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Toksyczna nekroliza naskórka

Toxic epidermal necrolysis
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S t r e s z c z e n i e  

Toksyczna nekroliza naskórka (zespół Lyella) to zagrażająca życiu
choroba skóry i błon śluzowych, rozwijająca się po ekspozycji
na niektóre leki. Powstające w keratynocytach metabolity leków
stymulują produkcję TNF-α, który aktywuje apoptozę kolejnych
komórek naskórka. Toksyczna nekroliza naskórka objawia się ru-
mieniem wielopostaciowym, złuszczającymi się pęcherzami
i martwicą, prowadzącymi do spełzania dużych powierzchni na-
skórka. Zmiany dotyczą skóry i błon śluzowych. Śmiertelność
w zespole Lyella wynosi 30–40%. Chorych leczy się objawowo,
stosując odpowiednie nawodnienie i profilaktykę zakażeń. Podej-
mowano próby leczenia przyczynowego (glikokortykosteroidy, cy-
klosporyna A, cyklofosfamid, immunoglobuliny podawane dożyl-
nie), lecz wyniki dotyczące skuteczności leczenia są sprzeczne. 
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S u m m a r y

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-α 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.

Wstęp

Toksyczna nekroliza naskórka (toxic epidermal ne-
crolysis – TEN, zespół Lyella) jest zagrażającą życiu cho-
robą skóry i błon śluzowych, rozwijającą się po zasto-
sowaniu niektórych leków. Zespół po raz pierwszy zo-
stał opisany w 1956 r. przez Alana Lyella [1], który po-
nad 20 lat później dokonał rozróżnienia pomiędzy tok-
syczną nekrolizą naskórka a zapaleniem pęcherzowym
i złuszczającym skóry (staphylococcal scalded skin syn-
drome – SSSS), zespołem o podobnych objawach, ale
innej etiologii [2]. Zespół Lyella występuje u ok. 0,4–1,2
osoby na milion [3], większą częstość obserwowano
u chorych z infekcją HIV [4], toczniem rumieniowatym

układowym [5, 6] i po przeszczepach allogenicznych [7].
Poza toksyczną nekrolizą naskórka, która stanowi naj-
cięższą postać choroby, do pęcherzowych chorób skóry
należą: rumień pęcherzowy wielopostaciowy (erythema
multiforme – EM) i zespół Stevensa-Johnsona (Stevens-
-Johnson syndrome – SJS). Klasyfikacja opiera się
na rozległości zmian skórnych i błon śluzowych [8]. Je-
śli powierzchnia złuszczonego naskórka zajmuje mniej
niż 10% powierzchni ciała i zmiany są miejscowe, to
rozpoznaje się EM, jeśli zmiany są uogólnione, ale zaj-
mują mniej niż 10% powierzchni ciała, rozpoznaje się
zespół Stevensa-Johnsona, jeśli pomiędzy 10 a 29% po-
wierzchni ciała – zespół nakładania SJS i TEN, a jeśli
zmiany zajmują powyżej 30% powierzchni ciała – wów-



Reumatologia 2006; 44/6

354 Mariusz Puszczewicz, Marta Ociepa-Zawal 

czas rozpoznaje się toksyczną nekrolizę naskórka [9].
Według innych klasyfikacji EM należy do grupy chorób
związanych z nadwrażliwością, natomiast zmiany pę-
cherzowe i martwica naskórka w SJS i TEN są wynikiem
niepożądanej reakcji na leki [10, 11].

Etiopatogeneza

W ponad 95% przypadków choroba wiąże się z eks-
pozycją na leki [12]. Największe ryzyko rozwoju TEN ist-
nieje w pierwszym tygodniu leczenia i jest związane
z przyjmowaniem sulfonamidów (ok. 4,5 przypadków
zachorowań na tydzień na milion leczonych). Analizy re-
trospektywne wykazały, że najczęściej przyjmowanym
przez chorych z TEN lekiem z tej grupy był kotrimoksa-
zol. Pomimo podobieństw w budowie cząsteczek nie
zaobserwowano TEN w trakcie leczenia diuretykami
tiazydowymi czy pochodnymi sulfonylomocznika [13],
zanotowano natomiast przypadki po celekoksybie [14].
Inne leki wywołujące TEN to leki przeciwdrgawkowe
posiadające pierścień aromatyczny – karbamazepina
(2,5 zachorowania na tydzień na milion leczonych), fe-
nobarbital (1,2 zachorowania) oraz kwas walproinowy
(0,7 zachorowania). Toksyczną nekrolizę naskórka mo-
gą również wywołać niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne, głównie pochodne oksykamu – piroksykam i tenok-
sykam (2 zachorowania), ryzyko TEN u chorych leczo-
nych tymi lekami było znamiennie większe niż u cho-
rych przyjmujących diklofenak i pochodne propionianu.
Również antybiotyki: aminopenicylina (0,2 zachorowa-
nia), cefalosporyny (0,4 zachorowania), chinolony 
(0,3 zachorowania), a także allopurinol (1,5 zachorowa-
nia), acetaminofen i kortykosteroidy w dużych dawkach
(1,5 zachorowania) mogą wywołać TEN [13]. 

Zaproponowano kilka hipotez mechanizmów pro-
wadzących do rozwoju choroby. Według jednej z nich
u osób predysponowanych genetycznie (obecność an-
tygenów HLA-A29, B12, DR7) [15] metabolity niektórych
leków wywołują w naskórku reakcję układu odporno-
ściowego przypominającą reakcję typu przeszczep
przeciwko gospodarzowi (graft-versus-host disease).
Leki lub ich metabolity prezentowane przez antygeny
MHC klasy I stymulują klonalny rozrost limfocytów T
CD8+, które indukują apoptozę keratynocytów w me-
chanizmie zależnym od granzymu oraz nadekspresji re-
ceptorów DR (death receptors). W zmianach skórnych
zaobserwowano nacieki z limfocytów T uczulonych
na leki [16]. Badania in vitro wykazały, że limfocyty
CD4+ i CD8+ uczulone na kotrimoksazol miały właści-
wości cytotoksyczne w stosunku do keratynocytów in-
kubowanych z IFN-γ [17]. Wykazano również, że limfo-
cyty CD8+ pochodzące od chorych z zespołem Lyella
w odpowiedzi na leki prezentowane przez antygeny

MHC klasy I indukowały apoptozę keratynocytów zwią-
zaną z aktywacją granzymu [18]. Według innej teorii,
zmiany rozpoczynają się w samych keratynocytach,
a reakcja limfocytów jest wtórna. U osób z wrodzonymi
lub nabytymi defektami enzymów detoksykują-
cych II fazy, jak ekspresja izoenzymów cytochromów
P450 [19], niedobory glutationu u osób zakażonych HIV
[20], czy u tzw. wolnych acetylatorów [21] powstające
w keratynocytach metabolity leków wywierają bezpo-
średnie działanie cytotoksyczne, aktywując procesy
apoptozy w mechanizmie zależnym od TNF-α. Produk-
cja TNF-α w keratynocytach jest stymulowana napły-
wem jonów wapnia [11], wolnymi rodnikami [22] oraz
nadmierną aktywacją receptora CD95 (Fas-R) i jego li-
gandu CD95L (Fas-L) [23]. Wydzielany przez keratynocyty
TNF-α pobudza syntezę tego związku w sąsiednich ko-
mórkach, stymuluje też ekspresję cząsteczek adhezyj-
nych i antygenów MHC klasy II [24]. W naskórku poja-
wiają się nacieki makrofagów i komórek NK, które roz-
poznają komórki prezentujące cząsteczki adhezyjne
i produkują TNF-α. Wokół limfocytów T tworzących na-
cieki komórkowe pojawiają się ogniska martwicy wy-
wołanej aktywacją perforyn. Wydaje się, że rozległa
i gwałtownie rozwijająca się martwica naskórka jest
skutkiem apoptozy pojedynczych keratynocytów i mo-
że zostać zahamowana tylko przez usunięcie martwych
fragmentów naskórka, które za pośrednictwem cytokin
indukują śmierć kolejnych komórek [11]. 

Rozpoznawanie

Toksyczna nekroliza naskórka objawia się początko-
wo rumieniem wielopostaciowym, następnie powstają
złuszczające się pęcherze i martwica, prowadzące
do spełzania dużych powierzchni naskórka (ryc. 1.) [25].
Zmiany pojawiają się również na błonie śluzowej jamy
ustnej, dróg oddechowych, przewodu pokarmowego, na-
rządów rodnych i narządu wzroku (ryc. 2.) [26]. W więk-
szości przypadków objawy występują do 2 mies. po eks-
pozycji na leki [25]. 

Plamista, bolesna i piekąca wysypka pojawiająca
się na tułowiu i twarzy, rozprzestrzeniająca się na koń-
czyny, często jest poprzedzona fazą zmian prodromal-
nych – gorączką, kaszlem i osłabieniem [27]. Zmiany
plamiste zlewają się, tworząc duże, wiotkie, wypełnio-
ne płynem pęcherze, które pękają, następnie dochodzi
do spełzania dużych powierzchni naskórka. Zmiany
ewoluują w ciągu kilku dni, ale czasami progresja mo-
że nastąpić w ciągu kilku godzin lub, rzadziej, w ciągu
kilku tygodni. Charakterystyczne jest wystąpienie obja-
wu Nikolskiego (oddzielanie się i złuszczanie naskórka
przy niewielkim bocznym ucisku). Skóra pod złuszczo-
nym naskórkiem jest czerwona i obrzęknięta, głównym
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objawem jest ból. Około 1–3 dni przed pojawieniem się
ubytków skóry pojawiają się obrzęki błony śluzowej ja-
my ustnej, powstają pęcherze, które pękają, tworząc
owrzodzenia lub krwawe nadżerki pokrywające się sza-
rymi pseudobłonami [28]. W 30% przypadków docho-
dzi do zajęcia układu oddechowego. Widoczne w bron-
chofiberoskopii złuszczanie nabłonka dróg oddecho-
wych powoduje odkrztuszanie śluzowej wydzieliny, nie-
dotlenienie i zmiany śródmiąższowe w obrazie radiolo-
gicznym klatki piersiowej [29]. W przebiegu choroby
mogą wystąpić zapalenie spojówek, nadżerki rogówki
z ropnymi wysiękami lub tworzeniem pseudobłon i bli-
znowaceniem w postaci zrośnięcia powiek ze spojów-
ką. U wielu chorych występuje łysienie, może dojść
do utraty płytek paznokciowych, na pozostałych poja-
wiają się typowe linie Beau. Opisano przypadki zajęcia
narządów wewnętrznych – kłębuszkowego zapalenia
nerek związanego z zaburzeniami immunologicznymi
oraz ostrej martwicy cewek nerkowych na skutek zabu-
rzeń hemodynamicznych [27].

Nie opisano swoistych dla zespołu zmian w wynikach
badań laboratoryjnych lub obrazowych. Czasami może
wystąpić leukopenia spowodowana migracją leukocy-
tów do skóry [25], jak również zaburzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej, będące wynikiem utraty płynów.

W różnicowaniu należy przede wszystkim wziąć
pod uwagę SSSS, który ma podobne objawy jak zespół
Lyella, ale częściej występuje u dzieci, ma etiologię bak-
teryjną i różni się obrazem histologicznym. W TEN linia
oddzielająca złuszczający się naskórek przebiega
w warstwie podnaskórkowej, a martwica obejmuje
wszystkie warstwy naskórka, natomiast w SSSS linia ta
przebiega w warstwie rogowej [30]. W TEN w zmienio-
nym naskórku występują nacieki limfocytarne, bada-
niem immunohistochemicznym można wykazać obec-
ność limfocytów T CD8+ cytotoksycznych. Pod uwagę
należy również wziąć inne pęcherzowe zmiany skórne,
jak pęcherzycę paraneoplastyczną (paraneoplastic
pemphigus) czy pemfigoid, które rozpoczynają się
mniej gwałtownie i nie towarzyszy im złuszczanie na-

skórka, oraz szkarlatynę, w której dochodzi do złusz-
czania naskórka, ale nie występują pęcherze.

Jak już wspomniano, u chorych z toczniem układo-
wym zespół Lyella rozwija się częściej niż u innych cho-
rych. Wydaje się, że w tych przypadkach toczeń odgry-
wa rolę kofaktora, ale nie wpływa na przebieg choroby
[31]. Opisano również chorych z rozpoznanym toczniem
lub takich, u których toczeń rozpoznano później, z ob-
jawami TEN również w obrazie histologicznym. Nie zna-
leziono u nich związku pomiędzy wystąpieniem zespo-
łu a przyjmowaniem leków. W odróżnieniu od chorych
z klasycznym TEN zmiany rozwijały się stosunkowo
wolno, nie występowały objawy narządowe, charakte-
rystyczna była również obecność przeciwciał przeciwją-
drowych w wysokich mianach oraz przeciwciał anty-Ro
(SS-A) oraz rzadziej anty-La (SS-B). 

Opisywany zespół objawów przypomina zespół Ro-
wella, charakteryzujący się obecnością tocznia układo-
wego z nawracającymi zmianami skórnymi przypomi-
nającymi EM oraz obecnością wymienionych przeciw-
ciał i czynnika reumatoidalnego. Ponieważ jednak ze-
spół Rowella ma przebieg łagodny, objawy TEN w prze-
biegu tocznia układowego określono nazwą TEN
w przebiegu tocznia (toxic epidermal necrolysis lupus
associated – TEN-LA) [31].

Leczenie 

Najważniejszymi czynnikami rokowniczymi są wcze-
sne rozpoznanie i przeniesienie chorego na oddział in-
tensywnej opieki lub oddział leczenia oparzeń, co
zmniejsza ryzyko zakażeń [32]. Podstawę stanowi lecze-
nie objawowe – utrzymanie normowolemii, normoglike-
mii, analgezja i zapobieganie zakażeniom skóry. Z powo-
du uszkodzenia błony śluzowej jamy ustnej i twarzy czę-
sto niemożliwe jest podawanie pokarmów i chorzy po-
winni być żywieni przez sondę żołądkową. Ze względu

RRyycc.. 22..  Zajęcie błon śluzowych w przebiegu ze-
społu Lyella.
FFiigg.. 22.. Involvement of mucous membrane.

RRyycc.. 11..  Całkowita martwica naskórka w obrębie
tułowia.
FFiigg.. 11..  Total epidermal necrosis in the trunk.
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na ryzyko zakażenia związane z obecnością cewnika
w żyle głównej nie zaleca się żywienia parenteralnego
[33]. Chorzy z zespołem Lyella często wymagają wspo-
maganej wentylacji, wskazane jest jak najwcześniejsze
wykonanie tracheostomii oraz, ze względu na uszkodze-
nie nabłonka dróg oddechowych, podawanie w nebuli-
zacji roztworu NaCl oraz leków rozszerzających oskrzela.
Ryzyko zapalenia płuc jest mniejsze u chorych kaszlą-
cych i aktywnie oczyszczających drzewo oskrzelowe
z zalegającej wydzieliny [29]. Zajęcie narządu wzroku
wymaga konsultacji okulistycznej, częstego nawilżania
i miejscowego leczenia antybiotykami.

Podejmowano próby leczenia przyczynowego ze-
społu lekami modyfikującymi aktywność układu odpor-
nościowego, czynnikami hamującymi powstawanie
TNF-α oraz związkami antyapoptotycznymi. 

Pomimo udowodnionego hamującego wpływu gli-
kokortykosteroidów (GKS) na apoptozę keratynocytów
indukowaną przez limfocyty T doniesienia dotyczące
skuteczności leczenia kortykosteroidami są sprzeczne.
GKS indukują syntezę inhibitora aktywatorów kaspaz
biorących udział w procesach apoptozy, jak również ha-
mują aktywność limfocytów T. Opisano pewne korzyści
z podawania hydrokortyzonu w dawce do 1 g/dobę
[34, 35], deksametazonu (8 mg/dobę w 2 dawkach),
prednizolonu (60 mg/dobę) czy prednizonu (200–400
mg/dobę), ale sugeruje się, aby leczenie rozpoczynać
we wczesnej fazie, zanim dojdzie do nekrolizy naskór-
ka, a przy braku skuteczności przerywać je w 3.–4. do-
bie [36]. Stosowanie glikokortykosteroidów jest jednak
kontrowersyjne, ponieważ należą one do grupy leków
wywołujących TEN [37], a ich podawanie w fazie złusz-
czania naskórka zwiększa ryzyko rozwoju zakażeń, wy-
dłuża czas hospitalizacji i zwiększa śmiertelność [38],
dlatego wielu autorów nie zaleca ich podawania [39]. 

Ze względu rolę komórek układu odpornościowe-
go w mechanizmie powstawania objawów podejmo-
wano próby leczenia immunosupresyjnego. Jednym 
ze stosowanych leków była cyklosporyna A, hamująca
aktywność limfocytów T i makrofagów oraz syntezę
TNF-α w keratynocytach [40]. Wyniki kilku badań 
klinicznych bez próby kontrolnej wskazują, że doust-
ne lub dożylne leczenie cyklosporyną w dawkach
3–5 mg/kg masy ciała na dobę przyspiesza gojenie
naskórka, ale nie wpływa na zmniejszenie śmiertelno-
ści [41, 42]. Podejmowano również próby leczenia 
cyklofosfamidem w dawkach 300 mg/dobę. Cyklofos-
famid hamuje cytotoksyczność związaną z aktywno-
ścią układu odpornościowego [11]. Podawanie tego le-
ku przyspieszało gojenie naskórka, zmniejszało ból
i zwiększało odsetek przeżyć [43]. Stosując leki immu-
nosupresyjne, należy jednak pamiętać o dużym ryzy-
ku wystąpienia zakażeń i posocznicy.

Istnieją również doniesienia o skuteczności lecze-
nia dożylnymi wlewami immunoglobulin w daw-
ce 0,2–0,75 g/kg masy ciała na dobę przez 3–4 dni
[44–46]. Ludzkie immunoglobuliny hamują oddziaływa-
nia pomiędzy Fas-R a Fas-L i zapobiegają apoptozie ke-
ratynocytów [11, 44]. Nie wszyscy jednak autorzy po-
twierdzają korzyści płynące z ich stosowania [47].

Opisano również próby podawania monoklonal-
nych przeciwciał przeciw TNF-α (infliksimab) w jedno-
razowej dawce 5 mg/kg masy ciała, co hamowało gwał-
towną progresję zmian [48]. Konieczne są jednak wyni-
ki badań dotyczących skuteczności tego leku w więk-
szej grupie chorych.

Ze względu na właściwości hamujące syntezę
mRNA dla TNF-α przez pentoksyfilinę podejmowano
próby podawania dużych, 1–2 g/dobę, dożylnych dawek
tego leku u chorych z TEN. W opisanych przypadkach
uzyskano poprawę stanu chorych, ale konieczna jest
weryfikacja tych doniesień [49].

W leczeniu TEN stosowano również acetylocyste-
inę hamującą powstawanie wolnych rodników, TNF-α,
a także blokującą ekspresję antygenów na powierzch-
ni keratynocytów [50]. Badania kliniczne nie wykaza-
ły jednak skuteczności tego leku w zapobieganiu wy-
stąpieniu działań niepożądanych podczas stosowania
kotrimoksazolu u chorych zakażonych HIV. Nie powio-
dło się również stosowanie inhibitora TNF-α – talido-
midu, który zwiększał śmiertelność w porównaniu
z grupą kontrolną [51].

W celu oczyszczenia surowicy z leku wywołującego
TEN i jego metabolitów w leczeniu stosowano również
plazmaferezę. Metoda jest jednak kosztowna, a jej sto-
sowanie niesie podobne ryzyko, jak przy przetocze-
niach preparatów krwiopochodnych. Nie udowodniono
również wyraźnych korzyści z jej stosowania [27, 52].

CCzzyynnnniikkii  rryyzzyykkaa

wiek powyżej 40 lat

tętno powyżej 120 uderzeń/min

obecność choroby nowotworowej

zajęcie ponad 10% powierzchni ciała

stężenie azotu mocznika w surowicy powyżej 10 mmol/l

stężenie wodorowęglanów we krwi poniżej 20 mmol/l

stężenie glukozy we krwi powyżej 14 mmol/l

TTaabbeellaa II..  Czynniki ryzyka stanowiące o gorszym
rokowaniu w zespole Lyella
TTaabbllee II..  A severity of illness score for Lyell’s syn-
drome
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Rokowanie

Śmiertelność w zespole Lyella wynosi 30–40%. Roko-
wanie pogarszają: wiek powyżej 40. roku życia, pojawie-
nie się niewydolności oddechowej, hiperglikemii lub
mocznicy. Bastuji-Garten i wsp. [53] opracowali w 2000 r.
skalę SCORTEN, dzięki której na podstawie 7 parametrów
można oszacować rokowanie w zespole Lyella (tab. I).

U chorych, u których występuje 1 i mniej niż 1 czynnik
ryzyka, odsetek przypadków śmiertelnych wynosi 3%,
u chorych z 2 czynnikami ryzyka – 12%, u chorych z 3
czynnikami – 35%, z 4 – 58%, a z 5 i więcej – 90% [25, 53].

Najczęstszą przyczyną śmierci chorych z zespołem
Lyella jest posocznica rozwijająca się w wyniku zakaże-
nia bakteryjnego lub grzybiczego skóry i błon śluzo-
wych. Uszkodzenie błon śluzowych może powodować
krwawienie z przewodu pokarmowego, niewydolność
układu oddechowego i zaburzenia widzenia. Utrata pły-
nów z odsłoniętych powierzchni skóry i niemożność
doustnego przyjmowania pokarmów przyczyniają się
do powstawania zaburzeń elektrolitowych, ostrej nie-
wydolności nerek i wstrząsu [27].
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