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Stevenstv JohnsonGv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) patii mezi potencionalné zZivot ohroZujici zdvazné
kozni reakce, nejcastéji zpUsobené hypersenzitivni reakci na Iéky. Paracetamol se jako nejcastéji uzivany farmakologicky pro-
stfedek na horecku a bolesti dosud jevil v klinické praxi jako I1ék relativné bezpecny. V poslednich letech bylo po paracetamolu
v literatufe popsano nékolik pripadd zdvazné polékové reakce. V ¢lanku prezentujeme kazuistiku pacientky s prekryvnym
Stevensovym Johnsonovym syndromem a toxickou epidermalni nekrolyzou (SJS/TEN overlap syndrom) po uZiti paracetamolu.
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Paracetamol induced Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis overlap syndrome

Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis are severe and potentially life-threatening skin conditions caused most
frequently by a hypersensitive reaction to medication. Paracetamol, which is the most frequently used pharmaceutical mean for
fever and aches, appeared to be a relatively safe medication in a clinical practice. However, there have been several cases of se-
vere post-medical reactions described in the literature. In this article, we present a case report of a patient with Stevens-Johnson

syndrome and toxic epidermal necrolysis overlap syndrome following paracetamol use.
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Uvod

StevensUv Johnsondv syndrom (SJS) a toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN) patff mezi poten-
ciondlné Zivot ohrozujici zavazné kozni reakce,
nejcastéji jako dlsledek hypersenzitivni polékové
reakce, vzacnéji parainfekeni, paraneoplastické
a idiopatické. PrestoZe tyto reakce mohou byt
teoreticky zpUsobené kterymkoliv Iékem, mezi
znamé vyvolavatele patfi nékterd antibiotika, ne-
steroidni antirevmatika, antiepileptika a allopuri-
nol. N&s pifpad popisuje vznik SIS/TEN overlap
syndromu po paracetamolu, ktery se v klinické
praxi dosud jevil jako 1ék relativné bezpecny.

Kazuistika
70letd pacientka byla pfijata dne 21. 4. 2016
na Koznf oddéleni Masarykovy nemocnice v Usti

nad Labem pro tézkou polékovou reakci kiize
a sliznic dutiny Ustni, genitdlu a spojivek. V anam-
néze uvadéla anafylakticky Sok po aplikaci prokain
penicilinu a alergii na ibuprofen v podobé ery-
tému obliceje. Dlouhodobé se Iécila s arteridIni
hypertenzi, poslednich 5 let uzfvala rilmenidin
(Rilmenidin Teva 1 mg tbl), amlodipin (Agen 5mg
tbl) a hydrochlorothiazid (Hydrochlorothiazid
25mg tbl). V rodinné anamnéze zminovala po-
travinovou alergii u syna. Od 27 let koufi 6 cigaret
denng, prilezitostné pije vino.

V pfedchorobi se v ambulanci dermatolo-
ga nikdy nelécila. Od pétku 15. 4. 2016 pocito-
vala zimnice, méla kasel a rymu. V nedéli rano
17.4.2016 uzila 1 tabletu Paralenu 500 mg. Od
pondélniho rdna 18. 4. 2016 pozorovala vysev
svédivého makuldzniho exantému nejprve

na hornich koncetinach, proto byla vysetfena
ambulantnim dermatologem, ktery jednora-
zové aplikoval Hydrocortison 100mg inj. i.m.
a predepsal antihistaminika (Xyzal 5mg tbl 1< 1).
Exantém do nasledujiciho dne rychle progre-
doval na celé télo, nové se objevil exantém na
sliznici Ust a genitoanalni oblasti. Subjektivné
byly tyto pfiznaky provazeny bolestivosti v krku
pfi polykani, svédénim koznich projevd, péle-
nim pfi moceni. Pro dalsi progresi slizni¢nich
a koznich projevi byla vysetiena dne 20.4. 2016
v ambulanci ORL specialisty, odkud odeslana
k hospitalizaci na Kozni oddéleni Masarykovy
nemocnice v Usti nad Labem. Ambulantné
provedeny odbéry, kde zachycena elevace CRP
7mg/l s leukocytézou 13 x 10%1, elevace celko-
vého IgE 192 kU/I (0-158).
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Obr. 1. SJS/TEN overlap syndrom — postizeni obli-
Ceje, pfedni plochy trupu a hornich koncetin

Obr. 2. SJS/TEN overlap syndrom — detail po-
stizeni rtd

Chronicka antihypertenzni medikace byla
poslednich 5 let beze zmény, jiné |éky ¢i potravi-
nové doplnky pfed vysevem neuZzivala, negovala
prodélané ockovéni. Paralen uzivala obcasne
i v minulosti, vzdy bez obtizi. Jiny vyvolavajici
faktor nepozorovala.

Pii prijmu byla pacientka febrilni 38,1 °C, TK
140/80 mmHg, puls 92/min, schvacena. Klinicky
3lo o splyvavy makuldzni exantém Zivé cervené
barvy s maximem na horni poloviné téla, v ob-
liceji, na hornich koncetindch a trupu, méné na
dolnich koncetindch. Na rtech byly pfitomny
eroze s purulentni sekreci, misty kryté Zlutavymi
krustami, v dutiné Ustnf a na sliznici genitélu
s mnohocetnymi Zivymi erozemi a bélavymi
povlaky, déle bylo patrné vyrazné zarudnuti
spojivek. Lymfatické uzliny krénf, axilarni, ingui-
nalnf nebyly hmatné. Rozsah postizeni byl cca
25% télesného povrchu.

Ve vstupnim laboratornim vysetfenf byla
zjisténa elevace zanétlivych parametrd CRP

68,7 mg/l, prokalcitonin 0,08 ng/|, leukocytéza
10,9x 10%1 s posunem doleva a hypokalemie
3,2mmol/l, kterd substituovana parenteralné.
K ovéfeni jsme provedli kozni biopsii, kterd po-
tvrdila diagnézu. Histologicky byla popséna
vakuolizace v zéné dermoepidermalni junkce,
rozsahld nekréza bazalnich a suprabazélnich
keratinocytl, fokdIné lymfocytarni exostdza,
loziskova nekroza folikularniho epitelu. V ko-
riu perivaskularni lymfoidni infiltrat. Vysetreni
pfimou imunofluorescenci (IgA, IgM, IgG, C3
a fibrinogen) bylo negativni.

Pacientce jsme podali vysokodavkovanou
kortikoterapii v ivodni davce 80mg prednisonu
denné s postupnou redukci davky. Vzhledem k to-
mu, Ze i pfes anamnézu dlouhodobého uZivani
neslo zcela vyloucit spolupodil chronické antihy-
pertenznilécby, byla tato medikace po konzultaci
s internistou vysazena za pravidelné monitorace
krevniho tlaku. Po dobu hospitalizace aplikovana
profylakticka davka nizkomolekuldrniho hepari-
nu (LMWH). Pfes prvotni progresi projevd a roz-
sifovanti lozisek do plochy doslo v dekoltu, horni
poloviné zad a na predloktich k tvorbé plihych
bul, ndsledované cérovitou deskvamaci epidermis
atvorbé povrchovych erozi. Ze rti byl vykultivo-
van Staphylococcus aureus betalaktamdza pozitivni,
z genitdlu Staphylococcus aureus betalaktamdza
pozitivni a Streptococcus agalactiae. V dutiné Ustni
prokdzéna sekundarni infekce Candida albicans.
Lokalné byly projevy osetfovany antimikrobidlni-
mi a kortikosteroidnimi externy, nékolikrat denné
provadény vyplachy dutiny Ustni antiseptickymi
roztoky s mistnim anestetikem. Pro purulentni ble-
farokonjunktivitidu pacientka podstoupila o¢ni vy-
Setfenia pro mnohocetné eroze dutiny Ustni ORL
vysetfen('s doporucenim adekvatni mistni terapie.

V kontrolnich odbérech byl patrny postup-
ny pokles hladiny CRP i bez celkové antibiotické
lé¢by, pfechodné mirna elevace ALT (1,14 pkat/1)
a GGT (0,77 pkat/1), klinicky bez ikteru, leukocytdza
(13,9x 10%1) a trombocytdza (452 x 10%1), které
jsme hodnotili jako reaktivni pfi kortikoterapii. Ve
vystupnim laboratornim vysetfeni byly viechny
laboratorni hodnoty v normé vcetné kalemie.
Zjistény anamnestické protilatky proti 8V, CMV,
HSV 1,2 v tfidé IgG. Protilatky proti Mycoplasma
pnemoniae byly negativni. Rentgen plic a vedlej-
$ich dutin nosnich byl bez patologického nale-
zu. V prvnim tydnu hospitalizace byla pacientka
febrilni az subfebrilni s maximem do 38°C, v dalsim
prabéhu hospitalizace jiz bez teplot. Subjektivné
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v celém prdbéhu hospitalizace dominovala bo-
lestivost rtl a dutiny Ustni s dysfagif, proto kon-
zultovana nutricni specialistka k zajisténi adekvatni
diety. Pacientka propusténa dne 23. 5. 2016 po
33 dnech hospitalizace do doméaciho osetiova-
nf ve stabilizovaném stavu s vyrazné zlepsenym
koznim nalezem. Pfi propusténi byly na trupu
a koncetindch pfitomny pozénétlivé pigmentace
hnédocervené barvy. Eroze v dekoltu, na pazich
a zadech byly zhojeny, stejné jako projevy na slizni-
cigenitélu, dutiny Ustni a spojivkach. Na spodnim
rtu pretrvavaly hojici se eroze do vel. 5x5mm
kryté hemoragickou krustou. Pacientku jsme déle
sledovaliambulantné, kortikoterapie byla ukonce-
na dne 3.6. 2016 po 44 dnech 1écby. Od té doby
dosud nedoslo k recidivé.

Diskuze

SJSaTEN jsou projevem samostatné klinické
jednotky, lisici se rozsahem postizeni, incidenct
a prognézou. Zatimco v prvnim piipadeé je rozsah
postizeni pod 10% télesného povrchu, incidence
1-6 pripadd na milion obyvatel ro¢né a mortalita
1-5%, v pfipadé druhém stoupa rozsah posti-
Zeni nad 30% povrchu téla, incidence je 04-19
pfipadu na milion obyvatel ro¢né a mortalita se
zvysuje na 25-30% (1-3). Pripady s postizenim
mezi 10% a 30% télesného povrchu oznacujeme
jako SJS/TEN prekryvné (overlap) syndromy.

Jednd se o hypersenzitivni reakci zprostfedko-
vanou CD8 T-lymfocyty, makrofagy, NK burikami,
prozanétlivymi cytokiny TNF-alfa, IFN-gamma
a proapoptoticky pdsobicim receptorem FAS
a FAS ligandem. Celd kaskada déjt sméfuje k apo-
ptéze bunék. Mezi nejcastéjsi vyvolavatele patif
nesteroidni antirevmatika (oxikamy), antibiotika
(sulfonamidy, peniciliny), antikonvulziva (karba-
mazepin, fenytoin) a allopurinol, pricemz reakce
vznikd typicky v prvnich dnech az tydnech po
zahajeni uzivani (6, 7). Vzacnéji mohou mit proje-
vy souvislost parainfekéni (CMV, HSV, mycoplasma
pneumoniae), paraneoplastickou ¢ijsou idiopatické.
Klinicky pozorujeme rychle progredujici makuléznf
¢i makulopapuldzni exantém s tvorbou subepi-
dermélnich puchyrd, které se odlucuiji v carech
a vytvaii plosné eroze (1, 8). Pozitivni je tzv. pseu-
do-Nikolského fenomén (5). Typické byva postizent
sliznic dutiny Ustni, genitoanalni oblasti i spojivek.
Vzacnéji se objevi postizent sliznice gastrointes-
tindlniho a respira¢niho traktu (1). V rdmci dife-
rencidlni diagnostiky musime odlisit autoimunitni
bulézni choroby, erythema exsudativum multifor-
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me, stafylokokovy syndrom oparené kdze, polé-
kovy exantém. Diagnostika se opird 0 anamnézu,
klinicky a histopatologicky nalez. Lé¢ba spociva
v prvni fadé v ¢asném odstraneni vyvolavajictho
Cinitele. Podani celkovych kortikoidU je v literatufe
doporucovanoi zavrhovano, nekteré studie proka-
zujf pifnos kratkodobé podané vysokodavkované
kortikoterapie (9). Mezi dalsi terapeutické moznosti

patff imunoglobuliny aplikované intravendzné ¢i
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Zavér
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