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Két fiatal nébetegnél a valprodtrdl lamotriginre torténd gyogyszeratillitds sordn a 3—4. héten influenzaszerd prodro-
malis tiineteket kovetSen toxikus epidermalis necrolysis (TEN), mds néven Lyell-szindréma alakult ki. Mindkét beteg
5 napja kezd&dott bér- és nydlkahartyatiinetekkel, kiterjedt hamlevaldst okozé hdmnekrozissal kertlt felvételre a
Debreceni Egyetem Brgyogyaszati Klinikdjinak Egési Intenziv Osztilyira. Multidiszciplindris szupportiv terapia
mellett nagy dozist szteroid- és immunglobulin-terapidt alkalmaztunk. A 37 éves nébetegnél 3 hét utin a korkép
fatalis kimenetellel végz6dott. A 19 éves nébeteg tiinetei 4 hét intenziv terdpia utdn szovédményekkel gydgyultak.
A TEN ritka, gyogyszer altal okozott, életet veszélyeztetd, késéi hiperszenzitivitasi reakcié. Patogenezisében a gyogy-
szermolekula, a humdn leukocytaantigén (HLA) I. osztalyth molekula és a T-sejt-receptor kéros interakcidja szerepel.
Kezelésében a legfontosabb a kivalté gyogyszer elhagyasa, valamint az azonnal kezdett komplett szupportiv terdpia
alkalmazdsa. A specifikus kezelést illetGen nincsenek egységes szakmai irdnyelvek. A veszélyes gyogyszerek titralt be-
vezetése csokkentheti a kialakulé hiperszenzitivitds silyossigit, ezenfeliil a beteg szoros kovetése és az adverz tiinetek
korai felismerése javithatja a TEN kimenetelét.
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Does the dose of the culprit drug matter in hypersensitivity reactions?

After switching from valproate to lamotrigine, on the 3rd—4th weeks, two young female patients developed flu-like
prodromal symptoms, followed by the development of toxic epidermal necrolysis (TEN), also known as Lyell syn-
drome. Both patients were admitted to the Burn Intensive Care Unit of the Department of Dermatology, University
of Debrecen with skin and mucosa symptoms; extensive epithelial death and detachment started 5 days earlier. In
addition to multidisciplinary supportive treatment, high-dose corticosteroid and immunoglobulin therapy were ad-
ministered. In the case of the 37-year-old female patient, the disease resulted in a fatal outcome. The 19-year-old
patient healed with some sequelae. TEN is a rare, life-threatening delayed-type hypersensitivity reaction caused by
drugs. Its pathogenesis involves an interaction between small-molecule drug, human leukocyte antigen class I mol-
ecule and T-cell receptor. The most important treatment is immediate withdrawal of potentially causative drugs and
prompt application of supportive therapy. There is no standard guidance on specific treatment. Slow dose escalation
of dangerous drugs can be beneficial in avoiding severe reactions, furthermore, close patient follow-up and early
detection of the possible adverse reactions contribute to a more favourable outcome of TEN.
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Roviditések

ARDS = (acute respiratory distress syndrome) akut légati
distressz szindroma; HIV = humdin immundeficientiavirus;
HLA = humin leukocytaantigén; IFN = interferon; IgM =
immunglobulin-M; IVIG = intravénds immunglobulin; p-i =
(pharmacological interaction with immune receptors) immun-
receptorokkal valé gyégyszerkolesonhatds; SCORTEN =
(SCORe of Toxic Epidermal Necrosis) a TEN progndzisinak
becslésére alkalmazott pontrendszer; TCR = (T-cell receptor)
T-sejt receptor; TEN = toxikus epidermalis necrolysis; TNF =
tumornekroézis-faktor

Az els6 beteg

A 37 éves nébeteg kortorténetében ismert volt az epi-
lepszia, amelyre valproatkezelést kapott. Gyermekvalla-
last tervezve a valproinsav/valprodt fokozatos leépitése
mellett lamotrigin napi 12,5 mg-r6l megkezdett titrilt
beallitasa tortént. A gyogyszerbevezetés 4. hetében, napi
25 mg lamotrigin és reggel 450 mg, este 600 mg valpro-
insav szedése mellett 1az, garatfajdalom, a szdjnyalkahar-
tyan hoélyagok, szemviszketés jelentkezett. Masnap a te-
riiletileg illetékes infektologiai osztalyra keriilt felvételre
varicella gyantGja miatt. Ekkor a nyalkahdrtyin Ossze-
foly6, a béron apré kiilonalld vesiculak voltak lathatok.
A Kklinikai kép nem felelt meg a varicellainfekciénak, a
kért bérgyogydszati konzilium keretén belil viszont fel-
mertilt az Gjonnan inditott gyogyszer kivaltd szerepe.
Neuroldgiai konzilium sordn, a tiinetek megjelenését
kovetd 4. napon, a lamotrigint levetiracetdmra véltottdk.
Ezt kovetGen a beteget a Debreceni Egyetem Klinikai
Kézpontja Bérgyogyaszati Klinikdjanak Egési Intenziv
Osztalyara irdnyitottak, ekkor mdr 5 napja fennall6 tiine-
tekkel. Felvételekor a testfelszin 70%-dra kiterjedé ham-
nekrozist észleltiink, tobb tertileten Nikolskij-jel-poziti-
vitassal, szem- és szajnyalkahartya-erozidkat, illetve
palmoplantaris erythemat lattunk (1/a és 1/b dbra). Az
anamnézis és a klinikai kép alapjdn a toxikus epidermalis
necrolysis (TEN) diagnoézisat allapitottuk meg, amely-
nek kivalté oka az Gjonnan bevezetett lamotrigin volt.
A felvételi laborokban mdr emelkedett gyulladasos para-
métereket, hypoproteinacmidt, hypalbuminacmidt és le-
ukocytopenidt észleltiink. A SCORTEN (a TEN prog-
noézisanak becslésére alkalmazott pontrendszer) alapjan a
beteg becsiilt mortalitasa a felvételkor 35,3% volt.
Osztalyunkon a jelenleg legmagasabb evidenciaval
rendelkez$ terdpiaval inditottunk. A beteg kezdetben
magas dozisa, 1000 mg/nap szteroidot kapott fokoza-
tos leépitéssel kovetve (14 napig elhagyasig), illetve 3 g/
ttkg Osszdozisu, 5 nap alatt beadott intravénds immun-
globulin (IVIG) kombiniciéjaval. Mellette intenziv
szupportiv terdpiat alkalmaztunk multidiszciplindris team
kozremtkodésével. Tobbparaméteres invaziv monitoro-
zas mellett a beteg magas dramlassal maszkos oxigéntera-
piat kapott. A folyadékterdpiat a moédositott Parkland-
formula szerint inditottuk, az 6radiuresis- és hemodina-
mikai paraméterek figgvényében korrigdltuk. Nehezitett
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b)

1. 4bra Felvételi status. a) A mellkason, karokon erythemds, kozepiikon

sziirkés jellegti maculopapulosus exanthema, a mellkas felsS ré-
szén, illetve a fels§ végtagok proximalis részén konfludlé lapos,
atipusos ’target’ laesiok, helyenként petyhiidt fala hoélyagokkal
fedve. b) A hét felsé részén konfludlt himelhalds, lesodrodott
holyagtedél, tenyérnyi himfosztottsig, a scapuldk alatt petyhtudt
fala bullak, lapos atipusos, centrilisan sziirkés *target” laesiok

enteralis tapldlds miatt parenteralis tapldldst kezdtiink,
glutaminnal ¢és extra albuminpétlassal  kiegészitve.
Stresszulcus- és thrombosisprofilaxist alkalmaztunk. Faj-
dalmat kombindlt intravénis fajdalomesillapitdkkal, illet-
ve analgoszedativumok alkalmazasaval adekvitan csillapi-
tottuk. Miutdn mar felvételekor emelkedett gyulladsos
paramétereket, feltlfert6zott sebeket észleltiink, a beteg
antimikrobidlis kezelést is kapott, amelyet infektolégus
bevonasaval folytattunk a mikrobiolégiai eredmények, a
gyulladdsos paraméterek és a klinikai kép fiiggvényében.
Az infekcidkontroll és a sebkezelés meghatirozéd ré-
szeként fluidizdciés terdpia (homokigyban clhelyezés)
mellett a sebeket naponként antiszeptikus externdk alkal-
mazdsat kovetSen nonadheziv kotszerekkel fedtik.
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Szemész naponta kontrollalta és kezelte a beteget. A
szemzugok, szempilldk kornyékét rendszeresen tisztitot-
tuk fizioldgids s6oldattal dtitatott vattapalcival, lokalisan
antibiotikum- és kortikoszteroidtartalmt szemeseppet és
szemkend&csot, valamint nedvesité szemeseppet hasznal-
tunk.

Az alkalmazott terdpia ellenére a bér- és nyalkahartya-
tiinetek progredialtak, a denuddlt testfelszin kiterjedése
néte (2/a és 2/b abra), emellett stlyos szervi érintettség
is kialakult. Magas frekvenciaja pitvarfibrillaciét, 1égzési
clégtelenséget, a vérben pancreas- és mdajenzimszint-

\ .

b)

2. ibra Status a kezelés 3. hetében. a) A mellkason és a karokon stlyos
progresszi6, diftiz himnekrézis, a himfosztott, denuddlt terii-
letek alatt szimos erythemds, helyenként purpuriform jellegt
maculosus exanthema. b) A haton diffaz himfosztottsig, hype-
raemids bdr, a lumbalis tertileten tobbtenyérnyi vékony, barnds

hdmnekroézissal fedett er6zid
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emelkedést tapasztaltunk. A 1égzési elégtelenség hatteré-
ben ARDS igazolodott. A beteget intubaltuk, gépi léle-
geztetést kezdtiink. Ezzel egy id6ben a laborértékekben
hypernatraemiat, pancytopeniit és prokalcitoninszint-
emelkedést, majd vesefunkcié-romlast észleltiink. Szep-
szis és tobbszervi elégtelenség kovetkeztében 2 és tél hét
apolds utan a beteget elveszitettiik.

A masodik beteg

A 19 éves nébeteg anamnézisében szkizofrénia szere-
pelt, amelyre valprodtkezelést kapott. Fertilis korba 1épés
miatt kezelGorvosa a valprodt ledllitdsat kovetSen 2 x 50
mg lamotrigint inditott. A 2. hét végén laz, torokfijis
jelentkezett. A beteg hdziorvosa — a tiineteket felsG 1ég-
ati infekciénak vélve — ellatta 6t antibiotikummal, kopte-
tével, 1az- és fijdalomesillapitéval, mely gyodgyszereket
mir kordbban is szedett, akkor panaszmentesen. 3 nap-
pal késébb a hasidn halvany kiiitések jelentek meg, szaj-
tiregében fijdalom jelentkezett, szeme égett, viladékoz-
ni kezdett.

Haziorvosa ismételten megvizsgilta, és a siirgGsségi
osztalyra iranyitotta, ahonnét fiil-orr-gégészeti szakvizs-
gilatra kiildték tovabb. Végiil bSrgyogyaszati szakvizs-
galat tortént, és ennek soran meriilt fel panaszainak hat-
terében az Gjonnan bevezetett gyogyszer oki szerepe,
amelyet ezaltal a tiinetek megjelenésétdl szamitott 5.
napon fliggesztettek fel. Ezt kovetSen a beteget a Deb-
receni Egyetem Klinikai K6zpontja Bérgyogyaszati Kli-
nikdjanak Egési Intenziv Osztilydra irdnyitottak TEN-
diagnozis gyandjaval. Az elsé észlelés soran magas lizat,
a testfelszin 50%-ara kiterjed6 hamnekrézist lattunk,
a hat fels6 szakaszan Nikolskij-jel-pozitivitassal, emellett
szem- ¢s szajnyalkahartya-eréziokat, illetve palmoplanta-
ris erythemat észleltiink (3. 4bra). Az anamnézis és a kli-

3. abra Felvételi status. A mellkason, a karokon konflual6 erythemds,
helyenként sziirkés jellegli maculosus exanthema, a hason, a ka-

rok distalis felszinén szdmos erythemds macula
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nikai kép megfelelt a feltételezett diagnodzisnak, amely-
nek kivilté okaként ismét az Gjonnan bevezetett
lamotrigint feltételeztilk. A SCORTEN alapjin a beteg
becstilt mortalitasa a felvételkor 12% volt. Osztalyunkon
nagy dézist, 1000 mg metilprednizolon (10 nap leépi-
tést kovetSen elhagytuk) + 3 g/ttkg IVIG (5 napig per-
fazorral adagolva) kombindlt terapia indult. Mellette
multidiszciplindris intenziv szupportiv terdpiat kezdtink.
Az alkalmazott terdpia hatdsira néhany nap elteltével a
bér- és nydlkahartyatiinetek progresszidja megillt, 4j ho-
lyag, er6zié nem jelent meg (4 dbra). Ugyanakkor a liz-
zal, zavartsiggal, laborokban pancytopeniaval, szérum-
maijenzimszint-emelkedéssel és haemostasismegnyuldssal
kisért szisztémads gyulladdsos vilaszreakcié elhtiz6dénak
bizonyult. Ezattal 0,5 mg/ttkg IgM-alapt IVIG-terdpi-
at alkalmaztunk, folyamatosan 3 napig pertazorral ada-
golva. A beteg sebeibdl, hemokultirikbdl, vizeletébdl
szamos multirezisztens kérokozé tenyészett ki, melyek
miatt infektoloégus bevondsaval széles spektrumi antibi-
otikumkombiniciokat is adtunk. A fluidizicios terdpia
mellett a sebeket naponként kotottiik antiszeptikus ex-
ternak alkalmazasit kovetGen nonadheziv kotszerekkel.

Szemész naponta kontrolldlta és kezelte a beteget. A
stlyos szaruhartya-érintettség megkivinta a beteg sze-
meinek orinkénti kezelését. A léguti nyalkahdrtya-érin-
tettség kovetkeztében a beteg napokig az ARDS hatirin
lebegett, emiatt rezervoirzsikkal ellitott, magas kon-
centriciéji oxigént biztosité maszkkal adagolt oxigénte-
rapiat alkalmaztunk. Az dpolds 3. hetében a bér rapid
reepithelisatigjat figyeltiitk meg, amelyet a nydlkahartydk
lasstibb regeneracidja kovetett. Mobilizciét és gydgy-

4. dbra Status a kezelés 2. hetében. A kordbbi maculdk tertiletén ham-

nekrézis, massziv denudicioval

ESETISMERTETES

tornat kezdtiink. 4 hét intenziv terapiat kovetSen a bete-
get otthondba bocsatottuk. Az ezt kovets 2 és 4 hénap
elteltével a lymphocytatranszformaciés teszt lamotrigin-
nel negativ eredményt adott, mutatva az in vitro teszte-
1és nehézségét. A genetikai vizsgalat sorin HLA-A*26,
HLA-B*14, HLA-B*38 haplotipus igazolddott. A beteg
rendszeres szemészeti gondozdis alatt 4ll krénikus ble-
pharitis miatt. Bérgyogydszati maradvanytiinetként tar-
toés pigmenticids eltérések, hegek, koromdeformitdsok
¢s difftz alopecia emlithetSk (5/a és 5/b dbra).

Megbesz¢lés

A TEN Lyell-szindrémaként is ismert ritka, életet veszé-
lyeztetd, immunmediilt, az esetek talnyomé tobbsé-
gében gyégyszer okozta késSi hiperszenzitivitasi reakcid
[1-3]. Hoélyagképzbdéssel, a testfelszin 30%-at meghala-
dé hamelhaldssal jar6 bér- és nyalkahartya-reakcid, amely
ritkdn a belsd szerveket, illetve a kdzponti idegrendszert
is érintheti, és tartés szovédményeket okoz [1, 2, 4].

g

5. dbra Status 2 hénappal az elbocsitist kovetSen. a) A mellkason dif-
faz hiper- és hipopigmentalt maculik. b) A hiton Osszefiiggd
hipopigmentilt macula, benne szimos, ujjbegynyi erythemds

heg, a lumbalis régiéban hiperpigmentilt maculak

2020 m 161. évfolyam, 46. szam

Brought to you by University of Debrecen | Unauthenticated | Downloaded 03/02/22 01:18 PM UTC

ORVOSI HETILAP



1. tablazat A SCORTEN stlyossigi pontrendszer [4]

ESETISMERTETES

Klinikai és laborparaméterek Pontszdm SCORTEN Becsiilt mortalitas (%)
(6sszpontszam )

Eletkor>40 év igen =1,nem =0 0-1 3,2

Daganatos betegség igen=1,nem =0 2 12,1

Tachycardia (>120/min) igen=1,nem =0 3 35,3

>10% testfelszint érinté hdmlevilas igen=1,nem =0 4 58,3

Szérumureaszint>10 mmol /1 igen =1,nem =0 >5 90,0

Szérumgliikdzszint>14 mmol /1
Bikarbondtszint<20 mmol /1

igen=1,nem =0
igen=1,nem =0

SCORTEN = a toxikus epidermalis necrolysis prognoézisanak becslésére alkalmazott pontrendszer

2. tiblazat | T-sejt-medidlt gyogyszer-hiperszenzitivitasi modellek [7-10]

Javasolt modellek Hapten/prohapten modell

P-i modell

A megviltozott (médosult)
fehérjerepertodr elmélete

KotSdési interakeiok A gyégyszermolekula és fehérje /

HILA peptid kovalens kotédése

A gybgyszermolekula és HLA-
peptid /TCR nemkovalens kotédése

A gybgyszermolekula és HLA-
peptid nemkovalens kotédése

T-sejt-receptor dltal felismert
egység

Neoepitop képzédése a gydgyszer-
molekula és fehérje kotédése altal

A gybgyszer a sejttelszinen 1évé
fehérjéhez kotédik

A gyogyszer kotédése dltal a HLA
kotési motivuma megvaltozik

Antigénprezentacio Igen

Nem

Igen

HLA = human leukocytaantigén; p-i = immunreceptorokkal valé gyogyszerkolesonhatds; TCR = T-sejt-receptor

El6fordulasi gyakorisaga az eurdpai populaciot tekint-
ve 0,4-1,2 : 1 000 000, enyhe ndi talsaly figyelheté meg
[1,2]. ATEN egy retrospektiv vizsgilat szerint 50%-ban
21-40 éves kor kozotti néket érint [1]. Jelentés morbi-
ditds jellemzi, mortalitisa meghaladja a 30%-ot, 1 éven
beliil eléri akdr a 49%-ot [2].

Szamos gyogyszer felelés lehet a TEN kivaltdsaért, a
felnétt esetek 15%-dban azonban nem sikeriil azonosi-
tani gyogyszeres eredetet [3]. A leggyakoribb kivalto
tényezSk kozott szerepelnek a kovetkezdk: allopurinol,
szulfaszalazin, nevirapin, abakavir, antiepileptikumok
(karbamazepin, oxikarbamazepin, fenobarbital, fenitoin,
lamotrigin), nonszteroid gyulladiscsokkent6k (az oxi-
kam csaladba tartozok, acetilszalicilsav-tartalmuak), pan-
toprazol, illetve antibiotikumok (szulfonamid, makrolid,
kinolon, aminopenicillin, cefalosporin, tetraciklin, van-
komicin) [1-3].

A TEN-t a kivilté gyogyszer bevezetésétdl a tiinetek
megjelenéséig 1-4 hét latenciaperiddus jellemzi. Ekkor
influenzaszer prodromalis tiinetek jelentkeznek, fejta-
jas, rossz kozérzet, gyengeségérzés, 1laz, orrfolyas, koho-
gés, torokfijas. A nyilkahartyatiinetek gyakran megel6-
zik a bértiinetek megjelenését. Jellegzetes az ajak-,
nyelv-, buccalis, orr-, genitalis, rectalis, nyalkahartya-,
valamint conjunctivaérintettség, emellett azonban a mé-
lyebb  oropharyngealis, gastrointestinalis, tracheo-
bronchialis felszinek kirosoddsa is eléfordul. Tipusosan
igen fijdalmas, gyakran lepedékkel, késébb haemorrha-
gids porkkel fedett superficialis er6zidk alakulnak ki, je-
lentGs evési, ivasi, vizelési és székelési nehezitettséget
okozva a betegnek. A bdrtiinetek altaliban 3—4 nappal

késébb jelentkeznek, fajdalmas, erythemas, helyenként
purpuriform jellegi maculosus, maculopapulosus exan-
thema vagy ’target * laesi6k formdjaban, el8szor a fej-
nyaki régidban, a torzs felsé részén, illetve a felsé végta-
gok proximalis részén, majd a tlinetek gyakran progredi-
alnak, konflualnak. Hamarosan hoélyagok jelennek meg
az epidermis elhaldsa miatt, melyek igen sériilékenyek, a
ham fels6 része ,letorolheté” (Nikolskij-jel), rovid id6
alatt massziv denuddcié alakulhat ki. A szoévettani lelet-
ben subepidermalis hélyagok, az epidermis teljes vastag-
sagdban apoptotikus hdmsejtek lathaték a dermis lym-
phocytas infiltracidjaval [1-3]. A SCORTEN pontrend-
szer jOl hasznilhat6 a TEN prognozisinak becslésére
(1. tablazat) [4].

A TEN patogenezisében a gyogyszermolekula vagy
gyogyszermetabolit, a HLA 1. osztilyt molekula és a
T-sejt-receptor koros interakcidja jatszik fontos szerepet.
A T-sejt dltal medialt, kés6i hiperszenzitivitasi reakciét az
effektor mechanizmusok szerint a Coombs—Gell-klasszi-
fikici6 IV /c (citotoxikus T-lymphocytak altal medialt)
csoportjaba soroljuk [1, 3, 5]. A specifikus citotoxikus
T-sejtek igen fontos szerepet jatszanak a hamsejtek kiro-
sodasiban [2, 3], de a TEN-laesiokban latott keratinocy-
taapoptozishoz és -nekroptdzishoz szamos szolubilis
molekula fokozott expresszidja is hozzijarul, mint a
TNFe, IFNy, Fas-ligand, perforin, granzim, granulizin,
annexin-Al, valamint az érintett beteg keratinocytainak
fokozott nekroptézisérzékenysége is [1-3, 5, 6].
A gybgyszer okozta hiperszenzitivitdsi reakcié kialakula-
sihoz nem mindig alapfeltétel a klasszikus dendritikus
sejt altali antigénfeldolgozds és -prezenticié, valamint
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T-sejt-receptor-felismerés. Az immunpatogenezis-kasz-
kad elinditdsaban jelenleg 3, kolcsonosen egymast nem
kizaré6 modellt feltételeznek, ezek a hapten/prohapten
(klasszikus atvonal, kovalens kotés), a p-i elmélet (nem-
kovalens kapcsolddas) és a megviltozott fehérjerepertoar
elmélete (2. tablizat) [7-10].

A TEN — mint hiperszenzitivitasi reakcié — rizikdja,
illetve a mar kialakult reakcié stlyossiga arinyos a plaz-
ma-gyogyszerkoncentracié szintjével, ami alitimasztja a
gyogyszermolekula és az immunreceptor ritka, nemko-
valens interakcidjanak elméletét, hiszen a klasszikus pre-
zentacids utvonalon (hapten/prohapten) beinditott
immunmechanizmusok nem dozisfiggéek [3]. A p-i el-
mélet szerint kémiailag inert molekuldk bizonyos kortil-
mények k6zott az immunreceptorokhoz nemkovalensen
kotédve (preaktivalt allapot) az immunsejtek aktivaciojat
tudjak kivaltani. Ez szerkezeti beilleszkedést feltételez a
T-sejt-receptorba, nem torténik antigénmetabolizmus és
-prezenticio, kizardlag a szerzett immunrendszer érin-
tett. A talérzékenység e tipusa tobb gyogyszernél igazo-
lodott, koztiik a lamotrigin esetében is [7, 8, 11].

A lamotrigin széles korben alkalmazott, széles spekt-
rumu antikonvulziv szer. Alkalmazasa szimos adverz re-
akciéval jir, amelyek tobbsége dozistiiggs. A betegek
kozel 10%-anal beszamoltak bértiinetek megjelenésérdl,
amelyek ritkdbban fordultak el§ alacsony kezdé dézis és
a gyogyszerdozis lasst, fokozatos novelése esetén [11].

Intenziv kutatasi teriilet a genetikai hajlamnak, a
HILA-alléleknek [2, 12] és az egyéb genetikai polimor-
fizmusoknak a TEN kialakuldsaban, patomechanizmu-
saban betoltott szerepének vizsgilata [13-15]. A lamot-
riginnel Osszefiiggésbe hozhaté stlyos, bért érintd
adverz reakcidknak bizonyos HILA-allélekkel val6é kap-
csoltsagat szaimos esetben leirtdk, ilyen allélek a kovetke-
z6k: HLA-B*15:02, HLA-A*24:02, HLA-B*38:01,
HLA-A*23:01, HLA-A*02:07, HLA-B*44:03, HLA-
B*40:02, HLA-B*57:01, HLA-B*58:01 [5, 12, 16].
A TEN-t kivilté gyogyszerek metabolizmusaban részt
vevé enzimeket kodoléd gének polimorfizmusai is Iehet-
nek hajlamosité tényezdk, mint példaul az aromas anti-
konvulziv szerek esetében a citokrom P450 2C19
(CYP2C19) enzim csokkent metabolizaloképességgel
tarsuld variansa [15] vagy a CYP2C9*3 varians [ 13, 14],
melyek jelentGsen novelik a TEN kialakuldsianak rizi-
kojat.

A sulyos, bort érinté hiperszenzitivitasi reakciéd kiala-
kulasahoz rizikotényez6ként hozzijarulhatnak egyes vi-
rusinfekciok, malignitdsok és az immunhianyos llapot is
[2, 3]. HIV-infekciéban 100x-osra né a TEN el6fordu-
lasi gyakorisaga [17].

Strukturdlisan hasonlé szerek kivalthatnak TEN-t,
vagy stlyosbithatjak a mar kialakult dllapotot keresztre-
akcio altal. Az aromds antikonvulziv szerek alkalmazasa-
kor a keresztreakcié oka lehet az, hogy a citokrém P450
utvonalon keletkezd toxikus metabolitok (arzén-oxidok)
is szerepet jatszhatnak a hiperszenzitivitasi reakcié létre-
jottében [3].

ESETISMERTETES

Mijenzimgatlé gyogyszerek (példaul valproinsav/val-
prodt) egyidejd alkalmazdsa a gydgyszerkolesonhatds ré-
vén novelheti a plazma gyoégyszer/metabolit koncentra-
cidjanak szintjét, igy a lamotrigin esetében is az adverz
reakci6 salyossagat [3].

A TEN kezelésében, a tovabbi progresszié megakada-
lyozasiban, a haldlozis csokkentésében elsérendd a ki-
valté tényezSként széba jovE gyodgyszer, gyogyszerek
azonnali elhagyasa [1]. Rendkiviil fontos a hatékony
szupportiv kezelés biztositasa, ehhez a betegeket inten-
ziv osztilyon, ha megoldhaté, specialis intenziv szakelld-
tast nyqjtéd égési centrumban kell ellatni [1, 2, 18].

A TEN specifikus kezelésére vonatkozdan egységes,
evidencidkon alapuld, standardizélt protokollok nem 4ll-
nak rendelkezésre [1, 2]. Ebben részben szerepet jatszik
az a tény, hogy igen ritka, stlyos betegségrdl van szoé, igy
randomizalt, kontrolldlt, nagyszama beteganyagot fel-
0Oleld klinikai vizsgilatok elvégzésére nincs lehet&ség [1].
A legtobb adat az intravénds kortikoszteroid és IVIG al-
kalmazasat illetGen 4ll rendelkezésre. Jelenleg a TEN-di-
agnozis felallitasat kovetSen miel6bb magas doézisa IVIG
adasa javasolt [19, 20]. Nagy doézisa szteroid alkalmaza-
sa a frissebb vizsgalatok szerint lassitja a sebgydgyuldst,
¢és nem csokkenti a mortalitdst [21]. Mas tanulmanyok
szerint a szteroid és az IVIG egyiitt adva jobban képes
csOkkenteni a mortalitast a csak szteroid-, illetve csak
IVIG-terapia alkalmazdsihoz képest [22]. A ciklosporin-
A-terapia egyes szerzOk véleménye szerint hatékonyan
csokkenti a mortalitast, gyorsitja a hamosodast, a fris-
sebb tanulminyok azonban ezt nem timasztottik ald
[23-25]. A TNFa-gitlok alkalmazisival inkiabb csak
esettanulmanyok allnak rendelkezésre, amelyek szerint
hatékony szer lehet a betegség progresszidjanak megalli-
tdsdra, a mortalitds csokkentésére, de a szovédmények
kockdzata is magas, ezért tovabbi vizsgilatok sziiksége-
sek [26-28].

Kovetkeztetés

A TEN igen ritka, am rendkiviil stlyos korkép. Nagyon
fontos a leggyakoribb kivalté gydgyszereknek és kereszt-
reakcidknak az ismerete. A szdmos rizikétényezd koziil
kiemelendd az elsé esettinknél is tapasztalt valproinsav/
valprodt és lamotrigin gyogyszerkolcsonhatis szerepe,
amely nagy valoszintiséggel hozzajarulhatott a TEN fa-
talis kimeneteléhez. Ilyen tipust gyégyszer-kombindcid
alkalmazasakor, ha elkeriilhetetlen, fokozott 6vatossig
javasolt. Mivel bizonyos esetekben igenis szamit az Gjon-
nan bevezetett gyogyszer doézisa, ajanlott a veszélyes
gyogyszerek titralt bevezetése, ami kedvezd lehet a reak-
ci6 elkeriilésében. Fontos a beteg szoros kovetése, a bér-
tlinetek megjelenése esetén miel6bbi bdorgyogyaszati
szakvizsgilata, amely segit6je az adverz reakcié korai fel-
ismerésének, ezdltal a TEN kedvez&bb kimenetelének.
A specifikus kezelést illetéen nincsenek egységes szakmai
iranyelvek, ezért a kezelésében a legfontosabb a kivaltd

2020 m 161. évfolyam, 46. szam

Brought to you by University of Debrecen | Unauthenticated | Downloaded 03/02/22 01:18 PM UTC

ORVOSI HETILAP



gyogyszer clhagydsa, valamint az azonnal elkezdett
komplett, multidiszciplindris szupportiv terdpia alkalma-
z4sa.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirisa, illetve a kap-
csol6dd kutatdmunka anyagi timogatisban nem része-
stlt.

Szerzdi munkamegosztas: J. K. L.: A cikk irdsa, a betegek
bérgybgyiszati és intenziv terdpids kezelése. E. I, R. E.:
Korrektara, a betegek borgyogydszati és intenziv terdpids
kezelése. S. E.: A betegek szemészeti kezelése. B. F.:
A betegek infektologiai kezelése. E. G.: A cikk koordina-
cidja, itmutatds, korrektara. Sz. A.: A cikk koordinacio-
ja, ttmutatds, korrektara, a betegek bérgyogyaszati ke-
zelése. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerz§
clolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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