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OSSZEFOGLALAS

A Toxikus epidermadlis nekrolizis (Lyell szindroma) egy sii-
lyos, életet fenyegetd, legtobbszor gyogyszer dltal kivaltott
hyperszenzitiv dallapot. Patogenetikai hdtterét a keratino-
citak Fas-Fas ligand interakcié medidlta fokozott apopto-
sisa magyarazza. A szerzok 15 éves periodus alatt a DEO-
EC Bér- és Nemikértani Klinika Egési Intenziv Osztdlydn
8 Lyell-szindromds betegiik kezelésével szerzett tapaszta-
lataikat mutatjdk be és elemzik az irodalom tiikrében, a
kivalté ok, az alkalmazott terdpia és a mortalitds tekinte-
tében. A nekrolizis kiterjedése a béron 1 betegnél 40%,
mig a tébbieknél 80-95% kozott volt, és az dsszes betegnél
észlelték a nyalkahdrtydk érintettségét is. A terdapia fo vo-
naldt nagy dozisu steroid addsa jelentette. 1 betegnél a
steroid terdpidt magas dézisi intravénds immunglobulin
(IVIG) terdpiaval is kiegészitették. 8 betegbdl 2 beteg
meghalt és 6 beteg meggyogyult. A szerzdk fontosnak tart-
Jak a gyogyszeres kezelés mellett a tdplaldsi terdpidat, be-
tegek homokdgyba helyezését és steril kornyezetben torté-
nd elkiilonitését, amely nagymértékben ellensiilyozza a
steroid okozta immunszuppresszio kovetkezményeit, igy a
szepszis megjelenését.

Kulcsszavak:
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SUMMARY

Toxic epidermal necrolysis (Lyell’s syndrome) is a severe,
life threatening, and usually drug induced hypersensitive
condition. In its pathogenesis Fas-Fas ligand interaction
directed apoptosis of keratinocytes is thought to be
involved. The authors present their 15 years' experience
obtained by treatment of 8 Lyell’s syndrome patients
during this period at the Intensive Burn Therapy Unit of
Department of Dermatology, in comparison with
literature data regarding the causative factors, applied
therapy and mortality. The extent of necrolysis of the skin
was 40% for one patient, 80-95% for the others. All
patients had also mucous membrane involvement. The
therapy was based on the administration of high dose
corticosteroid. One  patient received high dose
intravenous immunglobulin (IVIG) as well. 2 patients
died, 6 patients recovered. The authors emphasise the
importance of alimentary therapy besides drug treatment,
the isolation of the patient in sterile environment and the
fluidisation therapy, which are able to compensate the
consequences of steroid induced immunosuppression and
diminish the risk of sepsis.
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A toxikus epidermalis nekrolizist (TEN) Lyell irta le el6-
szor 1956-ban, amely nem jelentett egységes kérképet (1).
A Staphylococcus aureus toxinja dltal kivaltott korképet
elkiilonitik és Staphylococcus Scalded Skin Syndroma-
nak (SSSS) nevezi az angolszdsz irodalom (2). Stevens és
Johnson 1922-ben irtak le gyégyszer dltal Kivéltott reak-
ciot, amely nydlkahdrtya tiinetekkel és borlézidkkal jart
3).

Stevens—Johnson szindromdban a nyélkahartya tiinetek
domindlnak, a bortiinetek hdlyagos jellegtiek és mindig ke-
vesebb teriiletet érintenek, mint a testfelszin 10%-a. TEN-

ben viszont a bdrlézidk kiterjedése meghaladja a testfel-
szin 30%-4t (4). A toxikus epidermalis nekrolizis stlyos,
életet fenyeget6 korkép. A TEN gyakori tiinetei a 1dz, to-
rok- és szemégés €s az els6é 3 napban megjelend borléziok.
Eritémas makuldk kozepén sotétebb purpurds tertilettel ki-
terjedt epidermadlis nekrolizissel és levalassal. A nyalkahar-
tya 16zi6i kiilonbozdek, rendszerint érintik a conjunctivat
(5), szdjnyalkahdrtyat, trachedt, bronchusokat, a genitalis
traktust (6) és a gastrointestinalis traktus egy részét. A Ni-
kolsky tiinet pozitiv (7). A béron, nyadlkahartyan nekrolizis
jon létre szovettanilag a dermoepidermadlis junkcié rétegé-
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ben. A sejtfelszini halal receptorok Fas és Fas Ligand vagy
CD 95L interakcidja inditja be a keratinocytdk apopt6zisat.
A keratinocytdk felszinén a Fas Ligand expresszidja 3-4
szerese a normalisnak (8, 9, 10, 11).

A TEN el6fordulasa 0,5-1,89 / millié ember / év (4, 12),
mortalitdsa 10-40% (13, 14) kozott van. Trent és munka-
tarsai a TEN mortalitdsara specidlis mortalitdsi faktort
(SCORTEN) adnak meg (15). Eddig tobb mint 100 fajta
gyégyszert irtak le, melyek toxicus epidermalis nekroli-
zist okoztak (16, 17, 18). A terdpidjaban az IVIG kezelést
javasoljak elsésorban, mert ez specifikusan blokkolja a
CD 95L-t (10), masrészt a masik alternativ terapia esetén
a steroid kezelésnél a szeptikus szovédmények gyakoriak.

Moédszer

Betegek:

1. beteg: 16 éves ndbeteg felsd légtti hurutra Maripent szedett és né-
héany tabletta bevételét koveten 2 nappal szemégés és bortiinetek
jelentek meg. A nekrolizis a testfelszin 80%-an alakult ki, amely-
hez szdjnyélkahdrtya €s conjunctiva 16zi6 tarsult. SCORTEN: 2
(80% testfelszin, tachikardia). A kezelés kis d6zisu steroiddal mar
az osztalyra torténd felvétele el6tt elkezddott. A DEOEC Bérkli-
nika Egési és Bérsebészeti Osztly terapids protokollja szerint a
farmakoldgiai dézisban adott steroidot a Nikolsky tiinet valtoza-
sdnak megfelelSen csokkentették, 2-3 naponként és 28 nap utin
gyogyultan tdvozott otthondba. Szovédményként hirsutismust
észleltek, valamint foltos hyperpigmentaciét az arcon.

2. beteg: 33 éves ndbeteg. Tdvolabbi anamnézisében membranopro-
liferativ glomerulonephritis, tonsillectomia szerepelt. 3 héttel fel-
vétele eldtt miivi abortusa volt. Hsemelkedés miatt amidazophent
szedett és ez valtotta ki a testfelszin 80%-ra kiterjeds nekrolizist
és szdjnyalkahdrtya tiineteket. SCORTEN: 2 (80% testfelszin, ta-
chikardia). A terdpids protokollnak megfelel§ nagy dozisu steroi-
dot kapott. A kezelés 10. napjan steroid psychosis alakult ki és su-
icid szdndékkal az I. emeleti ablakbdl kiugrott. Polytraumatizaciot
szenvedett, mely sordn az os pubist, calcaneus és os nasi torését
szenvedte el. Traumatoldgiai osztilyon az akut miitéteket elvé-
gezték, majd az Egési osztalyra keriilt vissza tovabbi kezelés cél-
jabol. 33 napos kezelést kovetSen gyégyultan otthondba tdvozott.

3. beteg: 58 éves férfibeteg. Régebbi anamnézisében nyelGcsd mi-
tét szerepel sziikiilet miatt, valamint jobb oldali herniotomia.
Fels6 légiti hurut miatt Retardillin injekciét kapott. 2-3 nap
mulva testszerte borlézioi alakultak ki a szaj, higycsé és végbél
nydlkahdrtya teriiletén jelentkezd fdjdalmas erdzidkkal kisérve.
A nekrolizis a testfelszin 80%-dra terjedt ki. Kortorténetébsl
kiemelend6 kezdetben kisfokd hypoxaemia, emelkedett vércu-
korérték. SCORTEN: 4 (tachikardia, 80% Kkiterjedés, 40 év fe-
letti, acidézis, emelkedett vércukorérték). Hemorragids cystitis,
purulens bronchopneumonia és diabetes alakult ki. A célzott an-
tibiotikus kezelés ellenére a 14. napon a beteg exitalt. A bonco-
las a szdjiireg és a vékonybélrendszer erdzidjit, valamint puru-
lens bronchopneumoniat igazolt.

4. beteg: 22 éves n6: Anamnézisében felsd 1égiiti virusfert6zés és
laz szerepel. Lazcsillapitasra amidazophent vett be. 1-2 nap alatt
testszerte kialakultak a bértiinetek, amelyek a testfelszin 85%-
ara terjedtek ki. A nekrolizis a cornedt is érintette, ezért dllandé
szemészeti kontroll alatt dllt, protézis behelyezése akadélyozta
meg a szemhéj lenovését. A terdpids protokollban szerepld ste-
roid mellett 4tmenetileg szeptikus sz6védmény alakult ki és ak-
kor a kezelést nagy dézisban IVIG-gel egészitettiik ki 3 napig. A
14. napon mélyvénds trombozis alakult ki. A 35. napon gyégyul-
tan, minimdlis cornea hegesedéssel otthondba tivozott. SCOR-
TEN: 2 (85% feletti és acidozis).

5. beteg: 35 éves férfi. Tavolabbi anamnézisében chronicus aethy-
lismus szerepel. Addiktoldgiai szakrendelésen Tegretol kezelést
kapott 1 hénapig. Lazzal jar6 fels6 1égiiti hurutra felvétele el6tt
5 nappal Tetran, Polybe, amidazophen, Augmentin, Cataflan és
Rubophen szedése szerepelt. Egy masik egészségiigyi intéz-

mény boérgyégydszatan a diagnosztizalt Lyell szindromdja miatt
kozepes dézisi steroid kezelést kapott. Allapotromlés kovetke-
zett be és ekkor folytatédott a beteg kezelése Egési Intenziv osz-
talyunkon. 2 napig mély szedaciét alkalmaztunk silyos delirium
tremens miatt. A testfelszin 90%-ara kiterjed6 nekrolizis jott 16t-
re, szem €s szdjnydlkahartya érintettség mellett. Antibiotikus és
intenZziv kezelés mellett szeptikotoxicus allapot alakult ki szepti-
kus endokarditis kiséretében a beteg exitalt a kezelés 14. napjan.
SCORTEN: 3 (90% testfelszin, emelkedett vércukor, tachikar-
dia). A boncoldsi eredmény szeptikotoxikus éllapotot, endokar-
ditist és szeptikus mdjelvaltozast mutatott.

6. beteg: 19 éves férfi. Anamnézisében appendectomia szerepel.
Virusinfekcié miatt 1dzat 4llapotra amidazophent szedett. 2 6ra
mulva mér bérkiiitések jelentek meg testszerte, majd a testfel-
szin 80%-ra kiterjedS nekrolizis jott 1étre szdjnyalkahartya érin-
tettséggel az elsé 24 6raban. SCORTEN: 2. (80% testfelszin, ta-
chikardia) a kezelés a protokollnak megfelelGen tortént és 22
nap utdn gyégyultan otthondba tdvozott.

7. beteg: 60 éves férfi: Anemnézisében appendectomia szerepel.
Fels6 1égiiti hurutra Semicillint szedett és 3 nap milva a test-
felszin 40%-ra kiterjedd nekrolizis és szdjnydlkahdrtya er6zi
alakult ki. Felvételkor a scrotum és penis hamfosztott volt,
végbélnyarkahdrtya vérzett és 39 °C-os laza volt. Vérgaz érté-
kek enyhe acidézist mutattak. A kezelés 15. napjan a mar 125
mg-ra lecsokkentett Methylprednisolon mellett a Nikolsky tii-
net djra pozitiv lett. Proteinuria majd veseelégtelenség, vala-
mint pneumonitis alakult ki. A steroidot djra nagy dézisban
kapta, amelyre a tiid6 dllapota nem vaéltozott. Néhdny napos
1200 mg cyclophospamid adasa utdna ventillaciés paraméterek
rendezddtek. A kezelés 25. napjan szeptdlis myocardidlis in-
farktus alakult ki. Intenziv kezelésre vesefunkcidja is rendezd-
dott. SCORTEN: 4. (60 éves, 40% acidézis, tachikardia). A ke-
zelés 58. napjan j6 dltaldnos dllapotban, minimalis albuminuri-
dval otthondba tavozott.

8. beteg: 56 éves nd. Tavolabbi anamnézisében tonsillectomia, két-
oldali fiilmitét, n6gydgyaszati plasztikai miitét szerepel. 1 ho-
nappal felvétele elStt a bal oldali arteria carotis interna aneuriz-
ma mikrokristdlyos embolizdcidja és az artéria carotis interna
cervikalis szakaszdnak dissectiéja miatt stent beiiltetés tortént.
Ezt kovetSen hemiplegia és motoros aphasia alakult ki, valamint
gépi lélegeztetésre is sziikség volt dtmenetileg. A neuroldgiai tii-
netek rendezddtek €s Diphedanra allitottdk be. Felvétele el6tt 1
héttel testszerte jelentkezd hyperaemia alakult ki. Kis ddzisd
steroid mellett a testfelszin 95%-ra kiterjedd nekrolizis jott 1étre,
érintve a szdjnyalkahdrtyat is. (/. dbra) SCORTEN: 3, (56 éves,
95% kiterjedés, tachikardia) 20 napos kezelést kovetden gyo-
gyultan, j6 4ltaldnos allapotban a kiildé intézetbe iranyitottdk
vissza (2. abra). A 8 Lyell szindromds beteg fontosabb adatai az
1. sz. tablazatban taldlhatok osszefoglalva.

Terdpia

A TEN-ben szenvedd betegek vizsgalatdra és kezelésére protokoll
késziilt az Egési Intenziv Osztalyon és a kezelések ennek megfele-
18en torténtek.

A TEN-ben szenved6 betegek kezelési sémdja

1. Abeteget égési intenziv osztilyon kell elhelyezni!

2. Egyszerhaszndlatos eszkozok alkalmazdsa, zsilipelés utdn meg-
kozeliteni a beteget!

3. Anamnézisben a kivalté okoknél rd kell kérdezni a kovetkezd
gy6gyszerekre: phenylbutason, anticonvulsiv gyégyszerek, sul-
phonamid, penicillin, barbiturat, trankvilldsok, salicylat, vakci-
nécio, graft versus host reakcid, virusbetegség, lymphomak!

4. Asajat gyogyszerek leallitasa.

5. Felvételkor: probaexcisio, immunhisztolégiai vizsgélat, LTT a
felvételig steroid készitményt nem kapott betegnél (ha a felvéte-
le eld6tt steroid elGkezelésben részesiilt, LTT tesztet csak a stero-
id kihagydsa utdn 2 héttel végezziik el). Bakteriolégiai és gom-
bavizsgdlatra leoltds a borrél és nydlkahartyardl, Staphylococ-
cus fagtipizalds, fotédokumenticié.

6. Laborvizsgdlatok: vérkép, haemostatis vizsgélata, Astrup, vize-
letvizsgdlat, vesefunkcid, mdjfunkci6, haemokultira, vércukor-
profil, mellkas rtg.
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1. dbra
8. beteg kezelés eldtt

2. dbra
8. beteg kezelés utin

7. Terapia: homokagyba helyezziik, hamfosztott teriileteket fél sza- 15. Antibiotikum (Staphylococcus elleni) majd tenyésztési ered-
zalékos eziistnitrat oldattal atitatott gézlapokkal fedjiik, kotést ménytdl és antibiogramtél fiiggden tovabb.
nem alkalmazunk! 16. Szdjnyalkahdrtya kezelésére az alabbi szuszpenzi6 javasolt:
8. A folyadékterdpia a hamfosztott teriiletek szdzalék meghatdrozasa Rp.: Injections Oradexon
utdn az égett betegek kezelési sémdjanak megfelelGen torténik. ampullas No. VIII. (octo)
9. Az albumin szubsztiticié szintén az égett betegek kezelési sé- Injectionis Lidocain 10% 2 ml
mdjdnak megfelelen torténik. Actherolei menthae piperitae
10. Téplalés: per os szilikon szondan 4t parenterdlis tdpoldat. gma 0, 10
11. Ulcus profilaxis (H2 receptor blokkol6). Hydroxyaethylcellulosi
12. Trombézis profilaxis (kis molekulastlyu heparin). gta 27,5
13. Steroid terdpia 1 g/die Solu Medrol infusio, majd csokkentés Ni- Aquae destillatae
kolsky tiinetnek megfelelGen. ad gta 560,0
14. Mukolitikum. M. D. S. 3x1 kdvéskanallal
Kor Nem Kiterjedés | Nydlkahartya | SCORTEN Terapia Kimenetel Kivalté ok
érintettség
16 nd 80% + 2 steroid gy6gyult Maripen
33 nd 80% + 2 steroid gyogyult Amidazophen
58 férfi 80% + 4 steroid meghalt Retardillin
22 né 85% + 2 steroid+IVIG gybgyult Amidazophen
35 férfi 90% + 3 steroid meghalt Tegretol,
Tetran
Amidazophen
Augmentin,
Cataflam
19 férfi 80% + 2 steroid gybgyult Amidazophen
60 férfi 40% + 4 steroid ey6gyult Semicillin
56 nd 95% + 3 steroid gybgyult Diphedan

1. tabldzat

A Lyell szindromas betegek fontosabb adatai
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Megbeszélés

A szerz6k altal kezelt 8 silyos Lyell szindromas betegbdl
2 meghalt, 6 meggy6gyult. A nemek ardnya egyenl. Elet-
koruk 16-60 év, atlagéletkor 32,3 év. A nekrolizis kiterje-
dése 40-95% volt, atlagban a testfelszint 78,25%-ban
érintette. A kivalté gydgyszer 2 esetben penicillin szdrma-
z€k, 3 esetben amidazophen, 1 esetben diphedan volt. 2
esetben az exitus mdr nem tette lehetévé a lymphocyta
transzformacios teszt elvégzését. A mortalitdsi rita 25%
volt (tablazat).

Trent és munkatdrsai a toxicus epidermalis necrolysis
Standard Mortalitasi Ratio (SMR) meghatdrozasakor rizi-
kofaktorokat allitottak Ossze, ez a SCORTEN. A TEN
mortalitdsat 7 rizik6faktor hatiarozza meg, igy tehdt élet-
kor: >40 év, nekrolizis kiterjedtség: >10%. Se Urea nitro-
gén: >10 m/Mol/l, Se Glucose: >14 mMol/l, bicarbonat
HCO3: >20 mMol/l, szivfrekvencia: >120/min, malignus
betegség jelenléte. Ha 5 rizikéfaktor jelen van, akkor a
varhat6 mortalitds 90%-os (15). A szerz6k retrospektiv
vizsgdlatbdl hataroztdk meg a mortalitdsi faktorokat. A
TEN mortalitdsa Roujeau és munkatdrsai szerint 20-30%,
viszont 50% testfelszini kiterjedés mellett nagyon megné
a mortalitds (19). Rzany és munkatdrsai 34%-os mortali-
tast mutattak ki TEN-ben (12). Ward és munkatdrsai 6 be-
tegnél 50%-os mortalitasrol szamolnak be 67,3%-os kiter-
jedésti nekrolizisnél (20). Penicillin szdrmazék okozta
TEN-t egy 2 éves gyermeken is leirtak (18). Guillaume és
munkatarsai 5 éves periddus alatt 399 TEN-ben szenvedd
betegnél csak 2 esetben talaltak a klasszikus szerek, igy a
szulphonamid és non steroid gyulladdsgatlé éltal kivaltott
betegséget (21). Redondo antiepileptikum okozta TEN-r61
szamol be (22).

A TEN terdpidban az utébbi évek irodalma alapjan leg-
fobb szerepet az IVIG kapta. Tovéabbi kezelési lehet8ség a
plazmaferezis, amelyet az els6k kozott Chaidemenos al-
kalmazott 7 betegnél (23). A neutropenia kezelésére re-
kombinans granulocyta kolonia stimuldlé faktort adnak
(24). Azonban nem elhanyagolhaté azon intézmények
szdma, ahol steroid terdpiat alkalmaznak. Egyes szerzok a
steroid terdpia sikerér6l szamolnak be a TEN kezelésében
(19), mig mdsok a steroid okozta szeptikus szovédmények
miatti magas mortalitds miatt nem ajanljak (20). A szer-
z06k altal kezelt TEN-ben szenvedd betegeknél jobb tera-
pids sikert értek el, ha koran elkezd6dott a nagy dézisd
steroid terdpia. A betegek elhelyezése az elsG 2 beteg ki-
vételével fluidizdcids dgyban tortént. A sterilitds maxima-
lis betartasaval, valamint a 0,5%-os eziistnitrat lokalis al-
kalmazasdval €s a szaraz meleg fluidizdcid segitségével a
kolonizdlédott baktériumok jol szandlhatok. Amerikai
szerzOk javasoljak a Lyell szindromas betegek fluidiza-
ciés dgyban torténd kezelést. A TEN-nél kialakuld szerv-
karosodasokat nem mindig a TEN tiinetei okozzék, hanem
pl. a nagyfoku hypovolemia €s a tdplalkozasi képtelenség
miatt kialakul6 energiadeficit. Nagyon fontos a betegek
taplalasi terdpidja, amelyet per os és parenterdlis forma-
ban egyarant alkalmaznak a szerz6k. Mdsok is fontosnak
tartjak a taplaldsi terdpiat az égetteknél alkalmazott proto-

koll szerint (26). A TEN-ben egyediili specifikus terdpia
az IVIG, amely blokkolja a CD 95-6t. Ilyen terapiat el6-
szor 1998-ban Viard és munkatdrsai alkalmaztak (10).
IVIG terdpidval a mortalitdsi rata csokkenthet§ a silyos
TEN-es betegnél (15). Nagy doézisi IVIG terdpiardl sza-
molnak be olyan szerzdk, akik az elsG 48 6raban steroid-
dal is kombinaljdk. Az alkalmazott IVIG dézisa 0,6-0,7
g/kg/die 4 napig. Javasolt a nagy dézisd IVIG terdpia si-
lyos TEN-ben 1 g/kg/die dézisban 3 napig (27), de dréga-
sdga sokszor ennek gatat szab.

Mis szerzok, akik IVIG terdpiat javasolnak, a hagyo-
manyos membran stabilizalé és immunoldgiai hatdssal
rendelkez6 nagy doézisu steroid terdpiar6l szdmolnak be
viszonylag alacsony mortalitdsi ratdval a nagyon silyos
Lyell szindrémds betegek kezelésénél. A multidiszcipli-
nalis kezelést igényl6 TEN ellatasandl a specifikus tera-
pia mellett fontos szerepet kap a légutak menedzselése,
a tdplalds, a thrombdzis profilaxis, a sterilitds maxima-
lis betartdsa és mindenekelGtt a beteg égési intenziv

sz

osztalyon fluidizacidés dgyban torténd elhelyezése (30,
31, 32).
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