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Abstract

Background: Toxic epidermal necrosis (TEN) is a severe and life-threatening syndrome manifesting as extensive ne-
crosis of the epidermis and mucous membranes accompanied by systemic symptoms. The causative factor is exposure
to drugs, such as sulphonamides, antiepileptic preparations, non-steroidal anti-inflammatory drugs and paracetamol.
The mechanism leading to the development of lesions is unknown and there is no uniform strategy of management.
Case report: A 4-year-old boy was admitted with late-stage TEN; he was additionally affected by partial atrophy of the
corpus callosum, mental retardation and drug-resistant epilepsy. Three weeks before the first symptoms developed,
antiepileptic treatment was widened with lamotrigine, which seems to be the causative factor of TEN. Since general
and topical pharmacological therapy failed, plasmapheresis was applied and already after 2 cycles, the progression
of lesions was inhibited and circulation was gradually stabilized.

Conclusions: The use of plasmapheresis in a child with TEN can result in substantial improvement of the general
and local condition. The case presented clearly indicates that standards of management of children with suspected

or developed TEN should be urgently instituted.
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Toksyczna nekroliza naskérka (TEN, toxic epidermal ne-
crolysis) jest ciezkim i zagrazajgcym zyciu zespotem choro-
bowym, manifestujacym sie rozlegta martwica naaskérka
i bton Sluzowych wraz z towarzyszacymi objawami ogél-
noustrojowymi. Zespét ten, jako pierwszy, opisat Alan Lyell
w 1956 roku [1]. Czestos¢ wystepowania choroby ocenia sie
na 0,4—1,2 przypadkéw na milion w ciagu roku [2]. Smier-
telno$¢ wynika gtéwnie z pojawienia sie ciezkich powiktan

w przebiegu niewydolnosci wielonarzagdowej oraz dota-
czenia zakazen, obejmujacych rozlegte obszary zmienio-
nej zapalnie skéry. W ostatnich latach $miertelnos¢ ulegta
zmniejszeniu i w badaniach dotyczacych populacji dziecie-
cej siega obecnie okoto 7% [3, 4]. Czynnikiem wywotujacym
TEN jest ekspozycja na lek. Do lekéw duzego ryzyka zalicza
sie gtéwnie sulfonamidy, leki przeciwpadaczkowe (lamo-
trygina, karbamazepina, fenobarbital, kwas walproinowy)
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oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne i paracetamol [3, 5,
6]. Mechanizm powstawania zmian chorobowych nie jest
doktadnie znany, ale gtéwna role przypisuje sie zaburze-
niom funkgji limfocytow T [7]. W procesie leczenia TEN nie
ustalono jednolitej strategii postepowania. Stosowane sg
immunoglobuliny (IVIG, intravenous immunoglobulin) oraz
kortykosteroidy, ktérych skutecznos$¢ budzi pewne kontro-
wersje [8]. W przypadku braku poprawy mozna rozwazy¢
wdrozenie terapii immunosupresyjnej z uzyciem cyklospo-
ryny A [9, 10] lub inflixymabu [11, 12]. Alternatywna meto-
da, ktéra pozwala na pozbycie sie czynnikédw toksycznych
i immunologicznych jest, zalecana przez niektére osrodki,
plazmafereza (PE, plasma exchange) [13-15].

OPIS PRZYPADKU

Czteroletni chiopiec, obcigzony padaczka lekooporna
oraz uposledzeniem umystowym zostat przyjety na od-
dziat intensywnej terapii dla dzieci (OITD) z rozpoznaniem
TEN w 8. dobie trwania choroby. Z powodu padaczki chory
byt leczony kwasem walproinowym, topiramatem, leweti-
racetamem oraz lamotryging, ktéra dotaczono do terapii
okoto 3 tygodnie wczesniej. W 1. dobie choroby pojawi-
ty sie: goraczka do 39°C, zapalenie jamy ustnej, drgawki,
wymioty oraz wysypka drobnogrudkowa, zlokalizowana
na policzkach, konczynach gérnych i dolnych. W 4. dobie
od zachorowania dziecko, ze zlewng wysypka z ogniskami
martwicy i obrzekami tkanki podskérnej twarzy, powiek oraz
stop, zwiekszajgcym sie stezeniem (73 mg I') biatka C-reak-
tywnego (CRP, C-reactive protein), z limfopenig i neutropenia
z odmiodzeniem w obrazie krwi, przekazano ze szpitala
rejonowego do kliniki pediatrycznej, gdzie wysunieto po-
dejrzenie zespotu Stevens-Johnsona (SJS, Stevens-Johnson
syndrome). Zaprzestano podazy lamotryginy, ktérg uznano
za najbardziej prawdopodobny czynnik sprawczy. Podaz
pozostatych lekéw przeciwpadaczkowych kontynuowano.
Wdrozono steroidoterapie (hydrokortyzon w dawce 18 mg
kg doba™), szerokospektralne leczenie przeciwdrobno-
ustrojowe (cefotaksym, metronidazol, flukonazol, acyklowir),
moczopedne (furosemid), profilaktyke przeciwwrzodows,
zywienie pozajelitowe, wlew albumin. Miejscowo zastoso-
wano furonian mometazonu W 6. dobie rozpoczeto terapie
immunoglobulinami (0,5 g kg™' doba™'). Obserwowano pro-
gresje i ewolucje zmian skérnych — pojawity sie ztuszczajace
sie pecherze, przy czym rozlegto$¢ zmian zwiekszyta sie do
70% powierzchni ciata. Dodatkowo w badaniach laborato-
ryjnych stwierdzano znaczna dyselektrolitemie, hipoalbu-
minemie, matoptytkowos¢, normalizacje stezenia CRP przy
utrzymujacym sie odmtodzeniu obrazu krwinek biatych.
Z powodu pogarszania sie stanu chory zostat w 8. dobie ho-
spitalizacji przekazany do OITD. W chwili przyjecia chtopiec
byt w stanie ogélnym ciezkim —niewydolny oddechowo,
stwierdzono skapomoczirozlegta nekrolize naskérka i bton
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$luzowych. Na OITD kontynuowano podaz IVIG (1 g kg™)
przez kolejne 3 doby, z powodu pogarszania sie funkgcji
nerek i uktadu krazenia (na tym etapie wspomaganego juz
dobutaming), w 10. dobie choroby zdecydowano jednak
o wykonaniu plazmaferezy. Przeprowadzono 3 zabiegi:
w 10. dobie z wykorzystaniem albumin, w 11.i 13. — oso-
cza. Po pierwszych dwdch zabiegach uzyskano zahamo-
wanie progresji zmian skérnych oraz stabilizacje uktadu
krazenia. Po dwoch kolejnych — odstawiono dobutamine.
W 14. dobie dziecko zagoraczkowato, stezenie CRP zwiek-
szylo sie do 123 mg I"". Do leczenia dotgczono linezolid.
W posiewie moczu wyhodowano Enterococcus faecium.
Pomimo zwiekszania dawki furosemidu az do podazy go
we wlewie ciagtym (8 mg kg™ doba'), wystapita oliguria
z narastajagcymi cechami przewodnienia. Podjeto decyzja
o wykonaniu 24-godzinnego zabiegu hemodiafiltracji. Po
zakonczeniu terapii nerkozastepczej kontynuowano wlew
diuretyku. W 22. dobie na skérze pojawity sie nowe zmiany
rumieniowo-grudkowe, goraczka, hepatomegalia, a w bada-
niach dodatkowych stwierdzono zakazenie wirusem Epste-
ina-Barr ze zwiekszonym mianem IgM. W kolejnych dniach
stan dziecka poprawiat sie i w 24. dobie usunieto rurke
intubacyjna. Krazenie byto wydolne. Ze wzgledu na poprawe
funkcji nerek mozliwe byto zmniejszanie dawki furosemidu.
Zmiany skérne byty w stadium gojenia (ryc. 1D); kontynu-
owano leczenie miejscowe preparatami kortykosteroido-
wymi i nattuszczajgcymi. W 29. dobie dziecko przekazano
ponownie do kliniki pediatrycznej, gdzie w trakcie leczenia
przeszto sepse odcewnikowa, powiktang niewydolnoscia
nerek. Ostatecznie w 46. dobie od zachorowania chtopiec,
wydolny oddechowo i kragzeniowo, z zagojonymi w znacz-
nym stopniu zmianami skérnymi, ale z pogarszajaca sie
funkcja nerek, zostat przekazany do kliniki nefrologii dzie-
ciecej w celu dalszego leczenia.

DYSKUSJA

Ustalenie, na podstawie obecnie dostepnej literatury,
doktadnej zachorowalnosci i Smiertelnosci u dzieci z TEN
jest wzasadzie niemozliwe. Wyrazny niedostatek doniesien
dotyczy takze sposobu postepowania leczniczego oraz ro-
kowania w tej populacji. Przedstawiane badania sg na ogét
retrospektywne i dotycza matych grup chorych. Dodatko-
wo, wiekszos¢ tych publikacji nie zawiera podstawowych
informacji klinicznych. W zwiazku z tym nie stanowig one
wystarczajacych podstaw dla powstania uzgodnionych
rekomendacji odnosnie postepowania i leczenia systemo-
wego w TEN.

Zgodno$¢ wsréd autoréw dotyczy jedynie strategii po-
stepowania we wczesnych stadiach TEN. Zasadniczymi jej
elementami s3: wczesne rozpoznanie i usuniecie czynni-
ka sprawczego oraz natychmiastowe wdrozenie leczenia
i przekazanie pacjenta na oddziat specjalistyczny. Wszystkie



Joanna Hinc-Kasprzyk i wsp., Zastosowanie plazmaferezy w zespole toksycznej nekrolizy naskérka u 4-letniego chtopca

Rycina 1. A—-C — 10. doba choroby — spefzanie naskérka i pecherze obejmujace okoto 70% powierzchni ciata; D — obraz zmian skérnych w fazie

gojenia w 23. dobie

wymienione sposoby postepowania majg udowodniony
wplyw na poprawe przebiegu choroby oraz zmniejszenie
Smiertelnosci. Istotne jest takze zapobieganie odlegtym
powikfaniom. W celu uzyskania jak najlepszych efektow
leczenia zaleca sie wspotprace wielodyscyplinarna. W skfad
zespotu powinni wchodzi¢, poza chirurgiem plastycznym
i lekarzem specjalista anestezjologii i intensywnej terapii,
takze okulista i dermatolog [4]. Nadal duzo kontrowersji
budzi stosowanie ostonowej antybiotykoterapii. Obecnie
wiekszos¢ autoréw zaleca wigczanie antybiotykoterapii tyl-
ko w przypadku potwierdzonego zakazenia. Odmienne jest
stanowisko chirurgéw plastycznych, ktérzy uwazaja, ze pre-
wencja zakazen jest najwazniejsza i, poniewaz najczestsza
przyczyna $Smierci w TEN jest sepsa i niewydolnos¢ wielo-
narzadowa, takie postepowanie prowadzi do zmniejszenia
Smiertelnosci. W ich ocenie antybiotykoterapia zwigksza
szanse na wyleczenie [15].

Przedstawiony przypadek wyraznie wskazuje na pil-
ng koniecznos$¢ wprowadzenia standardéw postepowania
u dzieci z podejrzeniem lub juz rozwinietym zespotem TEN.
W opinii autoréw niniejszej pracy brak ustalonych zasad do-
tyczacych postawienia rozpoznania i postepowania leczni-
czego ztozyt sie na obraz kliniczny i ciezki przebieg leczenia
u opisanego chorego. Analiza procesu diagnostycznego-te-
rapeutycznego wyraznie wskazuje, ze w opisywanym przy-
padku rozpoznanie zespotu toksycznej nekrolizy naskérka
zostato postawione zdecydowanie za pézno. Uzasadnione
wydaje sie wiec wysuniecie przypuszczenia, ze wptyneto to

na brak skutecznosci leczenia. Pogarszajacy sie stan miejsco-
Wy oraz rozpoczynajaca sie niewydolnos¢ wielonarzadowa,
obserwowane po przyjeciu na OITD, wymagaty modyfika-
¢ji i intensyfikacji leczenia. Opierajac sie na doniesieniach
z dostepnej literatury, do wyboru byty wéwczas juz tylko
dwie rzadziej stosowane metody leczenia systemowego,
tj. terapia cyklosporyna oraz plazmafereza. Od chwili przy-
jecia na oddziat obecne byty u chorego kliniczne wyktadniki
niedomogi nerek. W zwiazku z tym terapia cyklosporyna nie
mogta zostac zastosowana, ze wzgledu na jej potencjalng
nefrotoksycznos¢. Na podstawie doniesienia o skutecznym
zastosowaniu plazmaferezy [14, 17] w SJS, zdecydowano sie
na wdrozenie tej terapii, pomimo pdznej fazy choroby. Juz
po dwdch dobach uzyskano spektakularng poprawe stanu
miejscowego i ogdlnego.

Nalezy takze zaznaczy¢, ze przez caty czas hospitaliza-
¢ji chorego na OITD stosowana byta antybiotykoterapia.
Poczatkowo podawano antybiotyki w ramach kontynuacji
rozpoczetej wczesniej profilaktyki zakazen, pomimo braku
rekomendacji dla takiego podstepowania [8, 15]. Decyzja
ta wynikata z faktu, ze antybiotyki byty podawane juz od
kilku dni przed przyjeciem na OITD. Po uzyskaniu dodatnich
posiewdéw z moczu i odbytu stosowana byta antybiotyko-
terapia celowana.

Del Pozzo-Magana i wsp. [2] wykazali zmniejszong liczbe
powiktan w grupie dzieci leczonych systemowo w stosunku
do grupy, u ktérej stosowano wytgcznie leczenie podtrzymu-
jace. Opisywane sposoby leczenia systemowego wymagaja
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jednak dalszych badan, aby mozna byto ustali¢ ich skutecz-
nos¢. Ze wzgledu na rzadkos¢ tego zespotu chorobowego,
zaplanowanie randomizowanego kontrolowanego bada-
nia jest prawie niemozliwe. Wielu autoréw sugeruje wiec
stworzenie narodowych, a nastepnie miedzynarodowych
rejestréw przypadkoéw. Przypadki powinny by¢ zgtaszane
wedtug jednolitych kryteriéw, aby doprowadzi¢ do stwo-
rzenia wytycznych diagnostycznych i leczniczych u dzieci.
Autorzy niniejszej pracy uwazaja, ze takze w Polsce powinien
zostac¢ wyznaczony osrodek, ktéry prowadzitby rejestr przy-
padkéw. Dodatkowo osrodek ten powinien zajmowac sie
koordynowaniem transportu chorych do specjalistycznych
osrodkéw oraz petnic funkcje konsultacyjna dla oddziatéw
podejmujacych sie leczenia tego rzadkiego i ciezkiego ze-
spotu chorobowego.
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