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Streszczenie

Toksyczna nekroliza naskérka (zespoét Lyella) to zagrazajaca zyciu
choroba skéry i bton Sluzowych, rozwijajaca sie po ekspozycji
na niektore leki. Powstajace w keratynocytach metabolity lekéw
stymuluja produkcje TNF-a, ktéry aktywuje apoptoze kolejnych
komérek naskérka. Toksyczna nekroliza naskérka objawia sie ru-
mieniem wielopostaciowym, ztuszczajagcymi sie pecherzami
i martwicg, prowadzacymi do spetzania duzych powierzchni na-
skorka. Zmiany dotycza skéry i bton $luzowych. Smiertelnosé
w zespole Lyella wynosi 30-40%. Chorych leczy sie objawowo,
stosujac odpowiednie nawodnienie i profilaktyke zakazen. Podej-
mowano préby leczenia przyczynowego (glikokortykosteroidy, cy-
klosporyna A, cyklofosfamid, immunoglobuliny podawane dozyl-
nie), lecz wyniki dotyczace skutecznosci leczenia sa sprzeczne.

Wstep

Toksyczna nekroliza naskérka (toxic epidermal ne-
crolysis — TEN, zesp6t Lyella) jest zagrazajaca zyciu cho-
robg skory i bton Sluzowych, rozwijajaca sie po zasto-
sowaniu niektoérych lekéw. Zespét po raz pierwszy zo-
stat opisany w 1956 r. przez Alana Lyella [1], ktéry po-
nad 20 lat p6Zniej dokonat rozréznienia pomiedzy tok-
syczna nekroliza naskérka a zapaleniem pecherzowym
i ztuszczajgcym skory (staphylococcal scalded skin syn-
drome — SSSS), zespotem o podobnych objawach, ale
innej etiologii [2]. Zespdt Lyella wystepuje u ok. 0,4-1,2
osoby na milion [3], wiekszg czesto$¢ obserwowano
u chorych z infekcja HIV [4], toczniem rumieniowatym

Summary

Toxic epidermal necrolysis (TEN, Lyell’s syndrome) is
a life-threatening disease of the epidermis and mucous
membranes, appearing after exposure to certain drugs. The
metabolites of drugs produced in keratinocytes activate the in
situ synthesis of TNF-a followed by the process of apoptosis.
The symptoms of TEN are erythema multiforme, flaccid bullae
and epidermal necrosis followed by massive loss of epidermis of
skin and mucosa as well. TEN mortality rate is between 30%
to 40%. The therapy of TEN patients includes monitoring of fluid
balance and the prevention of systemic infections. Specific
therapy for TEN (corticosteroids, cyclosporin A, cyclophospha-
mide, iv immunoglobulin) is still controversial.

uktadowym [5, 6] i po przeszczepach allogenicznych [7].
Poza toksyczna nekroliza naskérka, ktéra stanowi naj-
ciezsza postac choroby, do pecherzowych choréb skory
naleza: rumien pecherzowy wielopostaciowy (erythema
multiforme — EM) i zesp6t Stevensa-Johnsona (Stevens-
-Johnson syndrome — SJS). Klasyfikacja opiera sie
na rozlegtosci zmian skérnych i bton $luzowych [8]. Je-
sli powierzchnia ztuszczonego naskérka zajmuje mniej
niz 10% powierzchni ciata i zmiany sa miejscowe, to
rozpoznaje sie EM, jesli zmiany sg uogélnione, ale zaj-
muja mniej niz 10% powierzchni ciata, rozpoznaje sie
zespot Stevensa-Johnsona, jesli pomigdzy 10 a 29% po-
wierzchni ciata — zesp6t naktadania SJS i TEN, a jesli
zmiany zajmuja powyzej 30% powierzchni ciata — wow-

Adres do korespondencji:

dr hab. med. Mariusz Puszczewicz, Klinika Reumatologiczno-Rehabilitacyjna i Choréb Wewnetrznych, Akademia Medyczna,
ul. 28 Czerwca 1956 r. 135/147, 61-545 Poznan, tel./faks (0-61) 831 03 17, e-mail: puszczewicz@hotmail.com

Reumatologia 2006; 44/6



354

Mariusz Puszczewicz, Marta Ociepa-Zawal

czas rozpoznaje sie toksyczng nekrolize naskérka [9].
Wedtug innych klasyfikacji EM nalezy do grupy choréb
zwiazanych z nadwrazliwoscig, natomiast zmiany pe-
cherzowe i martwica naskérka w SJS i TEN sg wynikiem
niepozadanej reakgcji na leki [10, 11].

Etiopatogeneza

W ponad 95% przypadkéw choroba wiaze sie z eks-
pozycja na leki [12]. Najwieksze ryzyko rozwoju TEN ist-
nieje w pierwszym tygodniu leczenia i jest zwigzane
z przyjmowaniem sulfonamidéw (ok. 4,5 przypadkéw
zachorowan na tydzien na milion leczonych). Analizy re-
trospektywne wykazaty, ze najczesciej przyjmowanym
przez chorych z TEN lekiem z tej grupy byt kotrimoksa-
zol. Pomimo podobienstw w budowie czasteczek nie
zaobserwowano TEN w trakcie leczenia diuretykami
tiazydowymi czy pochodnymi sulfonylomocznika [13],
zanotowano natomiast przypadki po celekoksybie [14].
Inne leki wywotujace TEN to leki przeciwdrgawkowe
posiadajace pierscien aromatyczny — karbamazepina
(2,5 zachorowania na tydzieh na milion leczonych), fe-
nobarbital (1,2 zachorowania) oraz kwas walproinowy
(0,7 zachorowania). Toksyczna nekrolize naskorka mo-
ga rowniez wywotac niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne, gtéwnie pochodne oksykamu — piroksykam i tenok-
sykam (2 zachorowania), ryzyko TEN u chorych leczo-
nych tymi lekami byto znamiennie wieksze niz u cho-
rych przyjmujacych diklofenak i pochodne propionianu.
Réwniez antybiotyki: aminopenicylina (0,2 zachorowa-
nia), cefalosporyny (0,4 zachorowania), chinolony
(0,3 zachorowania), a takze allopurinol (1,5 zachorowa-
nia), acetaminofen i kortykosteroidy w duzych dawkach
(1,5 zachorowania) moga wywotaé TEN [13].

Zaproponowano kilka hipotez mechanizméw pro-
wadzacych do rozwoju choroby. Wedtug jednej z nich
u 0séb predysponowanych genetycznie (obecnosé an-
tygenéw HLA-A29, B12, DR7) [15] metabolity niektérych
lekéw wywotuja w naskérku reakcje uktadu odporno-
Sciowego przypominajaca reakcje typu przeszczep
przeciwko gospodarzowi (graft-versus-host disease).
Leki lub ich metabolity prezentowane przez antygeny
MHC klasy | stymuluja klonalny rozrost limfocytow T
CD8+, ktére indukuja apoptoze keratynocytow w me-
chanizmie zaleznym od granzymu oraz nadekspresji re-
ceptoréw DR (death receptors). W zmianach skérnych
zaobserwowano nacieki z limfocytow T uczulonych
na leki [16]. Badania in vitro wykazaty, ze limfocyty
CD4+ i CD8+ uczulone na kotrimoksazol miaty wtasci-
wosci cytotoksyczne w stosunku do keratynocytéw in-
kubowanych z IFN-y [17]. Wykazano réwniez, ze limfo-
cyty CD8+ pochodzace od chorych z zespotem Lyella
w odpowiedzi na leki prezentowane przez antygeny
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MHC klasy I indukowaty apoptoze keratynocytéw zwig-
zang z aktywacja granzymu [18]. Wedtug innej teorii,
zmiany rozpoczynaja sie w samych keratynocytach,
a reakcja limfocytéw jest wtérna. U os6b z wrodzonymi
lub nabytymi defektami enzyméw detoksykuja-
cych Il fazy, jak ekspresja izoenzymoéw cytochroméw
P450 [19], niedobory glutationu u 0séb zakazonych HIV
[20], czy u tzw. wolnych acetylatoréw [21] powstajace
w keratynocytach metabolity lekéw wywierajg bezpo-
Srednie dziatanie cytotoksyczne, aktywujac procesy
apoptozy w mechanizmie zaleznym od TNF-a.. Produk-
cja TNF-a w keratynocytach jest stymulowana napty-
wem jondéw wapnia [11], wolnymi rodnikami [22] oraz
nadmierna aktywacja receptora CD95 (Fas-R) i jego li-
gandu CD95L (Fas-L) [23]. Wydzielany przez keratynocyty
TNF-a. pobudza synteze tego zwigzku w s3siednich ko-
moérkach, stymuluje tez ekspresje czasteczek adhezyj-
nych i antygenéw MHC klasy Il [24]. W naskérku poja-
wiaja sie nacieki makrofagéw i komérek NK, ktére roz-
poznaja komorki prezentujace czasteczki adhezyjne
i produkujg TNF-o.. Wokét limfocytéw T tworzacych na-
cieki komérkowe pojawiaja sie ogniska martwicy wy-
wotanej aktywacja perforyn. Wydaje sie, ze rozlegta
i gwattownie rozwijajgca sie martwica naskérka jest
skutkiem apoptozy pojedynczych keratynocytéw i mo-
ze zosta¢ zahamowana tylko przez usuniecie martwych
fragmentow naskérka, ktére za posrednictwem cytokin
indukuja $mieré kolejnych komérek [11].

Rozpoznawanie

Toksyczna nekroliza naskérka objawia sie poczatko-
wo rumieniem wielopostaciowym, nastepnie powstaja
ztuszczajace sie pecherze i martwica, prowadzace
do spetzania duzych powierzchni naskérka (ryc. 1) [25].
Zmiany pojawiaja sie réwniez na btonie Sluzowej jamy
ustnej, drég oddechowych, przewodu pokarmowego, na-
rzadéw rodnych i narzadu wzroku (ryc. 2.) [26]. W wiek-
szosci przypadkéw objawy wystepuja do 2 mies. po eks-
pozycji na leki [25].

Plamista, bolesna i piekaca wysypka pojawiajaca
sie na tutowiu i twarzy, rozprzestrzeniajaca sie na kon-
czyny, czesto jest poprzedzona faza zmian prodromal-
nych — goraczka, kaszlem i ostabieniem [27]. Zmiany
plamiste zlewaja sie, tworzac duze, wiotkie, wypetnio-
ne ptynem pecherze, ktére pekaja, nastepnie dochodzi
do spetzania duzych powierzchni naskérka. Zmiany
ewoluuja w ciggu kilku dni, ale czasami progresja mo-
Ze nastapi¢ w ciggu kilku godzin lub, rzadziej, w ciagu
kilku tygodni. Charakterystyczne jest wystapienie obja-
wu Nikolskiego (oddzielanie sie i ztuszczanie naskérka
przy niewielkim bocznym ucisku). Skéra pod ztuszczo-
nym naskérkiem jest czerwona i obrzeknieta, gtéwnym
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Ryc. 1. Catkowita martwica naskérka w obrebie
tutowia.
Fig. 1. Total epidermal necrosis in the trunk.

objawem jest bol. Okoto 1-3 dni przed pojawieniem sie
ubytkéw skéry pojawiaja sie obrzeki btony sluzowej ja-
my ustnej, powstaja pecherze, ktére pekaja, tworzac
owrzodzenia lub krwawe nadzerki pokrywajace sie sza-
rymi pseudobtonami [28]. W 30% przypadkdéw docho-
dzi do zajecia uktadu oddechowego. Widoczne w bron-
chofiberoskopii ztuszczanie nabtonka drég oddecho-
wych powoduje odkrztuszanie sluzowej wydzieliny, nie-
dotlenienie i zmiany $rédmigzszowe w obrazie radiolo-
gicznym klatki piersiowej [29]. W przebiegu choroby
moga wystapi¢ zapalenie spojowek, nadzerki rogéwki
z ropnymi wysiekami lub tworzeniem pseudobton i bli-
znowaceniem w postaci zrosniecia powiek ze spojow-
ka. U wielu chorych wystepuje tysienie, moze dojs¢
do utraty ptytek paznokciowych, na pozostatych poja-
wiaja sie typowe linie Beau. Opisano przypadki zajecia
narzadéw wewnetrznych — ktebuszkowego zapalenia
nerek zwigzanego z zaburzeniami immunologicznymi
oraz ostrej martwicy cewek nerkowych na skutek zabu-
rzeh hemodynamicznych [27].

Nie opisano swoistych dla zespotu zmian w wynikach
badan laboratoryjnych lub obrazowych. Czasami moze
wystapi¢ leukopenia spowodowana migracja leukocy-
téw do skéry [25], jak réwniez zaburzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej, bedgce wynikiem utraty ptyndw.

W rdznicowaniu nalezy przede wszystkim wzig
pod uwage SSSS, ktéry ma podobne objawy jak zesp6t
Lyella, ale czesciej wystepuje u dzieci, ma etiologie bak-
teryjna i r6zni sie obrazem histologicznym. W TEN linia
oddzielajgca ztuszczajacy sie naskérek przebiega
w warstwie podnaskérkowej, a martwica obejmuje
wszystkie warstwy naskérka, natomiast w SSSS linia ta
przebiega w warstwie rogowej [30]. W TEN w zmienio-
nym naskérku wystepuja nacieki limfocytarne, bada-
niem immunohistochemicznym mozna wykaza¢ obec-
nos¢ limfocytow T CD8+ cytotoksycznych. Pod uwage
nalezy réwniez wzigé inne pecherzowe zmiany skérne,
jak pecherzyce paraneoplastyczna (paraneoplastic
pemphigus) czy pemfigoid, ktére rozpoczynaja sie
mniej gwattownie i nie towarzyszy im ztuszczanie na-

Ryc. 2. Zajecie bton Sluzowych w przebiegu ze-
spotu Lyella.
Fig. 2. Involvement of mucous membrane.

skorka, oraz szkarlatyne, w ktérej dochodzi do ztusz-
czania naskorka, ale nie wystepuja pecherze.

Jak juz wspomniano, u chorych z toczniem uktado-
wym zespb6t Lyella rozwija sie czesciej niz u innych cho-
rych. Wydaje sie, ze w tych przypadkach toczeh odgry-
wa role kofaktora, ale nie wptywa na przebieg choroby
[31]. Opisano réwniez chorych z rozpoznanym toczniem
lub takich, u ktérych toczen rozpoznano pézniej, z ob-
jawami TEN réwniez w obrazie histologicznym. Nie zna-
leziono u nich zwigzku pomiedzy wystapieniem zespo-
tu a przyjmowaniem lekéw. W odréznieniu od chorych
z klasycznym TEN zmiany rozwijaty sie stosunkowo
wolno, nie wystepowaty objawy narzadowe, charakte-
rystyczna byta rowniez obecnosé przeciwciat przeciwja-
drowych w wysokich mianach oraz przeciwciat anty-Ro
(SS-A) oraz rzadziej anty-La (SS-B).

Opisywany zesp6t objawéw przypomina zespét Ro-
wella, charakteryzujacy sie obecnoscia tocznia uktado-
wego z nawracajacymi zmianami skérnymi przypomi-
najacymi EM oraz obecnoscia wymienionych przeciw-
ciat i czynnika reumatoidalnego. Poniewaz jednak ze-
sp6t Rowella ma przebieg tagodny, objawy TEN w prze-
biegu tocznia uktadowego okreSlono nazwa TEN
w przebiegu tocznia (toxic epidermal necrolysis lupus
associated — TEN-LA) [31].

Leczenie

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg wcze-
sne rozpoznanie i przeniesienie chorego na oddziat in-
tensywnej opieki lub oddziat leczenia oparzen, co
zmniejsza ryzyko zakazen [32]. Podstawe stanowi lecze-
nie objawowe — utrzymanie normowolemii, normoglike-
mii, analgezja i zapobieganie zakazeniom skoéry. Z powo-
du uszkodzenia btony $luzowej jamy ustnej i twarzy cze-
sto niemozliwe jest podawanie pokarméw i chorzy po-
winni by¢ zywieni przez sonde zotadkowa. Ze wzgledu
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na ryzyko zakazenia zwigzane z obecnoscig cewnika
w zyle gtdwnej nie zaleca sie zywienia parenteralnego
[33]. Chorzy z zespotem Lyella czesto wymagaja wspo-
maganej wentylacji, wskazane jest jak najwczesniejsze
wykonanie tracheostomii oraz, ze wzgledu na uszkodze-
nie nabtonka drég oddechowych, podawanie w nebuli-
zacji roztworu NaCl oraz lekéw rozszerzajacych oskrzela.
Ryzyko zapalenia ptuc jest mniejsze u chorych kaszla-
cych i aktywnie oczyszczajacych drzewo oskrzelowe
z zalegajacej wydzieliny [29]. Zajecie narzadu wzroku
wymaga konsultacji okulistycznej, czestego nawilzania
i miejscowego leczenia antybiotykami.

Podejmowano préby leczenia przyczynowego ze-
spotu lekami modyfikujgcymi aktywnosé uktadu odpor-
nosciowego, czynnikami hamujacymi powstawanie
TNF-a. oraz zwigzkami antyapoptotycznymi.

Pomimo udowodnionego hamujacego wptywu gli-
kokortykosteroidow (GKS) na apoptoze keratynocytow
indukowana przez limfocyty T doniesienia dotyczace
skutecznosci leczenia kortykosteroidami sg sprzeczne.
GKS indukuja synteze inhibitora aktywatoréw kaspaz
bioracych udziat w procesach apoptozy, jak réwniez ha-
muja aktywnos¢ limfocytéw T. Opisano pewne korzysci
z podawania hydrokortyzonu w dawce do 1 g/dobe
[34, 35], deksametazonu (8 mg/dobe w 2 dawkach),
prednizolonu (60 mg/dobe) czy prednizonu (200-400
mg/dobe), ale sugeruje sie, aby leczenie rozpoczynac
we wczesnej fazie, zanim dojdzie do nekrolizy naskoér-
ka, a przy braku skutecznosci przerywaé je w 3.-4. do-
bie [36]. Stosowanie glikokortykosteroidéw jest jednak
kontrowersyjne, poniewaz naleza one do grupy lekéw
wywotujacych TEN [37], a ich podawanie w fazie ztusz-
czania naskoérka zwieksza ryzyko rozwoju zakazen, wy-
dtuza czas hospitalizacji i zwieksza Smiertelnosé [38],
dlatego wielu autoréw nie zaleca ich podawania [39].

Tabela I. Czynniki ryzyka stanowigce o gorszym
rokowaniu w zespole Lyella

Table I. A severity of illness score for Lyell’s syn-
drome

Czynniki ryzyka

wiek powyzej 40 lat

tetno powyzej 120 uderzeri/min

obecnos¢ choroby nowotworowej

zajecie ponad 10% powierzchni ciata

stezenie azotu mocznika w surowicy powyzej 10 mmol/!

stezenie wodoroweglandw we krwi ponizej 20 mmol/!

stezenie glukozy we krwi powyzej 14 mmol/|

Reumatologia 2006; 44/6

Ze wzgledu role komoérek uktadu odpornosciowe-
go w mechanizmie powstawania objawéw podejmo-
wano préby leczenia immunosupresyjnego. Jednym
ze stosowanych lekéw byta cyklosporyna A, hamujaca
aktywnosé limfocytéw T i makrofagbw oraz synteze
TNF-o. w keratynocytach [40]. Wyniki kilku badan
klinicznych bez préby kontrolnej wskazuja, ze doust-
ne lub dozylne leczenie cyklosporyna w dawkach
3-5 mg/kg masy ciata na dobe przyspiesza gojenie
naskorka, ale nie wptywa na zmniejszenie Smiertelno-
Sci [41, 42]. Podejmowano réwniez proby leczenia
cyklofosfamidem w dawkach 300 mg/dobe. Cyklofos-
famid hamuje cytotoksycznosé zwigzang z aktywno-
Scig uktadu odpornosciowego [11]. Podawanie tego le-
ku przyspieszato gojenie naskoérka, zmniejszato bél
i zwiekszato odsetek przezy¢ [43]. Stosujac leki immu-
nosupresyjne, nalezy jednak pamieta¢ o duzym ryzy-
ku wystapienia zakazeh i posocznicy.

Istnieja rowniez doniesienia o skutecznosci lecze-
nia dozylnymi wlewami immunoglobulin w daw-
ce 0,2-0,75 g/kg masy ciata na dobe przez 3-4 dni
[44-46]. Ludzkie immunoglobuliny hamuja oddziatywa-
nia pomiedzy Fas-R a Fas-L i zapobiegajg apoptozie ke-
ratynocytow [11, 44]. Nie wszyscy jednak autorzy po-
twierdzaja korzysci ptynace z ich stosowania [47].

Opisano réwniez préby podawania monoklonal-
nych przeciwciat przeciw TNF-a. (infliksimab) w jedno-
razowej dawce 5 mg/kg masy ciata, co hamowato gwat-
towng progresje zmian [48]. Konieczne sg jednak wyni-
ki badan dotyczacych skutecznosci tego leku w wiek-
szej grupie chorych.

Ze wzgledu na wtasciwosci hamujace synteze
mMRNA dla TNF-a przez pentoksyfiline podejmowano
préby podawania duzych, 1-2 g/dobe, dozylnych dawek
tego leku u chorych z TEN. W opisanych przypadkach
uzyskano poprawe stanu chorych, ale konieczna jest
weryfikacja tych doniesien [49].

W leczeniu TEN stosowano réwniez acetylocyste-
ine hamujacg powstawanie wolnych rodnikéw, TNF-a,
a takze blokujaca ekspresje antygenéw na powierzch-
ni keratynocytéw [50]. Badania kliniczne nie wykaza-
ty jednak skutecznosci tego leku w zapobieganiu wy-
stapieniu dziatan niepozadanych podczas stosowania
kotrimoksazolu u chorych zakazonych HIV. Nie powio-
dto sie réwniez stosowanie inhibitora TNF-o. — talido-
midu, ktéry zwiekszat Smiertelnos¢ w poréwnaniu
z grupa kontrolna [51].

W celu oczyszczenia surowicy z leku wywotujacego
TEN i jego metabolitéw w leczeniu stosowano réwniez
plazmafereze. Metoda jest jednak kosztowna, a jej sto-
sowanie niesie podobne ryzyko, jak przy przetocze-
niach preparatéw krwiopochodnych. Nie udowodniono
rowniez wyraznych korzysci z jej stosowania [27, 52].
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Rokowanie

Smiertelnosé w zespole Lyella wynosi 30-40%. Roko-
wanie pogarszaja: wiek powyzej 40. roku zycia, pojawie-
nie sie niewydolnodci oddechowej, hiperglikemii lub
mocznicy. Bastuji-Garten i wsp. [53] opracowali w 2000 r.
skale SCORTEN, dzieki ktérej na podstawie 7 parametréw
mozna oszacowac rokowanie w zespole Lyella (tab. I).

U chorych, u ktérych wystepuje 1i mniej niz 1 czynnik
ryzyka, odsetek przypadkéw Smiertelnych wynosi 3%,
u chorych z 2 czynnikami ryzyka — 12%, u chorych z 3
czynnikami—35%, z 4 —58%, a z 5 i wiecej — 90% [25, 53].

Najczestsza przyczyna Smierci chorych z zespotem
Lyella jest posocznica rozwijajaca sie w wyniku zakaze-
nia bakteryjnego lub grzybiczego skéry i bton $luzo-
wych. Uszkodzenie bton $luzowych moze powodowaé
krwawienie z przewodu pokarmowego, niewydolnos¢
uktadu oddechowego i zaburzenia widzenia. Utrata pty-
néw z odstonietych powierzchni skéry i niemoznos¢
doustnego przyjmowania pokarméw przyczyniaja sie
do powstawania zaburzen elektrolitowych, ostrej nie-
wydolnosci nerek i wstrzasu [27].
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