientů (p = 0,066).  

Podíl vlivu jednotlivých terapeutických přístupů na rozvoj infekční komplikace 

v průběhu hospitalizace je znázorněn v tabulce č. 24.   
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T

erapeutické schém
a 1 

T
erapeutické schém

a 2 
Statistické hodnocení 1 

 
 

C
elkem

 
„rescue“ postup 

V
D

K
 

jiné 
„rescue“ postup 

V
D

K
 nebo N

D
K

 
jiné 

Terapeutické schém
a 1 

Terapeutické schém
a 2 

N
 

  
14 

4 
5 

5 
4 

8 
2 

p-hodnota 
p-hodnota 

infekce 
ano 

14 
4 (29 %

) 
5 (36 %

) 
5 (36 %

) 
4 (29 %

) 
8 (57 %

) 
2 (14 %

) 
– 

– 

 
ne 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

0 

m
ultifokální infekce 

ano 
11 

4 (36 %
) 

2 (18 %
) 

5 (45 %
) 

4 (36 %
) 

5 (45 %
) 

2 (18 %
) 

0,066 
0,516 

 
ne 

3 
0 

3 (100 %
) 

0 
0 

3 (100 %
) 

0 

infekce 48 hodin 
ano 

12 
4 (33 %

) 
3 (25 %

) 
5 (42 %

) 
4 (33 %

) 
6 (50 %

) 
2 (17 %

) 
0,286 

0,648 

 
ne 

2 
0 

2 (100 %
) 

0 
0 

2 (100 %
) 

0 

G
+ infekce 48 hodin 

ano 
9 

3 (33 %
) 

2 (22 %
) 

4 (44 %
) 

3 (33 %
) 

4 (44 %
) 

2 (22 %
) 

0,500 
0,441 

 
ne 

5 
1 (20 %

) 
3 (60 %

) 
1 (20 %

) 
1 (20 %

) 
4 (80 %

) 
0 

G
- infekce 48 hodin 

ano 
9 

4 (44 %
) 

1 (11 %
) 

4 (44 %
) 

4 (44 %
) 

3 (33 %
) 

2 (22 %
) 

0,051 
0,087 

 
ne 

5 
0 

4 (80 %
) 

1 (20 %
) 

0 
5 (100 %

) 
0 

houby infekce 48 hodin 
ano 

3 
0 

1 (33 %
) 

2 (67 %
) 

0 
2 (67 %

) 
1 (33 %

) 
0,725 

0,516 

 
ne 

11 
4 (36 %

) 
4 (36 %

) 
3 (27 %

) 
4 (36 %

) 
6 (55 %

) 
1 (9 %

) 

infekce 1. týden 
ano 

11 
3 (27 %

) 
4 (36 %

) 
4 (36 %

) 
3 (27 %

) 
6 (55 %

) 
2 (18 %

) 
1,000 

1,000 

 
ne 

3 
1 (33 %

) 
1 (33 %

) 
1 (33 %

) 
1 (33 %

) 
2 (67 %

) 
0 

G
+ infekce 1. týden 

ano 
10 

2 (20 %
) 

4 (40 %
) 

4 (40 %
) 

2 (20 %
) 

6 (60 %
) 

2 (20 %
) 

0,600 
0,552 

 
ne 

4 
2 (50 %

) 
1 (25 %

) 
1 (25 %

) 
2 (50 %

) 
2 (50 %

) 
0 

G
- infekce 1. týden 

ano 
10 

2 (20 %
) 

4 (40 %
) 

4 (40 %
) 

2 (20 %
) 

6 (60 %
) 

2 (20 %
) 

0,600 
0,552 

 
ne 

4 
2 (50 %

) 
1 (25 %

) 
1 (25 %

) 
2 (50 %

) 
2 (50 %

) 
0 

houby infekce 1. týden 
ano 

2 
1 (50 %

) 
1 (50 %

) 
0 

1 (50 %
) 

1 (50 %
) 

0 
0,725 

1,000 

 
ne 

12 
3 (25 %

) 
4 (33 %

) 
5 (42 %

) 
3 (25 %

) 
7 (58 %

) 
2 (17 %

) 

infekce 2. týden 
ano 

9 
4 (44 %

) 
1 (11 %

) 
4 (44 %

) 
4 (44 %

) 
4 (44 %

) 
1 (11 %

) 
– 

– 

 
ne 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

0 

G
+ infekce 2. týden 

ano 
8 

4 (50 %
) 

1 (13 %
) 

3 (38 %
) 

4 (50 %
) 

3 (38 %
) 

1 (13 %
) 

– 
– 

 
ne 

1 
0 

0 
1 (100 %

) 
0 

1 (100 %
) 

0 

G
- infekce 2. týden 

ano 
7 

3 (43 %
) 

1 (14 %
) 

3 (43 %
) 

3 (43 %
) 

3 (43 %
) 

1 (14 %
) 

1,000 
1,000 

 
ne 

2 
1 (50 %

) 
0 

1 (50 %
) 

1 (50 %
) 

1 (50 %
) 

0 

houby infekce 2. týden 
ano 

1 
0 

0 
1 (100 %

) 
0 

1 (100 %
) 

0 
– 

– 
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ne 

8 
4 (50 %

) 
1 (13 %

) 
3 (38 %

) 
4 (50 %

) 
3 (38 %

) 
1 (13 %

) 

infekce 3. týden 
ano 

8 
4 (50 %

) 
0 

4 (50 %
) 

4 (50 %
) 

3 (38 %
) 

1 (13 %
) 

– 
– 

 
ne 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

0 

G
+ infekce 3. týden 

ano 
8 

4 (50 %
) 

0 
4 (50 %

) 
4 (50 %

) 
3 (38 %

) 
1 (13 %

) 
– 

– 

 
ne 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

0 

G
- infekce 3. týden 

ano 
7 

4 (57 %
) 

0 
3 (43 %

) 
4 (57 %

) 
2 (29 %

) 
1 (14 %

) 
– 

– 

 
ne 

1 
0 

0 
1 (100 %

) 
0 

1 (100 %
) 

0 

houby infekce 3. týden 
ano 

1 
0 

0 
1 (100 %

) 
0 

1 (100 %
) 

0 
– 

– 

 
ne 

7 
4 (57 %

) 
0 

3 (43 %
) 

4 (57 %
) 

2 (29 %
) 

1 (14 %
) 

infekce 4. týden  
ano 

6 
3 (50 %

) 
0 

3 (50 %
) 

3 (50 %
) 

2 (33 %
) 

1 (17 %
) 

– 
– 

 
ne 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

0 

G
+ infekce 4. týden 

ano 
5 

2 (40 %
) 

0 
3 (60 %

) 
2 (40 %

) 
2 (40 %

) 
1 (20 %

) 
– 

– 

 
ne 

1 
1 (100 %

) 
0 

0 
1 (100 %

) 
0 

0 

G
- infekce 4. týden 

ano 
6 

3 (50 %
) 

0 
3 (50 %

) 
3 (50 %

) 
2 (33 %

) 
1 (17 %

) 
– 

– 

 
ne 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

0 

houby infekce 4. týden 
ano 

1 
1 (100 %

) 
0 

0 
1 (100 %

) 
0 

0 

 
 

 
ne 

5 
2 (40 %

) 
0 

3 (60 %
) 

2 (40 %
) 

2 (40 %
) 

1 (20 %
) 

 
 

 T
ab. č. 24 R

ozvoj infekčních kom
plikací bez závislosti na kom

partm
entu v průběhu hospitalizace u pacientů s „rescue“ postupem

 a jiným
i 

terapeutickým
i přístupy. 1 hodnoceno pom

ocí Fisherova exaktního testu. 
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Jaký podíl na rozvoji infekčních komplikací v oblasti exfoliovaných ploch měla volba 

lokálního krytí? 

Pro účely lepší interpretace byly rozděleny lokální kryty na materiály, které obsahují 

stříbro, a kryty, které tuto antimikrobiální komponentu postrádají. Biologický kryt v této 

souvislosti nebyl zahrnut, protože byl použit pouze u jednoho pacienta ze souboru.  

Infekční komplikace v oblasti exfoliované plochy (EWI – exfoliating wound infection) 

spadají do kategorie infekce kůže a měkkých tkání (SSTI – skin and soft tissue infection). 

Tato infekční komplikace byla zjištěna v období do 48 hodin od začátku hospitalizace  

u celkem 9 pacientů z našeho souboru. Syntetický kryt bez stříbra byl použit v iniciálním 

wound-managementu u celkem 5 pacientů (56 %), syntetický kryt se stříbrem byl použit 

v tomto období u celkem 7 pacientů (78 %). Jak je patrné z výsledků, u některých pacientů 

docházelo v rámci individualizace ve wound-managementu ke kombinaci obou typů kožních 

krytů. 

Nejvyšší počet pacientů s výskytem infekční komplikace v oblasti exfoliovaných 

ploch byl zaznamenán v období od 2. do 7. dne od začátku hospitalizace. V tomto období byla 

zaznamenána SSTI u 10 pacientů. V dalším období byla již zaznamenána redukce počtu 

pacientů s touto infekční komplikací, což bylo dáno zejména reepitelizací samotného kožního 

defektu, nebo úmrtím pacienta. 

Zajímavý je také samotný pohled na podíl použití syntetického krytu se stříbrem 

v průběhu hospitalizace. Ve všech sledovaných obdobích bylo použití moderního krytí s touto 

antimikrobiální komponentou dominující. V prvních 48 hodinách byl použit v rámci wound-

managementu u 7 pacientů (78 %). Po 7 dnech hospitalizace frekvence jeho použití narůstala. 

Od 8. do 14. dne hospitalizace byl kryt s antimikrobiální komponentou použit u 6 pacientů 

(86 %), v dalším týdnu u všech 6 pacientů. Ve 4. týdnu hospitalizace byla infekční 

komplikace v oblasti exfoliované plochy zaznamenána pouze u 4 pacientů, ve všech 

případech šlo o zbytkové defekty s vysokým potenciálem konverze a chronické bakteriální 

kolonizace, v tomto případě bylo jednoznačně lokální krytí se stříbrem indikováno, proto bylo 

použito také u všech pacientů. 

Jediný statisticky signifikantní výsledek v této části byl dosažen u aplikace 

syntetického krytu bez stříbra u pacientů, u kterých byla zjištěna SSTI způsobená 

gramnegativními tyčkami v období od 48 hodin do 7. dne hospitalizace. „Obyčejný“ 

syntetický kryt byl použit u 3 pacientů (38 %) z 8 s SSTI způsobenou gramnegativními 

tyčkami, naopak u 6 pacientů tato infekce nebyla prokázána a u všech byl použit syntetický 
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kryt bez stříbra (p = 0,031). V tabulce č. 25 jsou prezentována data týkající se vlivu 

charakteru lokálního krytí na rozvoj infekčních komplikací v oblasti exfoliovaných ploch. 

      Syntetický kryt Syntetický kryt s Ag Statistické hodnocení1 

  
Celkem ano ne ano ne syntetický 

kryt 
syntetický 
kryt s Ag 

N   14 9 5 8 6 p-hodnota p-hodnota 
SSTI 48 hodin ano 9 5 (56 %) 4 (44 %) 7 (78 %) 2 (22 %) 

0,580 0,091 
 

ne 5 4 (80 %) 1 (20 %) 1 (20 %) 4 (80 %) 
G+ SSTI 48 hodin ano 8 4 (50 %) 4 (50 %) 6 (75 %) 2 (25 %) 

0,301 0,277 
 

ne 6 5 (83 %) 1 (17 %) 2 (33 %) 4 (67 %) 
G- SSTI 48 hodin ano 6 3 (50 %) 3 (50 %) 5 (83 %) 1 (17 %) 

0,580 0,138 
 

ne 8 6 (75 %) 2 (25 %) 3 (38 %) 5 (63 %) 
houby SSTI 48 hodin ano 1 1 (100 %) 0 1 (100 %) 0 

– – 
 

ne 13 8 (62 %) 5 (38 %) 7 (54 %) 6 (46 %) 
SSTI 1. týden ano 10 5 (50 %) 5 (50 %) 7 (70 %) 3 (30 %) 

0,221 0,245 
 

ne 4 4 (100 %) 0 1 (25 %) 3 (75 %) 
G+ SSTI 1. týden ano 9 4 (44 %) 5 (56 %) 6 (67 %) 3 (33 %) 

0,086 0,580 
 

ne 5 5 (100 %) 0 2 (40 %) 3 (60 %) 
G- SSTI 1. týden ano 8 3 (38 %) 5 (63 %) 6 (75 %) 2 (25 %) 

0,031 0,277 
  ne 6 6 (100 %) 0 2 (33 %) 4 (67 %) 
houby SSTI 1. týden ano 2 2 (100 %) 0 1 (50 %) 1 (50 %) 

0,505 1,000 
 

ne 12 7 (58 %) 5 (42 %) 7 (58 %) 5 (42 %) 
SSTI 2. týden ano 7 4 (57 %) 3 (43 %) 6 (86 %) 1 (14 %) 

0,500 0,417 
 

ne 2 2 (100 %) 0 1 (50 %) 1 (50 %) 
G+ SSTI 2. týden ano 5 2 (40 %) 3 (60 %) 5 (100 %) 0 

0,167 0,167 
 

ne 4 4 (100 %) 0 2 (50 %) 2 (50 %) 
G- SSTI 2. týden ano 6 4 (67 %) 2 (33 %) 5 (83 %) 1 (17 %) 

1,000 1,000 
 

ne 3 2 (67 %) 1 (33 %) 2 (67 %) 1 (33 %) 
houby SSTI 2. týden ano 0 0 0 0 0 

– – 
 

ne 9 6 (67 %) 3 (33 %) 7 (78 %) 2 (22 %) 
SSTI 3. týden ano 6 4 (67 %) 2 (33 %) 6 (100 %) 0 

1,000 0,250 
 

ne 2 1 (50 %) 1 (50 %) 1 (50 %) 1 (50 %) 
G+ SSTI 3. týden ano 3 2 (67 %) 1 (33 %) 3 (100 %) 0 

1,000 1,000 
 

ne 5 3 (60 %) 2 (40 %) 4 (80 %) 1 (20 %) 
G- SSTI 3. týden ano 6 4 (67 %) 2 (33 %) 6 (100 %) 0 

1,000 0,250 
 

ne 2 1 (50 %) 1 (50 %) 1 (50 %) 1 (50 %) 
houby SSTI 3. týden ano 1 1 (100 %) 0 1 (100 %) 0 

– – 
 

ne 7 4 (57 %) 3 (43 %) 6 (86 %) 1 (14 %) 
SSTI 4. týden ano 4 4 (100 %) 0 4 (100 %) 0 

0,067 – 
 

ne 2 0 2 (100 %) 2 (100 %) 0 
G+ SSTI 4. týden ano 3 3 (100 %) 0 3 (100 %) 0 

0,400 – 
 

ne 3 1 (33 %) 2 (67 %) 3 (100 %) 0 
G- SSTI 4. týden ano 3 3 (100 %) 0 3 (100 %) 0 

0,400 – 
 

ne 3 1 (33 %) 2 (67 %) 3 (100 %) 0 
houby SSTI 4. týden ano 0 0 0 0 0 

– – 
  ne 6 4 (67 %) 2 (33 %) 6 (100 %) 0 
 
Tab. č. 25 Infekce v oblasti exfoliované plochy (SSTI – skin and soft tissue infection) a její 
výskyt v závislosti na volbě lokálního krytí. 1 hodnoceno pomocí Fisherova exaktního testu. 
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Jaké je spektrum PPM podílející se na rozvoji infekčních komplikací pacientů v souboru?  

O tom, že pacienti s TEN jsou každodenně konfrontováni s celou řadou PPM, svědčí 

také výsledky následujícího sledování. Celkem bylo u skupiny našich pacientů izolováno 498 

PPM, tedy na jednoho pacienta připadá v průměru více než 35 izolovaných PPM. Z tohoto 

počtu spadalo 155 patogenů do grampozitivního spektra (31,1 %), 331 do spektra 

gramnegativního (66,5 %), u pacientů bylo izolováno také 12 kvasinek (2,4 %). Celkový 

poměr G+/G- činil 1:2,14. U žádného z pacientů v souboru nebyla izolována vláknitá houba. 

U přeživších pacientů bylo vykultivováno 104 grampozitivních koků (29,6 %) a 240 

gramnegativních tyček (68,2 %), G+/G- ratio bylo 1:2,31. Pacienti léčení „rescue“ postupem 

měli G+/G- ratio 1:1,82. Pacienti, kteří přežili a byli léčeni standardně, měli G+/G- ratio 

1:3,45. U pacientů, kteří zemřeli, bylo vykultivováno celkem 51 grampozitivních koků    

(34,9 %) a 91 gramnegativních tyček (62,3 %), G+/G- ratio bylo 1:1,78.  

Dominantními PPM ve všech sledovaných podskupinách byly koagulasa negativní 

stafylokoky (izolace celkem 121x), dále Klebsiella sp. (Klebsiella pneumoniae, Klebsiella 

oxytoca izolace, 93x), Enterobacter sp. (Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, 73x) 

a Pseudomonas aeruginosa (63x). Všechny vykultivované PPM u pacientů v souboru jsou 

znázorněny v tabulce č. 26. 

V tabulce č. 27 jsou dále uvedeny vykultivované kmeny PPM u jednotlivých pacientů 

v souboru. Pořadí pacientů je shodné s tabulkou č. 15. 
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Tab. č. 26 Všechny izolované PPM u jednotlivých skupin pacientů s TEN. 
 
 

 
 
Patogen 

Přeživší (N = 7) Zemřelí (N = 7) Celkem 
„rescue“ postup  

(N = 4) 
Standardní koncept 

terapie (N = 3) 
  

Grampozitivní kmeny  
     koag.neg. 
Staphylococcus 
     Staphylococcus aureus 
     Enterococcus faecalis 
     Enterococcus faecium 
     Streptococcus sp. 
     Clostridium difficile 

73 (47,1 %) 
54 (44,6 %) 

0  
5 (35,7 %) 
1 (50 %) 

12 (92,3 %) 
1 (100 %) 

31 (20 %) 
20 (16,5 %) 
4 (100 %) 
5 (35,7 %) 
1 (50 %) 
1 (7,7 %) 

0 

51 (32,9 %) 
47 (38,8 %) 

0 
4 (28,6 %) 

0  
0  
0 

155 
121 

4 
14 
1 

13 
1 

Gramnegativní kmeny 
     Pseudomonas aeruginosa 
     Klebsiella sp. 
     Enterobacter sp. 
     Acinetobacter sp. 
     Escherichia coli 
     Proteus sp. 
     Citrobacter sp. 
     Morganela morganii 
     Stenotrophomonas    
          maltophilia 
      Burholderia cepacia 
      Seratia marcescens 

133 (40,2 %) 
22 (34,9 %) 
20 (21,5 %) 
26 (35,6 %) 

1 (7,7 %) 
15 (60,0 %) 
29 (78,4 %) 
9 (69,2 %) 

0 
8 (100 %) 

 
0 

3 (100 %) 

107 (32,3 %) 
30 (47,6 %) 
21 (22,6 %) 
47 (64,4 %) 
3 (23,1 %) 
5 (20,0 %) 

0 
0 
0 
0 
 

1 (100 %) 
0 

91 (27,5 %) 
11 (17,5 %) 
52 (55,9 %) 

0 
9 (69,2 %) 
5 (20,0 %) 
8 (21,6 %) 
4 (30,8 %) 
2 (100 %) 

0 
 

0 
0 

331 
63 
93 
73 
13 
25 
37 
13 
2 
8 
 

1 
3 

Kvasinky 
     Candida albicans 
     Candida parapsilosis 
     Candida tropicalis 

4 (33,3 %) 
3 (37,5 %) 

0 
1 (100 %) 

4 (33,3 %) 
2 (25,0 %) 
2 (66,6 %) 

0 

4 (33,3 %) 
3 (37,5 %) 
1 (33,3 %) 

0 

12 
8 
3 
1 
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Pacient 
E

xfoliovaná plocha 
K

revní řečiště 
D
ýchací cesty 

M
očový systém

 
Perianogenitální oblast 

Stolice 
1 

K
oaguláza neg. stafylokok 

Escherichia coli 
Pseudom

onas aeruginosa 
Enterobacter sp. 

K
lebsiella sp. 

Enterobacter sp. 
K

oaguláza neg. stafylokok 
K

lebsiella sp. 

K
lebsiella sp. 

Pseudom
onas aeruginosa 

Enterobacter sp. 
Stenotrophom

onas 
m

altophilia 

K
oaguláza neg. stafylokok 

 (kontam
inace) 

Pseudom
onas aeruginosa 

K
lebsiella sp. 

C
andida sp. 

Escherichia coli 
C

lostridium
 difficile 

 

2 
Streptococcus sp. 

K
oaguláza neg. stafylokok 

K
lebsiella sp. 

Acinetobacter sp. 
Enterobacter sp. 

C
andida sp. 

Staphylococcus aureus 
Enterococcus faecalis 

Pseudom
onas aeruginosa 

Staphylococcus aureus 
K

oaguláza neg. stafylokok 
Enterobacter sp. 

 

Enterobacter sp. 
 

C
andida sp. 

Pseudom
onas aeruginosa 

K
oaguláza neg. stafylokok 

 (kontam
inace) 

 

3 
Escherichia coli 

Proteus sp. 
C

andida sp. 
Pseudom

onas aeruginosa 

K
oaguláza neg. stafylokok 

 
 

Enterococcus faecium
 

Proteus sp. 
 

 

4 
Enterococcus faecalis 

K
lebsiella sp. 

Enterobacter sp. 
Proteus sp. 

Escherichia coli 
K

oaguláza neg. stafylokok 
Pseudom

onas aeruginosa 
C

itrobacter sp. 

Enterobacter sp. 
K

oaguláza neg. stafylokok 
 

Streptococcus sp 
K

lebsiella sp. 
K

lebsiella sp. 
 

5 
K

oaguláza neg. stafylokok 
 

 
 

Pseudom
onas aeruginosa 

Entrobacter sp. 
Pseudom

onas aeruginosa 
 

6 
K

oaguláza neg. stafylokok 
Acinetobacter sp. 
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7 
Staphylococcus aureus 

K
oaguláza neg. stafylokok 

Escherichia coli 
Enterococcus faecalis 

Pseudom
onas aeruginosa 

Staphylococcus aureus 
  

K
oaguláza neg. stafylokok 
Enterococcus faecalis 

 

Enterococcus faecalis 
K

lebsiella sp. 
Escherichia coli 

K
oaguláza neg. stafylokok 

(kontam
inace) 

 

8 
K

lebsiella sp. 
Acinetobacter sp. 

 
 

 
 

9 
K

oaguláza neg. stafylokok 
 

 
C

andida sp. 
Enterococcus faecium

 
C

andida sp. 
 

10 
Escherichia coli 

 
K

oaguláza neg. stafylokok 
 

 
Enterococcus faecalis 

K
lebsiella sp. 

Escherichia coli 
Pseudom

onas aeruginosa 
Proteus sp. 

 

11 
 

 
 

 
 

12 
K

oaguláza neg. stafylokok 
K

lebsiella sp. 
Enterococcus faecalis 

Acinetobacter sp. 
Proteus sp. 

Pseudom
onas aeruginosa 

Enterococcus faecalis 
K

oaguláza neg. stafylokok 
K

lebsiella sp. 
Pseudom

onas aeruginosa 
 

 
Escherichia coli 

Proteus sp. 
C

andida sp. 
K

lebsiella sp. 
Pseudom

onas aeruginosa 
M

organella m
organii 

 

13 
K

oaguláza neg. stafylokok 
K

lebsiella sp. 
Pseudom

onas aeruginosa 
C

itrobacter sp. 

 
 

Escherichia coli 
K

oaguláza neg. stafylokok 
K

lebsiella sp. 

14 
Streptococcus sp. 

K
oaguláza neg. stafylokok 

Escherichia coli 
Proteus sp. 

Acinetobacter sp. 
Serratia m

arcescens 

Proteus sp. 
Serratia m

arcescens 
 

Streptococcus sp. 
K

oaguláza neg. stafylokok 
Pseudom

onas aeruginosa 

Pseudom
onas aeruginosa 

 
Proteus sp. 

 

T
ab. č. 27 PPM

 izolované v jednotlivých kom
partm

entech pacientů v souboru. R
eferování pacienti ve stejném

 pořadí jako v tab. č. 15. 
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Počet jednotlivých PPM je ovšem zkreslen celkovým počtem hospitalizačních dní.  

U pacientů, kteří přežili a byli léčeni „rescue“ postupem, byl kumulativní počet 

hospitalizačních dní 112 (průměr na jednoho pacienta 28 dní), u zbylých přeživších pacientů 

poté 117 dní (průměr 39 dní) a u zemřelých pacientů 100 dní (průměr 14 dní). Při přepočtu na 

počet izolovaných PPM zjistíme, že u pacientů s „rescue“ postupem léčby bylo izolováno 

1,88 patogenu na pacienta a den hospitalizace, u přeživších standardně léčených pacientů to 

bylo 1,21 patogenu na pacienta a den hospitalizace a u zemřelých pacientů byl počet 

izolovaných patogenů na pacienta a den hospitalizace 1,47. U pacientů ve skupině „rescue“ 

postupem léčby TEN bylo tedy izolováno nejvíce PPM, a to nejen z absolutního, ale také i z 

relativního pohledu. 

Daleko zajímavější, než jen samotný počet izolovaných PPM, byla dynamika jejich 

výskytu v průběhu hospitalizace u jednotlivých skupin pacientů. O tom, že pacienti léčení 

„rescue“ postupem byli v době přijetí v nejkritičtějším stavu z pohledu porovnání jiných 

skupin, svědčí nejen nejvyšší SCORTEN ze všech skupin, ale také nejvyšší množství 

izolovaných PPM v průběhu zejména 1. týdne hospitalizace. 

Zatímco ve skupině s „rescue“ postupem bylo do 48 hodin izolováno u celkem  

4 pacientů 54 patogenů, tj. 13,5 patogenu na jednoho pacienta (G+/G- ratio bylo 1:2,25),  

u skupiny přeživších pacientů léčených standardně to bylo celkem „pouze“ 19 patogenů, tj. 

6,3 patogenu na jednoho pacienta (G+/G- ratio bylo 1:1,43). U skupiny zemřelých pacientů 

bylo do 48 hodin od začátku hospitalizace izolováno 32 patogenů, tj. 4,6 patogenu na jednoho 

pacienta (G+/G- ratio 1:2,63).  

Dominance v počtu izolovaných PPM u skupiny pacientů léčených „rescue“ postupem 

pokračovala také v dalším období, tedy od 48 hodin do konce 1. týdne hospitalizace. Celkem 

bylo izolováno 66 patogenů, tj. 16,5 patogenu na jednoho pacienta (G+/G- ratio bylo 1:4,72), 

u skupiny pacientů se standardní terapií bylo izolováno 41 patogenů, tj. 13,7 patogenu na 

jednoho pacienta (G+/G- ratio bylo 1:3,1), u zemřelých pacientů to bylo v tomto období 46 

patogenů, tj. 6,6 patogenu na jednoho pacienta (G+/G- ratio bylo 1:1,65).  

V dalších obdobích docházelo již k pozvolné redukci počtu izolovaných PPM, což 

bylo u skupiny s „rescue“ postupem způsobené účinností samotného protokolu spolu 

s efektivním antimikrobiálním (lokálním i celkovým) přístupem. U zbylé skupiny přeživších 

pacientů docházelo k dalšímu nárůstu počtu PPM, který mohl být způsoben hlubší 

imunosupresí a projevoval se také na celkové délce hospitalizace. Dále již patogenní nálož 

postupně klesala, podobně jak tomu bylo u první skupiny pacientů. U zemřelých pacientů je 

z pochopitelného důvodu redukce počtu izolovaných PPM od 1. týdne hospitalizace. Schéma 
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zastoupení jednotlivých patogenů v průběhu hospitalizace u pacientů s „rescue“ postupem, 

přeživších pacientů bez „rescue“ postupu a zemřelých pacientů je znázorněno na obrázku  

č. 34. 

Obr. č. 34 Zastoupení jednotlivých PPM v průběhu hospitalizace u pacientů s „rescue“ 
postupem (inovativní koncept), přeživších pacientů bez „rescue“ postupu a pacientů 
zemřelých.  
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Jaká je úroveň rezistence PPM izolovaných u pacientů s TEN v průběhu hospitalizace? 

 Zde již nejsou jednotlivé PPM rozděleny podle individuálního terapeutického přístupu. 

Vzhledem k omezenému počtu bylo preferováno kumulativní sledování. Dá se předpokládat, 

že v průběhu terapie bude zejména díky selekčnímu tlaku jednotlivých antimikrobiálních 

preparátů rezistence PPM narůstat. Toto tvrzení jsme ovšem pozorovali pouze u některých 

PPM, u jiných PPM nedocházelo ke změně v úrovni rezistence. 

 Citlivost/rezistence PPM byla sledována u klíčových antimikrobiálních preparátů.  

U grampozitivních koků byl nárůst rezistence v průběhu hospitalizace sledován pouze  

u koaguláza negativních stafylokoků, a to k oxacilinu, klindamycinu a trimethoprim-

sulfamethoxazolu. K oxacilinu bylo citlivých celkem 58 % všech kmenů koaguláza 

negativních stafylokoků izolovaných do 48 hodin od přijetí pacientů. Ovšem již ve 4. týdnu 

vykazovaly kmeny koaguláza negativních stafylokoků k oxacilinu 100% rezistenci.  

U klindamycinu byla situace obdobná, v období do 48 hodin od přijetí byla citlivost k tomuto 

antibiotiku zjištěna u 77 % kmenů koaguláza negativních stafylokoků, ve 4. týdnu již          

jen u 7 %. U trimethoprim-sulfamethoxazolu došlo v průběhu hospitalizace také k redukci 

efektivity vůči koaguláza negativních stafylokoků, v období do 48 hodin bylo citlivých 71 % 

kmenů, ve 4. týdnu již pouze 40 % kmenů. U všech izolovaných kmenů si zachovával 

vankomycin 100% efektivitu. Vysoká účinnost vůči kmenům koaguláza negativních 

stafylokoků byla také po celou dobu hospitalizace zaznamenána u tetracyklinů (87 % 

citlivých kmenů do 48 hodin od začátku hospitalizace a 93 % citlivých kmenů ve 4. týdnu 

hospitalizace). Z dalších dat u grampozitivních koků stojí za zmínku jeden kmen enterokoka 

resp. Enterococcus faecium rezistentní k vankomycinu (tedy VRE – vankomycin rezistentní 

enterokok) a 100% rezistence všech izolovaných kmenů Streptococcus sp. k erytromycinu.  

 U gramnegativních tyček je rovněž možno pozorovat několik zajímavých zjištění. 

V případě kmenů Proteus sp. jde o narůstající trend rezistence k aminoglykosidům 

(gentamicin a amikacin) a rovněž také k flourochinolonům (ciprofloxacin). Také pokles 

citlivých kmenů Escherichia coli v průběhu hospitalizace k aminopenicilinům, kdy v období 

do 48 hodin od přijetí bylo celkem 57 % všech kmenů citlivých, zatímco ve 2. týdnu se 

úroveň citlivosti snížila na 25 % všech izolovaných kmenů.  

 Nejzajímavějším pozorováním byl u gramnegativních tyček jednoznačně nárůst počtu 

rezistentních kmenů u Pseudomonas aeruginosa. Snížení efektivity se týká prakticky všech 

dostupných protipseudomonádových preparátů (gentamicin, ciprofloxacin, ceftazidim, 

meropenem, piperacilin/tazobactam) mimo amikacin. Ten si ponechává 100% efektivitu vůči 

všem izolovaným kmenům Pseudomonas aeruginosa v celém průběhu hospitalizace.  
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 Vývoj poměru všech citlivých a rezistentních kmenů grampozitivních koků  

a gramnegativních tyček v průběhu hospitalizace u pacientů s TEN je znázorněn v tabulce  

č. 28 a 29. Vliv vybraných faktorů na riziko rozvoje infekčních komplikací rezistentním 

kmenem PPM lze vyjádřit prostřednictvím Spearmanova korelačního koeficientu. Jako 

relevantní parametry, které mohou být rizikovými faktory pro selekci rezistentních kmenů 

bakterií, byly vybrány: hodnota SCORTEN při přijetí, rozsah exfoliace, délka hospitalizace a 

doba od počátečních příznaků k začátku hospitalizace na naší klinice. Tyto parametry a jejich 

vliv byl studován u vybraných kmenů bakterií (vzhledem k počtu PPM nebyly všechny 

kmeny bakterií vhodné). V případě grampozitivního spektra to byly kmeny koaguláza 

negativní Staphylococcus a Enterococcus faecalis u gramnegativních tyček poté Proteus sp., 

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp. a Klebsiella sp.  

 U grampozitivního spektra se prokázal vliv délky hospitalizace a doby od začátku 

příznaků k hospitalizaci jako faktory s velkou sílou asociace pro rozvoj rezistence  

u Enterococcus faecalis (rs = 0,866, p = 0,058 pro délku hospitalizace a rs = 0,894, P = 0,106 

pro dobu od počátku příznaků po hospitalizaci), tato skutečnost nebyla ovšem potvrzena u 

kmenů koaguláza negativního stafylokoka. 

 V případě gramnegativních tyček se prokázal jako významný rizikový faktor rozsah 

exfoliované plochy v případě selekce rezistentních kmenů Proteus sp. (rs = 0,921, p = 0,026)  

a dále vliv délky hospitalizace na selekci rezistentních kmenů Acinetobacter sp. (rs = 0,778,    

p = 0,069). 

 Vliv vybraných rizikových faktorů pro selekci rezistentních kmenů bakterií je 

znázorněn v tab. 30, 31. 
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T
ab. č. 28 Ú

roveň rezistence u gram
pozitivních (G

+) patogenů izolovaných u pacientů s TEN
 v průběhu hospitalizace. 
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e
d
iá
n

N
N
	(%

)
su
m
a

(m
in
;	m

a
x
)

N
	(%

)
(m
in
;	m

a
x
)

re
zist.

N
	(%

)
(m
in
;	m

a
x
)

re
zist.

N
	(%

)
(m
in
;	m

a
x
)

re
zist.

N
	(%

)
(m
in
;	m

a
x
)

re
zist.

N
	(%

)
(m
in
;	m

a
x
)

re
zist.

N
	(%

)
(m
in
;	m

a
x
)

re
zist.

N
	(%

)
(m
in
;	m

a
x
)

re
zist.

N
	(%

)
(m
in
;	m

a
x
)

re
zist.

PATO
GEN

Y	G-
PRM

I/PRVU
	–	G-	proteus	m

irabilis,	proteus	vulgaris
do	48	hodin

1
4

3
	(2
1
	%
)

3
1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

1
	(3
3
	%
)

0
.3
;	0
.0
	(0
;	1
)

3
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

2
	(6
7
	%
)

0
.7
;	1
.0
	(0
;	1
)

1
	(3
3
	%
)

0
.3
;	0
.0
	(0
;	1
)

48	h.	–	1		týden
1
4

3
	(2
1
	%
)

2
3

7
.7
;	3
.0
	(2
;	1
8
)

2
0
	(8
7
	%
)

0
.7
;	1
.0
	(0
;	1
)

2
3
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

1
8
	(7
8
	%
)

0
.3
;	0
.0
	(0
;	1
)

1
8
	(7
8
	%
)

0
.3
;	0
.0
	(0
;	1
)

1	–	2	týdny
9

2
	(2
2
	%
)

3
1
.5
;	1
.5
	(1
;	2
)

1
	(3
3
	%
)

0
.5
;	0
.5
	(0
;	1
)

3
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

1
	(3
3
	%
)

0
.5
;	0
.5
	(0
;	1
)

1
	(3
3
	%
)

0
.5
;	0
.5
	(0
;	1
)

2	–	3	týdny
8

2
	(2
5
	%
)

5
2
.5
;	2
.5
	(1
;	4
)

0
	(0
	%
)

0
.0
;	0
.0
	(0
;	0
)

5
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

4
	(8
0
	%
)

0
.5
;	0
.5
	(0
;	1
)

0
	(0
	%
)

0
.0
;	0
.0
	(0
;	0
)

3	–	4	týdny
6

2
	(3
3
	%
)

3
1
.5
;	1
.5
	(1
;	2
)

0
	(0
	%
)

0
.0
;	0
.0
	(0
;	0
)

2
	(6
7
	%
)

0
.5
;	0
.5
	(0
;	1
)

2
	(6
7
	%
)

0
.5
;	0
.5
	(0
;	1
)

1
	(3
3
	%
)

0
.5
;	0
.5
	(0
;	1
)

ESCO
	–	G-	Escherichia	coli

do	48	hodin
1
4

6
	(4
3
	%
)

7
1
.2
;	1
.0
	(1
;	2
)

4
	(5
7
	%
)

0
.5
;	0
.5
	(0
;	1
)

6
	(8
6
	%
)

0
.8
;	1
.0
	(0
;	1
)

7
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

5
	(7
1
	%
)

0
.7
;	1
.0
	(0
;	1
)

4
	(5
7
	%
)

0
.5
;	0
.5
	(0
;	1
)

48	h.	–	1		týden
1
4

2
	(1
4
	%
)

1
3

6
.5
;	6
.5
	(3
;	1
0
)

1
2
	(9
2
	%
)

0
.8
;	0
.8
	(1
;	1
)

1
3
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

2
	(1
5
	%
)

0
.3
;	0
.3
	(0
;	1
)

1
2
	(9
2
	%
)

0
.8
;	0
.8
	(1
;	1
)

1
2
	(9
2
	%
)

0
.8
;	0
.8
	(1
;	1
)

1	–	2	týdny
9

3
	(3
3
	%
)

4
1
.3
;	1
.0
	(1
;	2
)

1
	(2
5
	%
)

0
.3
;	0
.0
	(0
;	1
)

4
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

4
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

4
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

4
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

2	–	3	týdny
8

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

3	–	4	týdny
6

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

PSAE	–	G-	Pseudom
onas	aeruginosa

do	48	hodin
1
4

2
	(1
4
	%
)

6
3
.0
;	3
.0
	(1
;	5
)

6
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

6
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

6
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

5
	(8
3
	%
)

0
.9
;	0
.9
	(1
;	1
)

6
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

5
	(8
3
	%
)

0
.9
;	0
.9
	(1
;	1
)

48	h.	–	1		týden
1
4

4
	(2
9
	%
)

1
1

2
.8
;	2
.0
	(1
;	6
)

1
0
	(9
1
	%
)

0
.8
;	1
.0
	(0
;	1
)

1
1
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

8
	(7
3
	%
)

0
.8
;	1
.0
	(0
;	1
)

1
1
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

1
1
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

1
1
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

1	–	2	týdny
9

3
	(3
3
	%
)

2
5

8
.3
;	2
.0
	(2
;	2
1
)

2
4
	(9
6
	%
)

0
.8
;	1
.0
	(1
;	1
)

2
5
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

2
4
	(9
6
	%
)

0
.8
;	1
.0
	(1
;	1
)

2
2
	(8
8
	%
)

0
.8
;	0
.9
	(1
;	1
)

2
4
	(9
6
	%
)

0
.8
;	1
.0
	(1
;	1
)

2
2
	(8
8
	%
)

0
.8
;	0
.9
	(1
;	1
)

2	–	3	týdny
8

6
	(7
5
	%
)

1
3

2
.2
;	1
.5
	(1
;	6
)

7
	(5
4
	%
)

0
.6
;	0
.8
	(0
;	1
)

1
3
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

7
	(5
4
	%
)

0
.6
;	0
.8
	(0
;	1
)

8
	(6
2
	%
)

0
.7
;	1
.0
	(0
;	1
)

9
	(6
9
	%
)

0
.8
;	1
.0
	(0
;	1
)

6
	(4
6
	%
)

0
.6
;	0
.7
	(0
;	1
)

3	–	4	týdny
6

3
	(5
0
	%
)

8
2
.7
;	2
.0
	(1
;	5
)

1
	(1
3
	%
)

0
.3
;	0
.0
	(0
;	1
)

8
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

1
	(1
3
	%
)

0
.3
;	0
.0
	(0
;	1
)

1
	(1
3
	%
)

0
.1
;	0
.0
	(0
;	0
)

1
	(1
3
	%
)

0
.3
;	0
.0
	(0
;	1
)

1
	(1
3
	%
)

0
.3
;	0
.0
	(0
;	1
)

ACBA	–	G-	Acinetobacter	baum
annii

do	48	hodin
1
4

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

0
–

–

48	h.	–	1		týden
1
4

3
	(2
1
	%
)

9
3
.0
;	3
.0
	(2
;	4
)

2
	(2
2
	%
)

0
.3
;	0
.0
	(0
;	1
)

6
	(6
7
	%
)

0
.7
;	1
.0
	(0
;	1
)

2
	(2
2
	%
)

0
.3
;	0
.0
	(0
;	1
)

9
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

1	–	2	týdny
9

4
	(4
4
	%
)

4
1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

4
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

4
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

4
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

4
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

2	–	3	týdny
8

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

0
–

–

3	–	4	týdny
6

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

0
–

–

SEM
A	–	G-	Seratia	m

arcescens
do	48	hodin

1
4

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

48	h.	–	1		týden
1
4

1
	(7
	%
)

1
1
,0

1
	(1
0
0
	%
)

1
.0

0
	(0
	%
)

0
.0

1
	(1
0
0
	%
)

1
.0

1
	(1
0
0
	%
)

1
.0

1
	(1
0
0
	%
)

1
.0

1	–	2	týdny
9

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

2	–	3	týdny
8

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

3	–	4	týdny
6

1
	(1
7
	%
)

3
3
,0

3
	(1
0
0
	%
)

1
.0

2
	(6
7
	%
)

0
.7

3
	(1
0
0
	%
)

1
.0

3
	(1
0
0
	%
)

1
.0

3
	(1
0
0
	%
)

1
.0

CIK
O
/CIFR	–	G-	Citrobacter	koseri/freundi

do	48	hodin
1
4

2
	(1
4
	%
)

6
3
.0
;	3
.0
	(2
;	4
)

6
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

6
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

6
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

6
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

6
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

48	h.	–	1		týden
1
4

1
	(7
	%
)

5
5
,0

5
	(1
0
0
	%
)

1
.0

5
	(1
0
0
	%
)

1
.0

5
	(1
0
0
	%
)

1
.0

5
	(1
0
0
	%
)

1
.0

5
	(1
0
0
	%
)

1
.0

1	–	2	týdny
9

1
	(1
1
	%
)

2
2
,0

2
	(1
0
0
	%
)

1
.0

2
	(1
0
0
	%
)

1
.0

2
	(1
0
0
	%
)

1
.0

2
	(1
0
0
	%
)

1
.0

2
	(1
0
0
	%
)

1
.0

2	–	3	týdny
8

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

3	–	4	týdny
6

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

K
LPN

/K
LO
X	–	G-	K

lebsiella	pneum
oniae,	K

lebsiella	oxytoca
do	48	hodin

1
4

4
	(2
9
	%
)

2
2

5
.5
;	5
.5
	(1
;	1
0
)

2
2
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

2
1
	(9
5
	%
)

0
.8
;	1
.0
	(0
;	1
)

2
2
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

2
2
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

2
2
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

48	h.	–	1		týden
1
4

7
	(5
0
	%
)

2
0

2
.9
;	2
.0
	(1
;	9
)

1
2
	(6
0
	%
)

0
.9
;	1
.0
	(0
;	1
)

2
0
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

1
1
	(5
5
	%
)

0
.9
;	1
.0
	(0
;	1
)

1
2
	(6
0
	%
)

0
.9
;	1
.0
	(0
;	1
)

2
0
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

1	–	2	týdny
9

3
	(3
3
	%
)

2
7

9
.0
;	7
.0
	(2
;	1
8
)

1
0
	(3
7
	%
)

0
.7
;	1
.0
	(0
;	1
)

2
7
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

9
	(3
3
	%
)

0
.7
;	1
.0
	(0
;	1
)

1
0
	(3
7
	%
)

0
.7
;	1
.0
	(0
;	1
)

2
7
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

2	–	3	týdny
8

3
	(3
8
	%
)

1
6

5
.3
;	6
.0
	(2
;	8
)

6
	(3
8
	%
)

0
.5
;	0
.5
	(0
;	1
)

1
6
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

5
	(3
1
	%
)

0
.3
;	0
.3
	(0
;	1
)

6
	(3
8
	%
)

0
.5
;	0
.5
	(0
;	1
)

1
6
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

3	–	4	týdny
6

3
	(5
0
	%
)

7
2
.3
;	3
.0
	(1
;	3
)

4
	(5
7
	%
)

0
.7
;	1
.0
	(0
;	1
)

7
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

4
	(5
7
	%
)

0
.7
;	1
.0
	(0
;	1
)

4
	(5
7
	%
)

0
.7
;	1
.0
	(0
;	1
)

7
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

M
O
M
O
	–	G-	M

organella	m
organnii

do	48	hodin
1
4

1
	(7
	%
)

2
2
,0

2
	(1
0
0
	%
)

1
.0

2
	(1
0
0
	%
)

1
.0

2
	(1
0
0
	%
)

1
.0

2
	(1
0
0
	%
)

1
.0

2
	(1
0
0
	%
)

1
.0

48	h.	–	1		týden
1
4

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

1	–	2	týdny
9

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

2	–	3	týdny
8

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

3	–	4	týdny
6

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

0
–

–
0

–
–

EN
CL/EN

AE	–	G-	Enterobacter	cloacae/aerogenes
do	48	hodin

1
4

3
	(2
1
	%
)

1
5

5
.0
;	5
.0
	(4
;	6
)

1
5
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

1
5
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

1
5
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

9
	(6
0
	%
)

0
.7
;	1
.0
	(0
;	1
)

1
5
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

48	h.	–	1		týden
1
4

2
	(1
4
	%
)

2
9

1
4
.5
;	1
4
.5
	(1
1
;	1
8
)

2
9
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

2
9
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

2
9
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

2
9
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

2
9
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

1	–	2	týdny
9

2
	(2
2
	%
)

2
6

1
3
.0
;	1
3
.0
	(2
;	2
4
)

2
6
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

2
6
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

2
6
	(1
0
0
	%
)

1
.0
;	1
.0
	(1
;	1
)

2
1
	(8
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2.3.3 Plazmatická aktivita antitrombinu u pacientů s TEN 

Sledování plazmatické aktivity antitrombinu (AT) bylo provedeno celkem u 13 

pacientů ze souboru (nejdůležitější výsledky jsou prezentovány v příloze č. 11). Analýzou 

tohoto sledování bylo zjištěno několik unikátních závěrů: 

1) Plazmatická aktivita AT velmi úzce koreluje s letalitou pacientů s TEN. 

2) Podávání AT a udržování jeho plazmatické aktivity okolo 120 % vede k lepší 

prognóze těchto pacientů. 

Průměrná plazmatická aktivita AT zaznamenaná u zemřelých pacientů byla 73,2 %. U 

přeživších pacientů byla plazmatická aktivita 111,8 %. Její dynamika u skupiny přeživších 

(rescue/ non-rescue postup) a zemřelých pacientů je znázorněna v grafu č. 4. U všech skupin 

pacientů byl zaznamenán v průběhu prvního týdne hospitalizace pokles plazmatické aktivity 

AT. V následujícím grafu č. 5 je znázorněna závislost rozdílu plazmatické aktivity AT 1. den 

a průměrné plazmatické aktivity 2.–7. den a množství podaného AT (jednotek) během tohoto 

období. 

 
Graf č. 4 Dynamika plazmatické aktivity AT u souboru vlastních pacientů. 
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Graf č. 5 Závislost rozdílu plazmatické aktivity 1. den a průměrné plazmatické aktivity  
2. – 7.den a množství podaných jednotek (j.) AT. 
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2.3.4 Imunologické parametry u pacientů s TEN 

V současné době je v rámci řízené imunosuprese již pouhé stanovení počtu leukocytů 

či diferenciálního obrazu bílé krevní řady nedostačující. Proto jsme do rutinního sledování 

pacientů s TEN zahrnuli také monitoraci subpopulace T-lymfocytů (CD4+, CD8+), jejich 

vzájemný poměr, subpopulace B-lymfocytů (CD19+), NK buněk (CD16+/CD56+) a také 

procentuální míru exprese CD14+ na monocytech (CD14+ HLAD-DR+).  

Nejdůležitějším sledovaným parametrem v našem „rescue“ postupu byl absolutní  

a relativní počet CD4+ T-lymfocytů. Průměr i medián vstupních plazmatických koncentrací 

CD4+ T-lymfocytů byl v našem souboru v normálním rozmezí, nicméně již 3. den po 

zahájení terapie pozorujeme pokles jeho hodnot, který přetrvává až do konce 2. týdne. Teprve 

kolem 3. týdne po zahájení terapie se hodnoty plazmatické koncentrace CD4+ T-lymfocyty 

opět normalizovaly. Tento efekt byl zapříčiněn podáváním transferendi factor suillus. 

Výsledky komplexního imunologického vyšetření u pacientů s „rescue“ postupem jsou 

znázorněny v tabulce č. 32. 
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60,0; 59,0 
(51; 71) 

60,75; 59,5 
(52; 72) 

65,67; 59,0 
(58; 80) 

A
bs.počet C

D
3+ 

x 10
9/l 

0,70-2,10 
0,63; 0,62 

(0,32; 0,97) 
0,4; nd 

(0,33; 0,47) 
0,4; 0,4 

(0,28; 0,51) 
0,26; 0,3 

(0,1; 0,36) 
0,23; 0,23 

(0,13; 0,33) 
0,43; 0,5 

(0,21; 0,59) 

C
D

3+C
D

4+ 
%

 
28,0-57,0 

54,25; 53 
(29; 82) 

38,5; nd 
(35; 42) 

43,5; 36 
(35; 67) 

42,25; 39 
(33; 58) 

43,5; 42 
(37; 60) 

52,34; 49 
(37; 71) 

A
bs.počet C

D
3+C

D
4+ 

x 10
9/l 

0,30-1,40 
0,5; 0,44 

(0,26; 0,89) 
0,29; nd 

(0,25; 0,32) 
0,29; 0,3 

(0,18; 0,39) 
0,19; 0,22 

(0,06; 0,25) 
0,16; 0,16 

(0,09; 0,24) 
0,33; 0,38 

(0,19; 0,41) 

C
D

3+C
D

8+ 
%

 
10,0-39,0 

14,25; 14,0 
(7; 22) 

15,5; nd 
(10; 21) 

15,75; 15,5 
(9; 23) 

17,0; 15,0 
(10; 28) 

15,25; 13,5 
(8; 26) 

12,34; 10,0 
(8;19) 

A
bs.počet C

D
8+ 

x 10
9/l 

0,20-0,90 
0,13; 0,13 

(0,06; 0,19) 
0,12; nd 

(0,08;0,16) 
0,11; 0,10 
(0,05;0,20) 

0,07; 0,06 
(0,03; 0,15) 

0,06; 0,04 
(0,02; 0,14) 

0,1; 0,08 
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2.3.5 Závislost poškození DNA cirkulujících lymfocytů a plazmatické koncentrace 

cyklosporinu A u pacientů s TEN 

Hodnoty plazmatické koncentrace CyA 

Plazmatická koncentrace CyA byla vyšetřována u všech pacientů (N = 6), u nichž byl 

CyA použit. U dvou pacientů v souboru bylo do 8. dne hospitalizace provedeno pouze jedno 

měření. První evaluace plazmatické koncentrace byla provedena 3. den po zahájení terapie. 

Průměrná hodnota plazmatické koncentrace v tento den byla 169 ng/ml (N = 6). Tato 

plazmatická koncentrace byla u 5 pacientů dostačující pro zastavení progrese základního 

onemocnění. U jedné pacientky onemocnění dále progredovalo. U všech pacientů 

pokračovalo podávání CyA po dobu minimálně dalších dvou dní. Průměrná plazmatická 

koncentrace CyA byla 5. den po podání 375 ng/ml (N = 4). Další měření bylo provedeno 8. 

den hospitalizace, kdy průměrná plazmatická koncentrace CyA byla 220 ng/ml (N = 4).  

V grafu č. 6 jsou znázorněny hodnoty plazmatické koncentrace u konkrétních pacientů 3., 5. a 

8. den od zahájení terapie. 

 
Graf č. 6 Plazmatická koncentrace CyA u pacientů z našeho souboru. 

 

Cílem tohoto měření bylo odpovědět na dosud nevyřešenou otázku, a to – jaká je 

minimální plazmatická koncentrace CyA, která zastavuje progresi základního onemocnění?  

U 5 pacientů byla zastavena po třetím dni podávání CyA. Jeho průměrná plazmatická 

koncentrace tento den byla 169 ng/ml (minimální hodnota byla 101 ng/ml a maximální 

hodnota byla 298 ng/ml). Dalo by se tedy předpokládat, že plazmatická koncentrace CyA 

v tomto rozmezí dokáže zastavit progresi TEN. Dávku zmatečnosti do tohoto tvrzení vnáší 
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pacient č. 4, který jako jediný ze skupiny zemřel. Tento pacient měl 3. den od začátku 

podávání CyA plazmatickou koncentraci 298 ng/ml, tedy nejvyšší ze všech pacientů 

v souboru, přesto u něj došlo k další progresi TEN.  

U všech pacientů se pokračovalo v podávání CyA do minimálně 5. dne hospitalizace, 

kdy byla průměrná plazmatická koncentrace 375 ng/ml (minimální hodnota 223 ng/ml, 

maximální hodnota 641 ng/ml). Všichni pacienti dostávali dávku CyA 5 mg/kg a den 

rozdělenou do dvou dílčích dávek.  

 

Kometová analýza 

Toto vyšetření bylo do algoritmu diagnosticko-terapeutických opatření u pacientů 

s TEN zařazeno v roce 2015. Proto jsou doposud k dispozici výsledky pouze u dvou pacientů. 

Přesto přináší několik zásadních zjištění, která budou prezentována níže. Dle výsledků 

kometové analýzy docházelo v průběhu imunosupresivní fáze k nárůstu poškození DNA 

cirkulujících lymfocytů, jež koreluje s nárůstem plazmatické koncentrace CyA. Tento efekt 

byl zaznamenán zejména u pacienta č. 1. U pacienta č. 2 nebyla tato dynamika natolik zjevná, 

přesto se daly identifikovat totožné parametry vývoje poškození DNA u cirkulujících 

lymfocytů. Po ukončení imunosupresivní fáze docházelo pochopitelně ke snížení plazmatické 

koncentrace CyA a k redukci poškození DNA lymfocytů. Velmi překvapivým zjištěním bylo 

opětovné zvýšení poškození DNA lymfocytů 18. resp. 21. den hospitalizace. Výsledky 

dynamiky poškození DNA T-lymfocytů v závislosti na plazmatické koncentraci u pacientů 

s TEN jsou znázorněny v grafu č. 7, 8.  

Opětovné zvýšení poškození DNA lymfocytů bylo zaznamenáno kolem 2. týdne po 

zahájení imunostimulační fáze konceptu (podávání transferendi factor suillus 5mg p. o. po  

3 dny). Vysvětlením tohoto posunu je pravděpodobně právě podávání tohoto 

imunostimulačního preparátu. Specifická imunostimulace měla u obou pacientů primárně 

efekt v nárůstu počtu leukocytů (T-lymfocytů). Nárůst celkového počtu T-lymfocytů je 

způsoben vyplavením nezralých nebo defektních zástupců této podskupiny leukocytů. Teprve 

s odstupem dalších 7 dní dochází k postupné normalizaci úrovně poškození DNA T-

lymfocytů. Vztah mezi poškozením DNA lymfocytů a celkovým počtem CD4+ T-lymfocytů 

u obou pacientů je znázorněn v grafu č. 9, 10. 
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Graf č. 7 Vztah plasmatické koncentrace CyA a úrovně poškození komet (%) u pacientky č.1. 
(Control – kontrolní skupina zdravých dobrovolníků). 
 

 
Graf č. 8 Vztah plasmatické koncentrace CyA a úrovně poškození komet (%) u pacientky č.2. 
(C – kontrolní skupina zdravých dobrovolníků). 
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Graf č. 9 Vztah mezi absolutním počtem CD4+ a poškozením DNA lymfocytů (%) u 
pacientky č.1. (C – kontrolní skupina zdravých dobrovolníků). 
 

 
Graf č. 10 Vztah mezi absolutním počtem CD4+ a poškozením DNA lymfocytů (%) u 
pacientky č.2. (C – kontrolní skupina zdravých dobrovolníků).
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2.4 Diskuze 

V kapitole II jsou prezentovány výsledky terapie pacientů s TEN léčených na Klinice 

popálenin a rekonstrukční chirurgie FN Brno v období 1996–2015. Celkem bylo ve 

zmíněném období identifikováno 14 pacientů, kteří splňovali požadovaná kritéria. Žádný 

z nich nebyl primárně hospitalizován pro diagnózu TEN a všichni byli transferováni na naši 

kliniku sekundárně pro progresi TEN. V době přijetí na naše pracoviště byla u všech pacientů 

v souboru zavedena terapie kortikosteroidy, u jednoho pacienta byla doplněná o podání IVIg.  

Vzhledem k raritnímu výskytu tohoto onemocnění představuje 14 pacientů 

s diagnózou TEN nejvyšší počet pacientů léčených v jednom centru v České republice a na 

Slovensku. I v rámci doposud publikovaných epidemiologických studií se zdá být počet 

pacientů zcela konkurenceschopný s potenciálně respektovatelnými závěry.  

Incidence TEN se pohybuje v mnoha epidemiologicky zaměřených studiích kolem 

0,5–2,0 případů na milión obyvatel a rok (34, 35, 36). 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 (38, 39). Další 

kontroverzi můžeme shledat v rámci výskytu tohoto syndromu u dětí a dospělých.  

I když jsou publikovány práce, které nezaznamenávají zásadní rozdíly ve výskytu 

TEN u dospělých a dětských pacientů, většina publikací poukazuje na skutečnost, že 

incidence tohoto syndromu je u dětí nižší a úspěšnost terapie daleko vyšší v porovnání 

s populací dospělých pacientů (158, 327). Hsu et al. ve své recentní práci zaměřené na výskyt 

TEN v americké pediatrické populaci popisuje incidenci v rozmezí 0–0,7 případů na milión 

obyvatel a rok (328). 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 

16,0 %. Spies et al. publikoval výsledky kohorty 15 dětí (průměrný věk 7,2 ± 1,5 let) 

hospitalizovaných v období 1984–2000 ve Shriners Hospitals for Children v Galvestonu 

(USA), tedy nejprestižnějším dětském popáleninovém centru na světě (329). Celková letalita 

v tomto souboru činila pouze 7 %.  

Všechny studie se shodují na tom, že riziko rozvoje tohoto syndromu narůstá s věkem. 

Starší pacienti mají vyšší spotřebu léků, ať již chronicky zavedených, tak i akutně užívaných. 

Průměrný věk pacientů v našem souboru byl 50,0 ± 24,8 let. Tento parametr je v korelaci 

s celou řadou epidemiologicky koncipovaných studií. Haber et al. referoval průměrný věk 

47,7 ± 17,6 let, Brand et al. 50,7 ± 15,7 let, Ying et al. 46,3 ± 22,3 let nebo Struck et al.      

56,0 ± 14,0 let (41, 330, 331, 332). Zajímavou skutečností zjištěnou při analýze našeho 

souboru je samotná věková distribuce pacientů v souboru. Pacienti referovaní v tomto 



	 145	

souboru byli buď mladší než 33 let, nebo starší než 66 let. Mezi touto věkovou hranicí nebyl 

hospitalizován žádný pacient. Podobně nebyl hospitalizován žádný pacient mladší 20 let. 

Malý počet pacientů neumožňuje formulovat jednoznačné závěry, nicméně tato věková 

distribuce byla pozorována také při analýze výsledků CELESTE studie (příloha č. 12, 13). 

Weinand et al. referuje ve své práci podobné věkové rozložení (333). Z celkového počtu 68 

pacientů (10 pacientů se SJS, 18 pacientů se SJS/TEN a 40 pacientů s TEN) bylo 37 pacientů 

(54,4 %) starších 61 let a 15 pacientů (22,1 %) mladších než 30 let.  

Ze zatím ne přesně definovaného důvodu jsou ve většině epidemiologických studií 

častěji postiženy ženy. V našem souboru byli pouze 3 muži, což reprezentovalo 21 % všech 

pacientů. Identického procentuálního zastoupení dosáhl také Struck et al. (332). Shiga et al. 

ve své studii zaznamenal 33% zastoupení mužů, Dalli et al. 40% a Ioannides et al. 41% 

zastoupení (284, 334, 335). Naopak se dají nalézt také studie, ve kterých byla zjištěna 

dominance mužů. Carttoto et al. identifikoval ve svém souboru 56 % mužů, Firoz et al. 54 % 

a Haber 57 % (254, 330, 336).   

I přestože se uvádí v souvislosti se SJS nebo TEN, že v rámci světové populace 

neexistuje geografická predispozice, jsou tyto syndromy zaznamenávány o něco častěji  

u Asiatů v porovnání s bělochy. Frey et al. ve své multicentricky designované 

epidemiologické studii provedené na populaci Velké Británie poukazuje, že riziko rozvoje 

TEN je u Asiatů až 2x vyšší v porovnání s bělochy (337). Hsu et al. popisuje ve své studii, 

v níž provedl retrospektivní analýzu americké populace, také dvakrát vyšší incidenci TEN  

u černochů (OR 1,97; IS 95% 1,76–2,20) a Asiatů (OR 2,77; IS 95% 2,22–3,40) v porovnání 

s bělochy (338).  

Řada studií vysvětluje tuto skutečnost zejména genetickou variací a výrazným 

kolísáním přítomnosti zejména HLA-B*1502 v dané populaci. Jak je popsáno v příloze č. 1, 

přítomnost této alely je velmi silně asociována s rozvojem SJS nebo TEN zejména u pacientů 

medikujících karbamazepin či jiná antikonvulziva, např. fenytoin. A právě populace v oblasti 

jihovýchodní Asie má vysoké procentuální zastoupení této alely na rozdíl od populace 

evropské, kde se prakticky nevyskytuje (339). Naopak o nulovém vlivu prostředí pro rozvoj 

TEN svědčí skutečnost, že vyšší riziko tohoto syndromu mají také Asiaté žijící v Evropě 

v porovnání s ostatní evropskou populací (340, 341). I v našem souboru jsme léčili jednoho 

Asiata, nicméně identifikovaným rizikovým preparátem pro rozvoj jeho TEN byl 

benzodiazepin, nikoliv antikonvulzivum. 

Řada studií poukazuje na možnou sezónní variabilitu z pohledu výskytu SJS nebo 

TEN (342, 343). Bohužel studie prezentují značně nehomogenní informace týkající se 
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nejrizikovějšího období. Obecně se ovšem dá konstatovat, že zejména u dětí a mladších 

pacientů narůstá riziko rozvoje SJS nebo TEN v zimních měsících. Tato skutečnost souvisí 

jak s nárůstem užívaných rizikových preparátů (antibiotika, paracetamol, nesteroidní 

antiflogistika aj.), tak také s vyšší frekvencí infekčních komplikací (virové, mykoplasmové) 

(344). Na rozdíl od mladších pacientů není u starších a chronicky medikujících pacientů 

popisována zásadní odlišnost ve výskytu v jednotlivých ročních obdobích. V našem souboru 

nebyla sezónní variabilita pozorována, nicméně základní limitací byl jednoznačně malý počet 

pacientů. 

V průběhu meta-analýz řady epidemiologických studií bylo identifikováno několik 

faktorů, které mohou zvýšit riziko rozvoje SJS nebo TEN. Mezi základní rizikové faktory 

patří přítomnost malignity, epilepsie, dna, deprese, probíhající či proběhlé infekční 

onemocnění, systémový lupus erythematosus nebo akutní či chronické renální postižení (338, 

345, 346, 347). Naopak sledované faktory jako abusus alkoholu, BMI nebo fumatorství 

neprokázaly důležitost z pohledu zvýšeného rizika rozvoje SJS nebo TEN (338).  

Frey et al. ve své studii komplexně hodnotí nejdůležitější rizikové faktory pro rozvoj 

SJS nebo TEN (337). Epilepsie byla statisticky signifikantním faktorem pro rozvoj SJS nebo 

TEN resp. nově zavedená antiepileptika užívaná ≤ 84 dní (OR 4,65; 95% IS 2,67–8,10). 

Podobně dopadli také recentně diagnostikovaní pacienti se dnou, resp. nově užívající 

allopurinol (OR 20,48; 95% IS 2,39–175,19). Nalezla se také souvislost zvyšující riziko 

rozvoje SJS nebo TEN u pacientů s lupus erythematosus (kožní nebo systémová forma OR 

16,00, 95% IS 1,79 – 143,15), chronickým selháváním ledvin (OR 2,12; 95% IS 1,14 – 3,96), 

aktivním nádorovým onemocněním (OR 2,01; 95% IS 1,27–3,18) nebo diagnostikovanou 

pneumonií (OR 1,80; 95% IS 1,06–3,04). Vyšší riziko bylo nalezeno také u pacientů  

s depresí (OR 1,48; 95% IS 1,10–1,99). Z EuroSCAR studie byl vyhodnocen jako velmi 

rizikový preparát sertalin, tedy antidepresivum ze skupiny SSRI (Selective serotonin reuptake 

inhibitors) (44). Naopak Frey et al. ve výše zmíněné práci hodnotí SSRI jako relativně 

bezpečnou skupinu léků obecně (SSRI ≤ 84 dní OR 0,88; 95% IS 0,10–7,53). Tato skutečnost 

může být zčásti zkreslena tím, že sertalin není příliš frekventně používán ve Velké Británii (je 

až 4. nejčastěji používaný zástupce skupiny SSRI po fluoxetinu, citalopramu  

a paroxetinu). Naopak fluoxetin, citalopram a paroxetin jsou z pohledu rozvoje TEN daleko 

bezpečnější. To může být důvod, proč Frey et al. nezaznamenal u britských pacientů 

medikujících antidepresiva ze skupiny SSRI zvýšené riziko rozvoje SJS nebo TEN. 

Pacienti s lupus erythematosus (LE) mají potvrzeno mnohonásobně vyšší riziko 

rozvoje SJS nebo TEN i v jiných publikacích. Ziemer et al. ve své práci poukazuje na 
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podobnost mezi klinickou manifestací SJS nebo TEN a LE. V případě pacientů s LE je 

základní klinickou prezentací v oblasti kůže epidermální nekróza a rozvoj bulózního 

exantému. Není tedy vyloučeno, že může docházet k chybnému stanovení diagnózy SJS nebo 

TEN u pacientů s tímto onemocněním (348). Navíc u pacientů s LE může dojít také k rozvoji 

EM. Současné projevy obou těchto onemocnění byly popsány již v roce 1922. Aby situace 

byla ještě komplikovanější, u pacientů s LE byl v roce 1963 popsán tzv. Rowellův syndrom 

(349). Jedná se o ještě raritnější onemocnění nežli TEN, do roku 2005 bylo literárně popsáno 

pouze 28 případů. U řady pacientů byly také rozeznány faktory, které mohly iniciovat rozvoj 

tohoto syndromu. Mezi nejčastěji provokující faktory patřily opět medikamenty (doxycyklin, 

kaptopril, furosemid, nitrofurantoin aj.) (350). Nejčastěji se toto onemocnění manifestuje u 

žen středního věku. Pro určení diagnózy tohoto syndromu byla následně stanovena hlavní  

a vedlejší kritéria. Mezi hlavní kritéria patří pochopitelně přítomnost LE a EM-like lesions  

a pozitivita ANA (antinukleárních protilátek). Vedlejšími kritérii jsou pozitivita anti-La  

(SS-B) nebo anti-Ro (SS-A) a pozitivita testu na přítomnost revmatoidního faktoru (RF) 

(351). I přestože Rowell v roce 1963 podchytil 4 pacienty s tímto onemocněním a u všech 

popsal specifický kožní nález označený jako tzv. „chilblain lupus“, u dalších pacientů byl 

výskyt těchto projevů jen velmi sporadický (349). 

Za posledních 20 let byla zmíněna v souvislosti s rozvojem SJS nebo TEN řada 

maligních onemocnění jako mnohočetný myelom, non-Hodgkinův lymfom nebo tumory 

centrální nervové soustavy (252, 347, 352). Dodnes není plně pochopena asociace mezi 

maligním onemocněním a rozvojem těchto syndromů. Není ani jisté, jestli za rozvojem SJS 

nebo TEN může samotná malignita, nebo léky, které jsou nutné v terapii základního 

onemocnění. V roce 2008 publikovala Mockenhaupt et al., že za rozvoj SJS nebo TEN u 

pacientů s maligním onemocněním centrální nervové soustavy nemůže s největší 

pravděpodobností samotná přítomnost tumoru, ale léky podávané pacientům s tímto typem 

postižení (dexamethason, antiepileptika) (44). Současné studie naznačují, že rozvoj SJS nebo 

TEN může být asociován s hematologickými malignitami, ale nikoliv s maligním 

onemocněním jako takovým. Samotná přítomnost solidního tumoru nevede ke zvýšenému 

riziku rozvoje těchto syndromů. Řada publikací popisuje různé chemoterapeutické preparáty 

vyvolávající SJS nebo TEN (353, 354, 355). Navíc řada pacientů s malignitou má do 

medikace zavedenou např. terapii antiepileptiky nebo allopurinolem v rámci prevence dopadů 

tumor-lysis syndromu (356, 357).  

Role nejrůznějších PPM v etiologii rozvoje SJS nebo TEN je dnes rovněž velmi 

intenzivně diskutována, nicméně tato kapitola se zdá být daleko složitější, nežli je tomu  
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u maligních onemocnění. Dnes převládá názor, že infekce způsobená Mycoplasma 

pneumoniae zvyšuje riziko rozvoje SJS, ale nemá vliv na výskyt TEN (49, 358, 359). Dříve 

diskutovaná herpesvirová infekce (zejména infekce herpes simplex virus 1, HSV-1) se dnes 

nejeví jako faktor, který by zvyšoval riziko rozvoje nejen TEN, ale také SJS. AIDS nebo HIV 

pozitivita je významným rizikovým faktorem pro SJS nebo TEN, a to hned ze dvou pohledů 

(52, 360). Za prvé toto onemocnění vede ke zvýšenému užívání potenciálně rizikových 

preparátů (nevirapin, trimetoprim-sulfamethoxazol), za druhé HIV pozitivní pacienti mají 

specifickou imunitní dysregulaci (361, 362). V literatuře se diskutuje zejména pokles hodnot 

CD4+ T-lymfocytů. Pacienti s tuberkulózou představují rovněž rizikovější skupinu z pohledu 

rozvoje SJS nebo TEN, nicméně tato skutečnost je dána zejména užíváním antituberkulotik 

(363, 364). 

Také diagnostikovaná pneumonie v předešlých 120 dnech se jeví jako rizikový faktor 

pro rozvoj SJS nebo TEN, a to opět ze dvou důvodů. Prvním je podávání antimikrobiálních 

preparátů v terapii pneumonie, druhým důvodem je poté skutečnost, že samotná pneumonie 

může být asociována s virovou infekcí. V této souvislosti vznikají opět diagnostické rozpaky. 

Canavan et al. publikoval ve své práci data ukazující, že řada případů tzv. „Mycoplasma 

pneumoniae-associated mucocutaneous disease“ může být špatně diagnostikována jako SJS 

nebo TEN (365).  

Akutní nebo chronické onemocnění ledvin se jeví v řadě studií jako signifikantní 

komorbidita pro rozvoj SJS nebo TEN. Jedním z možných vysvětlení je nedostatečná renální 

eliminace léku, resp. jeho metabolitu s následnou kumulací v organismu (328, 346).  

Průměrný rozsah exfoliované plochy určený u našich pacientů byl 69,4 ± 25,7 % 

TBSA. Velmi podobného parametru dosáhl ve své studii Boorboor et al. (66,4 ± 30,3 % 

TBSA) (366). Gerdts et al. publikoval průměrný rozsah exfoliované plochy u vlastního 

souboru 80,0 ± 34,5 % TBSA (367). Extenzivnějšího kožního postižení dosáhl také 

Yarbrough et al., který ve své studii zaznamenal průměrný rozsah 79,0 ± 20,0 % TBSA (368). 

Naopak v pracích Lebargy et al. a Haber et al. byly zaznamenány menší průměrné rozsahy 

kožní exfoliace, 40,0 ± 25,0 % TBSA resp. 42,0 ± 20,0 % TBSA (330, 369). V některých 

studiích ovšem dochází ke směšování dvou pojmů týkajících se rozsahu kožního postižení, 

resp. rozsahu exfoliované plochy. Na tomto místě bych chtěl upozornit, že pro klinickou 

diagnostiku TEN je naprosto esenciální, aby více než 30 % tělesného povrchu bylo 

reprezentováno plochami exfoliovanými, nikoliv s kožním postižením, které se manifestuje 

pouhým zarudnutím. Tento v literatuře relativně častý omyl způsobuje následnou špatnou 

diagnostiku samotné TEN a od toho odvozenou chybnou interpretaci všech navazujících dat.  
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Průměrná délka hospitalizace byla v souboru všech našich pacientů 23,5 ± 14,0 dní,  

u pacientů, kteří přežili 32,7 ± 6,9 dní, u zemřelých pacientů poté 14,3 ± 13,4 dní. Podobných 

hodnot tohoto parametru dosáhli ve svých studiích například Tan et al. (20,4 ± 8,0 dní), 

Gerdts et al. (17,9 ± 17,0 dní), Bequignon et al. (21,5 ± 12,5 dní), Brand et al.                   

(21,1 ± 12,1 dní) (41, 367, 370, 371). Khoo et al. poté udával průměrnou délku hospitalizace 

34,1 dní (40). Naopak Moniz et al. dosáhl průměrné délky pobytu v popáleninovém centru u 

pacientů se SJS a TEN pouze 12,6 ± 7,8 dní (39). Pozoruhodně a až nereálně krátkou dobu 

hospitalizace popisuje ve své práci Al-Mutairi et al. Za pětileté období sledovali celkem 12 

pacientů s TEN, u kterých byla průměrná délka hospitalizace jen 12,5 ± 4,3 dní (247). 

V souboru byli dokonce i pacienti hospitalizovaní pouze 7 dní. I když autoři udávají, že 

všichni pacienti přežili a u všech byla provedena histologická konfirmace pro potvrzení 

diagnózy TEN, hodnoty délky hospitalizace jsou pro přeživší pacienty s TEN naprosto 

nereálné. Doba kolem jednoho týdne je potřebná k reepitelizaci defektů, které vznikají 

v úrovni intraepidermální, nikoliv v úrovni dermo-epidermální. Nicméně v textu již dále 

nejsou k dispozici data, která by se týkala následné péče, eventuálně dalšího směřování 

pacientů s touto diagnózou.  

V našem souboru bylo celkem 11 pacientů (78,6 %), u nichž byla indikována umělá 

plicní ventilace. U 4 pacientů (28,6 %) byla provedena tracheostomie. Průměrná délka umělé 

plicní ventilace u pacientů v našem souboru byla 10,5 ± 7,6 dní (bez tracheostomie 8,7 ± 5,0 

dní, s tracheostomií 13,5 ± 11,0 dní). Žádný z pacientů nebyl ventilován kratší dobu než 96 

hodin. Literárně se udává, že zhruba 40 % pacientů se SJS nebo TEN má respirační 

komplikace, které si zhruba u poloviny pacientů vyžádají umělou plicní ventilaci (369, 372, 

373). Navíc v případě plicních komplikací byly u pacientů s TEN popsány řadou autorů nejen 

akutní komplikace, ale také komplikace chronické, nejčastěji se prezentující jako bronchiolitis 

obliterans (3, 374). I přestože tato populace pacientů má vysokou pravděpodobnost rozvoje 

plicních komplikací, dodnes neexistují doporučení pro intubaci nebo provedení tracheostomie 

u těchto pacientů. Hsu et al. hodnotil nutnost umělé plicní ventilace u pediatrických pacientů 

s TEN (328). Z celkového počtu 129 sledovaných dětí vyžadovalo umělou plicní ventilaci  

45 pacientů (34,9 %; IS 95% 23,6–46,1). Z tohoto počtu bylo 35 dětí (27,2 %; IS 95%          

7,7–46,9) ventilováno po dobu delší nežli 96 hodin, pouze 10 dětí (7,7 %; IS 95% 0–20,2) 

bylo ventilováno kratší dobu. Williams et al. se ve své práci pokusil formulovat kritéria pro 

intubaci a provedení tracheostomie u pacientů se SJS nebo TEN (375). Celkem bylo 

hodnoceno 40 pacientů, 17 pacientů (42,5 %) vyžadovalo intubaci a provedení časné 

tracheostomie (dle autorů byla časná tracheostomie provedena do 10. ventilačního dne). 
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Pacienti byli intubováni 3,0 ± 2,2 dne. Faktory identifikované jako rizikové pro intubaci a 

provedení tracheostomie v této studii byly postižení sliznice dutiny ústní (p = 0,001), rozsah 

kožní exfoliace nad 70 % TBSA (p = 0,002), progrese kožní exfoliace mezi 1. a 3. dnem 

hospitalizace o ≥15 % TBSA (p = 0,002), neurologická komorbidita (p = 0,290) a 

laryngoskopicky zjištěné postižení sliznice horních dýchacích cest (p = 0,290).  

Řada studií udává, že jedním z nejdůležitějších parametrů, který determinuje šanci na 

přežití u pacientů s TEN, je doba od začátku příznaků po začátek hospitalizace (podání 

adekvátní terapie). Ve většině těchto studií je průměrná doba transferu pacienta s TEN do 

zařízení poskytujících adekvátní terapii kolem 6 dní. Ying et al. referoval průměrnou dobu do 

hospitalizace 6,8 ± 4,3 dní, Palmieri et al. ve svém souboru čítajícím 199 pacientů s TEN 

dosáhla doby 6,0 ± 0,9 dní, Imahara et al. 5,2 ± 4,6 dní, Dorafshar et al. poté 6,0 ± 6,3 dní 

(286, 331, 376, 377). Vyšší průměrnou dobu publikoval u svých souborů pacientů Shiga et al. 

8,4 ± 6,6 dní, Gravante et al. dosáhl dokonce průměrné hodnoty 11,0 ± 12,0 dní (252, 284). 

Pacienti z našeho souboru byli transferováni na kliniku průměrně 6,9 ± 4,3 dní od začátku 

prvních příznaků onemocnění. Nicméně nebyl u nich shledán signifikantní dopad délky 

tohoto intervalu na samotnou letalitu. Dva pacienti ze souboru byli hospitalizováni na naší 

klinice po 16 dnech od rozvoje prvních příznaků, resp. byli transferováni z jiného 

zdravotnického zařízení a oba pacienti přežili.  

Z pohledu šance na přežití je pro pacienty s TEN důležitá nejen doba mezi rozvojem 

prvních příznaků a zahájením adekvátní terapie, ale také zařízení, kam jsou pacienti 

směřováni. Začátkem 90. let minulého století se postupně začaly objevovat relativně malé 

soubory pacientů, které poukazovaly na skutečnost, že právě popáleninová centra představují 

optimální zařízení pro léčbu takto postižených pacientů. V roce 1995 referoval Kelemen et al., 

že pacienti, kteří jsou transferováni do popáleninového centra do  

7 dní od stanovení diagnózy, mají nejen vyšší šanci na přežití, ale také kratší celkovou dobu 

hospitalizace (378). Tato data byla následně podpořena také závěry dalších publikací. McGee 

et al. referoval celkové snížení bakteriémie, infekce v oblasti krevního řečiště a letality  

u pacientů, kteří byli do popáleninového centra transferováni do 7 dní od stanovení diagnózy 

(379). 

I dnes platí, že popáleninová centra splňují svým materiálním, prostorovým  

a personálním zabezpečením nejpřísnější kritéria nutná pro úspěch v léčbě těchto pacientů. 

Bohužel i přes jednoznačnou evidenci je dnes stále řada pacientů léčena v jiných zařízeních. 

Výsledky diagnostiky a terapie těchto pacientů jsou poté značně rozporuplné.  
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I když je dnes známo více nežli 200 preparátů, které mohou způsobit rozvoj TEN, 

produkce farmaceutických firem povede k tomu, že jejich počet se bude postupně ještě 

zvyšovat. Existují léky nebo lékové skupiny, které jsou z pohledu rozvoje TEN rizikovější. 

V souboru našich pacientů byly všechny preparáty hodnoceny pomocí ALDEN, tedy 

metodiky, která je popsána v kapitole I. U deseti pacientů šlo pouze o jeden preparát,  

u zbylých pacientů byly identifikovány jako rizikové dva i více preparátů. Nejčastější 

skupinou léků, která způsobila rozvoj TEN u pacientů v našem souboru, byly antimikrobiální 

preparáty (antibiotika a chemoterapeutika). U 6 pacientů byl identifikován jako rizikový 

penicilin nebo potencovaný aminopenicilin, dále byl v souboru jeden pacient s TEN po 

trimethoprim-sulfamethoxazolu, jeden po norfloxacinu a také jeden pacient, u kterého došlo 

k rozvoji TEN po nitrofurantoinu. I když se poslednímu pacientovi věnuje komplexně 

kazuistika, která je součástí přílohy č. 14, rád bych se i na tomto místě zmínil, že se 

pravděpodobně jedná o dosud první kazuistiku, u které došlo k rozvoji TEN po tomto 

antibiotiku. V literatuře jsou dohledatelné pouze případy rozvoje SJS nebo DRESS 

indukované nitrofurantoinem, nikoliv TEN (380, 381, 382). V databázi FDA je přítomno 

jedno hlášení případu rozvoje TEN po nitrofurantoinu, nicméně nejsou k dispozici žádná 

specifika, jedná se pouze o hlášení nežádoucího účinku léčiva.  

Při porovnání s jinými studiemi, které byly zaměřeny na identifikaci rizikového 

preparátu v rozvoji TEN, nepřekvapí, že druhou nejpočetnější lékovou skupinou u pacientů 

v našem souboru jsou antikonvulziva. U dvou pacientů došlo k rozvoji TEN po lamotriginu,  

u jedné pacientky byl v rizikovém období dle ALDEN podávána kombinace valproátu  

a fenytoinu. V našem souboru byla tedy zjištěna dominance antimikrobiálních preparátů 

v indukci TEN nad antikonvulzivy. U dvou pacientů byl také identifikován jako podezřelý 

preparát z rozvoje TEN paracetamol.  

Podobné závěry byly zjištěny také v jedné z nejzásadnějších a také nejvíce citovaných 

prací s tématem TEN, kterou publikoval Roujeau et al. v roce 1995 (232). Tato práce se 

systematicky zabývala právě rizikem rozvoje SJS nebo TEN v souvislosti s užíváním léků. 

Studie nese označení SCAR (The severe cutaneous adverse reaction study). V průběhu 

samotné analýzy byla hodnocena velmi početná databáze asi 120 miliónů obyvatel Francie, 

Německa, Itálie a Portugalska. Celkem bylo v této databázi nalezeno 245 pacientů (89 se SJS, 

76 s overlap TEN a 80 pacientů s TEN). Histologická konfirmace klinické diagnózy byla 

provedena pouze u 141 pacientů (57,6 %). Výsledky této studie zčásti korelují s námi 

dosaženými výsledky. Nejčastěji byly z pohledu rozvoje výše zmíněných syndromů 

identifikovány antimikrobiální preparáty (celkem u 115 pacientů, 46,9 %), následovala 
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antikonvulziva (59 pacientů, 24,1 %) a paracetamol (48 pacientů, 19,6 %). V této práci bylo 

také identifikováno celkem 35 pacientů (14,3 %), u kterých došlo k rozvoji některého z výše 

zmíněných syndromů při užívání kortikosteroidů. Podíl jednotlivých preparátů s relativním 

rizikem (RR) pro rozvoj SJS, overlap TEN a TEN ve studii SCAR je znázorněn v tabulce č. 

33. Při bližším rozboru těchto skupin byla dominantní zejména betalaktamová antibiotika 

(celkem 29 případů, 15 případů aminopenicilin, 14 případů cefalosporiny) a dále 

trimethoprim-sulfamethoxazol (22 případů). Naopak relativně bezpečně se jevily makrolidy 

nebo tetracykliny (6 resp. 5 případů). Z antikonvulziv převažovaly fenobarbital (28 případů), 

karbamazepin (13 případů) a valproát (10 případů). Naopak relativním překvapením bylo 

pouze 13 pacientů, u kterých došlo k rozvoji TEN během užívání allopurinolu, nicméně dá se 

předpokládat, že začátkem 90. let neužívalo allopurinol tolik pacientů jako dnes. Toto zjištění 

potvrzuje také Halevy et al. (383). Jedná se o rozšíření studie EuroSCAR provedené v roce 

2008 o data z Izraele. Z analýzy jednotlivých preparátů dominuje v této studii právě 

allopurinol. Je zde také diskutována skutečnost, že do budoucna bude narůstat počet pacientů 

s TEN po allopurinolu, protože narůstá počet pacientů užívajících tento preparát. 

Léková skupina  Sledovaná 
skupina 
N = 245 (18 %) 

Kontrolní 
skupina 
N = 1147 (82 %) 

Relativní 
riziko 
RR  

Antibiotika, 
chemoterapeutika 

    

 Biseptol 22 (9) 0 160 
 Makrtolidy 6 (2) 5 (0,4) 5,7 
 Chinolony 11 (4) 5 (0,4) 11 
 Cefalosporiny 14 (6) 3 (0,3) 23 
 Tetracykliny 5 (2) 4 (0,3) 6 
 Aminopeniciliny 15 (6) 12 (1) 6,2 
     
     
Antikonvulziva     
 Fenytoin 8 (3) 3 (0,3) 13 
 Karbamazepin 13 (5) 6 (0,5) 11 
 Valproát 10 (4) 4 (0,3) 12 
 Fenobarbital 28 (12) 9 (0,9) 15 
     
Allopurinol  13 (5) 11 (1) 5,6 
     
Paracetamol  48 (20) 88 (8) 2,6 
     
Salicyláty  32 (13) 80 (7) 2 
     
Tab. č. 33 Výsledky porovnání rizikovosti jednotlivých preparátů dle studie Roujeau et al. 
(232). 
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Mockenhaupt et al. publikovala výsledky německého registru týkající se pacientů 

s nově užívanými antiepileptiky v letech 1998 až 2001 (384). Zjistila, že 90 % všech případů 

SJS nebo TEN se rozvine do 63 dní od začátku užívání antiepileptik. Stanovuje výskyt 1–10 

případů na 10.000 pacientů nově užívajících antiepileptika.  

Ve studii Sharma et al. byla rovněž publikována data zaměřená na rizikové preparáty  

u rozvoje SJS nebo TEN (385). Celkem bylo ve studii 30 pacientů (6 SJS, 9 overlap TEN,  

15 TEN). U těchto pacientů bylo identifikováno celkem 57 rizikových preparátů. Nejčastěji se 

jednalo o antikonvulziva (35,1 %), antibiotika (33,3 %) a nesteroidní antiflogistika (24,6 %). 

Mezi jednotlivými preparáty dominoval fenytoin (9 pacientů), karbamazepin (6 pacientů), 

paracetamol (6 pacientů) a cefalosporin (5 pacientů).  

V roce 2008 byla publikována práce, která byla totožně designovaná jako práce 

Roujeaua z roku 1995. Autorem této studie byla Maja Mockenhaupt et al., která srovnávala 

RR daného preparátu u dvou kohort pacientů (44). V první kohortě byli pacienti 

s diagnostikovaným SJS, overlap TEN a TEN a v druhé kohortě byli pacienti bez těchto 

syndromů. Opět se jedná o populaci pacientů z nadnárodního registru. Z celkového počtu 513 

potenciálních případů některého z výše zmíněných syndromů bylo pro mylnou nebo 

nedostatečně provedenou diagnózu vyřazeno 134 pacientů, kteří nesplňovali diagnostická 

kritéria pro SJS apod. V první kohortě tedy zůstalo 379 pacientů. V kohortě druhé bylo 

zařazeno 1505 pacientů. Nejčastějším preparátem, který byl identifikován pro rozvoj SJS 

nebo TEN, byl paracetamol (celkem u 88 pacientů 23,2 %) dále to byl allopurinol  

(66 pacientů 17,4 %) a karbamazepin (31 pacientů 8,2 %). Pro zpřehlednění jsou výsledky 

uvedeny v tabulce č. 34.  

Levi et al. se zabývala problematikou rizikových léků v rozvoji SJS a TEN u dětí 

(386). Jedná o věkově selektované probandy (≤15 let) ze dvou předchozích multicentrických 

studií (SCAR a EuroSCAR). V této práci byla publikována silná asociace s rozvojem SJS 

nebo TEN u dětí medikujících sulfonamidy, fenobarbital, karbamazepin nebo lamotrigin.   
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Léková skupina  Sledovaná 
skupina 
N = 379  
(20 %) 

Kontrolní 
skupina 
N = 1505  
(80 %) 

Relativní 
riziko RR 
(95% IS) 

Antibiotika, 
chemoterapeutika, 
antivirotika 

    

 Biseptol 24 (6,3) 1 (0,1) 102 (14-754) 
 Makrtolidy 18 (4,8) 10 (0,7) 7,5 (3,4-16) 
 Chinolony 13 (3,4) 5 (0,3) 10,7 (3,8-30) 
 Cefalosporiny 19 (5,0) 7 (0,5) 11,3 (4,7-27) 
 Tetracykliny 7 (1,9) 5 (0,3) 5,6 (1,8-18) 
 Aminopeniciliny 18 (4,8) 18 (1,2) 4,1 (2,1-8) 
 Nevirapin 21 (5,5) 0 Větší než 22 
     
Antikonvulziva     
 Fenytoin 19 (5,0) 3 (0,2) 26 (7,8-90) 
 Karbamazepin 31 (8,2) 4 (0,3) 33 (12-95) 
 Lamotrigin 14 (3,7) 0 Větší než 14 
 Fenobarbital 20 (5,3) 5 (0,3) 17 (6,2-45) 
     
Allopurinol  66 (17,4) 28 (1,9) 11 (7,0-18) 
     
Paracetamol  88 (23,2) 216 (14,4) 1,8 (1,4-2,4) 
     
Acetylsalicylová 
kys. 

 46 (12,1) 97 (6,5) 2,0 (1,4-2,9) 

     
Kortikosteroidy Obecně  56 (14,8) 31 (2,1) 8,2 (5,2-13) 
 Dexamethason 25 (6,6) 1 (0,1) 106 (14-786) 
 Prednison 29 (7,7) 24 (1,6) 5,1 (2,9-8,9) 
     
PPI Pantoprazol 9 (2,4) 2 (0,1) 18 (3,9-85) 
 Jiné PPI 25 (6,6) 34 (2,3) 3,1 (1,8-5,2) 
     
SSRI Sertralin 6 (1,6) 5 (0,3) 4,8 (1,5-16) 
 Fluoxetine 5 (1,3) 10 (0,7) 2,0 (0,7-5,9) 
 Jiné SSRI 5 (1,3) 18 (1,2) 1,1 (0,4-3) 
Tab. č. 34 Výsledky porovnání rizikovosti jednotlivých preparátů dle studie Mockenhaupt et 
al. (44). 

 

Z výše uvedené tabulky vyplývá několik zajímavých zjištění. I když byl paracetamol 

identifikován jako nejčastěji užívaný ve skupině pacientů s rozvojem SJS, overlap TEN nebo 

TEN (88 pacientů), jeho časté užívání u kontrolní skupiny pacientů (216 pacientů) způsobilo 

nízké RR = 1,8 (95% IS 1,4-2,4). Podobnou situaci můžeme nalézt také v souvislosti 

s užíváním acetylsalycilové kyseliny (ASA), která byla v době diagnózy některého ze skupiny 
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bulózních syndromů zjištěna u celkem 46 pacientů. Vzhledem k tomu, že ASA medikovalo i 

relativně velké množství pacientů z kontrolního souboru (N = 97), vypočtené RR bylo 2,0   

(95% IS 1,4-2,9). Na opačný konec spadají preparáty jako trimethoprim-sulphamethoxazol 

nebo dexamethason. U obou dvou preparátů dochází k dramatickému zvýšení relativního 

rizika (RR = 102; 95% IS 14-745 resp. RR = 106; 95% IS 14-786). Dle dostupných výsledků 

je nutno při podávání těchto preparátů dbát zvlášť vysoké obezřetnosti. Hodnocení např. u 

nevirapinu není a ani nemůže být úplně objektivní, protože jak jsem popisoval v předchozím 

textu, HIV pozitivní pacienti mají vyšší riziko rozvoje TEN nežli zdravá populace. U 

lamotriginu byla situace v roce 2008 obtížně hodnotitelná, protože autoři sami popisují, že se 

jedná o preparát nově zavedený do klinické praxe s relativně malým rozšířením v populaci. 

Bohužel se tato studie do roku 2017 neopakovala, takže výsledky týkající se RR rozvoje 

některého z bulózních syndromů při podávání lamotriginu dodnes nejsou k dispozici. 

Nicméně dá se předpokládat i v návaznosti na námi dosažené výsledky, že riziko rozvoje 

tohoto syndromu může být u podávání lamotriginu významně zvýšeno.  

Za další zmínku stojí také relativně nízké riziko u aminopenicilinů a zejména  

u skupiny tetracyklinů, což vede k poměrně důležitému bodu při rozhodování v případě 

algoritmu antimikrobiální terapie pacientů s TEN. Tento poznatek byl úspěšně implikován 

také do souboru našich pacientů. V příloze č. 15 jsou diskutovány výhody použití tigecyklinu 

u těchto pacientů.  

V roce 2000 bylo publikováno nejuniverzálnější skórovací schéma pro stanovení 

prognózy pacientů s TEN (57). I když se u nich jedná o velmi často používaný nástroj, stále 

intenzivněji sílí hlasy volající po jeho revizi. V rámci SCORTEN se vede diskuze kolem dvou 

hlavních kapitol. Tou první je úprava ev. doplnění hodnocených parametrů a druhou je 

následně doba, kdy by mělo být hodnocení provedeno. Dovolím si v rámci této diskuze 

připojit také svůj úhel pohledu. 

Mezi základní nedostatky použitých parametrů v rámci SCORTEN řadím věkovou 

hranici 40 let. Dnes se stále častěji setkáváme s pacienty, kteří mají věk kolem 80 let. 

Pochopitelně prognóza těchto pacientů bývá odlišná v porovnání s pacienty o polovinu 

mladšími. Dalším problematickým bodem v hodnocení SCORTEN je rozsah exfoliace, který 

je omezen podobně jako věk pouze na jednu hodnotu, a to 30 % TBSA. Prognóza u pacientů, 

kteří mají rozsah kožního postižení pouze 35–40 %, nemůže být srovnávaná s pacienty, kteří 

mají rozsah exfoliace kůže 100 %. Tyto komentáře se týkají pouze samotné úpravy dat. 

Nicméně z mého pohledu představuje dnes SCORTEN nedostatečný nástroj k hodnocení 

prognózy zejména z důvodů chybějících daleko důležitějších dat, nežli je věková nebo 
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rozsahová hranice. Je to např. přítomnost postižení sliznic jako hlavní problém pro rozvoj 

infekčních komplikací mimo kůži, tedy např. v oblasti dolních dýchacích cest, předního 

očního segmentu apod. Postižení sliznic v oblasti horních a dolních dýchacích cest ve většině 

případů vede k rozvoji akutní dechové nedostatečnosti, nutnosti urgentního zajištění 

dýchacích cest a následně zahájení umělé plicní ventilace. I z tohoto pohledu se jeví 

provedení bronchoskopie při podezření na postižení sliznice dolních dýchacích cest jako 

naprosto základní vyšetření v komplexním přístupu k těmto pacientům. Dalším důležitým 

parametrem je přítomnost infekční komplikace v době přijetí do popáleninového centra, resp. 

přítomnost multifokální infekce. Dnes se již ví, že tato komplikace má zásadní dopad na 

prognózu pacientů s TEN, proto si myslím, že její implementace do revidovaného 

skórovacího schématu by byla v souladu s moderním poznáním samotného onemocnění. 

Navíc přítomnost infekční komplikace např. v oblasti exfoliovaných ploch může znamenat 

špatně vedenou lokální terapii, která může změnit prognózu nemocných.  

Z pohledu laboratorních hodnot se zdá být slibným vyšetřením u pacientů s TEN 

plazmatická aktivita AT. Jedná se o další parametr, který by mohl přispět ke zpřesnění 

odhadované prognózy u těchto pacientů. Informace týkající se možnosti využití AT   

u pacientů s TEN jsou znázorněny v příloze č. 11.  

 Důležitou připomínkou, která je v souvislosti se SCORTEN diskutována velmi často, 

je doba, kdy by mělo být toto hodnocení provedeno, a jestli má být provedeno v průběhu 

hospitalizace opakovaně, či nikoliv (387). Osobně si myslím, že SCORTEN je pouze 

informativní hodnocení a nedokáže zohlednit individualitu pacienta natolik, abychom se 

mohli na hodnoty jednoznačně spolehnout. Přesto by toto hodnocení mělo být schopno 

reflektovat změnu, ať již ve smyslu progrese základního onemocnění, nebo naopak. Řada 

autorů proto doporučuje provést toto vyšetření první den hospitalizace s následným 

přehodnocením 3. a někdy dále 5. den hospitalizace (58, 388). 

 V roce 2011 byla provedena rozsáhlá meta-analýza publikovaných dat, která byla 

zaměřena na přesnost v předpovědi úmrtí u pacientů se SJS nebo TEN (389). Do porovnání 

byly zařazeny pouze publikace, které obsahovaly minimálně 10 pacientů se SJS nebo TEN  

a použili SCORTEN jako predikční model. Vzhledem k tomu, že SCORTEN byl formulován 

v roce 2000, byly sledovány práce, které byly publikovány v letech 2001–2009. 

Celkem bylo identifikováno 47 studií, které byly dále rozděleny do 3 větví. V první 

větvi byli pacienti léčení pouze podpůrnou terapií v protokolu „wait and see“. V druhé větvi 

byli poté pacienti léčení kortikosteroidy a ve třetí větvi pacienti s IVIg. Bohužel tato analýza 

nebyla provedena pro nedostatečný počet studií a pacientů také u CyA. 
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Zajímavostí bylo, že u všech tří větví byla reálná letalita nižší, nežli se očekávalo. Ve 

větvi podpůrné terapie bylo identifikováno celkem 6 studií a 199 pacientů s diagnózou SJS, 

overlap TEN a TEN. Předpokládaná letalita dle kalkulovaného SCORTEN byla 60 pacientů 

(30 %), reálná poté 53 pacientů (26,6 %). Takzvané „mortality ratio“ (MR), tedy poměr mezi 

reálnou a očekávanou letalitou, bylo 0,89 (95% IS 0,67–1,16; p = 0,43). Ve druhé větvi bylo 

78 pacientů léčených kortikosteroidy. Předpokládaná letalita byla 19 pacientů (23,8 %), reálná 

poté 17 pacientů (21,8 %). MR bylo v této větvi 0,92 (95% IS 0,53–1,48; p = 0,84). Ve třetí 

větvi se 162 pacienty léčenými IVIg byla očekáváná letalita 48 pacientů (29,4 %) a reálná 39 

pacientů (24,1 %). MR bylo 0,82 (95% IS 0,58–1,12; p = 0,23). Z těchto dat by se dalo 

vyvodit několik konkrétních závěrů. SCORTEN mírně nadhodnocoval očekávanou letalitu ve 

všech skupinách pacientů. Nejlepšího výsledku, resp. nejvyššího rozdílu mezi očekávanou a 

reálnou letalitou bylo dosaženo ve větvi, ve které se pacientům podávaly IVIg. O tom, že 

méně je někdy více, svědčí také srovnání populace pacientů léčených pouze podpůrnou terapií 

a kortikosteroidy. Skupina pacientů s podpůrnou terapií dosáhla lepších výsledků, nežli tomu 

bylo u skupiny pacientů léčených kortikosteroidy. 

Pacienti v našem souboru dosáhli jedné z nejvyšších průměrných hodnot SCORTEN 

(3,4 ± 1,1), která kdy byla publikována. S touto hodnotou korespondovala také relativně 

vysoká letalita (50 %). Podobně vysokou hodnotou SCORTEN, tedy 3,2 ± 1,0, dosáhl ve své 

studii Struck et al., letalita v tomto souboru byla 44 % (332). Cartotto et al. ve svém souboru 

dosáhl letality 30 % při průměrné hodnotě SCORTEN 2,3 ± 1,2 (336). Dorafshar et al., Shiga 

et al. referoval 27% resp. 29% letalitu při průměrné hodnotě SCORTEN 2,7 ± 1,6 resp.        

2,7 ± 1,1 (284, 377).  

Všechny výše zmíněné skutečnosti jsou důvodem, proč řada pracovišť nestanovuje 

prognózu pacientů pomocí SCORTEN. Le et al. hodnotil formou dotazníkového šetření 

kvalitu v přístupu k pacientům se SJS nebo TEN (390). Tento projekt byl proveden ve 

spolupráci s ABA a v jeho rámci byly dostatečné informace získány ze 102 popáleninových 

center napříč USA. Pouze 27 % center mělo vypracovaný písemný algoritmus pro diagnostiku  

a terapii těchto pacientů. Tento údaj je zarážející zejména proto, že dnes již existuje celá řada 

doporučení vycházejících z přehledových článků (144, 304, 391, 392, 393). Jsou k dispozici i 

konkrétní protokoly upravující přístup k pacientům s TEN (227, 394, 395). Data týkající se 

evropských popáleninových center nejsou bohužel k dispozici, nicméně dá se předpokládat, 

že dokument upravující přístup k pacientům s touto diagnózou bude mít vypracováno ještě 

menší procento center. Pro mě bylo zajímavým zjištěním to, že se SCORTEN využívá rutinně 

jen velmi málo. Tento model byl použit u pouze 25 % dotázaných center. Naopak 77 % center 
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používalo pro diagnostiku SJS nebo TEN histopatologickou konfirmaci, což hodnotím velmi 

pozitivně.  

Histopatologická konfirmace klinické diagnózy TEN byla na našem pracovišti 

zavedena od roku 2007. U pacientů hospitalizovaných do této doby byla diagnostika založená 

pouze na klinickém obraze. I dnes se můžeme potkat s nezanedbatelným počtem pracovišť, 

která považují klinickou diagnostiku za dostatečnou. Zde bych chtěl znovu zdůraznit, že 

histopatologické potvrzení klinické diagnózy je dnes naprosto nezbytné.  

 Samotná problematika infekčních komplikací u pacientů s TEN je literárně 

zpracovaná pouze okrajově. Přitom se jedná o nejčastější příčinu úmrtí u pacientů s TEN (68, 

396). Je tedy s podivem, že přítomnost infekčních komplikací není zahrnuta do SCORTEN 

v celkovém stanovení šance na přežití u těchto pacientů. Ducic et al. stanovil, že s přítomností 

infekční komplikace u pacientů s TEN dramaticky narůstá riziko úmrtí (až 79x) (228). 

 Jak je zmíněno v kapitole I, existuje hned několik zásadních důvodů, proč jsou 

pacienti s TEN konfrontováni s celou řadou PPM a proč v této konfrontaci velmi často 

neuspějí. Základním problémem je extenzivní ztráta kožního krytu, kdy selhává funkce 

lokální bariéry. Podobným problémem se stává také slizniční postižení, zejména pokud jde  

o postižení sliznice dolních dýchacích cest a sliznice střeva. Druhým důvodem je 

kompromitace imunologické odpovědi na vpád PPM díky farmakologicky indukované 

imunosupresi.  

 U pacientů s TEN sledujeme odlišnou dynamiku vývoje infekčních komplikací, 

nežli je tomu u popálených pacientů, a to hned z několika důvodů. Popálení pacienti jsou 

transferováni do specializovaných center bezprostředně po úrazu, zatímco u pacientů s TEN 

dochází v tomto ohledu k časové prodlevě. Několikadenní hospitalizace v jiném 

zdravotnickém zařízení a neadekvátně vedená lokální péče mají za následek rychlou 

kolonizaci nozokomiálními PPM a rozvoj lokální infekce.  Další odlišností je přítomnost 

nekrózy v oblasti popálené nebo exfoliované plochy. Pochopitelně se v oblasti popálené 

plochy nekrotická tkáň prezentuje relativně často, zatímco u plochy exfoliované je vždy 

známkou prohloubení defektu. U exfoliované plochy je příčinou zpomalení nebo zastavení 

fázového postupu v hojení rány nejčastěji přítomnost PPM. Následná konverze rány spolu 

s formováním nekrotické tkáně způsobují další pomnožení PPM, protože nekróza představuje 

excelentní růstové médium pro patogeny. Výsledkem může být tedy kožní defekt, který ztratil 

potenciál k reepitelizaci a dramatické zhoršení prognózy pacientů. V návaznosti na výše 

zmíněné bych chtěl opět akcentovat problematiku včasného transferu pacientů s TEN do 

popáleninových center. 
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 Vysoké riziko rozvoje infekčních komplikací u pacientů s TEN je známo již 

několik desetiletí. V tomto pohledu byla v roce 1987 publikována jedna z průkopnických 

prací (56). Revuz et al. sledoval velmi početnou skupinu pacientů s TEN (N = 87), z níž 

zemřelo 20 pacientů. U poloviny z nich byla pozitivní hemokultivace (Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa). Výsledky této práce vedly k dalšímu zkoumání vztahu mezi 

bakteriémií/infekcí krevního řečiště a rizikem úmrtí u pacientů s TEN.   

 Za dobu tří dekád, které uplynuly od publikace těchto dat, došlo k několika 

zásadním změnám v interakci člověk a PPM. Jde zejména o dramatický nárůst rezistence 

nejrůznějších PPM. Dovoluji si tvrdit, že infekční komplikace způsobená kmeny 

Staphylococcus aureus nepředstavuje dnes tak výrazné riziko jako dříve. Důvodem může být 

vývoj celé řady nových protistafylokokových antibiotik.  

 Odlišnou situaci pozorujeme v gramnegativním spektru bakterií. Nárůst rezistence 

k různým antimikrobiálním preparátům je zaznamenáván prakticky u všech zástupců této 

skupiny. Proto jsou infekční komplikace způsobené kmeny Pseudomonas aeruginosa zatíženy 

daleko vyšším rizikem úmrtí, nežli je tomu např. u kmenů Staphylococcus aureus. Navíc za 

poslední dekádu se velmi výrazně začínají prosazovat zástupci početné čeledi 

enterobacteriaceae s mnohdy velmi vysokou prevalencí nejrůznějších rezistentních 

mechanismů (ESBL, ampC apod.). Dá se říci, že kmeny z této čeledi jsou v dnešní době 

nejúspěšnějšími patogeny v interakci s hostitelem, ať již jde o pacienta s termickou, nebo 

netermickou ztrátou kožního krytu (397, 398, 399, 400, 401).  

 Nepřekvapí tedy, že septické komplikace jsou u pacientů s TEN velmi časté. Khoo 

et al. udává, že v jeho souboru bylo až 61 % pacientů s TEN, kteří splňovali podmínky pro 

sepsi (40). Nicméně zde bych zdravě zapochyboval u prezentace laboratorních a klinických 

známek sepse. U pacientů se nemůžeme orientovat striktně jen podle klinických příznaků, 

nicméně interpretace, jestli se jedná o infekční komplikaci, nebo pouze kontaminaci 

/kolonizaci, spadá do dikce nejzkušenějšího člena týmu v dané problematice. Vzhledem 

k absenci řady klinických příznaků by pro diagnostiku sepse či infekce u těchto pacientů měl 

být kladen daleko vyšší důraz na laboratorní/mikrobiologické vyšetření.  

 Pouze včasná, adekvátně indikovaná a následně také vedená antimikrobiální 

terapie je jedním z nejdůležitějších bodů určujících prognózu pacientů TEN.  

 Gravante et al. sledoval korelaci mezi pozitivitou kultivace PPM z oblasti 

exfoliovaných ploch a krevního řečiště (402). Celkem sledoval 32 pacientů s histologicky 

potvrzenou diagnózou TEN. Z tohoto počtu zemřelo 11 pacientů (34 %). Pozitivní izolaci 

bakterií zaznamenal u 25/32 pacientů (8/11 zemřelých, 17/21 přeživších). Hemokultura byla 
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pozitivní u 18/32 pacientů (7/11 zemřelých, 11/21 přeživších). Ze závěrů této studie vyplývá, 

že přítomnost více než dvou různých kmenů bakterií izolovaných z hemokultury byla 

signifikantně spojena s úmrtím pacientů v souboru (p < 0,05). 

 Na tuto práci navazuje de Prost et al. sledováním bakteriémie u daleko většího 

souboru dospělých pacientů (403). Za jedenáctileté období sledoval 179 pacientů (53 SJS,  

60 overlap TEN, 66 pacientů s TEN). Zajímavostí bylo zaznamenané velmi nízké SCORTEN 

v souboru přeživších pacientů (medián 1), u zemřelých pacientů byla hodnota mediánu 3. To 

odpovídá také relativně nízké letalitě (13,4 %). U sledované skupiny pacientů bylo 

zaznamenáno 48 epizod infekce krevního řečiště (incidence byla 15,5/1000 hospitalizačních 

dní). Z hemokultur bylo izolováno 70 kmenů bakterií (23 kmenů Staphylococcus aureus,  

15 kmenů Pseudomonas aeruginosa a 17 kmenů enterobakterií). Jedním z cílů této práce bylo 

stanovit rizikové faktory pro rozvoj infekce krevního řečiště u pacientů s epidermální 

nekrolýzou. Těmito rizikovými faktory byly věk nad 40 let (HR 2,5; 95% IS, 1,35–4,63         

p = 0,004) a rozsah exfoliované plochy nad 30 % TBSA (HR 2,5; 95% IS, 1,13–5,47              

p = 0,023). Zajímavostí bylo, že pozitivita kultivace z exfoliovaných ploch u kmenů 

methicilin rezistentní Staphylococcus aureus (MRSA) a Pseudomonas aeruginosa vedla také 

ke statisticky signifikantnímu rozvoji infekce v oblasti krevního řečiště. Pro MRSA (OR    

22,2; 95% IS, 2,67–184,69 p < 0,001), pro Pseudomonas aeruginosa (OR 18,6; 95% IS,   

2,36–147,58 p < 0,001). Byla zjištěna také velmi podstatná role entrobakterií (OR 1,02; 95% 

IS, 1,003–1,040 p = 0,024) v rozvoji infekce krevního řečiště. Potvrzuje se tak hypotéza, že 

pacienti s větším rozsahem exfoliované plochy mají také častěji slizniční postižení, což vede 

ke snížené kompetentnosti střevní bariéry a potenciálně vyšší pravděpodobnosti translokace 

bakterií z endoluminárního prostoru do krevního řečiště. 

 V roce 2014 byla publikována další práce na téma sekundární bakteriální infekce  

u pacientů s TEN (404). Během dvanáctiletého období se podařilo shromáždit data od  

27 pacientů. Z tohoto počtu mělo 17 pacientů (63 %) pozitivitu kultivace PPM v některém 

z kompartmentů. Celkem bylo u této skupiny pacientů izolováno 35 kmenů bakterií. 

Dominovala pozitivní izolace z oblasti exfoliovaných ploch (18x), sputa 9x a hemokultura 4x. 

Mezi nejčastěji izolovanými PPM byly opět Staphylococcus aureus (11x) a Pseudomonas 

aeruginosa (8x). Tyto PPM dominovaly u infekce v oblasti exfoliované plochy také v pracích 

dalších autorů. Zajíček et al. izoloval u 31 % pacientů ze stěrů z oblasti exfoliované plochy 

právě Staphylococcus aureus a Pseudomonas aeruginosa (405). Gerdts et al. udával, že 74 % 

z 19 pacientů v souboru mělo pozitivní kultivaci z oblasti kožních defektů, dominantně byly 

kultivovány opět tyto PPM (367).  
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 Pravděpodobně nejkomplexnější pojednání o mikrobiologické problematice  

a antimikrobiální politice u pacientů se SJS nebo TEN bylo publikováno v roce 2016 (406). 

Studie byla provedena na 24 pacientech (pouze 5 pacientů mělo diagnózu potvrzenou také 

histologicky), u kterých bylo kumulativně odebráno 303 materiálů ke kultivaci. Ta byla 

pozitivní v 113 případech (37,3 %). Nejčastěji byla zjištěna pozitivita v oblasti exfoliované 

plochy (52x), dále 25x byla zaznamenána pozitivní kultivace hemokultur, 14 pozitivních 

kultivací moči a 8x pozitivita kultivace materiálu z dolních dýchacích cest. Na rozdíl od 

našeho souboru byla u pacientů v této práci zjištěna dominance grampozitivních kmenů 

bakterií. Ze 113 pozitivních vzorků bylo izolováno celkem 137 kmenů PPM, z tohoto počtu 

bylo 92 z grampozitivního a pouze 29 z gramnegativního spektra (G+/G- ratio bylo 3,17:1). 

V souboru byly izolovány také zástupci kvasinek (11x). U zbylých 5 vzorků nebyl 

specifikován původce.  

 Nejčastěji byly opět izolovány kmeny Staphylococcus aureus (celkem 38x, 27,7 % 

všech izolací), následované Pseudomonas aeruginosa (15x 10,9 %). Další spektrum PPM se 

zásadním způsobem neodlišuje ani od předchozích studií, ani od námi zjištěných dat. 

 U 15 pacientů (62,5 %) byla zjištěna v průběhu hospitalizace sepse, přičemž 

nejčastější zdrojem PPM byla exfoliovaná plocha (77,8 %). U třetiny septických pacientů 

došlo k rozvoji těžké sepse. 

 V této studii byla sledována také citlivost k antibiotikům, nicméně pouze  

u vybraných kmenů a kumulativně, není tedy možno srovnat naše data, která se týkají také 

dynamiky vývoje rezistence PPM v průběhu hospitalizace. 

 Z dostupných publikací se dá říci, že jakákoliv infekční komplikace se u pacientů 

se SJS nebo TEN vyvine v 62,9 % –91,7 %, infekce v oblasti exfoliované plochy osciluje od 

31,8 %–78,0 %, infekce krevního řečiště 14,8 %–54,2 % (367, 404, 405, 406, 407). Data 

týkající se výskytu infekčních komplikací v dalších kompartmentech nejsou v současné době 

k dispozici.  

 V našem souboru jsme zaznamenali pozitivitu kultivačního nálezu u 13 ze 14 

pacientů. V rámci srovnání s předchozími studiemi se může zdát, že pacienti v našem souboru 

byli vystaveni daleko vyšší náloži PPM, nežli tomu bylo ve výše citovaných studiích. 

V našem souboru pacientů byla ovšem základním problémem samotná doba izolace PPM. Do 

48 hodin od přijetí bylo izolováno celkem 105 PPM, což je 21,1 % ze všech izolací v průběhu 

hospitalizace. Tedy více než pětinou všech PPM byli pacienti kolonizování/infikováni ještě 

před začátkem hospitalizace v našem zařízení. Nedá se předpokládat, že ani při velmi 

agresivní antimikrobiální politice dojde k úplné eradikaci všech patogenů, proto od 48 hodin 
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do 7. dne od přijetí bylo izolováno dalších 153 PPM (30,7 %). Během prvního týdne 

hospitalizace bylo tedy u pacientů izolováno více nežli polovina všech PPM.  

 Dále v porovnání s relevantními studiemi byla v našem souboru nejen kvantitativní 

převaha různých PPM, ale také zásadní kvalitativní odlišnost. Tou je samotný poměr 

grampozitivních a gramnegativních bakterií. Většina studií udává, že u pacientů s TEN 

dominují grampozitivní koky. Z grampozitivního spektra bylo v našem souboru pacientů 

vykultivováno „pouze“ 155 kmenů bakterií, zatímco z gramnegativního to bylo 331 kmenů. 

Byl tedy stanoven celkový poměr G+/G- 1:2,14. Dříve jsem se v textu zmínil o skutečnosti, že 

infekční komplikace způsobené grampozitivními koky nejsou u kriticky nemocných pacientů 

obecně zatíženy tak vysokým rizikem úmrtí, jako je tomu u gramnegativních kmenů bakterií. 

Podobně je tomu také u pacientů s TEN. Proto pokud bychom respektovali tuto skutečnost, 

měli bychom dosáhnout vyšší letality, nežli tomu bylo v předchozích studiích. V této 

souvislosti bych chtěl vyzvednout efektivitu našeho „rescue“ postupu. Nejenže tímto 

konceptem byli léčeni pacienti, u kterých došlo k selhání základního terapeutického přístupu, 

ale navíc byli kolonizováni /infikováni nejvyšším počtem PPM ze všech sledovaných skupin 

našich pacientů. Efektivita tohoto konceptu se projevila nejen v rámci hodnocení SCORTEN 

(očekávaná vs. reálná letalita), ale také v rámci hodnocení parametrů, které ve SCORTEN 

kalkulovány nejsou, ale které mohou mít zásadní dopad na prognózu pacientů s TEN 

(infekční komplikace).  

 Cílem „rescue“ postupu, stejně jako jakéhokoliv jiného konceptu, který by byl 

aplikován u pacientů s TEN, nemůže být pouze zastavení progrese základního onemocnění, 

ale také potenciace aktivity antimikrobiálních preparátů.  

 Řada studií týkajících se problematiky závažných bulózních onemocnění cílí na 

imunologickou problematiku jako na vysoce pravděpodobný klíč ke kompletnímu odhalení 

patofyziologie s následným využitím pro účinnější terapeutický model. Doposud byla hlavní 

oblast zájmu imunologického výzkumu u pacientů s TEN zaměřena na roli CD8+T-lymfocytů 

a také NK buněk. Přesto se již dlouhou dobu diskutuje možná zásadní role CD4+ T-lymfocytů 

na chování základního onemocnění. Navíc za posledních dvacet let nedošlo k zásadní 

implementaci imunologických poznatků do vlastní terapie pacientů s TEN, pokud pomineme 

roli biologické terapie, kterou dnes doprovází celá řada otázek. 

 Většina poznatků z této problematiky je diskutována v kapitole I, zde bych se chtěl 

zaměřit zejména na to, proč je role imunologie/imunologa v našem „rescue“ postupu tak 

nepostradatelná.  
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Data publikovaná v tabulce č. 32 jsou unikátní jak z pohledu obsahu, tak také jejich 

množství. I když jde o sledování pouze čtyř pacientů, výsledky mohou být slibným vodítkem 

pro další směřování výzkumu. Jistá heterogenita vstupních absolutních hodnot CD4+ T-

lymfocytů u pacientů v souboru může být způsobena jejich relativně malým množstvím, 

nicméně se zdá, že u pacientů je důležitý relativní poměr mezi vstupními hodnotami  

a hodnotami cílovými. 

Podle našich zjištění je redukce absolutních hodnot CD3+/CD4+ T-lymfocytů na 50 % 

vstupní hodnoty doprovázena zastavením progrese základního onemocnění. V našem souboru 

byla vstupní absolutní hodnota CD3+/CD4+ T-lymfocytů 0,5 x 109/l (rozmezí 0,26; 0,89),  

5. den hospitalizace, kdy došlo k ukončení terapie CyA, byla absolutní hodnota 

CD3+/CD4+T-lymfocytů 0,29 x 109/l (0,18; 0,39). Je dále patrné, že i po přerušení podávání 

CyA dochází k další redukci a že účinnost imunostimulační strategie se začne projevovat až 

kolem 3. týdne od aplikace celého „rescue“ postupu. 

Zde je možno nalézt zásadní tvrzení s jednoznačným dopadem do klinické praxe. 

Pacienti po dobu zhruba 3 týdnů od začátku hospitalizace jsou ohroženi infekčními 

komplikacemi, přestože v tomto období jsou již exfoliované plochy reepitelizovány. Je nutno 

na tuto skutečnost myslet a provádět i v tomto období cílenou a individualizovanou 

mikrobiologickou surveillance. 

Vzhledem k velmi vysokému riziku rozvoje infekčních komplikací u pacientů s TEN 

je rovněž klíčovým parametrem v rámci imunologického sledování exprese DR lokusu HLA 

II. třídy na monocytech (CD14+ HLA-DR+). Jedná se o jeden z nejdůležitějších parametrů 

v rámci stanovení imunoparalýzy u kriticky nemocných pacientů obecně (408, 409). Udává 

se, že přetrvávající hodnoty tohoto parametru pod 30–40 % jsou bezprostředně spojeny 

s rizikem úmrtí pacienta. Dokonce v některých studiích byla popsána letalita až 100 % (410). 

Z tohoto pohledu se v našem souboru pacientů dařilo díky zařazení imunostimulační 

intervence udržovat hodnoty tohoto parametru kolem dolní hranice normy (tj. 90 %). 

Nicméně v průběhu prvního týdne po zahájení terapie došlo k poklesu průměrných hodnot 

CD14+ HLA-DR+ až na zhruba 60 %. Hodnoty se postupně normalizovaly 14. den od 

zahájení terapie.  

Současná data o efektivitě jednotlivých imunosupresivních preparátů v terapii pacientů 

s TEN jednoznačně preferují podávání CyA. I když jsou dnes k dispozici data o dávkování 

CyA, zásadní limitací jsou doposud nepublikované údaje o plazmatické koncentraci CyA, 

kterých je nutno dosáhnout pro zastavení progrese TEN. Při zavádění konceptu obsahující 

CyA do rutinní terapie u pacientů s TEN na našem pracovišti jsme vycházeli z běžně 
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dostupných dat, týkajících se cílové plazmatické koncentrace tohoto imunosupresiva  

u pacientů v potransplantačním období, zejména u pacientů po transplantaci ledviny. 

Doporučovaná cílová plazmatická koncentrace v prvním měsíci po transplantaci je mezi  

200–300 ng/ml, udržovací plazmatická koncentrace je poté 100–150 ng/ml (411, 412).  

Primární plazmatická koncentrace, které jsme u pacientů s TEN chtěli dosáhnout, byla 

150 ng/ml. Dnes již ale musím konstatovat, že v mnohých případech není plně dostačující 

k léčbě akutního onemocnění a že pacienti s TEN vyžadují vyšší plazmatickou koncentraci 

nežli pacienti po transplantaci ledviny. Dnes máme jako efektivní plazmatickou koncentraci 

CyA v terapii TEN stanovenu hodnotu 200 ng/ml. U tří pacientů jsme dosáhli o něco nižší 

plazmatické koncentrace, přesto se zastavila progrese základního onemocnění. Nicméně jako 

bezpečná plazmatická koncentrace CyA v terapii pacientů s TEN se zdá být právě cílová 

hodnota 200 ng/ml.  

Kometová analýza představuje rychlou, senzitivní a relativně snadnou metodu pro 

stanovení úrovně poškození DNA (323). Vzhledem k tomu, že se jedná o nenáročnou metodu, 

dá se předpokládat, že se do budoucna bude tato metoda dále rozšiřovat i do jiných indikací. 

Problém, se kterým jsou dodnes zodpovědní pracovníci konfrontováni, je zejména absence 

standardizovaných postupů a běžně dostupných produktů.  

Kometová analýza dokáže tedy rozpoznat celkové poškození DNA. Nicméně tato 

metodika se dá kombinovat s řadou dalších postupů, a to například přidáním různých enzymů 

je možno zjistit specifičtější poškození DNA. Collins et al. popisuje možnost detekce 

oxidovaných pyrimidinů štěpením endonukleasnou III (413). Dušinská et al. popisuje detekci 

oxidovaných purinů pomocí formamidopyrimidin-DNA-glykosylasou (414). Pomocí T4 

endonukleasy se dají odhalit cyklobutanové pyrimidinové dimery a AlkA glykosylasou poté 

alkylací poškozené báze (415, 416). K nalezení chromozomu nebo jeho části v kometě se 

kombinuje kometová analýza s FISH (Fluorescenční in situ hybridizace).  

Velmi často je v souvislosti s kometovou analýzou diskutována nejednoduchá 

interpretace samotného vztahu laboratorního nálezu (úrovní poškození DNA)  

s jeho biologickým dopadem. U pacientů s TEN léčených CyA může být tato interpretace 

relativně jednoduchá, vzniká poměrně úzká korelace mezi úrovní poškození DNA  

a plazmatické koncentrace CyA. U obou pacientů v souboru se objevil také druhý vrchol 

nárůstu úrovně poškození DNA, který byl zapříčiněn imunostimulační terapií pomocí 

transferendi factor suillus.   

Biochemický ústav LF MU patří v rámci propagace této metodiky mezi přední 

pracoviště u nás. Zasloužila se o to zejména Mgr. Milena Matejovičová, Ph.D., a také Mgr. 
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Miroslav Dvořák, Ph.D., který právě ve své disertační práci s názvem „Sledování poškození 

DNA metodou kometové analýzy“ významným způsobem přispěl ke zviditelnění této 

metodiky (417). V návaznosti na tuto disertační práci vznikla také již mnohaletá intenzivní 

spolupráce mezi Biochemickým ústavem LF MU a Klinikou popálenin a rekonstrukční 

chirurgie FN Brno. Výsledkem je nejen implementace této metodiky do diagnosticko-

terapeutického algoritmu v rámci „rescue“ postupu k pacientům s TEN, ale také velmi 

nadějná perspektiva v hodnocení účinnosti léčby u pacientů s termickým traumatem.  

Z pohledu oxidativního a nitrosativního stresu testujeme u pacientů s TEN také 

několik biochemických markerů, nicméně toto testování je spíše nadějnou vizí do budoucna. 

Mezi biochemické parametry sledované nejen u pacientů s TEN, ale také u pacientů 

s termickým poškozením patří 4-hydroxynonenal, 8-deoxy-2-oxoguanosin. Je snaha zavést 

také metodiku biochemického parametru hodnoticího nitrosativní stres – 3-nitrotyrosin. 

4-hydroxynonenal (4-HNE) je produktem lipidové peroxidace. Byl poprvé popsán 

Esterbauerem v roce 1991 (418). Vzniká tedy při oxidaci lipidů, které obsahují 

polynenasycené omega-6 mastné acylové skupiny. Jeho role jako biomarkeru je intenzivně 

zkoumána u celé řady onemocnění (aterogeneze, různé typy nádorového a 

neurodegenerativního onemocnění apod.) (419, 420, 421).  

8-hydroxy-2‘-deoxyguanosin (8-OHdG) je další biomarker oxidativního poškození 

organismu (422). Oxidativní poškození DNA může být způsobeno přímou interakcí mezi 

volnými kyslíkovými radikály a DNA, nebo nepřímo na základě aktivace endonukleáz (423). 

Oxidační poškození DNA se nejčastěji projevuje poškozením struktury bází nebo sacharidové 

složky (424). 8-OHdG je nefyziologický derivát dusíkatých bází v různých biologických 

materiálech. Vzhledem k minimálnímu nebo nulovému ovlivnění hodnot tohoto markeru 

například stravou se jedná o relativně validní endogenní marker poškození DNA volnými 

kyslíkovými radikály. Jedná se o oxidovaný derivát deoxyguanosinu (proto je jeho další 

název 8-Oxo-2‘ deoxyguanosin) (425).  

Hodnoty 8-OHdG narůstají s věkem, a to jak v mitochondriální, tak i nukleární DNA. 

Tento marker je dnes intenzivně zkoumán u celé řady patologických stavů – Alzheimerova 

choroba, atopická dermatitida, cystická fibróza, revmatoidní artritida, nádorové onemocnění 

aj. (426, 427, 428).  

3-nitrotyrosin (3-NT, celý název je 3-nitro-L-tyrosin) je produktem interakce mezi 

tyrosinem a reaktivním dusíkovým radikálem, například peroxynitritem (429). Jedná se o 

jeden z potenciálně nadějných biomarkerů nejen u pacientů s TEN, ale také v rámci obecné 

monitorace úrovně poškození buněk nebo úrovně zánětu (430). Jde o biomarker endogenní 
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peroxynitritové aktivity. Největší zkušenosti s tímto biomarkerem jsou při stanovování jeho 

koncentrace z mozkomíšního moku u meningitid (431, 432). 
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2.5 Závěr 

Toxická epidermální nekrolýza zůstává i nadále raritním onemocněním, které je 

doprovázeno vysokou letalitou. Vzácnost tohoto onemocnění bohužel neumožňuje ověřit 

jakýkoliv terapeutický koncept na větším souboru pacientů v relativně krátkém časovém 

rozmezí.  

Přesto jsme díky systematické práci a detailnímu studiu současných poznatků dokázali 

formulovat unikátní koncept, jenž zachránil pacienty, kteří by před jeho zavedením zemřeli. 

Je do něj implementováno několik celosvětově jedinečných postřehů, které dále zvyšují šanci 

na přežití těchto pacientů.  

Do budoucna budeme i nadále usilovat o další rozvoj tohoto konceptu nejen z pohledu 

laboratorních metodik, ale také z pohledu aktivního přístupu k vývoji nových dočasných 

bioaktivních krytů, které by mohly zkrátit samotnou délku reepitelizace. V této oblasti jsme 

již dnes na velmi dobré cestě. Z celkového pohledu bychom rádi rozšířili počet takto léčených 

pacientů a zavedli tento terapeutický koncept také na jiná pracoviště. Ne vždy bude ovšem 

tato snaha uskutečnitelná, protože unikátnost tohoto konceptu reflektuje také unikátnost 

osobností zastoupených v multidisciplinárním týmu našeho pracoviště, který pečoval  

o všechny uvedené pacienty. 
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3. Souhrn 

Toxická epidermální nekrolýza (TEN) je vzácné autoimunitní onemocnění, které se 

dominantně manifestuje v oblasti kůže a sliznic. Základním patofyziologickým mechanismem 

tohoto onemocnění je indukce apoptózy v oblasti dermo-epidermální junkce. Typicky se mezi 

nejčastější induktory řadí léky, nebo jejich metabolity. Přesto se udává, že asi u 10 % případů 

se nepodaří nalézt souvislost mezi rozvojem tohoto onemocnění a užíváním některého z léků. 

Základním klinickým projevem je různě rozsáhlá kožní exfoliace (minimální rozsah pro TEN 

je 30 % TBSA – total body surface area), která je velmi často doprovázena také slizničním 

postižením a celkovou toxicitou. Jde o vzácné onemocnění, jehož literární incidence se 

pohybuje mezi 0,5–2,0 případů na 1 milión obyvatel a rok.  Letalita tohoto syndromu se 

pohybuje kolem 30–50 %, nicméně byly publikovány soubory i s daleko vyšší letalitou.  

V současné době neexistuje žádný terapeutický koncept, který by dokázal spolehlivě 

zastavit progresi základního onemocnění a zároveň by minimalizoval riziko následných 

komplikací. Vzhledem k tomu, že se jedná o autoimunitní onemocnění, je základním 

terapeutickým přístupem podávání imunosupresiv. I přes značné pokroky ve všech zásadních 

oblastech diagnostiky a terapie se letalita těchto pacientů prakticky nemění.  

Dnes existuje celá řada léků (imunosupresiv), které byly pacientům s TEN podávány, 

bohužel u drtivé většiny z nich jsou výsledky značně rozporuplné. Nadějné výsledky jsou 

dnes zaznamenávány prakticky pouze v případě cyklosporinu A (CyA). CyA se na našem 

pracovišti stal postupně základním stavebním kamenem v komplexním přístupu k pacientům 

s TEN. Postupně se doplňovaly další metodiky, které umožnily monitorovat průběh  

a individuální odpověď na léčbu. Dnes se již existence tohoto konceptu opírá nejen   

o jednotlivá teoretická východiska, ale díky této habilitační práci také o praktické ověření 

samotné účinnosti.  

Habilitační práce významným způsobem přispívá k rozšíření povědomí o tomto 

syndromu a prohlubuje znalosti u lékařů, kteří se s TEN již setkali. Svým objemem nemá 

nejen v českém, ale troufám si říci i světovém písemnictví obdoby. V kapitole II je 

prezentován koncept, kterým jsme úspěšně vyléčili čtyři pacienty. Uvádění pacienti by před 

zavedením tohoto konceptu zemřeli. Největší prostor je v této kapitole věnován nejzávažnější 

problematice, se kterou jsou pacienti s TEN dnes konfrontováni, a to infekčním komplikacím.  

Součástí habilitační práce je také několik příloh, ve kterých je popsána řada 

inovativních prvků a postupů, které mohou dále zlepšit prognózu nemocných. Jsou zde také 

prezentovány výsledky multicentrické analýzy zaměřené na prevalenci infekčních komplikací 
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u pacientů s TEN. Ve studii jsou zpracována data od 39 pacientů. Svým objemem dat  

a zaměřením je tato práce rovněž unikátní.  
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4. Summary 

Toxic epidermal necrolysis (TEN) is a rare autoimmune disease, which is 

predominantly manifested in the skin and mucous membranes. The basic pathophysiological 

mechanism of this disease is induction of apoptosis in the area of the dermal-epidermal 

junction. Typically, the most common inducers include drugs or their metabolites. However, 

it is reported that it is not possible to find a link between the development of this disease and 

the use of any drugs in about 10% of the cases. The basic clinical manifestation includes 

variously extensive skin exfoliation (the minimum TEN range is 30% TBSA - total body 

surface area), which is often accompanied by affected mucous membranes and overall 

toxicity. It is a rare disease, the literary incidence of which is between 0.5-2.0 cases per 1 

million inhabitants per year. The lethality of this syndrome is around 30-50%, but even higher 

lethality rates have been published. 

There is currently no therapeutic concept, which can reliably stop the progression of 

the underlying disease while minimizing the risk of subsequent complications. As it is an 

autoimmune disease, the primary therapeutic approach is administration of 

immunosuppressive agents. Despite significant advances in all major areas of diagnosis and 

therapy, the lethality of these patients practically has not changed. 

Today, there are many drugs (immunosuppressive), which have been administered to 

patients with TEN, unfortunately the vast majority of these results are quite contradictory. 

Promising results are now only recorded for Cyclosporine A (CyA). CyA has gradually 

become the cornerstone of a complex approach to TEN patients at our workplace. Gradually, 

additional methodologies have been added, which enable monitoring of the progression and 

individual responses to the treatment. Today, the existence of this concept is based both on 

individual theoretical assumptions and, thanks to this habilitation work, also on practical 

verification of effectiveness. 

The habilitation thesis significantly contributes to widening awareness of this 

syndrome and deepening the knowledge of doctors, who have already met patients with TEN. 

Its volume is unparalleled both in Czech literature, and I dare say in world literature as well. 

Chapter II presents a concept, which we used to successfully cure four patients. The 

mentioned patients would have died before the implementation of this concept. The largest 

area in this chapter is devoted to the most serious issue, which TEN patients now have to face, 

namely infectious complications. 

The habilitation thesis also includes several annexes, which describe a number of 

innovative elements and procedures, which can further improve the prognosis of patients. It 
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also includes presentation of the results of a multicentric analysis focused on the prevalence 

of infectious complications in patients with TEN. Data from 39 patients have been processed 

in the study. Both the data volume and focus of this work are very unique. 
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5. Přínos habilitační práce pro rozvoj oboru 

Hlavním přínosem této habilitační práce je maximálně praktický dopad do každodenní 

klinické praxe a pevně věřím, že její existence povede ke zkvalitnění péče o pacienty s TEN 

v ČR. Práce takového rozsahu jednoznačně v naší zemi doposud chyběla. Svým objemem dat 

překonává doposud uveřejněné publikace na dané téma. 

Přestože jsem se snažil pojmout habilitační práci prakticky, je v ní obsaženo také 

množství inovativních prvků, které posouvají poznání tohoto syndromu dále. Řada dat  

a poznatků se objevuje vůbec poprvé, a to nejen v české odborné literatuře, ale také 

v evropském, nebo dokonce celosvětovém kontextu. 

Předkládaná habilitační práce představuje důležitý dokument, který rozvíjí obor 

popáleninové medicíny o tyto aspekty: 

1) Pro pacienty s TEN je důležitým faktorem pro přežití včasný transfer do 

popáleninového centra. 

2) Před samotným transferem je klíčová role odesílajícího lékaře, zejména dermatologa, 

a je na něj kladena vysoká odpovědnost za provedení adekvátní diagnostiky bez 

zbytečného časového prodlení. 

3) Pacienti, kteří splňují diagnostická kritéria pro TEN, by měli být neprodleně 

transferováni do popáleninového centra. 

4) Dnes již pouhá diagnostika pomocí klinické symptomatologie je při rozmanitosti 

závažných bulózních onemocnění naprosto nedostatečná, vždy musí dojít k provedení 

histologické konfirmace. 

5) Dokument, který je součástí této habilitační práce (příloha č. 16) upravuje doposud 

slepou část v rámci mezinemocniční komunikace, a to transfer těchto pacientů do 

cílového popáleninového centra. 

6) Dle zveřejněných dat z této habilitační práce by pacienti s TEN neměli mít zavedenu 

terapii kortikosteroidy, přesto je toto dnes pravidlem a všichni pacienti transferovaní 

do našeho centra měli tuto terapii zavedenou. Kortikoidy nevedou ke zlepšení 

prognózy pacientů s TEN nejen v porovnání s jinými terapeutickými modalitami 

/imunosupresivními koncepty/, ale také v porovnání s podpůrnou terapií. 

7) Dle některých autorů by měly být preparáty ze skupiny anti-TNFα preferovány.  

V samotném textu habilitační práce a v příloze č. 6 je jednoznačně vyjádřeno, proč by 

tyto preparáty u pacientů s TEN neměly být podávány, podobně jako je tomu  

u kortikosteroidů 
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8) Výsledky u IVIg jsou dnes rozporuplné, jejich použití se nyní nedá jednoznačně 

doporučit, nebo nedoporučit. Volba IVIg je pro pacienty jednoznačně prospěšná, 

pokud budeme porovnávat tuto terapii s kortikosteroidy, symptomatickou terapií  

a anti-TNFα. 

9) Nejen podle referovaných dat v této práci, ale také podle dalších publikovaných textů 

by se dnes měl dávat daleko větší prostor CyA v celkové terapii pacientů s TEN. 

Pozitivní dopad má také lokální podávání tohoto imunosupresiva do oblasti předního 

očního segmentu. V příloze č. 5 je publikován první úspěšný případ systémové terapie 

TEN pomocí CyA v České republice.  

10) Bronchoskopie je velmi důležitý nástroj zejména z pohledu diagnostiky slizničního 

nálezu v oblasti dolních dýchacích cest. Význam bronchoskopie dále narůstá 

především u pacientů, u kterých došlo k akutnímu respiračnímu selhání a dále také 

v diagnostice infekčních komplikací v tomto kompartmentu. Bronchoskopický 

grading je znázorněn v příloze č. 2. Jde o celosvětově první návrh rozdělení tíže 

slizničního postižení u pacientů s TEN. 

11) V kapitole II je metodicky popsán inovativní koncept tzv. „rescue“ postup, který jsme 

ověřili na pilotním projektu schváleném Etickou komisí FN Brno. Přestože pacienti 

měli vysoké hodnoty SCORTEN, 100% prevalenci multifokální infekce, nebylo v této 

skupině zaznamenáno žádné úmrtí. 

12) U pacientů s TEN je prospěšné monitorování plazmatické aktivity AT a udržování 

jejich hodnot nad 100 %. Práce, která je součástí přílohy č. 11, je první literárním 

pojednáním o výhodách AT u pacientů s TEN. 

13) Pacienti s TEN mohou profitovat z imunostimulace, nicméně tento krok je nutno vždy 

konzultovat s imunologem, který jej dále řídí. Transferendi factor suillus je v případě 

imunostimulace pacientů s TEN jednoznačně prospěšným preparátem. V tomto 

habilitačním spisu lze nalézt první literární zmínku týkající se použití transfer faktoru 

u těchto pacientů.  

14) Kometová analýza je jednoznačně významnou doplňkovou metodikou v monitorování 

poškození DNA cirkulujících lymfocytů. Její využití je popsáno v příloze č. 10. 

15) V habilitační práci jednoznačně potvrzujeme, že infekce patří k nejčastějším 

komplikacím v průběhu terapie pacientů s TEN.  

16) V příloze č. 17 je popsán první případ diseminované infekce Aspergillus sp., jejíž 

projevy byly maskovány za sepsi způsobenou multirezistentní Pseudomonas 
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aeruginosa. Díky této práci byla zavedena pravidelná monitorace galaktomananu  

a 1,3-beta-D-glukanu (dříve mananu) u těchto pacientů. 

17) V příloze č. 15 je popsán první případ off-label použití tigecyklinu v terapii infekční 

komplikace v oblasti dolních dýchacích cest a kolitidou způsobenou Clostridium 

difficile u pacientky s TEN. 

18) V příloze č. 3 je dále popsáno potenciálně nové klinické znamení, které bylo 

sledováno u našich pacientů. 

19) V příloze č. 14 je publikovaná práce týkající se pravděpodobně prvního popisu 

nitrofurantoinem indukované TEN, a i když je v databázi FDA o této skutečnosti 

zmínka, případ není dále zpracován a ani není známo, jestli šlo skutečně o TEN. 

20) Přílohy č. 12, 13 obsahují výsledky multicentrické studie. Tato studie obsahuje 

nejpočetnější soubor pacientů s TEN ve střední Evropě a nejpočetnější soubor na 

světě, který se specificky zaměřuje na roli infekčních komplikací u pacientů s TEN. 
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6. Seznam použitých zkratek a anglických ekvivalentů 

 

ABA    American Burn Association/ Americká popáleninová asociace 
ADAMTS13 A Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin type 

1 motif 13 - metalloproteáza, štěpící velké multimery von 
Willebrandova faktoru  

AGEP Acute Generalised Exanthematous Pustulosis/ Akutní 
generalizovaná exantematózní pustulóza 

ALDEN An Algorithm for Assessment of Drug Causality in Stevens – 
Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis/ algoritmus 
stanovení lékové spojitosti se SJS a TEN 

APACHE Acute Physiology and Chronic Health Evaluation/ skóre 
definující závažnost stavu pacienta 

APAF1 Apoptotic protease activating factor 1/ Faktor aktivující 
apoptotickou proteázu 

APC    Antigen presenting cells/ Antigen prezentující buňky 

AT    Antitrombin 
BAL    Bronchoalveolární laváž 

Bcl-2    B-cell lymphoma 2    
BP    Bulózní pemfigoid 

CAD    Caspase Activated DNase/ Kaspázou aktivovaná endonukleáza 
CADRs Cutaneous Adverse Drug Reactions/ Vedlejší kožní polékové 

reakce 
CASPASE Cysteine-dependent ASPartate-directed proteASE/ skupina 

cysteinproteáz, účastnících se procesu apoptózy 
CCR6    C-C chemokine receptor type 6/ CC chemokinový receptor 6 

CD Cluster of Differentiation / klasifikace buněk pomocí 
monoklonálních protilátek 

CDC Centers for Disease Control and Prevention/ Centrum pro 
kontrolu a prevenci infekcí 

c-IAP1 The cellular inhibitor of apoptosis 1/ Buněčný inhibitor 
apoptózy 1 

CMIA    Chemiluminiscenční imunoanalýza na mikročásticích  
CMV    Cytomegalovirus 

CTLA-1 Cytotoxic T lymfocyte-associated serine esterase 1/ Cytotoxická 
s T lymfocyty asociovaný serinová esteráza 1 

CŽK    Centrální žilní katétr 
CyA    Cyklosporin A 
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CXCL8 C-X-C motif chemokine ligand 8/ cytokin způsobující iniciaci 
chemotaxe neutrofilů  

CYP450   Cytochrom P450 

ČZP    Čerstvě zmražená plasma 
DIHS Drug Induced Hypersenzitivity Syndrome/ Lékově indukovaný 

hypersenzitivní syndrom 
DISC Death-inducing signaling complex/ multiproteinový komplex 

obsahující receptor smrti – inicializuje proteolytickou 
kaspázovou aktivitu 

DLE    Dialyzovaný leukocytární extract 
DR    Death receptor/ Receptor smrti 

DRESS Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms/ 
Léková reakce s eozinofilií a systémovými projevy 

DTH    Delayed type of hypersenzitivity/ Opožděný typ hypersenzitivity 
EBV    Epstein-Barrové virus 

EDTA    Kyselina ethylendiamintetraoctová 
EM    Erythema multiforme 

EMA    European Medicines Agency/ Evropská léková agentura 
EN    Enterální nutrice 

ET    Exfoliativní toxin 
EWI Exfoliating wound infection/ infekční komplikace v oblasti 

exfoliovaných kožních defektů 
FADD Fas-Associated protein with Death Domain/ Fas-asociovaný 

protein s doménou smrti 
FDA Food and Drug Administration/ Úřad pro kontrolu potravin a 

léčiv 
FGF    Fibroblast growth factors/ Růstové faktory pro fibroblasty 

FISH    Fluorescenční in situ hybridizace 
G-CSF Granulocyte-colony stimulating factor/ Faktor stimulující 

granulocytární kolonie 
HHV-6,7   Human herpesvirus 6,7/ Lidský herpesvirus 6,7   

HIV    Human Immunodeficiency Virus/ Virus lidské imunodeficience 
HLA    Human Leukocyte Antigen/ antigeny histokompatibilního 

systému 
HSV    Herpes simplex virus 

IAP    Intra-abdominal pressure/ nitrobřišní tlak 
ICAD Inhibitor of Caspase Activated DNase/ Inhibitor kaspázou 

aktivované endonukleázy  
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ICAM-1 Intercellular Adhesion Molecule 1/ Mezibuněčná adhezivní 
molekula 1 

IGF Insulin-like growth factor/ Somatomedin/ Insulinu podobný 
růstový faktor 1 

IKK Inhibitor of nuclear factor kappa B kinase/ Inhibitor kinázy 
nukleárního faktoru kappa B 

IL    Interleukin 

IMIg    Intramuskulární imunoglobuliny 
INFγ    Interferon gama 

IS    Interval spolehlivosti 
IVIg    Intravenózní imunoglobuliny 

KGF    Keratinocyte growth factor/ Růstový faktor pro keratinocyty 
LE    Lupus erythematosus 

LFA-1 Lymphocyte function-associated antigen 1/ Integrin/ Adhezivní 
lymfocytární receptor  

LMWH   Low-molecular-weight heparin/ Nízkomolekulární heparin  
MHC Major histocompatibility complex/ Hlavní histokompatibilní 

komplex 
MIC    Minimální inhibiční koncentrace 

MKN-10   Mezinárodní klasifikace nemocí, 10. revize 
MPM    Mortality Probability Model/ Model pravděpodobnosti úmrtí 
MRSA    Methicilin rezistentní Staphylococcus aureus 

nd    nedefinováno 

NDK    Nízkodávkované kortikosteroidy 
NF-κB    Nukleární faktor kappa B 

NME    Nekrolytický migratorní erytém 
NO    Oxid dusnatý 

OR    Odds ratio/ Poměr šancí 
PKB    Protein kináza B    
PPI    Proton-pump inhibitor/ Inhibitor protonové pumpy 
PPM    Potenciálně patogenní mikroorganismus 

PV    Pemfigus vulgaris 
PVPI    Polyvinylpyrrolidon-iod 
P-I concept Pharmacological interaction with immune receptors concept/ 

Koncept farmakologické interakce s receptory imunitního 
systému 

RCF    Relative centrifugal force/ Relativní centrifugační síla  
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RIP1 Receptor interacting protein 1/ Protein 1 interagující 
s receptorem 

RLU    Relative light unit/ Relativní světelná jednotka 

PN    Parenterální nutrice 
RR    Relativní riziko 

SAPS Simplified Acute Physiology Score/ skóre definující závažnost 
stavu pacienta 

SCARs Severe Cutaneous Adverse Reactions/ Závažné kožní vedlejší 
reakce 

SCORTEN SCORe of Toxic Epidermal Necrosis/ skóre definující závažnost 
stavu pacienta s toxickou epidermální nekrolýzou 

SCGE Single cell gel electrophoresis/ Jednobuněčná gelová 
elektroforéza   

SJS    Stevens-Johnsonův syndrom 
SSD    Silver sulfadiazin/ Sulfadiazin stříbrný  

SSRI Selective serotonin reuptake inhibitors/ Selektivní inhibitory 
zpětného vychytávání serotoninu 

SSSS Staphylococcal scalded skin syndrome/ Stafylokokový syndrom 
opařené kůže 

SSTI    Skin and soft tissue infections/ Infekce kůže a měkkých tkání 
sTNFα    Solubilní forma TNFalfa  

SUS    Stress ulcer syndrome/ Stresový vřed 
TBAS    Tracheobronchiální aspirát 

TBSA    Total body surface area/ Celkový tělesný povrch 
Tc lymfocyty   Cytotoxické T lymfocyty 

TEN    Toxická epidermální nekrolýza 
TGFß Transforming Growth Factor Beta/ Transformující růstový 

faktor beta 
Th lymfocyty   Pomocné T lymfocyty 

TNFα, ß Tumor necrosis factor alfa, beta/ Faktor nádorové nekrózy alfa, 
beta 

TNFR1,2   Tumor necrosis factor receptor 1,2 
TRADD TNFR1-associated death domain protein/ TNFR1 asociovaný 

protein obsahující doménu smrti 
TRAF-2 TNF-receptor associated factor 2/ Faktor 2 asociovaných s TNF-

receptorem 
TRAIL TNF-related apoptosis-inducing ligand/ TNF příbuzný ligand 

indukující apoptózu 
Treg    Regulační T lymfocyt 
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ULE    Ultrafiltrovaný leukocytární extrakt 

UPV    Umělá plicní ventilace 
UTI    Urinary tract infection/ Infekce močového systému 

ÚZIS    Ústav zdravotnických informací a statistiky 
VCAM-1 Vascular cell adhesion protein 1/ Adhezivní protein 

vaskulárních buněk 
VDK    Vysokodávkované kortikosteroidy 

VRE    Vankomycin rezistentní enterokok 
XIAP X-linked inhibitor of apoptosis protein/ Protein inhibující 

apoptózu 
4-HNE   4-hydroxynonenal 
8-OHdG   8-hydroxy-2‘-deoxyguanosin 
3-NT    3-nitrotyrosin 
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7. Seznam obrázků  

Obr. č. 1 Jednotlivé stavy spadající do skupiny netermálních ztrát kožního krytu�s 
doporučením lokální a systémové terapie. Dělení dle místa primárního postižení. Adaptováno 
dle Herndon et al. (25).  

Obr. č. 2 Schématické znázornění apoptózy prostřednictvím vazby FasL (CD95L) na FasR 
(CD95R). Adaptováno dle Pereira et al. (68).  

Obr. č. 3 Schématické znázornění apoptózy prostřednictvím granzymu B a perforinu CD8+ T 
lymfocytů. Adaptováno dle Pereira et al. (68).  

Obr. č. 4 Pravděpodobná apoptotická dráha u pacientů s TEN mediovaná prostřednictvím Tc 
lymfocytů (DR death receptor, CTL – Tc lymfocyty. Adaptováno dle Chave et al. (104).  

Obr. č. 5 „P-i concept“ A) 1 – Lék, v našem případě sulfamethoxazol (SMX) se váže 
nekovalentní vazbou na receptor T-lymfocytů (TCR). Samotná vazba pravděpodobně není 
dostatečná, aby umožnila klonální proliferaci T-lymfocytů. 2 – Klonální proliferace může 
nastat až po posílení této stimulace dodatečnou interakcí s MHC molekulami. B) 1 – SMX ve 
formě reaktivního metabolitu (nitrózový metabolit SMX-NO) kovalentně váže na peptid. 2 – 
Takto modifikovaný peptid je rozpoznán a navázána na receptor T-lymfocytů, jež následně 
interagují s MHC molekulami (3). Adaptováno dle Pichler et al. (116).  

Obr. č. 6 Schéma znázorňující vazbu mezi FasR a FasL keratinocytů a její blokace 
intravenózními imunoglobuliny (IVIg). A) Normální stav, kdy na povrchu keratinocytu jsou 
exprimovány FasR. B) Stav, kdy exprese FasL vede k apoptóze buňky. C) Možnosti ovlivnění 
vazby FasR a FasL keratinocytů IVIg. Adaptováno dle Bolognia et al. (122).  

Obr. č. 7 adaptováno dle Chave (shrnutí jednotlivých možných mechanizmů rozvoje TEN – 
cytokinové i lymfocytární) - (TNFα - tumor necrosis factor α, TNFR-1 - Tumor necrosis 
factor receptor 1, TRAF - TNF receptor associated factor, IKK - IκB kinase, NF-κB - nuclear 
factor NF-kappa B, TRADD - Tumor necrosis factor receptor type 1-associated death domain, 
FAS-L – (CD95L), FAS-R – (CD95R), FADD - Fas-Associated protein with Death Domain, 
TRAIL - TNF-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL-R1,2 - TNF-related apoptosis- 
inducing ligand Receptor 1,2, PKB - Protein kinase B, Bad - Bcl-2-associated death promoter, 
Bcl2 - B-cell lymphoma 2, Bax - Bcl-2-associated X protein, Bid - BH3 interacting-domain, 
APAF1 - Apoptotic protease activating factor 1). Adaptováno dle Chave et al. (104).  

Obr. č. 8 Schématické znázornění nejčastější lokalizace kožních morf u SJS, overlap TEN, 
TEN. Adaptováno dle Bolognia et al. (122).  

Obr. č. 9 Klinické projevy typické pro iniciační fázi (foto archív autora).  

Obr. č. 10 Klinické projevy s již plně rozvinutými kožními příznaky a nově se tvořícími 
bulami v amplifikační fázi (foto archív autora).  

Obr. č. 11 Typický klinický rozvoj TEN v oblasti zad (foto archív autora).  

Obr. č. 12 Fulminantní obraz TEN v oblasti trupu (foto archív autora).  

Obr. č. 13 Klinická symptomatologie TEN v oblasti zad, masivně se odlučující epidermis 
(foto archív autora).  
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Obr. č. 14 Rozsah klinické manifestace TEN na sliznici tvrdého patra u pacientky v 
amplifikační fázi (foto archív autora).  

Obr. č. 15 Rozsah klinické manifestace v a) oblasti jazyka b) oblasti tvrdého patra (foto 
archív autora).  

Obr. č. 16 Postižení sliznic v oblasti pochvy a okolí análního otvoru (foto archiv autora).  

Obr. č. 17 Oční manifestace u pacienta s TEN (přítomná konjunktivitida, symblefaron, 
neovaskularizace rohovky) spolu s pseudomonádovou endoftalmitidou (foto archiv autora).  

Obr. č. 18 Odběr kožní biopsie člunkovým řezem v rámci diagnostiky TEN (foto archív 
autora).  

Obr. č. 19 histologický obraz TEN – odlučování epidermis a subepidermálně se formující 
bula a naznačenou spontánní perforací (barvení Hematoxylin Eosin, zvětšeno 40x) (foto 
MUDr. Kyclová Ústav patologie FN Brno).  

Obr. č. 20 a) Histologický obraz TEN s již kompletní ztrátou epidermis v horní části (barvení 
Hematoxylin Eosin, zvětšeno 40x) b) výřez obrázku s nekrotickou epidermis a formující se 
subepidermální bulou – naznačena šipkami (foto MUDr. Kyclová Ústav patologie FN Brno).  

Obr. č. 21 Diferenciální diagnostika klinicky podobných syndromů prostřednictvím 
histopatologického vyšetření. Adaptováno dle Lim et al. (169).  

Obr. č. 22 Na exfoliované plochy aplikována extramurálně zinková pasta (foto archív autora).  

Obr. č. 23 Na exfoliované plochy aplikován extramurálně hypermangan (foto archív autora).  

Obr. č. 24 Provádění otiskové metody k semikvantitativnímu vyšetření mikrobiologické 
situace v dané oblasti (foto archív autora).  

Obr. č. 25 Plocha v oblasti bérce bez schopnosti ke spontánní reepitelizaci, nutná 
autotransplantace dermo-epidermálním štěpem (foto archív autora).  

Obr. č. 26 Zhojené plochy v oblasti bérců po zatransplantování dermo-epidermálními štěpy. 
V oblasti levého bérce pevně adheruje mastný tyl na donorské ploše (foto archív autora).  

Obr. č. 27 Aquacel
®

Ag – stav po dvou dnech od aplikace do oblasti vlasaté části hlavy (foto 
archív autora).  

Obr. č. 28 Aquacel
®

Ag Burns a jeho aplikace ve formě rukavice na ruku pravé horní 
končetiny.  

Obr. č. 29 Stav defektu po aplikaci Flaminalu Hydro
® 

(foto archív autora).  

Obr. č. 30 Již kompletně podepitelizovaný defekt po aplikaci acelulární alogenní dermis Xe-

Derma
® 

(foto archív autora).  

Obr. č. 31 Mepilex
®

Ag v aplikaci na zbytkové defekty v oblasti zad a hýždí (foto archív 
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autora).  

Obr. č. 32 Schématické znázornění inzerce amniové membrány (A) přední pohled, (B) boční 
pohled. Adaptováno dle Meller et al. (310).  

Obr. č. 33 Grafické znázornění výše definovaného „rescue“ postupu (imunosupresivní a 
imunostimulační fáze) v průběhu 14 dní (CyA – cyklosporin A, IVIg – intravenózní 
imunoglobuliny, AT – antitrombin).  

Obr. č. 34 Zastoupení jednotlivých PPM v průběhu hospitalizace u pacientů s „rescue“ 
postupem (inovativní koncept), přeživších pacientů bez „rescue“ postupu a pacientů 
zemřelých.  
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8. Seznam tabulek 

Tab. č. 1 Sledované parametry u jednotlivých preparátů a jejich následná interpretace z 
pohledu rizikovosti rozvoje TEN. Adaptováno dle Sassolas et al. (48).  

Tab. č. 2 SCORTEN – sledované parametry a převedení bodového součtu na 
pravděpodobnost úmrtí (57).  

Tab. č. 3 Nejvýznamnější prodromální symptomy u pacientů s TEN (104, 143).  

Tab. č. 4 Nejčastější klinické příznaky a subjektivní potíže v oblasti oka u pacientů s TEN 
(159, 160, 161).  

Tab. č. 5 Skóre pro výpočet pravěpodobnosti AGEP. Adaptováno dle Sidoroff et al. (211)  

Tab. č. 6 Jednotlivé stavy (skupina pemfigu a pemfigoidu) imitující svým projevem TEN a 
jejich dělení dle místa maximálního postižení. Adaptováno dle Florea et al. (225).  

Tab. č. 7 Vybrané studie hodnotící efektivitu kortikosteroidů u pacientů s TEN (červeně 
značeny studie, kde kortikosteroidy nesnížili očekávanou letalitu).  

Tab. č. 8 Vybrané studie hodnotící efektivitu IVIg u pacientů s TEN (červeně značeny studie, 
kde IVIg nesnížili očekávanou letalitu).  

Tab. č. 9 Vybrané studie hodnotící efektivitu IVIg u pacientů s TEN (červeně značeny studie, 
kde IVIg nesnížili očekávanou letalitu).  

Tab. č. 10 Vybrané studie hodnotící efektivitu CyA u pacientů s TEN.  

Tab. č. 11 Vybrané parametry jediné relevantní studie hodnotící efektivitu etanerceptu v 
terapii TEN.  

Tab. č. 12 Vybrané studie hodnotící efektivitu plazmaferézy u pacientů s TEN.  

Tab. č. 13 Nejpoužívanější preparáty v lokální péči u pacinetů s TEN.  

Tab. č. 14 Nejdůležitější antiseptika používaná u pacientů s TEN.  

Tab. č. 15 Základní epidemiologické ukazatele u pacientů s TEN (ASA – kyselina 
acetylsalicylová). 1 rozsah exfoliace v % TBSA, 2 SCORTEN hodnocen při přijetí, 3 doba mezi 
začátkem příznaků a přijetím do našeho centra.  

Tab. č. 16 Vliv vybraných epidemiologických a klinických parametrů na letalitu pacientů s 
TEN v souboru.  

Tab. č. 17 Vztah mezi závažností TEN (SCORTEN) a letalitou. 1 hodnoceno pomocí 
Mannova-Whitneyova testu (SCORTEN hodnoceno jako ordinální proměnná).  

Tab. č. 18 Vliv celkově podaných preparátů v terapii TEN na letalitu pacientů (CyA – 
cyklosporin A, IVIg – intravenózní imunoglobuliny).  

Tab. č. 19 Porovnání letality u pacientů v souboru v závislosti na použití jednotlivých 
terapeutických schémat (NDK – nízkodávkované kortikosteroidy, VDK – vysokodávkované 
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kortikosteroidy, CyA – cyklosporin A, IVIg – intravenózní imunoglobuliny).  

Tab. č. 20 Riziko rozvoje infekční epizody u pacientů s TEN dle množství kortikosteroidů 
užívaných v terapii (1 1000 mg metylprednisolonu, G+ grampozitivní kmeny bakterií, G- 
gramnegativní kmeny bakterií).  

Tab. č. 21 Riziko rozvoje infekční epizody u pacientů s TEN dle tíže onemocnění vyjádřené 
prostřednictvím SCORTEN (G+ grampozitivní kmeny bakterií, G- gramnegativní kmeny 
bakterií), 1 hodnoceno pomocí Mannova-Whitneyova testu (SCORTEN hodnoceno jako 
ordinální proměnná).  

Tab. č. 22 Hodnocení rizikových faktorů (délka hospitalizace, délka pobytu na JIP, UPV a 
jeho délka) na rozvoj infekčních komplikací u pacientů s TEN.  

Tab. č. 23 Hodnocení vybraných rizikových faktorů (CVK doba – počet dní zavedení 
centrálního žilního katétru, přítomnost arteriálního čidla a doba jeho zavedení) na rozvoj 
infekčních komplikací u pacientů s TEN.  

Tab. č. 24 Rozvoj infekčních komplikací bez závislosti na kompartmentu v průběhu 
hospitalizace u pacientů s „rescue“ postupem a jinými terapeutickými přístupy.  

Tab. č. 25 Infekce v oblasti exfoliované plochy (SSTI – skin and soft tissue infection) a její 
výskyt v závislosti na volbě lokálního krytí.  

Tab. č. 26 Všechny izolované PPM u jednotlivých skupiny pacientů s TEN.  

Tab. č. 27 Referování pacienti ve stejném pořadí jako v tab.č.15.  

Tab. č. 28 Úroveň rezistence u grampozitivních (G+) patogenů izolovaných u pacientů s TEN 
v průběhu hospitalizace.  

Tab. č. 29 Úroveň rezistence u gramnegativních (G-) patogenů izolovaných u pacientů s TEN 
v průběhu hospitalizace.  

Tab. č. 30 Vliv vybraných rizikových faktorů pro selekci rezistentních kmenů Koagulasa 
negativní stafylokoky a Enterococcus faecalis.�(rs - Spearmanův korelační koeficient; možná 
interpretace: malá síla asociace při |r|= 0.1 až 0.3; středí síla asociace při |r| = 0.3 až 0.7 a velká síla 
asociace při 0.7 až 1).  

Tab. č. 31 Vliv vybraných rizikových faktorů pro selekci rezistentních kmenů vybraných 
gramnegativních bakterií. (rs - Spearmanův korelační koeficient; možná interpretace: malá síla 
asociace při |r|= 0.1 až 0.3; středí síla asociace při |r| = 0.3 až 0.7 a velká síla asociace při 0.7 až 1).  

Tab. č. 32 Vybrané imunologické parametry u pacientů s „rescue“ postupem.  

Tab. č. 33 Výsledky porovnání rizikovosti jednotlivých preparátů dle studie Roujeau et al. 
(232).  

Tab. č. 34 Výsledky porovnání rizikovosti jednotlivých preparátů dle studie Mockenhaupt et 
al. (44).  
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9. Seznam grafů 

Graf č. 1 Počet pacientů s TEN, poměr pohlaví a počet úmrtí. Data dle ÚZIS.  

Graf č. 2 Procentuální zastoupení jednotlivých preparátů na rozvoji TEN dle studie 
EuroSCAR mimo antimikrobiální léky (44). (PAR – paracetamol, ALLO – allopurinol, 
KORT – kortikosteroidy, ASA – kyselina acetylsalicylová, KARB – karbamazepin, PHEN – 
phenytoin, LAM – lamotrigin).  

Graf č. 3 Nejdůležitější antimikrobiální preparáty podílející se na rozvoji TEN dle studie 
EuroSCAR (TRIM-SULP – trimethoprim sulfamethoxazol, CEF - cefalosporiny, 
AMINOPEN - aminopeniciliny, MAK - makrolidy, FQ - fluorochinolony, TTC - tetracykliny) 
(44).  

Graf č. 4 Dynamika plasmatické aktivity AT u souboru vlastních pacientů.  

Graf č. 5 Závislost rozdílu plasmatické aktivity 1. den a průměrné plasmatické aktivity 2. – 
7.den a množství podaných jednotek (j.) AT.  

Graf č. 6 Plasmatická koncentrace CyA u pacientů z našeho souboru.  

Graf č. 7 Vztah plasmatické koncentrace CyA a úrovně poškození komet (%) u pacientky č.1. 
(Control – kontrolní skupina zdravých dobrovolníků).  

Graf č. 8 Vztah plasmatické koncentrace CyA a úrovně poškození komet (%) u pacientky č.2. 
(C – kontrolní skupina zdravých dobrovolníků).  

Graf č. 9 Vztah mezi absolutním počtem CD4+ a poškozením DNA lymfocytů (%) u 
pacientky č.1. (C – kontrolní skupina zdravých dobrovolníků).  

Graf č. 10 Vztah mezi absolutním počtem CD4+ a poškozením DNA lymfocytů (%) u 
pacientky č.2. (C – kontrolní skupina zdravých dobrovolníků).  
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  MUDr. Eva Sticová, Ph.D. Ústav patologie FN Královské Vinohrady 
 
Gesce:  Společnost popáleninové medicíny ČLS JEP 
 
 
Definice a patofyziologie: Toxická epidermální nekrolýza (TEN) je nejzávažnější 
onemocnění ze skupiny tzv. Burn-like syndromů. Jedná se o akutní většinou polékovou 
reakci, která se dominantně projevuje v oblasti kůže, ale velmi často se manifestuje také 
v oblasti sliznic. Za rozvoj tohoto syndromu je zodpovědná indukce apoptózy v oblasti 
dermo-epidermální junkce. Z patofyziologického pohledu není doposud toto onemocnění 
spolehlivě vysvětleno. Z dosud publikovaných dat vyplývá, že za rozvojem tohoto 
onemocnění stojí minimálně 3 patofyziologické dráhy. První je interakce mezi Fas-R 
(CD95R) a Fas-L (CD95L) keratinocytů (lymfocytů), která spouští apoptózu prostřednictvím 
kaspázy 8. Ve druhé patofyziologické dráze hraje důležitou roli TNFα přímo nebo 
prostřednictvím ICAM (intracellular adhesive molecule) a VCAM (vascular cell adhesion 
molecule). Třetí dráhou je přímé působení CD8+ i CD4+ lymfocytů spolu s NK buňkami na 
buněčnou stěnu keratinocytů prostřednictvím granzymu B, perforinu a granulysinu. 
Výsledkem je narušení homeostázy keratinocytů a apoptóza. Zatím ne zcela objasněná je role 
oxidativního a nitrosativního stresu u pacientů s TEN. 
 
Epidemiologie: Jedná se o velmi raritní onemocnění, které má v České republice incidenci 
kolem 0,5-1 případů na milión obyvatel a rok. Vzhledem k absenci provádění adekvátní 
diagnostiky může být reálná incidence ještě nižší.  
 
Příčina rozvoje TEN: Nejčastější příčinou rozvoje tohoto syndromu je defektní metabolizace 
medikamentu a kumulace toxických metabolitů. Dnes je známo na 200 léků, které mohou 
rozvoj TEN iniciovat. Mezi nejrizikovější skupiny léků patří antibiotika a chemoterapeutika 
(biseptol, aminopeniciliny), dále antikonvulziva (karbamazepin, lamotrigin, fenytoin) dále 
paracetamol a nesteroidní antiflogistika aj. V literatuře se udává, že asi u 10 % případů není 
nalezena asociace mezi užitím medikamentu a rozvojem tohoto onemocnění. V těchto 
případech je velmi důležité pátrat pro virových onemocněních, zejména HSV-1 nebo HIV.   
 
Rizikové faktory určující prognózu pacientů s TEN: Nejdůležitější rizikové faktory jsou 
shrnuty do dodnes nejpoužívanějšímu schématu určenému pro skórování SCORTEN. 
 
Určení rozsahu kožní exfoliace: Pro určení rozsahu kožní exfoliace platní totožná pravidla 
jako je tomu v případě určení rozsahu popálení.  
 
Klinická manifestace: Onemocnění se projevuje dominantně v oblasti kůže, minimální 
rozsah exfoliace nutný pro diagnózu toxické epidermální nekrolýzy je 30 % TBSA (total body 
surface area). Pacienti s rozsahem kožní exfoliace menším než 30 % TBSA nesplňují základní 
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kritérium pro diagnózu L512 dle MKN, tedy toxickou epidermální nekrolýzu! Pro diagnostiku 
a diferenciální diagnostiku je také důležitá velmi častá přítomnost postižení sliznic (dýchací 
cesty, trávicí trakt, urogenitální oblast). Precizní diagnostika je kruciálním bodem v rámci 
dalšího transferu pacientů a také v samotnému terapeutickému přístupu. 
 
Doporučení pro transfer a směřování pacientů s netermální ztrátou kožního krytu 
 

1. Každý pacient před transferem do popáleninového centra musí mít přesně 
stanovenou diagnózu toxické epidermální nekrolýzy, dále pouze TEN. Není 
v materiálních a personálních kapacitách popáleninových center v České republice 
léčit pacienty, kteří nesplňují kritéria pro TEN.  
 

2. Při odlišných diagnózách, které jsou klinicky podobné s TEN jako např. 
pemfigus vulgaris, bulózní pemfigoid, stafylokokový syndrom opařené kůže aj. 
může být popáleninové centrum kontaktováno z pohledu doporučení v lokální 
terapii. 

 
3. Všichni pacienti, kteří splňují klinická kritéria pro diagnostiku TEN, by měli mít, 

před samotným transferem do popáleninového centra, provedenu 
histopatologickou konfirmaci. Jedině histopatologické vyšetření dokáže přesně 
odlišit jednotlivé „Burn-like syndromy“ mezi sebou. Pacienti, u kterých by adekvátní 
histopatologická diagnostika neúměrně prodloužila dobu nutnou pro transfer do 
popáleninového centra, nebo pacienti hospitalizovaní v zařízeních nedisponující 
patřičným diagnostickým komplementem, mohou být transferováni, po předchozí 
domluvě, do popáleninového centra ČR. V tomto případě je na samotném 
popáleninovém centru, jestli umožní příjem pacientů s TEN diagnostikovanou pouze 
klinicky, nikoliv histopatologicky. 

 
Pro snazší komunikaci před transferem pacientů s TEN do popáleninových 
center uvádíme doporučení pro provedení histopatologického vyšetření 
k definitivní diagnostice tohoto syndromu. 
a. Odběr bioptického materiálu je možno realizovat excizí nebo tzv. „punch“ biopsií 

(pokud je odběr proveden touto metodou je minimální doporučovaný průměr 
odběrové jehly 6 mm). 

b. Při odběru materiálu vždy volíme oblast mezi přechodem kožního defektu a 
intaktní kůží (odebraný materiál by měl vždy obsahovat nekrotickou dermis – 
důležitý parametr v rámci diferenciální diagnostiky). 

c. Preferován je počet 2 odběrů bioptického materiálu u každého pacienta. 
d. První odběr proveden bez fixace, odeslán na zmrzlo k okamžitému zpracování a 

možnosti včasné interpretace. Druhý odběr poté fixován do formaldehydu a dále 
zpracován. 

e. V případě jakýchkoliv nejasností možno kontaktovat konzultační centra. 
f. Konzultační centra v rámci interpretace histopatologického nálezu jsou  

 
MUDr. Eva Sticová, Ph.D.  
Ústav patologie FNKV, Šrobárova 50, Praha 10, 100 34,  
tel: 267 163 280, 267 162 500 e-mail: eva.sticova@fnkv.cz 
 
Prim. MUDr. Zdeněk Pavlovský  
Ústav patologie FN Brno, Jihlavská 20, Brno, 625 00 
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tel: 532 233 435 e-mail: pavlovsky.zdenek@fnbrno.cz 
g. V případě nejasností možno doplnit klasické histopatologické vyšetření o vyšetření 

imunohistochemické. 
 

 
4. TEN je onemocnění, které se manifestuje mnohdy velmi fulminantním průběhem. 

Vzhledem k tomu, že transport může trvat delší dobu, je nutné pacienta během 
transferu komplexně monitorovat. Transfer by měl být vždy v doprovodu lékaře! Vždy 
je nutno během transferu myslet na rozvoj akutní dechové nedostatečnosti, která si 
vyžádá zajištění dýchacích cest. 

  
5. Neinvazivní měření krevního tlaku je preferované v oblasti, která není postižena kožní 

exfoliací. I samotná insuflace tlakové manžety je pro pacienty velmi bolestivá.  
 

6. Pacienti s exfoliovanými plochami nedokáží adekvátně obstarávat vlastní 
termoregulaci. Proto je nutno na tuto skutečnost během transferu myslet a zabránit 
hypotermii, která může ve výsledku vést k prohloubení exfoliovaných ploch a 
zhoršení prognózy pacientů. 

 
7. Zajištění periferních vstupů – pokud je to možné preferovány jsou oblasti bez 

zjevného postižení (exfoliace, erytém, buly).  
 

8. U pacientů s TEN je rovněž vyšší potřeba tekutin. Určujícím faktorem pro kalkulaci 
potřeby tekutin je rozsah exfoliace. V literatuře se udává v průměru u pacienta 
s rozsahem exfoliace 50 % TBSA zhruba 3-4 litry krystaloidů za den. Preferují se 
iontově balancované roztoky. Role koloidů, ať již syntetických nebo přirozených, je 
dnes stále diskutována. V případě rozvoje hypotenze je dnes preferovanější podávání 
vyššího objemu krystaloidů (kontinuálně i ve formě bolusového podání) před aplikací 
katecholaminů. Vyšší dávky katecholaminů mohou způsobit kompromitaci možnosti 
spontánní re-epitelizace kožních defektů.  

 
9. Transfer pacienta s TEN v nejrychlejší možné době. Zkrácení doby mezi diagnostikou 

a transferem do popáleninového centra redukuje rozvoj infekce, délky hospitalizace a 
také mortality takto postižených pacientů. 

 
10. Zajištění vitálních funkcí – pokud to není nezbytně nutné, je vhodné pacienta ponechat 

bez intubace, při intubaci je vždy nutno myslet na postižení sliznic s následující 
krvácivostí v oblasti dýchacích cest. Intubace může být pro krvácení a slizniční 
deskvamaci obtížná. 

 
11. Jakákoliv manipulace je pro pacienta velmi bolestivá. Základní úrovní, ve které 

dochází k exfoliaci ploch, je dermo-epidermální junkce. Senzitivní funkce je tedy 
zachována. V případě bolestivosti by měla být během transferu pacientovi 
podávány analagetika. Vzhledem k intenzitě bolestivosti je preferováno podávání 
opioidních analgetik. 

 
12. Během transferu je nutno se vyvarovat podávání dalších medikamentů s rizikem 

dodatečné senzibilizace. Ze stejného důvodu není v žádném případě doporučováno 
profylaktické, či preemptivní podávání antibiotik, či chemoterapeutik. 
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13. Wound management – pokud se stane, že během transferu bude u pacienta nutná 
lokální péče opět, platí pravidlo, že méně je více. Tedy vhodné pouze sterilní krytí 
v primární vrstvě neadhezivní kryt (mastný tyl, Grassolind® apod.) a v sekundární 
vrstvě sterilní, krytí zabraňující mechanické traumatizaci a ztrátě tepla. 

 
14. U pacientů s TEN dochází k rovněž postižení v oblasti konjunktivy. Proto by mělo být 

na tuto skutečnost myšleno. V případě, že pacient nemá doporučenu oftalmologickou 
péči a během transferu pociťuje dyskomfort, je možno aplikovat oftalmologika (kapky 
nebo masti), která jsou k dispozici - optimálně obsahující kortikoid (Maxitrol aj.).  

 
 
Nejdůležitější body během transferu pacientů s TEN jsou shrnuty v následující tabulce: 

 
Zajištění dostatečného objemu tekutin 

Prevence tepelných ztrát 
Podávání adekvátní analgézie 
Zabránění sekundární infekce 
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Příloha 17: Lipový B, Řihová H, Hanslianová M, Chaloupková Z, Hromaníková M, 
Pavlovsky Z, Kempný T, Suchanek I, Brychta P. Fatal progression of multifocal infection of 
Aspergillus sp. and multi-resistant Pseudomonas aeruginosa in a patient with toxic epidermal 
necrolysis and renal cancer. Epidemiol Mikrobiol Imunol. 2017;66(3):128-132. 
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