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SOUHRN

Stevens-Johnsondv syndrom a toxickéa epidermalni nekrolyza (Lyelléiv syndrom) jsou vzacné se vyskytujici onemocnéni charakterizovana rychlym vznikem
puchyit s naslednou rozsahlou kozni a slizni¢ni exfoliaci doprovazenou celkovymi pfiznaky. Hlavnim spoustécem byvaji ve vétsiné pripadu Iéky, etiopatogeneze
onemocnéni vSak neni zcela objasnéna. Lyelllv syndrom je spojen s vysokou letalitou, v priméru udavanou kolem 35 %, proto je naprosto klicova vcasna
diagnostika vyzadujici tésnou mezioborovou spolupraci. Diagndza stanovena na zakladé klinického obrazu a podrobné farmakologické anamnézy by méla byt
potvrzena histopatologickym vysetienim kozniho vzorku, v¢. vysetieni pfimou imunofluorescenci.
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Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis from pathologist’s point of view

SUMMARY

Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis (Lyell syndrome) are rare diseases characterized by rapid blistering followed by extensive skin and
mucosal exfoliation and constitutional symptoms. In most cases, drugs are the main triggers, but the etiopathogenesis of the diseases is not fully understood.
Lyell syndrome is associated with a high mortality rate, reported to be around 35%. Therefore, early diagnosis requiring close interdisciplinary cooperation is
essential. The diagnosis based on the clinical picture and a detailed pharmacological history should be confirmed by histopathological examination of the skin

specimen, including analysis by direct immunofluorescence.
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Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) je vzacné akutni, Zivot
ohrozujici onemocnéni charakterizované rychlym vznikem
puchyfd a rozsdhlou kozni a slizni¢ni exfoliaci postihujici mini-
malné 30 % télesného povrchu (1). Jako prvni TEN popsal skot-
sky dermatolog Alan Lyell v roce 1956, proto je téZ nazyvana
Lyellovym syndromem (2).

V ptipadé mensiho rozsahu postizeni mluvime o Stevens-
-Johnsonové syndromu (SJS), ktery je povazovéan za nozologic-
kou jednotku s obdobnou etiologii a patogenetickymi mecha-
nismy jako TEN, nicméné s mirnéjSim fenotypem charakterizo-
vanym mensi plochou postizené klze (< 10 %) a dominantnim
postizenim sliznic (1,3). Dle plvodniho konceptu bylo do spek-
tra nekrolytickych dermatéz zahrnuto i erythema multiforme
major (EM) jako nejmirnéjsi forma onemocnéni, nicméné sou-
¢asna pozorovani podporuji domnénku, ze EM, zejména pfipa-
dy spojené s infekci herpes simplex, je onemocnéni odlisné od
SJSaTEN (3,4).

Podle ¢etnosti vyskytu TEN se jednd o vzacnou nozologickou
jednotku s incidenci 0,4-1,9/1 milion obyvatel a rok (5,6). One-
mocnéni je spojeno s vysokou letalitou, v priméru udavanou
kolem 35 % (1,5,6).
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Etiopatogeneze SJS a TEN dodnes neni zcela jasna, spousté-
¢em vsak byvaji v prevazné vétsiné pripadl |éky. Typicky jde
o antibiotika a chemoterapeutika, dale nesteroidni antirevma-
tika, alopurinol, antiepileptika, kortikosteroidy nebo antide-
presiva (1,4). TEN se vétSinou rozviji mezi 7 dny az 8 tydny po
podani léku, s maximem vzniku do 2 tydn(. Mezi dalsi vzacné
asociace TEN patii systémovy lupus erythematodes, angioimu-
noblasticky lymfom T-bunék a hemofagocytarni lymfohistio-
cytéza (7-9). U 5-10 % pacientl se nepodafii nalézt spoustéci
faktor.

V patogenezi onemocnéni se pravdépodobné uplatruje ab-
normalni metabolismus léku, coZ vede ke zvysené produkci re-
aktivnich metabolitl a spusténi kaskady imunopatologickych
proces(l. Zvysend incidence HLA-B12 naznacuje urcitou gene-
tickou predispozici u postizenych jedinct (1,4). Byla rovnéz na-
lezena vyznamna souvislost mezi HLA-B*5801 a alopurinolem
indukovanym SJS/TEN (10) a HLA-B*15:02 a karbamazepinem
indukovanym SJS/TEN (11). Specifickd imunitni reakce u SJS/
TEN je pravdépodobné iniciovana cytotoxickymi CD8* T lym-
focyty, produkujicimi tumor necrosis factor a (TNF-a), granu-
lyzin, perforin a granzym B. Tyto mediatory jsou zodpovédné
za nekrézy a zejména za masivni apoptoticky zanik keratino-
cytl epidermis, epitelu sliznic a adnex. Plsobeni cytokinl by
vysvétlovalo rozpor mezi rozsahem poskozeni epitelovych
struktur a malou intenzitou dermalni zanétlivé reakce. Final-
nim krokem v indukci apoptézy je ziejmé aktivace intracelu-
larnich kaspdz navazanim transmembrénového proteinu FasL
(CD95L) na jeho cilovy receptor na bunkach epidermis FasR
(CD95R) (1,4,12).
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