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STRESZCZENIE

Zespot Lyella jest ciezka, zagrazajaca zyciu choroba wywotana przez leki. Objawami sa wykwity rumieniowe, pecherze oraz zmiany
Smiertelnos¢ w zespole Lyella wynosi okoto 30% i zalezy od stanu klinicznego pacjenta, czasu wdrozenia leczenia i agresywnosci terapii.
Ze wzgledu na nie w petni poznany patomechanizm choroby postepowanie terapeutyczne polega gtéwnie na leczeniu objawowym.
W leczeniu systemowym stosuje sie glikokortykosteroidy, cyklosporyne, dozylne immunoglobuliny, infliksymab oraz plazmafereze.
Forum Derm. 2016; 2: 1, 33-37

Stowa kluczowe: toksyczna nekroliza naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, reakcje polekowe, sulfasalazyna

ABSTRACT

Lyell’s syndrome is a life-threatening skin condition that is caused by a reaction to drugs. Clinical presentation includes erythematous
lesions with blisters on the skin and mucosal erosions. The clinical picture resembles an extensive skin burn. The mortality rate is around
30% and depends on the clinical status of the patient, the time of initiation of treatment and aggressiveness of therapy. As the etiology
of the disease is not fully understood the treatment is mostly symptomatic. In the systemic treatment steroids, cyclosporine, immuno-

globulins, infliximab and plasmapheresis can be considered.
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Key words: toxic epidermal necrolysis, Stevens-Johnson syndrome, drug-induced eruptions, sulfasalazine

OPIS PRZYPADKU

Do Kliniki Dermatologii, Wenerologii i Alergologii
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu zostat przyjety
w trybie pilnym 22-letni mezczyzna z powodu nagtego po-
jawienia sie i rozprzestrzeniania sie zmian rumieniowych na
skdrze i btonach sluzowych. Przy przyjeciu stan pacjenta byt
srednio ciezki. Na btonie sluzowej jamy ustnej widoczne byty
liczne nadzerki, a na czerwieni wargowej krwiste strupy (ryc.
1). Na tutowiu oraz dystalnych czesciach konczyn stwier-
dzono rozlegte zmiany rumieniowe pokrywajace ponad
30% catego ciata (ryc. 2). Obserwowano nasilone spetzanie
naskorka na klatce piersiowej, plecach, posladkach i szyi,
obecne byly takze wypetnione trescig surowicza peche-
rze o wiotkiej pokrywie. Objaw Nikolskiego byt dodatni.
W obrebie narzagdu wzroku widoczne byto zapalenie spo-
jowek zropna wydzieling oraz btonami rzekomymi. Pacjent
zgtaszat fotofobie oraz nasilone dolegliwosci bélowe ze
strony skdry. Wystapienie zmian skérnych poprzedzone byto
objawami mogacymi swiadczy¢ o infekcji gérnych drég od-

dechowych (stan podgoraczkowy, kaszel, béle mie$niowo-
-stawowe): dlatego ambulatoryjnie otrzymat doksycykling,
ktéra odstawiono po dwdch dniach z powodu wystapienia
zmian skérnych. Z wywiadu wiadomo, ze miesigc wczesniej
byt hospitalizowany na oddziale gastroenterologicznym
z podejrzeniem wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
Rozpoznanie nie byto jednoznaczne, jednak wiaczono sul-
fasalazyne (lek byt stosowany przez 3 tygodnie).

Badania laboratoryjne przy przyjeciu do Kliniki wykazaty
podwyzszone stezenie biatek ostrej fazy (CRP 41,9 mg/I,
prokalcytonina 0,08 ng/ml, N: 0,05 ng/ml) i enzyméw wa-
trobowych (ALT 198 u/l, AST 91 u/l, GGTP 252 u/l), obnizone
stezenie albumin (2,8 g/dl) i biatka catkowitego (4,7 g/dI).
Na podstawie wywiadu i obrazu klinicznego u pacjenta roz-
poznano zespot Lyella wywotany sulfasalazyna. Rozpoczeto
leczenie immunosupresyjne oraz objawowe. W terapii zasto-
sowano hydrokortyzon w poczatkowej dawce 400 mg/dobe
i.v. (dawka leku byta stopniowo zmniejszana, a w piatej dobie
lek odstawiono) oraz cyklosporyne w poczatkowej dawce
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Rycina 1. Zmiany na skdrze twarzy i czerwieni wargowej

Rycina 2A. Rozlegte spefzanie naskérka na plecach

400 mg/dobe (6 mg/kg m.c.). Zastosowano nawadnianie
dozylne, parenteralne leki przeciwbélowe oraz dozylne albu-
miny.W leczeniu miejscowym zmian skérnych zastosowano
mascifagodzace, odkazajace i kortykosteroidowe oraz oktady
z 3-procentowego roztworu z kwasu bornego. W leczeniu
okulistycznym zastosowano krople steroidowe, antybioty-
kowe oraz nawilzajace. Stan ogélny i miejscowy pacjenta
stopniowo sie poprawiat. W siédmej dobie hospitalizacji
chory zaczat goraczkowad, a w badaniach laboratoryjnych
zaobserwowano kilkukrotny wzrost aktywnosci enzymoéw
watrobowych (ALT 720 u/l, AST 383 u/l, GGTP 182 u/l). Wia-
czono systemowy antybiotyk (cefuroksym 3 x 750 mg/dobe),
odstawiono cyklosporyne i ponownie zastosowano hydro-
kortyzon, tym razem w dawce 200 mg/dobe i.v. Po czterech
dniach stan pacjenta poprawit sie, a aktywnos¢ enzymoéw
watrobowych w surowicy ulegta stopniowej normalizacji.
W siedemnastej dobie hospitalizacji pacjent zostat wypisany
do domu w stanie ogdlnym dobrym z widocznymi blado-
ré6zowymi przebarwieniami na skérze. Wyniki kontrolnych
badan laboratoryjnych byty w normie.

Pacjentowi zalecono dalsza pielegnacje skéry w warun-
kach ambulatoryjnych, unikanie ekspozycji na storice i pro-
wadzenie oszczedzajgcego trybu zycia w ciaggu najblizszych
tygodni, a takze kontrole okulistyczng i dermatologiczna
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Rycina 2B. Rozlegte spetzanie naskdrka na plecach

dwa tygodnie po wypisaniu ze szpitala oraz dalsza opieke
gastroenterologiczna.

OMOWIENIE

Zespét Lyella (TEN, toxic epidermal necrolysis; toksyczna
nekroliza naskérka; zespot oparzonej skory; zespét rozle-
gtego spetzania naskorka) jest ciezka, zagrazajaca zyciu
choroba wywotang przez leki. Objawami sa wykwity ru-
mieniowe, pecherze oraz zmiany w obrebie bton sluzowych
przypominajace ciezkie oparzenie. W przebiegu choroby
moze dojs¢ do ciezkiej niewydolnosci wielonarzadowej [1].

Zespot Lyella (TEN) zostat opisany po raz pierwszy
w 1956 roku [2]. Podobnym zespotem, jednak otagodniejszym
przebiegu, jest zespét Stevensa-Johnsona (SJS, Stevens-John-
son syndrome). Obydwa zespoly to ciezkie, zagrazajace zyciu
zespoty wielonarzadowe. Nalezy podkresli¢, ze objawy TEN
moga naktadac sie na objawy SJS i dlatego ich odréznie-
nie bywa trudne. Od 1993 roku obowiazuje trzystopniowa,
przedstawiona w tabeli 1, klasyfikacja tych jednostek choro-
bowych (SJS/TEN). Jej kryterium stanowi powierzchnia ciata
objeta spetzaniem naskérka [3].

Czestos¢ wystepowania zespotu Lyella to 0,4-1,9 przy-
padku na milion 0séb rocznie [2]. Choroba moze wystapic
w kazdym wieku i u obu ptci (nieco czesciej u kobiet) [1]. Cze-
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Tabela 1. Klasyfikacja zespotu Stevensa-Johnsona i zespotu Lyella

Klasyfikacja Zajeta powierzchnia ciata (%)

Zespot Stevensa-Johnsona (SJS) <10%
Zespot naktadania (TEN/SJS) 11-29%
Zesp6t Lyella (TEN) >30%

stos¢ wystepowania choroby wzrasta tysigckrotnie u oséb
zakazonych ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV,
human immunodeficiency virus), jest takze zdecydowanie
wieksza u 0séb w podesztym wieku oraz obcigzonych innymi
chorobami, najprawdopodobniej ze wzgledu na obnizong
odporno$c oraz terapie wielolekowa [2]. Smiertelnoéé w ze-
spole Lyella wynosi okoto 30% i zalezy od stanu klinicznego
pacjenta, czasu wdrozenia leczenia i agresywnosci terapii [2,
3].W 2000 roku opracowano skale SCORTEN (SCORe of Toxic
Epidermal Necrolysis) do oceny rokowania pacjentéw z ze-
spotem Lyella (tab. 2). Za kazdy z czynnikéw wymienionych
w tabeli 2 wystepujacy u pacjenta dolicza sie 1 punkt. Suma
punktéw pozwala prognozowacd Smiertelnos¢ (0-1 punkt
— $miertelnos¢ 3,2%, 2 punkty — 12,1%, 3 punkty — 35%,
4 punkty — 58,3%, > 5 punktéw — 90%) [4].

Uznaje sig, ze TEN wywotany jest wtasciwie wytacznie
przez leki: SJS moga wywotac takze czynniki infekcyjne
wirusowe i bakteryjne. W niektérych przypadkach TEN nie
udaje sie ustali¢ czynnika sprawczego.

W pismiennictwie opisano ponad 200 lekéw, ktore
wywotaty TEN [2]. Najczesciej wymieniane sa leki z grupy
sulfonamidéw (sulfasalazyna, trimetoprim/sulfametoksa-
zol), leki przeciwdrgawkowe (karbamazepina, fenobarbi-
tal, fenytoina), antybiotyki z grupy penicylin, cefalosporyn
i makrolidéw, leki przeciwgrzybicze i niesteroidowe leki
przeciwzapalne [1-3].

W etiopatogenezie choroby gtéwnga role wydaje sie
odgrywac uszkodzenie szlaku metabolicznego przyjetego
leku, prowadzace do kumulacji w organizmie toksycznych
metabolitéw leku. Wykazano zwigzek choroby z niektéry-

Tabela 2. Skala SCORTEN (SCORe of Toxic Epidermal Necrolysis) [4]

Parametr Kryterium przyznania
punktu

Wiek > 40 lat
Nowotwor ztosliwy obecny
Akcja serca >120/min
Zajeta powierzchnia ciata >10%
Stezenie mocznika w surowicy > 10 mmol/l
Stezenie wodoroweglanéw w surowicy <20 mmol/I
Stezenie glukozy w surowicy > 250 mg%

> 14 mmol/l

mi wzorcami antygenéw zgodnosci tkankowej (HLA, hu-
man leukocyte antygen) i nadwrazliwoscia na niektére leki.
By¢ moze w przysztosci badania genetyczne wykonywane
przed podaniem lekéw z grup szczegélnego ryzyka beda
w stanie uchroni¢ niektdre grupy pacjentéw przed ciezkimi
reakcjami polekowymi [3].

Najbardziej prawdopodobnymi czynnikami sprawczy-
mi s3 te leki, ktére zostaty wtaczone 2-3 tygodni przed
wystapieniem pierwszych zmian skérnych (okres utajenia
bywa jednak rézny). Leki przeciwpadaczkowe i allopurinol
czesto sg tolerowane przez kilka tygodni zanim wywotaja
zmiany skorne. Reakcja po lekach przeciwdrobnoustrojo-
wych, zwlaszcza sulfonamidach, jest zdecydowanie szyb-
sza i gwattowniejsza. Jedli lekarz podejrzewa TEN lub SJS,
konieczne jest odstawienie wszystkich lekéw, ktére moga
odpowiada¢ za wystapienie zmian. Leki o dtugim czasie
pottrwania, ktérych metabolity sa trwate i reaktywne, moga
by¢ przyczyna utrzymywania sie dolegliwosci dtugo po
odstawieniu. Nalezy podkresli¢, ze najwieksze ryzyko wy-
wotania reakcji niepozadanej lekdw przeznaczonych do
dtugotrwatej terapii wystepuje w ciggu dwéch pierwszych
miesiecy ich stosowania [1].

W przebiegu zespotu Lyella charakterystyczne jest wy-
stepowanie objawoéw prodromalnych. Trwajg one zazwyczaj
od 2do 14 dniiobejmujg goraczke, bol gardta, kaszel, katar,
béle migsniowo-stawowe, dreszcze. W tym czasie pacjenci
bardzo czesto nie tylko leczeni sg objawowo, ale i otrzymuja
antybiotyki, ktére btednie moga by¢ pézniej uznane za leki
wywotujace chorobe.

Zmiany skérne poczatkowo majg postac¢ zmian rumie-
niowo-obrzekowych i lokalizujg sie na twarzy, szyi, odsieb-
nych czesciach koriczyn, nastepnie na tutowiu; moga na-
wet objac cafg powierzchnie ciata. W kolejnej fazie choroby
W miejscu wystepowania rumienia pojawiaja sie wiotkie
pecherze, fatwo pekajace i pozostawiajace zaczerwieniona,
s3czacy sie nadzerke. W przebiegu zespotu Lyella charak-
terystyczne jest wystepowanie objawu Nikolskiego, czyli
spefzanie pozornie zdrowego naskérka po jego mecha-
nicznym potarciu [5].

Zazwyczaj po 1-3 dni od pojawienia sie pierwszych
zmian skérnych proces chorobowy zaczyna obejmowac bto-
ne sluzowa jamy ustnej i narzadéw piciowych; moze takze
rozszerzac sie na przewéd pokarmowy, uktad oddechowy
oraz zajmowac spojéwki. Choroba przebiega gwattownie,
czesto z towarzyszacymi powiktaniami narzagdowymi. Zaje-
cie bton sluzowych uktadu oddechowego moze prowadzi¢
do zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, acute
respiratory distress syndrome), a zmiany w obrebie btony
sluzowej przewodu pokarmowego utrudniaja przyjmowa-
nie pokarméw oraz/lub defekacje [3]. Na btonie sluzowej
jamy ustnej pojawiaja sie charakterystyczne krwotoczne
strupy.
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W przebiegu choroby dochodzi takze do zajecia narzadu
wzroku (zapalenie spojoéwek, zapalenie gatki ocznej, owrzo-
dzenia rogéwki, tworzenie bton rzekomych oraz bliznowa-
cenie). Pacjenci zgtaszajg fotofobie. Moze dojs¢ do nasilo-
nego wysychania gatki ocznej (kseroftalmia), bliznowacenia
narzadu tzowego, powstawania zrostéw w obrebie powiek,
przyros$niecia powiek do gatki ocznej (symblepharon), wywi-
niecia powiek (ektropion), nieprawidtowego wrastania rzes,
a nawet do $lepoty [6].

Zmiany w obrebie cewki moczowej i narzadéw pftcio-
wych moga powodowac zrosty i zwezenia.

Ze wzgledu na duze ryzyko niewydolnosci narzadéw
wewnetrznych bardzo wazne jest regularne wykonywanie
badania morfologii krwi z rozmazem, monitorowanie OB,
stezenia CRP, wykonywanie proteinogramu, sprawdzanie
aktywnosci amylazy trzustkowej i transaminaz, wskaznika
INR (international normalized ratio), stezenia mocznika i kre-
atyniny, a takze wykonywanie badania ogélnego moczu.
Ze wzgledu na duza podatnos¢ pacjentdéw na zakazenia
nalezy takze pamietac o posiewach krwi, moczu i wymazéw
skérnych [3].

Ze wzgledu na nie do korica poznang etiologie nie ma
jednoznacznych wytycznych terapeutycznych dotyczacych
tej jednostki chorobowej. Pacjenci z TEN moga wymagac
leczenia na oddziale intensywnego nadzoru i opieki wielu
specjalistéw. Utrata naskdrka ze znacznej powierzchni ciata
wiaze sie z szybka utratg duzej ilosci wody i elektrolitéw.
Pacjenci wymagaja dozylnego nawadniania i uzupetniania
elektrolitéw (0,7 ml/kg m.c./% zajetej powierzchni ciata) oraz
albumin (5-procentowy roztwér ludzkiej albuminy, 1 mil/kg
m.c./% zajetej powierzchni ciata) [1]. Nalezy zadbac o utrzy-
manie prawidtowej cieptoty ciata oraz izolacje antybakte-
ryjna. Wielu chorych wymaga karmienia z zastosowaniem
sondy zotadkowej (1500 kalorii zawartych w 1500 ml przez
pierwsze 24 godziny, stopniowe zwiekszaniem kalorycz-
nosci o 500 kalorii dziennie, do dawki 3500-4000 kalorii
dziennie) [1].

Nadzerki na ciele moga by¢ leczone chlorheksydyna lub
oktenidyna z preparatami steroidowymi (najlepiej w formie
aerozoli). Zaleca sie takze stosowanie nieprzylegajacej gazy
opatrunkowej, chronigcej przed gwattownym wysychaniem
skory. Jesli wystepujg zmiany na btonie sluzowej w jamie
ustnej, nalezy stosowac ptukanie tagodnymi preparatami
przeciwzapalnymii dezynfekcyjnymi, a na czerwier wargo-
wa naktadac¢ tagodne masci nawilzajaco-nattuszczajace [1].

W przypadku zmian zlokalizowanych w obrebie cewki
moczowej pacjent powinien pozostawac pod opieka uro-
logiczna. Nadzerki w obrebie zerskich narzadéw ptciowych
moga powodowac zrosty i zwezenia, ktdrych mozna uniknac
poprzez zastosowanie odpowiednio umieszczonych wilgot-
nych opatrunkoéw [1].
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W leczeniu TEN bardzo wazne jest wczesne wdroze-
nie leczenia okulistycznego, poniewaz w czasie krétszym
niz 24 godziny moze dojs¢ do zrostu pomiedzy spojéwka
i rogéwka. Leczenie polega zazwyczaj na stosowaniu pre-
paratéw przeciwzapalnych, przeciwbakteryjnych i nawilza-
jacych orazregularnej gimnastyce powiek, ktéra zapobiega
zrostom [6].

W leczeniu TEN stosowanie systemowych glikokorty-
kosteroidéw jest uznawane za kontrowersyjne, poniewaz
moga one zwiekszac ryzyko zakazenia, maskowac objawy
septyczne i powodowac ciezkie krwawienia z przewodu
pokarmowego [3].Istnieje jednak wiele doniesier o czestym
stosowaniu tych lekéw w leczeniu SJS/TEN, ale zaleca sig ich
stosowanie w duzych dawkach tylko w pierwszych dniach
choroby [7, 8]. Ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych
z zastosowaniem steroidéw zwigksza sie znaczaco wraz
z czasem [2]. Typowa dawka to 500 mg prednizolonu przez
2 dni, 250 mg przez kolejne 2 dni; po tym czasie lek nalezy
odstawic [1].

W ostatnich latach leczenie glikokortykosteroidami jest
wypierane przez plazmafereze oraz leczenie duzymi daw-
kamiimmunoglobulinicyklosporyng [3]. W pismiennictwie
pojawiaja sie prace wskazujace na duzg skutecznos¢ plazma-
ferezy w zespole TEN [9]. Wybierajac ja, nalezy pamietac, ze
jest ona obcigzona ryzykiem podobnym do ryzyka zwiaza-
nego z transfuzja krwi i preparatéw krwiopochodnych [3].

Immunoglobuliny zalecane sa szczegélnie pacjentom,
u ktérych wystepuja bezwzgledne przeciwwskazania do
glikokortykosteroidoterapii, oraz pacjentom zakazonym
HIV [3]. Nie zaleca sie ich pacjentom z zaburzeniami funkgji
nerek [1]. Cyklosporyna, wprowadzona do leczenia TEN
w 1986 roku, znaczaco zmniejszyta Smiertelnos¢ oraz skré-
cita czas trwania choroby [10]. Stopniowa redukcja dawki
leku jest wazna, by unikna¢ dziatan niepozadanych (neuro-
toksycznos¢, neutropenia). Podczas leczenia nalezy monito-
rowac stezenie leku we krwi [2]. W przypadku opisywanego
w niniejszym artykule pacjenta gwattowny wzrost steze-
nia enzyméw watrobowych w siédmej dobie hospitalizacji
mogt by¢ zwigzany wtasnie ze stosowaniem cyklosporyny.
Po jej odstawieniu stan kliniczny pacjenta i wyniki badan
laboratoryjnych ulegty szybkiej normalizacji.

W pismiennictwie pojawiajg sie takze obiecujgce do-
niesienia na temat stosowania infliksymabu [11, 12]. Na-
lezy podkresli¢, ze nie zaleca sie wigczania profilaktycznej
antybiotykoterapii u pacjentéw z TEN [2]. W przypadku
podejrzenia infekcji nalezy witaczy¢ leczenie empiryczne
i prowadzic je do czasu uzyskania wyniku posiewu i antybio-
gramu [1]. Takie postepowanie autorzy niniejszego artykutu
zastosowali u opisywanego pacjenta: dopiero gdy wystapita
goraczka i nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
zdecydowano o wtaczeniu do leczenia antybiotyku.
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W przypadku pacjentéw zTEN w zaleznosci od ciezkosci
choroby nalezy rozwazy¢ leczenie sedatywne i przeciw-
bolowe.

Leczenie TEN i rekonwalescencja trwaja zazwyczaj kilka
tygodni i moga wigzac sie z p6znymi powikfaniami. Nale-
z3 do nich trwate przebarwienia pozapalne, blizny (42%),
powiktania okulistyczne (27% — gtéwnie fotofobia, ze-
sp6t suchego oka, zrosty spojowkowe, zaburzenia wzrostu
rzes), a takze stulejka, zapalenie oskrzeli, zapalenie drég
z6kciowych, zakrzepica zylna, deformacje ptytek paznokcio-
wych, przewlekte owrzodzenia btony $luzowej jamy ustnej
i narzadéw ptciowych [2].

W dalszej opiece pozaszpitalnej nalezy pamietac o dtu-
gotrwatej fotoprotekgji i ewentualnej opiece wielospecjali-
stycznej, w zaleznosci od obserwowanych powiktan.

W diagnostyce roznicowej TEN nalezy bra¢ pod uwage
inne skérne reakcje polekowe, migedzy innymi osutke po-
lekowg z eozynofilia i objawami uktadowymi (DRESS, drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms), uogol-
niong osutke krostkowa (AGEP, acute generalized exanthe-
matous pustulosis), gronkowcowy zespét oparzonej skory
(SSSS, staphylococcal scalded skin syndrome), erytrodermie
polekowe [1].

PODSUMOWANIE

W przebiegu TEN dochodzi do zajecia skory, bton
$luzowych, a takze narzadéw wewnetrznych, ktére moze za-
grazac zyciu. Za czynnik sprawczy uwaza sie przede wszyst-
kim leki. Ze wzgledu na nie w petni poznany patomechanizm
choroby postepowanie terapeutyczne polega gtéwnie na

leczeniu objawowym (w niektérych przypadkach powinno
by¢ prowadzone w warunkach intensywnego nadzoru).
W leczeniu systemowym stosuje sie glikokortykosteroidy,
cyklosporyne, dozylne immunoglobuliny, infliksymab oraz
plazmafereze.
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