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Stevens-Johnsonudv syndrom (SJS) je vzacné onemocnéni, které vznika na imunopatologickém podkladé, nej¢astéji v souvislosti
s podavanou medikaci. Onemocnéni je charakterizované koznimi pfiznaky, konkrétné se jedna o makulopapuléznim exantémem,
puchyre a rozsahlé kozni defekty. Kozni ptiznaky jsou doprovazeny piiznaky celkovymi (teplota, anémie, leukopenie, hypoalbu-
minémie). Mortalita pacientd je vysoka, pacienti nej¢astéji umiraji na infekéni komplikace. Prezentujeme kazuistiku pacientky,
u které doslo k rozvoji SJS v rdmci neurointenzivni péce. Cilem této kazuistiky je sezndmit odbornou neurologickou verejnost
s timto raritnim syndromem.

Klicova slova: Stevens-Johnsondv syndrom, toxickd epidermalni nekrolyza, LyellGv syndrom, neurointenzivni péce, nekonvulzivni
epilepticky status.

Stevens-Johnson syndrome: complications as part of neurointensive care

Stevens-Johnson syndrome (SJS) is a rare disease with an immunopathological background, most frequently occurring in association
with a medication administered. The disease is characterized by skin manifestations, specifically maculopapular exanthema, blisters,
and large skin defects. Skin signs are accompanied by general ones (temperature, anaemia, leukopenia, hypoalbuminaemia). The
mortality is high, with patients most commonly dying from infectious complications. We present a case of a female patient who de-
veloped SJS as part of neurointensive care. The aim of this case report is to introduce this rare syndrome to neurological professionals.

Key words: Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, Lyell's syndrome, neurointensive care, non-convulsive status
epilepticus.

Uvod

V soucasné dobé prochdzi neurologie vy-
znamnou proménou. Z oboru dfive relativné
,poklidného” se stava obor akutni, setkdva-
me se s ¢im déle komplikovanéjsimi pacienty.
V soucasnosti feSime pacienty v tézkém zivot
ohrozujicim stavu s vyznamnou polypragmazif,
¢asto i na umélé plicni ventilaci. Pi lé¢bé takto
,naro¢nych” pacientd se Casto setkdvame i se
zavaznymi komplikacemi nasi terapie.

V ndsledujicim sdélenf prezentujeme kazu-
istiku pacientky, u které doslo k rozvoji Stevens-
-Johnsonova syndromu (SJS) v prostfedi neuro-

intenzivni péce.

SIS vznikd naimunopatologickém podkladé, je
charakterizovan makulopapuléznim exantémem
s tvorbou puchyft a rozsahlych povrchovych de-
fektd, pficemz dochdzi k rozsahlému postizent jak
kize, tak i sliznic (Lissia et al,, 2010). V literature se
setkdvame rovnéz s pojmem toxicka epidermaln{
nekrolyza (Lyell&v syndrom, TEN). V soucasné dobé
jej vétsina autorll povazuje za totéz onemocnéni,
které se od SJS lisf pouze rozsahem postizeni téles-
ného povrchu. U SJS je postizeno méné nez 10%
télesného povrchu. U TEN je postizeno vice jak
30% celkového télesného povrchu. Pfipady, u kte-
rych je postizeni télesného povrchu mezi 10-30%,
vytvari prekryv mezi SJS a TEN (Lissia et al,, 2010).

Jedna se o extrémné vzacnd onemocnéni
sincidenci cca 0,5-2 pfipady na 1 milion obyva-
tel, onemocnéni jsou Castejsi u zen a ve vyssim
veku. Jsou rovnéz spjata s vysokou mortalitou,
kterd je uddvéana cca od 50 do 90% v zavislosti na
rozsahu kozniho/slizni¢niho postizeni (Roujeau
etal, 1990).

SJS/TEN jsou zpUsobeny idiosynkratickou
reakci na uzivana léciva. Idiosynkratickd reakce
je neptedvidatelnd, nezdvisla na davce a mlze
vzniknout jiz pfi prvnim podani léciva. Je pomér-
né vzacna, ale je, bohuzel, asociovéna s vysokou
mortalitou (Kuba, 2010). V literatufe bylo popsano
vice nez 220 |éciv, kterd mohou vyvoldvat SJS/
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Obr. 1. Obraz fokdiniho epileptického statu nad levou hemisférou — den 0
Nad levou hemisférou a nad oblasti vertexu Ize vidét kontinudini vyboje ostrych vin a ojedinélych komplexd tvorenych ostrou vinou a pomalou vinou. Ndlez
byl hodnocen jako obraz fokdIniho epileptického statu
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TEN. Nejcastéji se s nim setkdvame v souvislosti
s nasledujicimi lécivy: (1) antibiotiky (sulfonami-
dy, beta-laktamy, tetracykliny, chinolony [cipro-
floxacin]), (2) antiepileptiky (fenytoinem, karba-
mazepinem, lamotriginem), (3) antiretrovirotiky
pouzivanymi k [é¢bé HIV/AIDS (nevirapinem,
abacavirem), (4) nesteroidnimi antirevmatiky (oxi-
camy), (5) antiuratiky (alopurinolem) (Roujeau et
al, 1995). Podrobnéjsi seznam IécCiv asociovanych
se vznikem TEN je uveden v tabulce 1. Vzacné
se TEN mdze vyskytnout v souvislosti s expozici
chemikdliim, s vakcinaci (napf. proti nestovicim,
spalni¢kam, chfipce, tuberkuldze) &i s prodélanou
infekci Mycoplasma pneumoniae (Lissia et al., 2010).

V rdmci etiopatogeneze SJS/TEN predpo-
klddame, Ze aplikace urcitého léku zpUsobi

dysregulaci imunitniho systému, kterd vede
k imunopatologické reakci proti keratinocy-
tdm a epitelidlnim burikdm sliznic. V souvislosti
s touto imunopatologickou reakci byla nejvice
studovana role T-lymfocytd, ale svoji Ulohu pini
i monocyty, makrofagy a kerationcyty/epiteliaini
bunky sliznic. Molekula konkrétniho léku je pre-
zentovana na povrchu antigen prezentujici buri-
ky T-lymfocytlm. V této reakci hrajf vyznamnou
roli i vlivy genetické, konkrétné asociace jednot-
livych gent hlavniho histokompatibilniho sys-
tému (HLA) s etnickymi skupinami (Lissia et al.,
2010). V literatufe bylo prokdzano vysoké riziko
SJS/TEN u pacientl asijského pvodu exprimu-
jicich HLA-B*1502 pfi terapii karbamazepinem.
Na zakladé tohoto zjisténi bylo doporuceno tyto
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pacienty geneticky testovat pred nasazenim
karbamazepinu, ev. v pfipadé nedostupnosti
tohoto testovani nahradit karbamazepin jinym
preparatem (Tangamornsuksan et al,, 2013).

V prdbéhu SJS/TEN dochézi k masivni apo-
ptdze keratinocytd a epitelidinich bunék sliznic
(apoptdza je programovana bunécnd smrt, ktera
probiha dle konkrétnich pravidel, ¢imz se lisi od
nekrozy). Vyznamnou roli v pribéhu apoptézy
maji nasledujici cytokiny: TNF-a (tumor necrosis
factor a), IL-6 (interleukin 6), IFN-y (interferon
y), IL-18 (IL-18). U pacientl s SIS/TEN byla v sé-
ru nalezena rovnéz vyssi hladiny IL-10, coz je
vyznamny regula¢ni interleukin. Jeho zvysena
hodnota pravdépodobné reflektuje ,obranu”
organizmu pred SJS/TEN.

Tab. 1. Léciva nejcastéji asociovdna se Stevens-Johnsonovym syndromem (SJS) a toxickou epidermdini nekrolyzou (TEN)

SJS/TEN jsou popséany u vice nez 220 |ékd. Tabulka podava prehled ¢asto uzivanych lékd, které jsou asociovany se SIS/TEN. Tu¢né jsou uvedeny léky, u nichz je vyskyt
SJS/TEN nejcastéjsi. Upraveno dle eMedicine.Medscape.com

Antimikorbialni léky

Nesteroidni antirevmatika

Antiepileptika Ostatni

Sulfonamidy (co-trimoxazol)
Chloramfenikol

Peniciliny (@moxicilin, ampicilin)
Cefalosporiny (ceftriaxon, cefuroxim)
Chinolony (ciprofloxaxin)

Makrolidy (erytromycin, azitromycin, claritromycin)

Ibuprofen
Indometacin
Diclofenac

Oxicamy (piroxicam, meloxicam)

B Metamizol
B Paracetamol
B Allopurinol

Fenobarbital
Primidon
Fenytoin
Karbamazepin
Kys. valproova
Lamotrigin
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Obr. 2. Rozsdhly kozni exantém a defekty charakteristické pro Stevens-Johnsondv syndrom (5JS)

Klinicky je SIS/TEN v Gvodni fézi charakte-
rizovéna nespecifickymi pfiznaky (délka trvanf
48-72 hodin), které ¢asto pripominaji infekci hor-
nich cest dychacich ¢i béznou virdzu. Konkrétné
se jedna o teplotu, bolest v hrdle, kasel, zvraceni,
prljem, bolesti svald. Tyto pfiznaky progreduji
v akutni fazi do vysokych teplot, hypoalbumi-
némie, leukopenie, anémie, mize byt pfitomna
i diseminovana intravaskularni koagulace. Kozni
priznaky jsou charakterizovany akutni makuloz-
ni cervenou vyrazkou a tvorbou puchyfd. Je
pfitomno pseudo-Nikolského znameni, tj. pfi
lehkém tlaku na pokozku dochdzi k separaci
epidermis a dermis s k rozvojem rozséhlych
koznich defektl. Nenf vyjimkou, Ze pacient
ztraci veskerou epidermis v prabéhu 24 hodin.
Dochdzi rovnéz k postizeni slizni¢nich povrchd.
Z klinického hlediska je velmi vyznamné posti-
Zeni gastrointestindlniho traktu, které zpUso-
buje malabsorbci, a postizeni dychacich cest.
Pfiblizné u 30% pacientd dochazi k odlouceni
bronchoepitelidlnich bunék, coz zplsobuje re-
spira¢ni syndrom s hypoxémii. Péce pacientd
s SJS/TEN by méla byt soustfedéna do popa-
leninovych center, je nutny komplexni pfistup
k 1é¢bé pacienta, véetné vysetfeni urologického
a oftalmologického. Nejcastéjsi pricinou amrtf
pacienta je rozvoj septikémie (Revuz et al., 1987).

Lécba TEN zlstava problematicks, v litera-
tufe neexistuji jednoznac¢na doporuceni, coZ je
zpUsobeno nizkou incidenci tohoto syndromu.
Zasadni je vysazeni vsech potencidlné rizikovych
preparatl. Déle je nutné aplikovat imunomo-
dula¢ni a imunosupresivni terapii (podavani
intravendznich imunoglobulinG [IVIG] ve vy-
sokych davkach, tj. vice nez 2 g/den/kg télesné
hmotnosti po dobu 3-4 dnd, kortikosteroidd).
Nezbytné je chirurgické odetfovani defektl
(Nespor et al, 2011).

Fotogratfie byly pofizeny v prvnich dnech rozvoje SJS. Lze vidét rozsdhld loZiska na zadni ¢dsti téla pacientky,
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Kazuistika

Den O

Pacientka, ro¢nik narozeni 1935, je nalezena
rodinou doma lezici na podlaze. Pfi pfijezdu
rychlé zachranné sluzby Iékaf konstatuje tézkou
smiSenou fatickou poruchu, deviaci o¢nich bul-
b& doprava a pravostrannou hemiplegii. Je vy-
jaddfeno podezieni na cévni mozkovou pfihoduy,
z tohoto ddvodu je pacientka transportovéna do
nasi nemocnice v rdmci trombolytického pro-
gramu. Od rodiny se daff ziskat nasledujici infor-
mace. Pacientka je 1é¢ena s arteridIni hypertenzi,
hypercholesterolémii, hypotyreézou, ischemic-
kou chorobou srde¢nfa dnou. Ma implantovany
kardiostimulator. Uziva nésleduijici 1éciva: gliqui-
don (Glurenon), ramipril (Tritace), lercanidipin
(Kapidin), kyselinu acetylsalycilovou (Godasal),
levothyroxin (Euthyrox), simvastatinem (Vasilip),
moxonidin (Cynt), betaxolol (Lokren), allopurinol
(Milurit).

Pfi pfevozu do nemocnice ma pacientka
dva generalizované tonicko-klonické zachva-
ty, po kterych nenabyva védomi. P¥i pfijezdu
je doplnéno CT mozku, veetné CT angiografie
a CT perfuze. Na CT mozku jsou pfitomny pouze
ischemicko-degenerativnizmeény starsfho data.
Na CT angiografii neni piftomen tepenny uzaver,
CT perfuze jsou hodnoceny jako normélini, tj. bez
jasné vyjadfené penumbry ¢ijadra ischemie. Je
doplnéno EEG vysetieni, na kterém je pfitomen
obraz fokalniho epileptického statu nad levou
hemisférou (obrazek 1). Na zakladé vysledkd vyse
uvedenych vysetreni je klinicky obraz hodnocen
jako fokalni epilepticky status, neurologicky de-
ficit je hodnocen jako postiktalni.

Pacientka je pfijata na nasi JIP, zde probi-
hé jesté nékolik fokélnich zachvatd (klonické
z&skuby pravostrannych koncetin) a nékolik
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obdobnd loZiska byla pfitomna i na predni strané téla
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sekundarné generalizovanych tonicko-klo-
nickych zachvatl. Pacientka je lé¢ena intra-
vendznim diazepamem (podano jesté v sani-
té), ndsledné je podan intravendzni fenytoin
v dévce 20 mg/kg, valproat v davce 30 mg/kg
a levetiracetam v davce 40 mg/kg. Vzhledem
k nedostate¢nému efektu intravendznich an-
tiepileptik je zahdjena terapie propofolem. Je
doplnéna rovnéz lumbalni punkce, mozkomisni
mok je nezanétlivy (5 erytrocyt/ul, 4 mono-
nukleéry/ul).

Den 2

Daff se Uspésné ukoncit terapii propofolem.
Pacientka nabyva védomi, dochazf rovnéz k po-
stupné Uprave pravostranné hemiplegie.

Den 3

U pacientky se rozviji bronchopneumonie,
nejprve je l1é¢ena empiricky amoxicilinem, na-
sledné je antibioticka terapie dle vysledkd kul-
tivaci upravena na ceftriaxon a fluconazol. Pri
této antibiotické a antimykotické terapii dochazi
k postupné regresi zanétlivych markerd.

Den 10

Na k@Zi pacientky se objevuje exantém,
tento se velmi rychle rozsituje po kizi a po sliz-
nicich. Pri lehkém tlaku se kize ,trhd" a dochazi
k obnazenf rozsahlych ¢asti dermis (obrazek 2).
U pacientky je stanovena diagndéza SJS (rozsah
postizeni celkového télesného povrchu do 10 %).
lhned je ukoncena veskerd potencidlné riziko-
va medikace. Jsou vysazena antibiotika, anti-
mykotika, analgetika (paracetamol, ibuprofen),
antiuratika, antiepileptika (fenytoin, valproat).
Z antiepileptik ponechdn pouze levetiracetam
v ddvce 3000 mg/denné, ktery se zdd byt z hle-
diska SIS/TEN ,bezpecnym”.

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 3. Obraz non-konvulzivniho epileptického stdtu — den 42
Lze vidét nepravidelné komplexy tvorené ostrou a pomalou vinou, tyto zacinaji nad frontdlinimi oblastmi (Fp1-F7, F2-F8), ndsledné dochdzi k jejich siteni i nad
ostatni oblasti. Obraz byl hodnocen jako non-konvulzivni epilepticky status
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10. den — 41. den

Pacientka je feSena ve spolupraci s Klinikou
plastické chirurgie, zde je podavéna imunosup-
resivni a imunomodulacni terapie (IVIG, korti-
koidy, azathioprim). Defekty jsou osetfovéany chi-
rurgicky a je podavana celkova symptomaticka
|é¢ba. Pfivyse uvedené |é¢bé dochazi k postup-
nému zlepsovani klinického stavu (pacientka
komunikuje, ke konci tohoto obdobi se daff po-
stupna vertikalizace do sedu), dochdazi k Ustupu
exantému a reepitelizaci rozsahlych defektd.

42.den

U pacientky se ndhle zhorsi védomf az do
Urovné soporu, nejsou piftomny jednoznacné
motorické projevy. Je natoceno kontrolnf EEG vy-
Setfeni (obrazek 3), na jehoz zakladé vyjadreno
podezfeni na non-konvulzivni epilepticky status.
Nejprve je podan intravendzni diazepam, ktery je
viak bez efektu. Nasledné je aplikovan intravendzni
lacosamid v davce 400 mg/denné, pfi této lécbé
dochazi ke zlep3ent jak védoml, tak i EEG nélezu.

Pacientka je po tfech mésicich prelozena
na rehabilita¢ni oddéleni. Za dalsi 2 mésice je
propusténa do domaci péce.

www.neurologiepropraxi.cz
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Diskuze

ViySe uvedend kazuistika ukazuje nékolik situ-
aci, s nimiz se setkdvame v rdmci neurointenzivni
péce v bézné denni praxi.V Uvodu je fesena dife-
rencidlni diagnostika cévni mozkové piihody a de
novo vzniklého epileptického statu. Jenoznacnou
etiologii epileptického statu se ndm nepodafilo
objasnit. Na CT vysetfeni mozku byly pfitomny
pouze stars{ zmény v oblasti bilé hmoty. Vysetienf
séra a likvoru bylo nepfinosné. MRl mozku ne-
bylo mozné provést z dlvodu implantovaného
kardiostimuldtoru. Pacientka rovnéz neuzivala
7adnou potencidlné rizikovou medikaci, kterd by
mohla vyprovokovat symptomaticky epilepticky
zachvat. Nasledné je kratce zminéna lécba epilep-
tického statu a pfidruzenych komplikacf na JIP.

Hlavnim cilem nasi kazuistiky bylo ukéazat
klinicky obraz pacienta se SJS. Jak je jiz uvedeno
v Uvoduy, jednd se o velmi vzacné onemocnéni,
které postihuje typicky zeny, ¢astéji ve vyssim
veku (Lissia et al,, 2010). U nasi pacientky jsme
nezaznamenali prodromalni ,chfipkovité” pfi-
znaky. Domnivadme se, ze byly pfitomny, ale
byly maskovany komplikovanym celkovym
stavem. Rozvoj onemocnénf byl zachycen az

/ Neurol. praxi 2017; 18(5): 336-340 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 339

L T B o T T B T S L T o I A

| D:ID‘IB:1?J' 0:20:01

v dobé, kdy se objevily koZzni projevy. SIS je
nejcastéji zplsobena idiosynkratickou reak-
ci na podavana léciva (Roujeau et al.,, 1995).
U nasi pacientky jsme identifikovali hned né-
kolik pfipravkd, které jsou SJS schopné vyvolat.
Jednalo o nésleduijici Ié¢iva: amoxicilin, fluco-
nazol, ceftriaxon, fenytoin, valproét, ibuprofen,
metamizol, paracetamol. O tom, ktery lék byl
zodpoveédny za rozvoj imunopatologické re-
akce, mizeme pouze polemizovat. Po urcenf
spravné diagndzy jsme vysadili vsechnu po-
tencidlné rizikovou medikaci.

Velmi dllezitym aspektem je rovnéz spravna
lé¢ba SJS, tato vsak spadé do rukou specialistd
jinych odbornosti. ZvI&sté pacienti s rozsdhlymi
defekty mohou profitovat z Ié¢by v popéleni-
novém centru. Diagndza by méla byt ovéfena
histopatologickym vysetfenim, coz v nasem
pfipadé nebylo ucinéno.

Z pohledu neurologa je zajimavou a dllezi-
tou problematikou Ié¢ba dalsich pridruzenych
onemocnéni u pacientd, kteff jiz néjaky typ
idiosynkratické reakce vyvinuly. U téchto paci-
entl bychom se méli vyhnout expozici dalsim
|ékd, které mohou tento typ reakce vyvolavat
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(Uetrecht et Naisbitt, 2013). U nasi pacientky
jsme fesili rozvoj non-konvulzivniho epileptic-
kého statu. Tento non-konvulzivni epilepticky
status vznik pfi podavani pIné davky levetirace-
tamu (3000 mg/denné) a nereagoval na podani
benzodiazepind. Jak fenytoin, tak i kys. valpro-
ova, které jsou dalsimi léky uzivanymi bézné
k lé¢bé epileptického statu, jsou asociovany
s rizikem idiosynkratické reakce a tedy i SJS/
TEN (v tomto konkrétnim pfipadé mohl byt
jak fenytoin, tak kys. valproova potencionalnim
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