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Abstract

Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis (TEN), also known as Lyell's syndrome, are rare, life-
-threatening diseases that are characterised by extensive epidermal detachment, erosion of mucous membranes
and severe systemic symptoms. In the majority of cases, the development of symptoms can be attributed to the
use of drugs; therefore, the disease pathology is thought to be caused by a severe adverse reaction to drugs. The
high mortality rate results primarily from the development of complications in the form of systemic infections and
multiple organ failure. TEN and SJS affect all age groups, including newborns, infants and older children. The rarity
of these syndromes has not permitted large, randomised studies, which has resulted in numerous difficulties in their
diagnosis and management. Because the pathogenesis has not yet been established, the management and systemic
treatment of these syndromes have not been standardised. The efficacy of the treatment options suggested has not
been confirmed by clinical studies involving suitably large groups of patients, especially children.
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Zespot Stevensa-Johnsona (SJS, Stevens-Johnson syndro-
me) zostat po raz pierwszy zdiagnozowany u dwojki dzieci
opisany w 1922 roku przez Stevensa i Johnsona [1] jako
+~nowa goraczka z wykwitami skérnymi oraz zapaleniem
jamy ustnej”. Z kolei okreslenie, zespét toksycznej nekrolizy
naskorka” (TEN, toxic epidermal necrolysis) zaproponowat
w 1956 roku Lyell [2] po zaobserwowaniu pojawienia sie
Jtoksycznych zmian skérnych, ktére bardzo przypomina-
ja oparzenie” u czterech chorych. Od jego TEN znany jest
takze pod nazwa zespotu Lyella. Bastuji-Garin [3] zwrdcita
uwage na naktadanie sie obrazéw SJS i TEN, zaréwno pod
wzgledem klinicznym, etiologicznym, jak i histopatologicz-

nym. Uznata oba te zespoty za dwa warianty tego samego
schorzenia, rézniace sie rozlegtosciag zmian skérnych, i za-
proponowata nowe definicje. Wedtug tej propozycji SJS
rozpoznaje sie, gdy oddzielenie naskérka obejmuje mniej
niz 10% powierzchni ciata, naktadanie SJS/TEN (overlap),
kiedy rozlegto$¢ zmian dotyczy 10—-30% powierzchni ciata,
za$ o TEN méwi sie w przypadku zajecia ponad 30% po-
wierzchni ciata [3, 4.

Czestos¢ wystepowania SJS wynosi 1,2-6 przypadkéw
na milion oséb, a TEN 0,4-1,9 przypadkéw na milion w cia-
gu roku [5-7]. Wszystkie trzy formy tj. SJS, SJS/TEN overlap
i TEN pojawiajg sie z czestoscig szacowang na 2-7 zacho-
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rowan na milion w ciggu roku. Obserwuje sie tysigckrotne
zwiekszenie czestosci wystepowania SJS/TEN u nosicieli
wirusa HIV i okresla sie ja na 1 x 1073 (byto 1/1000) [8]. Udo-
wodniono takze wzrost czestosci zachorowan na SJS/TEN
wraz z wiekiem oraz w przypadku wspétwystepowania in-
nych schorzen. Wiaze sie to ze zmniejszeniem odpornosci
oraz przyjmowaniem licznych lekéw, co moze prowadzi¢
do pojawienia sie interakgji, a w efekcie koncowym — do
wystapienia niekorzystnych reakcji polekowych.
Smiertelnoé¢ w SJS/TEN poczatkowo byta bardzo duza,
zwiaszcza w zespole TEN, i wynosita 25—70% [9]. Postep w le-
czeniu podtrzymujacym oraz wczesne przyjmowanie cho-
rych na oddziaty leczenia oparzen lub OIT przyczynity sie do
zmniejszenia $miertelnosci do 1-5% w SJS i 25-30% w TEN
[10, 11]. W populacji dzieciecej Smiertelnos¢ jest znacznie
mniejsza. Levii wsp. [12] opublikowali analize poréwnawcza
dotyczaca 80 przypadkéw choroby i 216 przypadkéw kon-
trolnych — wszyscy mieli mniej niz 15 lat. Smiertelno$¢ w tej
grupie wyniosta 7,5%. Podobna $miertelno$¢ w populacji
dzieciecej przedstawiaja wyniki innych badan, opartych na
seriach przypadkoéw. Spies i wsp. [13] oraz Ferrandiz-Pulido
i wsp. [14], wykazali 7% Smiertelno$¢, natomiast Finkelstein
iwsp. [15] stwierdzili, ze jest ona jeszcze mniejsza i wynosi 2%.

ETIOLOGIA

W wiekszosci przypadkéw zespoty SIS/TEN sg wywo-
fane przez leki. W mniejszym stopniu odpowiadaja za nie
takze czynniki infekcyjne. Forman i wsp. [16] na podstawie
dziesiecioletnich doswiadczen leczenia SJS/TEN u dzieci
ustalili, ze SJS w 91% przypadkoéw jest wywotywany przez
lekiiw 4,5% przez czynniki infekcyjne, natomiast TEN — wy-
tacznie przez leki.

Na podstawie licznych badan ustalono zwigzek miedzy
wystepowaniem SJS/TEN i ponad 200 ré6znymi lekami. Wsr6d
nich mozna wyodrebni¢ grupe lekéw, ktérych podaz jest
obarczona duzym ryzykiem. Sa to sulfonamidy (kotrimok-
sazol, sulfasalazyna) oraz leki przeciwdrgawkowe (lamo-
trygina, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina), a takze
allopurinol, newirapina i niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) z grupy oksykaméw oraz aminopenicyliny, cefalospo-
ryny i chinolony [17]. Badania te dotyczyly przede wszystkim
0s6b dorostych. Réznice miedzy dorostymi a dzie¢mi w od-
niesieniu do rodzaju stosowanych lekéw sktonity niekto-
rych badaczy do weryfikacji listy lekow u dzieci. Levi i wsp.
[12] w grupie lekéw duzego ryzyka umiescili sulfonamidy
i leki przeciwdrgawkowe (fenobarbital, karbamazepinaila-
motrygina). Istotne ryzyko stwierdzili takze w przypadku
stosowania kwasu walproinowego, NLPZ jako catej gru-
py i paracetamolu. Nie odnotowali przypadkéw choroby
spowodowanych stosowaniem allopurinolu, newirapiny
lub oksykaméw. Nie potwierdzili, ani nie wykluczyli poten-
cjalnego zwiagzku SJS/TEN z cefalosporynami, makrolidami

i ampicyling. Natomiast Forman i wsp. [16], poza sulfona-
midami, wykazali zwigzek miedzy wystapieniem SJS/TEN
i przyjmowaniem penicylin i cefalosporyn. Podobne wyniki
w badanej grupie dzieci uzyskali autorzy hiszpanscy [14].
W tym badaniu najczestsza przyczyna wywotujaca SJS/TEN
byty leki przeciwdrgawkowe (karbamazepina, lamotrygina,
fenytoina), nastepnie antybiotyki (penicyliny, makrolidy)
i NLPZ z wytaczeniem oksykamoéw. Uwage zwraca obecno$é
paracetamolu w grupie lekéw istotnego ryzyka. W litera-
turze pojawito sie kilka opiséw przypadkéw SJS/TEN po
zastosowaniu paracetamolu [18]. W badaniu obejmujacym
32 chorych dzieci wykazano dodatkowo, ze stosowanie
ibuprofenu u tych z SJS/TEN znacznie pogarszato przebieg
choroby oraz zwiekszato ryzyko wystapienia powiktan [19].

W4réd czynnikéw infekcyjnych zwigzanych z wystepo-
waniem SJS/TEN w populacji dzieciecej wymienia sie gtow-
nie Mycoplasma pneumoniae, a takze: wirusy (wirus grypy,
Epstein-Barra, wirusy herpes 6 i 7, cytomegalowirus, par-
wowirusy oraz wirusy coxsackie), bakterie (3-hemolizujace
paciorkowce), mykobakterie i riketsje [20]. Nie ustalono
jednak dotychczas, czy czynniki infekcyjne bezposrednio
wywotujg SJS/TEN, czy sa tylko kofaktorami lub czynnikami
spustowymi w potfaczeniu z lekami. Etiologie infekcyjng
SJS/TEN mozna podejrzewac, gdy infekcja poprzedzita poja-
wienie sie zmian skérnych o 1 tydzier i/lub mozna oznaczy¢
miano przeciwciat w klasie IgM. Natomiast zwigzek miedzy
zachorowaniem i przyjmowaniem leku sugeruje fakt wia-
czenia nowego leku w okresie miedzy 1 a 8 tygodniami
przed wystapieniem zmian skérnych. Zwykle sredni czas
od zastosowania leku do wystapienia objawéw wynosi od
6 dni do 2 tygodni [21].

IMMUNOPATOGENEZA

Patogeneza SJS/TEN nadal pozostaje niewyjasniona
i jest przedmiotem licznych badan. Oddzielanie naskérka
w TEN powoduje martwica keratynocytéw w wyniku ich
apoptozy [22]. Wykazano, ze komérkami odpowiedzialnymi
za wywofanie apoptozy sa limfocyty T CD8+ [23]. Ekspo-
zycja na lek powoduje ich transformacje w cytotoksyczne
limfocyty T. Istnieja dwie teorie dotyczace mechanizmu
aktywacji. Pierwsza z nich opiera sie na interakcji farma-
kologicznej leku z uktadem immunologicznym. Wedtug
tej teorii lek stymuluje ukfad immunologiczny poprzez
niekonwalencyjne wigzanie bezposrednio z MHC | (major
histocompatibility complex), gtbwnym uktadem zgodno-
$ci tkankowej i receptorem na limfocycie T. Druga teoria,
zwigzana z reakcja pro-hapten/hapten, méwi o zjawisku
konwalencyjnego wigzania metabolitéw leku z biatkami
komorkowymi, w wyniku czego powstaja molekuty zdolne
stymulowac uktad immunologiczny [21, 24].

Wymienia sie liczne czynniki odpowiedzialne za apop-
toze keratynocytéw. Granulizyna jest obecnie uwazana za
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najwazniejszy z nich. Chung i wsp. [25] stwierdzili 2-4-krot-
nie wieksze jej stezenie w ptynie z pecherzy w poréwnaniu
ze stezeniami perforyny, granzymu B i rozpuszczalnej formy
Fas ligandu. Dodatkowo wykazano takze korelacje miedzy
stezeniem granulizyny w ptynie z pecherzy i ciezkoscig cho-
roby [24]. Innym czynnikiem, bioracym udziat w procesie
apoptozy, jest wspomniany powyzej Fas ligand — biatko
przezbtonowe, wystepujace w btonie komérkowej cytotok-
sycznych limfocytéw T, komérek NK i keratynocytow. Moze
on zosta¢ oddzielony od powierzchni btony komérkowe;j
i przeksztalci¢ sie w rozpuszczalng forme (sFasL) [26, 27].

Rowniez granzym B i perforyna uznaje sie za czynni-
ki apoptotyczne w TEN. Wydzielane s3 razem z granulizyna
przez aktywowane limfocyty T. Dyskutuje sie takze nad rolg
TNF-a w patogenezie TEN. Wykazano zwiekszenie jego ste-
Zenia w plynie z pecherzy oraz w skérze i surowicy chorych
zTEN [21].Viard-Leveugle i wsp. [28] wskazujg na udziat tlenku
azotu (NO, nitric oxide) w procesie apoptozy. Wydzielane przez
aktywowane limfocyty T TNF-a (tumor necrosis factor alfa) oraz
INF-y (interferon gamma) prowadza do zwiekszenia ekspresji
i aktywnosciindukowanej syntetazy NO (iNOS) w keratynocy-
tach. Zwiekszajace sie stezenie NO powoduje wzrost ekspresji
FasL na keratynocytach i prowadzi do $mierci komorki, doko-
nujace;j sie za posrednictwem Fas i kaspazy 8.

DIAGNOSTYKA

Z powodu przyjmowania wielu lekéw ustalenie jednego
konkretnego odpowiedzialnego za wystapienie SJS/TEN
jest czesto bardzo trudne. Prébuje sie wiec stworzy¢ testy
diagnostyczne, ktére utatwityby wytonienie szkodliwego
czynnika.

W 2010 roku zaproponowano algorytm ALDEN (algori-
thm of drug causality for epidermal necrolysis) [29]. Wykazano
zgodno$¢ miedzy wynikami uzyskanymi po zastosowaniu
ALDEN a tymi z badania EuroSCAR.

Ze wzgledu na ciezki przebieg SJS/TEN, testy ze $rod-
skérnym podaniem podejrzewanego o wywotanie objawow
leku oraz test ponownej ekspozycji na lek nie sg zalecane
[11]. Sugeruje sie zastosowanie testéw ptatkowych [30],
wykazujg one jednak mata czutos¢ dla SJS/TEN. Obecnie
skupiono sie na testach ex vivo/in vitro. Test transformacji
limfocytéw (LTT, lymphocyte transformation test), mierzacy
in vitro transformacje limfocytéw T pod wptywem leku,
wykazuje czutos¢ rzedu 60-70% u oséb z alergia na anty-
biotyki 3-laktamowe, w stosunku do SJS/TEN jego czutos¢
jest jednak duzo mniejsza [11, 31]. Innym mechanizmem,
ktéry moze by¢ wykorzystany w testach in vitro, jest zwiek-
szenie ekspresji antygenu CD 69 na limfocytach T w dwa dni
po stymulacji lekiem, jako oznaka nadwrazliwosci na lek.
Zaproponowano takze wykorzystanie analizy immunochro-
matograficznej, za pomoca ktérej w ciaggu 15 minut mozliwe
jest wykrycie duzego stezenia granulizyny w surowicy. Za-
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stosowanie tej metody na 2—4 dni przed pojawieniem sie
erozji bton $luzowych wykazuje w przypadku SJS/TEN 80%
czutosc¢ i 95,8% specyficznosc [32]. Wszystkie przedstawio-
ne testy wymagaja jednak dalszych badan, aby ustali¢ ich
wartos¢ w diagnostyce SJS/TEN.

W przypadku podejrzenia etiologii infekcyjnej koniecz-
ne jest wykonanie testow serologicznych (oznaczenie miana
IgM i 1gG) lub, w przypadku diagnostyki w kierunku wiru-
séw opryszczki pospolitej 112, ospy wietrznej, cytomegalii,
Epstein-Barra, wiruséw herpes 6 i 7, parwowiruséw i Myco-
plasma pneumoniae, badania metoda PCR (PCR, polymerase
chain reaction) [20].

OBJAWY KLINICZNE

Wystapienie SJS/TEN jest zwykle poprzedzone nie-
charakterystycznymi objawami prodromalnymi, takimi jak
stan zapalny gardfa, goraczka, apatia, bol gtowy, swedzenie
oczu czy zaburzenia potykania, pojawiajacymi sie okoto
1-10 dni przed wystgpieniem zasadniczych objawéw cho-
roby [20, 21].

Zmienno$¢ obrazu i dynamika u dzieci jest podobna
do przebiegu choroby u dorostych. Poczatkowo zmiany
skérne lokalizuja sie na twarzy i tutowiu, przybieraja posta¢
czerwonych plameki grudek, zlewajacych sie w uogéiniony
rumien wielopostaciowy. Potem pojawiajg sie pecherze,
wypetnione ptynem surowiczym, ktére nastepnie ulegaja
ztuszczeniu, pozostawiajac owrzodzenia z obszarami mar-
twicy i krwawiace, bolesne nadzerki oraz, w koncowym
etapie, strupy. Proces ten stopniowo obejmuje coraz wiek-
szg powierzchnie skéry oraz, rzadko w przypadku matych
dzieci, btony sluzowe. Obecny jest objaw Nikolskiego, czyli
ptatowe ztuszczanie sie naskdrka przy delikatnym potarciu
jeszcze mato zajetej procesem chorobowym skéry. Moze on
sugerowac rozpoznanie toksycznej nekrolizy naskérka [20].

Ostremu uszkodzeniu skéry i bton sluzowych towarzysza
objawy ze strony innych narzadéw: owrzodzenie spojéwek
zich ropnym zapaleniem, bolesne zmiany zapalne z owrzo-
dzeniami w drogach oddechowych, przewodzie pokarmo-
wym i narzadach ptciowych, objawiajace sie krwawieniem
lub cechami zakazenia [14].

Wraz ze zwigkszaniem sie stopnia zaawansowania TEN,
moze doj$¢ do niewydolnosci oddechowej w przebiegu za-
palenia lub obrzeku ptuc czy tez do rozwiniecia sie ostrego
uszkodzenia nerek, bedacego prawdopodobnie nastep-
stwem uszkodzenia kanalikow proksymalnych i bariery
filtracji ktebkowej przez cytokiny. Moga sie tez rozwingé
sepsa, niewydolnos¢ watroby, encefalopatia czy zapalenie
miesnia sercowego [14, 21].

ROZNICOWANIE
Zesp6t SIS/TEN, ze wzgledu na objawy skérne, nalezy
réznicowac z rumieniem wielopostaciowym, gronkowco-
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wym ztuszczajacym zapaleniem skéry (SSSS, staphylococcal
scalded skin syndrome), linijna IgA dermatoza pecherzowsa,
ostra chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD,
graftversus host disease), ostrg uogoélniong osutkga krostkowa
(AGEP, acute generalization exanthematous pustulosis), wy-
sypka z eozynofilig i objawami systemowymi (DRESS, drug
eruption with eosinophilia and systemic symptoms), uogol-
niong odropodobng wysypka polekowa oraz pecherzyca
zwyktg lub towarzyszacg nowotworom [32].

ZAPOBIEGANIE

Chorzy zwywiadem w kierunku SJS/TEN powinni unika¢
stosowania preparatéw zaliczanych grupy lekéw duzego
ryzyka. Nalezy zwrdci¢ uwage na mozliwos¢ wystapienia
reakgji krzyzowych, ktére moga dotyczy¢ okreslonych grup
lekéw, jak ma to miejsce w przypadku lekéw przeciwdrgaw-
kowych [32].

Wyniki wielu badan wskazuja na istnienie predyspozycji
genetycznych wystapienia reakcji nadwrazliwosci na leki.
Whiosek ten wynika z odkrycia silnego zwigzku miedzy
gtéwnym uktadem zgodnosci tkankowej a wystepowaniem
reakgji nadwrazliwosci. W populacji tajwanskich chinczykow
Han wykazano 100% korelacje miedzy HLA-B*1502 (HLA,
human leukocyte antigens) i nadwrazliwos$cia na karba-
mazepine oraz HLA-B*5801 i allopurinolem. W badaniach
dotyczacych populacji europejskiej nie potwierdzono
istnienia korelacji miedzy HLA-B*1502 i karbamazepina.
Zwigzek miedzy HLA-B*5801 i allopurinolem w populacji
europejskiej byt natomiast stabszy niz w badaniu azjatyckim
i wynosit 61%. Inne stwierdzone korelacje dotyczyty: HLA-
-B*5701 i abakawiru oraz HLA-B*3101 i karbamazepiny dla
populacji europejskiej [21, 24, 33, 34].

Wykonywanie testéw genetycznych przed zastosowa-
niem lekéw moze zapobiec wystapieniu SJS/TEN w niekt6-
rych grupach chorych. Amerykanska Agencja ds. Bezpie-
czenhstwa Zywnosci i Lekéw (FDA) zaleca wykonanie testu
genetycznego dla HLA-B*1502 u chorych o pochodzeniu
wschodnio-azjatyckim przed zastosowaniem karbamaze-
piny oraz testu dla HLA-B*5701 u wszystkich, ktérym prze-
pisuje sie abakawir [32].

LECZENIE

W przypadku SJS/TEN nadal nie ma konsensusu co do
standaryzacji leczenia, zwtaszcza u dzieci. Wynika to z matej
liczby badan, obejmujacych nieduze grupy chorych [9, 20,
35]. Bardzo istotng i podkreslang w pismiennictwie kwestig
jest wczesne i szybkie postawienie diagnozy i odstawienie
czynnika wywotujgcego reakcje zapalng oraz wigczenie le-
czeniai przekazanie chorego do specjalistycznego osrodka,
co zmniejsza statystycznie liczbe powiktan i Smiertelnos¢
[20]. W celu osiagniecia dobrego efektu leczniczego ko-
nieczna jest wspotpraca zespotu specjalistéw. Miejscowe

leczenie zmian skérnych obejmuje chirurgiczne oczyszcza-
nie w znieczuleniu ogdlnym, pokrywanie ich opatrunkami
biologicznymi czy biosyntetycznymi, stuzacymi jako bariera
ochronna oraz stosowanie masci steroidowych i antybioty-
kowych [32]. Do zalecanego postepowania nalezy intensyw-
na opieka z zapewnieniem centralnych dostepéw naczynio-
wych, inwazyjne monitorowanie parametréw zyciowych,
zapewnienie warunkéw petnej aseptyki, zapobieganie
uszkodzeniom oczu, monitorowanie zakazen, leczenie bélu,
sedacja, wspomaganie oddechu, utrzymywanie rownowagi
ptynowej, zywienie pozajelitowe, pokrywajace zwiekszone
zapotrzebowanie energetyczne oraz utrzymywanie opty-
malnej temperatury pomieszczenia, tzn. 30—-32°C. Zapo-
trzebowanie ptynowe, realizowane poprzez podaz ptynu
wieloelektrolitowego (PWE), zostato okreslone na2 mlkg™' %
uszkodzonej powierzchni ciata™ lub, wedtug Mockenhaupt,
na potaczenie PWE w ilosci 0,7 ml kg™ % uszkodzonej po-
wierzchni ciata™ + 5% roztwor albumin wilosci 1 ml kg™ %
uszkodzonej powierzchni ciata™. Profilaktyka antybiotykowa
nie jest rekomendowana, zaleca sie raczej leczenie celowane
w przypadku wystapienia infekcji [20, 24, 32].

Nie ma ,ztotego standardu” leczenia zasadniczej pato-
logii, ale powszechnie uznawane sa dwa, budzace jednak
wiele kontrowersji, kierunki w leczeniu SJS/TEN u dzieci.

Najczesciej stosowane terapie to podazimmunoglobu-
lin (IVIG, intravenous immunoglobulin) oraz kortykostero-
idéw w formie tak zwanych pulséw [11, 24, 36]. Podaz im-
munoglobulin poprzez blokowanie Fas receptoréw hamuje
apoptoze keratynocytéw. Wyniki niektérych badan wyka-
zuja, ze IVIG w dawce 2—4 g kg™ w ciggu pierwszych 4 dni
powoduje zahamowanie ewolucji zmian skérnych i skraca
czas trwania choroby oraz poprawiajg przezywalnos¢ [20].
Opublikowano réwniez kilka badan niepotwierdzajacych tej
tezy [11, 37]. Dyskusja dotyczy réwniez terapii kortykoste-
roidami. Na podstawie wynikéw niektérych badan uznano,
Ze terapia ta przynosi dobry rezultat tylko wtedy, gdy zo-
staje zastosowana w pierwszych dniach choroby i w duzych
dawkach; podkreslano jednoczesnie ryzyko wystagpienia
powiktan w przypadku dtuzszego stosowania tych lekow
[9, 20]. Mozna sie takze spotkac z catkowicie odmienna opi-
nia. Na przyktad Chave [38] wskazuje wrecz na szkodliwo$¢
dziafania kortykosteroidéw (zwiekszenie ryzyka wystapienia
sepsy i zwiekszong $miertelnos¢) przy jednoczesnym braku
skutecznosci i twierdzi, ze kortykosteroidy nie powinny by¢
zalecane w terapii TEN.

Lekami i metodami drugiego rzutu sg gtéwnie cykolo-
sporyna, infliksymab i plazmafereza, stosowane w réznych
konfiguracjach. Cyklosporyna, jako lek o dziataniu immu-
nosupresyjnym, jest wykorzystywana w leczeniu SJS/TEN
od kilku lat i jej skuteczno$¢ wiaze sie z dobrym efektem
w postaci szybkiego pokrywania sie skory naskérkiem. Ha-
muje ona reakcje odpowiedzi immunologicznej z udziatem

267



Anestezjologia Intensywna Terapia 2015; tom 47, nr 3, 264-269

limfocytéw T, makrofagdw i keratynocytéw oraz wptywa
na wytwarzanie mediatoréw reakcji zapalnej. W badaniach
udowodniono, ze modyfikacja dawki i czasu leczenia moze
zmniejszyc ryzyko dziatar ubocznych, ktére i tak s mniejsze
niz po zastosowaniu cyklofosfamidu czy talidomidu. Nalezy
sie jednak liczy¢ z mozliwoscig pojawienia sie takich powi-
kfan, jak uposledzenie funkgji nerek, watroby, neutropenia
czy leukodystrofia. Wobec powyzszego wymagane jest mo-
nitorowanie stezenia leku w surowicy [11, 32, 39].

Drugim preparatem z grupy lekéw immunosupresyj-
nych i immunomodulujacych jest infliksymab, lek praw-
dopodobnie blokujacy apoptotyczne dziatanie TNF-a [40].
Zwiazek ten znajduje réwniez zastosowanie w leczeniu
innych choréb o podfozu immunologicznym i wciaz jest
w trakcie badan obejmujacych wiekszg populacje chorych
[41,42].

Swoje miejsce w terapii SJIS/TEN znalazta plazmafereza.
Stosowana byta, z dobrym skutkiem, zaréwno u dorostych,
jak i u dzieci [11, 20, 43, 44]. Przeprowadza sie ja zwykle
po wczesniej zastosowanym leczeniu farmakologicznym
(IVIG oraz kortykosteroidy), nie tylko w przypadku progresji
zmian, ale i w razie braku poprawy stanu chorego.

Czas leczenia i powrotu do zdrowia to zwykle kilka tygo-
dni lub dtuzeji moze zakonczy¢ sie wystapieniem odlegtych
powiktan [45]. Wedtug Ferrandiz-Pulido [14, 20] stwierdza
sie je w okoto 29% przypadkéw i sa to przebarwienia ské-
ry, znieksztatcenia paznokci, przewlekte owrzodzenia jamy
ustnej i narzadéw ptciowych, zanik brodawek na jezyku,
fotofobia, suche zapalenie spojéwek, zrosty w obrebie spo-
jowek, zaburzenia wzrostu rzes oraz $lepota. Finkelstein [15]
ocenia czesto$¢ wystepowania p6éznych powiktan na 47%.
W wiekszosci przypadkow sa to przebarwienia skory i blizny
(42%) oraz rozne typy uposledzenia wzroku (27%); pozostate
to stulejka, zapalenia oskrzeli, zapalenia drég zétciowych
i zakrzepica zylna.

ROKOWANIE

W 2000 roku Bastuji-Garin i wsp. [46] zaproponowali ska-
le SCORTEN (SCORe of Toxic Epidermal Necrosis) w celu oceny
ryzyka zgonu u chorych z SJIS/TEN, przyjetych na oddziat
specjalistyczny. Ustalono siedem niezaleznych czynnikéw
ryzyka zgonu i na tej podstawie utworzono skale ciezkosci
choroby oraz wyznaczono przewidywany wskaznik smier-
telnosci (tab. 1).

Ocena, dla uzyskania wiekszej doktadnosci, powinna
by¢ wykonana w 1. oraz 3. dobie od przyjecia na oddziat
anestezjologii i intensywnej terapii (OAIIT) [47].

Skala SCORTEN zostata opracowana na podstawie popu-
lacji dorostych, stad jej przydatnosc¢ u chorych pediatrycz-
nych wymaga dalszych badan. Wedtug Hamiltona i wsp.
[35] lepszymi czynnikami prognostycznymi $miertelnosci
w populacji dzieciecej sg skale zwykle uzywane na OAIlT
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Tabela 1. Skala SCORTEN (wg [46])

Czynnik ryzyka: 1 punkt za kazdy czynnik
Wiek > 40 lat

Czestosc akgji serca > 120 min™!
Wspétistniejacy nowotwor ztosliwy
Oddzielanie naskoérka > 10% powierzchni ciata
Stezenie mocznika w surowicy > 10 mmol I
Stezenie dwuweglanéw w surowicy < 20 mmol I'!
Stezenie glukozy w surowicy > 14 mmol I'!
Wynik — wskaznik $miertelnosci

0-1 pkt —3,2%

2 pkt —12,2%

3 pkt — 35,5%

4 pkt — 58,3%

> 5 pkt — 90,0%

dzieciecych: PIM 2 (pediatric index of mortality) oraz PELOD
(pediatric logistic organ dysfunction).

Przedmiotem badan w odniesieniu do rokowania sg
takze r6zne wyktadniki zaburzen szeroko pojetej homeosta-
zy. Yeong i wsp. [48] wykazali 40-krotnie wiekszy wskaznik
Smiertelnosci u chorych z TEN, u ktérych stezenie dwu-
weglanéw wynosito mniej niz 20 mmol I, Yun i wsp. [49]
zaproponowali oznaczanie stezenia dehydrogenazy mle-
czanowej we wczesnych stadiach SJS/TEN w celu oceny
ciezkosci choroby. Natomiast Ducic i wsp. stworzyli wzér
do obliczenia wskaznika $miertelnosci, oparty na trzech
czynnikach ryzyka, pogarszajacych rokowanie, tj. objawach
sepsy przy przyjeciu na oddziat specjalistyczny, w podesztym
wieku oraz w przypadku powierzchni ciata objetej procesem
chorobowym [32].
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