krytu je lokalni bariéra kompromitovana, coz klade
ddiraz na precizné vedeny wound-management.
Bezprostredné po exfoliaci je v 10zku rdny zazna-
menan proces, ktery byl popsan i u jinych koz-
nich defektl a je oznacovan jako tzv. ,race for the
surface” (12). Takto exfoliovand plocha je sterilni,
nicméné velmi rychle se kontaminuje/kolonizuje
celou fadou potencidlné patogennich mikroorga-
nizmd. Vzhledem k tomu, Ze generacni polocas
prokaryontnich organizm( je kratsi, prerlstaji v ob-
lasti exfoliované plochy a zamezuji tak spravnému
fazovému posunu v hojent rany, v tomto pfipadé
proliferaci a diferenciaci keratinocytd. S nardstem
rozsahu kozni exfoliace narlisté také pravdépodob-
nost infekénich komplikacia potencialné i konverze
rany. Proto je precizni mikrobiologicka surveillance
v nejraznéjsich kompartmentech naprosto stézej-
nim Ukonem provadénym u téchto pacientd (13).
Jednotlivé ukézky klinické manifestace pacientd
s TEN jsou zndzornény naobr.2 a 3.

Patofyziologie TEN

Patofyziologie tohoto onemocnéni je velmi
komplikovana, a nutno také dodat, stale ne zcela
objasnénd. Proto se v ramci nasledujiciho textu
zabyvame pouze tou ¢asti patofyziologie TEN,
kterd je relevantni z pohledu mozné terapie
intravendznimi imunoglobuliny (IVIg).

Zakladnim patofyziologickym podkla-
dem pro toto onemocnénf je indukce masivn{
apoptdzy keratinocytU. V této souvislosti byly
popsany dva systémy podilejici se na rozvoji
apoptozy — kaspazovy a nekaspazovy (14). Pro
kaspazovy systém apoptdzy je charakteristickd
drédha, jez primdrné aktivuje inicia¢ni kaspazu
(kaspdza 8) a nasledné jsou aktivovany vlastni,
efektorové kaspazy (kaspaza 3, kaspéza 6 aj.) (15).
Samotny kaspédzovy systém se spousti u pacien-
t s TEN bud vazbou specifického ligandu (FasL,
CD95L) na receptor (FasR, nebo také CDI5R,
APO-1, TNFRSF6) nebo vazbou TNFa na spe-
cificky receptor (TNFR1, Tumor Necrosis Factor
Receptor 1) (16, 17).

Vazba Fas ligandu na Fas
receptor jako induktor a efektor
apoptozy u pacientti s TEN

FasR je transmembranovy protein typu
| z rodiny TNF receptort (18). Je exprimovan
na povrchu rdznych bunécnych populaci
(mj. T-lymfocyty, keratinocyty) (19). Samotny
receptor se sklada ze tff ¢asti: extracelularni,
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Obr. 3. Proces exfoliace pri amplifikacni fdzi v oblasti zad a hyZdi s expozici dermo-epidermdini junkce
(foto archiv autora, publikovdno se souhlasem pacienta)

Tab. 2. NeZddouci tcinky asociované s terapif intravendznimi imunoglobuliny (31, 32)

Okamzité nezadouci Gcinky

Pozdni nezadouci ucinky

Bolest hlavy

Migréna

Nauzea a zvraceni

Aseptickd meningitida

Prdjem

Akutni rendlnf selhanf

Myalgie a artralgie

Hematologické komplikace

Hemolyticka anemie

Leukopenie, neutropenie, monocytopenie

Zvysena teplota, horecka

Plicni komplikace

(TRALI, Transfusion Related Acute Lunglnjury)

(ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome)

Bolest na hrudi

Tromboembolické komplikace

(Arteridlni a vendzni trombdza)

Anafylakticka reakce

Infarkt myokardu

Tachykardie a hypotenze

HepataIni dysfunkce

KoZni vyrazka

transmembranové a intracelularni (cytosolic-
ké). Pro tento receptor existuje specificky ligand
FasL (20). Jde o transmembranovy protein typu I
z rodiny TNF cytokind, jednd se o biologicky
aktivni homotrimer. Na rozdil od FasR je ex-
prese FasL daleko pfisnégji kontrolovana. FasL
se vyskytuje na povrchu zralych Th lymfocy-
td (CD4+ T lymfocytd, pomocné T lymfocyty),
na povrchu Tc lymfocytd (CD8+ T lymfocytd,
cytotoxické T lymfocyty) se vyskytuje pouze
v pfipadé jejich aktivace. Vazba FasL na FasR se
u pacientl s TEN uplatnuje jako jeden z nejdi-
dréze aktivace kaspazového apoptotického me-
chanizmu. Po aktivaci FasR se za¢ne v intracelu-
larnfm prostoru postupné skladat komplex, ktery
nese oznaceni DISC (Death-Inducing Signaling
Complex) a iniciuje proteolytickou kaspdzovou
aktivitu (21). Samotny DISC je multiproteinovy
komplex obsahujici Death Receptor (DR), Fas-
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-Associated protein with Death Domain (FADD,
také oznacovany jako MORT1) a prokaspazu,
resp. iniciacni kaspazu 8 (22).

| kdyz je FasL exprimovan na povrchu Th
lymfocytl a také na aktivovanych Tc lymfo-
cytech, zékladni interakci, kterd je patofyzio-
logickym podkladem TEN, se zdd byt vazba
FasL exprimovanych na povrchu keratinocy-
tl (po mnohocetné stimulaci) na specifické
vazebné misto FasR opét na keratinocytech
(obr. 4). Tento patofyziologicky proces, resp.
FasR a FasL interakce mezi keratinocyty, by jiz
mohla uspokojivé vysvétlit samotnou rozsah-
lou kozni exfoliaci.

Terapeutické aplikace
imunoglobulint

IVlg jsou ur¢eny zejména pro prevenci Siroké
skupiny stavd, a také pro terapii vybranych one-
mocnéni (autoimunitniho charakteru). Jde tedy
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