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Streszczenie |

Summary |

Zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczna nekroliza naskorka (TEN) naleza do potencijalnie zagrazajacych zyciu ma-
nifestacji odczynow polekowych, ktorych wystapienie jest praktycznie niemozliwe do przewidzenia. Uwaza sig, ze SIS
i TEN maja podobng patogenezg, ktora dotychczas nie zostata dokiadnie poznana, jednak prawdopodobnie wiaze si¢
z indukcjg odpowiedzi immunologicznej przez lek, w wyniku czego dochodzi do apoptozy keratynocytéw na drodze
swoistej cytotoksyczno$ci komorkowej, humoralnej lub nieswoistej odpowiedzi immunologicznej mediowanej przez
uktad dopetniacza. Sadzi si¢, ze SIS/TEN moze powstawa¢ takze na drodze nieimmunologicznej: idiosynkrazji, nieto-
lerancji lub reakcji rzekomoalergicznej. Za wigkszo$¢ polekowych odczynéw skdrnych sa odpowiedzialne sulfonamidy,
antybiotyki beta-laktamowe oraz leki przeciwpadaczkowe. Leki nalezace do tej ostatniej grupy sa powszechnie stosowa-
ne w psychiatrii, a najwigkszym ryzykiem wywotania SJS/TEN obarczone sa karbamazepina, lamotrygina, walproinian.
Autorzy pracy przedstawiaja przypadek 28-letniego mezezyzny leczonego z powodu choroby afektywnej dwubiegunowe;,
u ktérego w 12. dobie po wiaczeniu do leczenia lamotryginy wystapily rumieniowo-obrzekowe zmiany Sluzéwkowo-
-skorne majace tendencje do zlewania i szybkiego uogdlniania, prowadzac do martwicy i spetzania pozornie niezmie-
nionego naskorka (dodatni objaw Nikolskiego). Znacznie nasilone byly zmiany Sluzowkowe, wystepowaly liczne, gie-
bokie owrzodzenia w obrgbie jamy ustnej, nosowej oraz spojowek, co uniemozliwiato przyjmowanie pokarméw drogg
enteralng. W badaniach dodatkowych obserwowano istotny wzrost niespecyficznych markeréw stanu zapalnego (CRP),
hipoproteinemig, hipokaliemie, podwyzszone warto$ci D-dimerdw oraz nieznacznie podwyzszone wartosci aminotransfe-
razy alaninowej. Pomimo szybkiej diagnozy i odstawienia leku podejrzewanego o zwigzek przyczynowy pacjent z powodu
cigzkiego stanu ogdlnego wymagat leczenia na oddziale intensywnej terapii, gdzie otrzymat dozylne wlewy immunoglobu-
lin G, cyklosporyny, glikokortykosteroidow, a takze niezbedne leczenie wspomagajace oraz miejscowe przeciwzapalno-od-
kazajace. Po 24 dniach pobytu na oddziale intensywnej terapii zostat wypisany do domu w stanie poprawy.

Stowa kluczowe: choroba afektywna dwubiegunowa, lamotrygina, objawy niepozadane, toksyczna nekroliza naskdrka

Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis (TEN) are potentially life-threatening manifestations
of drug-induced reactions that are virtually impossible to predict. It is hypothesized that SJS and TEN share similar
pathogenesis, which has not been described in detail yet, however, is probably associated with induction of immune
response by the drug, resulting in keratinocyte apoptosis that occurs through specific cellular or humoral or nonspecif-
ic immune response mediated by the complement. SJS/TEN may also be induced on non-immunological pathway
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i.e. idiosyncrasy, intolerance or pseudo-allergic reactions. Sulfonamides, beta-lactam antibiotics and antiepileptic drugs
are responsible for the majority of drug-induced skin adverse drug reactions. Drugs belonging to this latter group are
widely used in psychiatry, and the greatest SJS/TEN risk is connected with carbamazepine, lamotrigine, valproate.
The authors present a 28-year-old man treated with lamotrigine because of bipolar disorder, who developed erythema-
tous and edematic mucocutaneous efflorescences showing a tendency to merge and rapidly generalize, which lead to
necrosis and exfoliation of seemingly unaffected skin (positive Nikolsky’s sign). The presence of numerous deep muco-
sal ulcers in the mouth, nose and conjunctiva were preventing the intake of food by enteric route. Laboratory findings
showed a significant increase in nonspecific inflammatory markers (CRP), hypoproteinemia, hypokalemia, elevated
D-dimer products and a slightly elevated alanine aminotransferase activity. Despite early diagnosis and discontinuation
of the suspected causal agent, the patient’s severe general condition required treatment on the intensive care unit, where
he received intravenous infusions of immunoglobulin G, cyclosporin, glucocorticoids, and the necessary supportive care,
as well as local anti-inflammatory and disinfecting agents. The patient was discharged from ICU in a state of improve-
ment after 24 days of hospitalization.

Key words: bipolar disorder, lamotrigine, adverse drug effects, toxic epidermal necrolysis

WSTEP

ADR) stanowig powazny problem zdrowotny oraz

spoteczno-ekonomiczny. Eksperci Komisji Zdrowia
Parlamentu Europejskiego szacuja, ze ponad 5% wszystkich
hospitalizacji jest spowodowane dziataniami niepozadanymi
lekow, a 5% wszystkich hospitalizowanych pacjentow cierpi
z powodu niepozadanych dziafan lekow. Dziatania niepozada-
ne lekow sg rowniez piata z kolei najczestsza przyczyna Smier-
ci w szpitalach. Szacuije si¢, ze rocznie okoto 197 000 zgonow
w Unii Europejskiej (UE) jest efektem ADR, a ich catkowity
koszt spoteczny w UE wynosi rocznie 79 miliardow EUR®.
Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia jako dzia-
tanie niepozadane leku okresla si¢ kazde szkodliwe i1 nieza-
mierzone dziatanie substancji leczniczej, ktdre wystgpuje
podczas stosowania zalecanych u ludzi dawek w celach pro-
filaktycznych, diagnostycznych oraz leczniczych®. Zgodnie
z wprowadzonym w latach 90. XX wieku podziafem (Raw-
lins i Thompson®) wyrdznia si¢ dwa giéwne typy dzialah
niepozadanych lekow: A i B. Typ A jest czgstszy (okoto 80%)
i obejmuje zalezne od dawki reakcje toksycznosci, wystapienie
objawow ubocznych bedacych nastgpstwem interakeji farma-
kokinetycznych i farmakodynamicznych. Takie reakcje s3 moz-
liwe do przewidzenia, poniewaz wynikajq z dziatania farmako-
logicznego leku. Reakcje typu B wystepuja znacznie rzadziej
1 w zasadzie nie mozna ich przewidzie¢. Naleza tu nietole-
rancja leku pojawiajaca si¢ przy stosowaniu niskich dawek,
idiosynkrazja zwigzana najczesciej z genetycznie uwarunko-
wanym niedoborem enzymoéw bioracych udziat w metaboli-
zowaniu leku, reakcje nadwrazliwosci przebiegajace zgodnie
z jednym z czterech gtownych typéw wg Gella i Coombsa,
a takze tzw. reakcje pseudoalergiczne (anafilaktoidalne),
w przebiegu ktorych dochodzi do uwolnienia histaminy na dro-
dze nieimmunologicznej®. Z uwagi na duza powierzchni¢ oraz
znaczng aktywno$¢ immunologiczng i metaboliczng skora jest
narzadem podatnym na wystepowanie objawow niepozada-
nych farmakoterapii, stanowiac rodzaj narzadu sygnatowego.
Ocenia si¢, iz mniej wiccej 60-70% wszystkich ADR manife-

Dzialania niepozadane lekow (adverse drug reactions,
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stuje si¢ pod postacig odczynow skornych™?. Skdrne reakcje
polekowe charakteryzujg si¢ znaczng roznorodnoscig sym-
ptomatologii, przy czym rozne morfologicznie odczyny moga
by¢ wywotane dziafaniem tego samego leku, a rozne leki moga
indukowa¢ identyczne objawy. Plamiste 1 plamisto-grudkowe
osutki skorne naleza do najczgstszych dermatoz polekowych®.
Moga one przyjmowac forme zagrazajacych zyciu odczynow,
takich jak zespot Stevensa-Johnsona (SJS) oraz toksyczna
nekroliza naskorka (toxic epidermal necrolysis, TEN, zespot
Lyella). Odczynom skornym moga towarzyszyC réwniez nie-
pozadane reakcje ze strony innych narzadow (np. uszkodzenie
watroby facznie z rozwojem piorunujacego zapalenia tego na-
1zadu, dysfunkcje hematologiczne, od neutropenii do niedo-
krwistoSci aplastycznej). W takich przypadkach rozpoznaje si¢
tzw. zespoly nadwrazliwoSci wywotane przez leki (drug induced
hypersensitivity syndrome, DIHS). Reakcje te naleza do typu B
wg Rawlinsa i Thompsona, ich wystapienie jest zatem bar-
dzo trudne do przewidzenia. Wedlug roznych autoréw grupami
lekow najczesciej wywotujacymi opisywane reakcje nadwraz-
liwosci sg antybiotyki, szczegOlnie beta-laktamowe, niestero-
idowe leki przeciwzapalne, leki stosowane w chorobach uktadu
krazenia, sulfonamidy oraz leki przeciwdrgawkowe™>. W pis-
miennictwie dostepne sa opisy wskazujace na podwyzszone
ryzyko wystapienia SJS/TEN u chorych leczonych za pomocg
lekdw przeciwdrgawkowych®, w tym lamotryginy!” - leku prze-
ciwdrgawkowego stosowanego w psychiatrii jako lek normoty-
miczny (LN) wykorzystywany w diugoterminowej terapii pa-
cjentow z chorobg afektywna dwubiegunowa z dominujgcymi
fazami depresyjnymi choroby®. Wielu autoréw na podsta-
wie szeroko zakrojonych badafi populacyjnych uwaza, ze SJS
oraz TEN maja podobng etiologi¢ i powstaja w zblizonym
patomechanizmie, natomiast rdznig si¢ nasileniem zmian®.
Kryterium podziatu pomigdzy powyzszymi stanami jest procent
powierzchni ciata, na ktorym wystepuje spetzanie naskorka (ob-
jaw Nikolskiego). Toksyczng nekroliz¢ naskorka rozpoznaje sie,
gdy spefzanie naskorka wystepuje na ponad 30% powierzchni
ciata, natomiast SJS, gdy powierzchnia ta jest mniejsza niz 10%.
Przy nekrolizie naskorkowej obejmujacej 11-29% powierzchni
ciata rozpoznaje si¢ tzw. zespdt naktadania SJS/TENU?,
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OPIS PRZYPADKU

Dwudziestoo$mioletni pacjent leczony z powodu choroby
afektywnej dwubiegunowej typu II (wg DSM-IV-TR), pozo-
stajacy pod opieka psychiatryczng mniej wiecej od 3 lat, zostat
przyjety do Kliniki Zaburzefi Afektywnych i Psychotycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z powodu nawrotu fazy de-
presyjnej choroby. Przyjecie do Kliniki poprzedzito usitowanie
samobdjstwa przez zadzierzgniecie. Przy przyjeciu rozpo-
znano ciezki epizod depresyjny bez objawow psychotycznych
w przebiegu ChAD. Dotychczasowy przebieg podtuzny cho-
roby u pacjenta charakteryzowat si¢ przewagg faz depresyj-
nych (5) w poréwnaniu z czestoScig epizodow hipomanii (2),
przy czym wystapienie tych ostatnich miato zwiazek czaso-
wy z terapig lekami przeciwdepresyjnymi (fluoksetyna w daw-
ce 40 mg/d; wenlafaksyna w dawce 150 mg/d). Choroba za-
czeta sie u pacjenta od wystapienia faz depresyjnych, ktorych
cechg byta wyrazna sezonowo$¢ — pogorszenia wystepowa-
ty jesienia. Chory dwukrotnie podejmowal proby samobdj-
cze wymagajace hospitalizacji. Terapia byta znacznie utrud-
niona z powodu niemoznoSci uzyskania stabilizacji nastroju
w fazach depresyjnych pomimo stosowania lekow normo-
tymicznych, co wymagato wiaczenia do terapii lekow prze-
ciwdepresyjnych, ktore z kolei przyczynialy si¢ do indukcji
zmiany fazy. Chcac uzyska¢ remisje kolejnego epizodu
depresyjnego bez wywotania zmiany fazy i pogorszenia prze-
biegu choroby, zdecydowano si¢ do leczenia walproinianem
1 kwetiaping dotaczy¢ trzeci lek normotymiczny - lamotrygine.
Rozpoczeto terapig, dawkujac lek zgodnie z zaleceniami pro-
ducenta.

W 12. dobie od wigczenia lamotryginy u pacjenta wystapi-
ta osutka plamista o charakterze zmian rumieniowo-obrzg-
kowych. Chory otrzymywal wéwczas walproinian w dawce
1500 mg/d, kwetiaping w dawce 75 mg/d, lorazepamem

w dawce 1 mg/d oraz lamotryging w dawce 25 mg/d. Poczat-
kowo skarzyt si¢ na §wiad i pieczenie spojowek, czemu towa-
rzyszyto przekrwienie, gldwnie w obrebie czesci powiekowej
spojowek. Nastepnie wystapit zywoczerwony rumiefi, ktdry
w poczatkowej fazie objat nieowtosiong skdre twarzy pacjen-
ta i $luzdwke jamy ustnej. Z powyzszymi objawami wspotwy-
stepowaly: Swigd skory twarzy, uczucie pieczenia zmienio-
nych chorobowo miejsc oraz goraczka (38-40°C). W ciagu
pierwszych godzin od pojawienia si¢ wykwitow rumien szybko
rozwijat si¢, obejmujac coraz nizsze czesci skory szyi, ramion
oraz tutowia. W pierwszych godzinach od wystapienia obja-
wow na Sluzowkach jamy ustnej zaobserwowano powstawa-
nie owrzodzefi, a na skorze — objaw Nikolskiego przejawiajacy
si¢ spefzaniem pozornie niezmienionej skory, np. w wyniku jej
potarcia. Objaw ten wystapit poczatkowo na skorze okolic
czerwieni wargowej i pokrywajacej nos, a takze szyi i ramion.
Zadecydowano o odstawieniu lekow, ktdre mogly wywotaé
objawy nadwrazliwosci, w tym najbardziej prawdopodobne-
go - lamotryginy. Pacjenta z podejrzeniem zespotu Steven-
sa-Johnsona przetransportowano do Kliniki Dermatologii
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, gdzie obserwowano
postepowanie procesu nekrolizy naskorka i rozwoju zmian
rumieniowo-obrzekowych, ktore w 2. dobie obejmowaty 80-90%
powierzchni skdry. Ustalono rozpoznanie toksycznej nekrolizy
naskdrka i wiaczono do terapii doustnie cyklosporyne w dawce
400 mg/d (5,5 mg/kg m.c.), deksametazon i.v. w dawce 16 mg/d
oraz leczenie migjscowe na zmiany skorne (hydrokortyzon, na-
tamycyna, neomycyna), boraks z gliceryna i neomycyng na Slu-
zOWKi jamy ustnej, preparat ztozony zawierajacy fludrokorty-
zon, neomycyne¢ oraz gramicydyne dospojowkowo. Ponadto
stosowano ptynoterapi¢ dozylng.

W 3. dobie od pojawienia si¢ zmian skornych, tj. po 48 go-
dzinach pobytu na oddziale dermatologicznym, stan pacjen-
ta ulegt znacznemu pogorszeniu — pecherze objety ponad

Nazwa leku Dawka Droga podania Czas terapii [doby]
Odstawienie lamotryginy 25mg/d p.0. 1.
Klinika Dermatologii
(yklosporyna 400 mg/d (5,6 mg/kg m.c.) p.0. 1-3.
Deksametazon 16 mg/d iv. 1.-3.
0Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Immunoglobulina G 0,59/kgm.c. iv. 4-9.
(yklosporyna 200 mg/d (2,8 mg/kg m.c.) iv., 4.-8.(iv.)
a nastepnie p.o. +9.-14. (p.o.)

Metyloprednizolon 1000 mg/d (14 mg/kg m.c.) iv. 4.-6.
Hydrocortisonum hemisuccinatum 400 mg/d; stopniowo zmniejszana, iv. 7.-17.

200 mg/d 21.-28.
20% albuminy 100 ml/d iv. 4.-12.
20% mannitol 100 ml/d iv. 5.-24.
Tazobaktam + pieracylina 4,59 c06godz. iv. 21.-28.
Esomeprazol 40mg iv. 4.-28.

Tubela 1. Zestawienie gtownych dziatari terapeutycznych i lekow zastosowanych w terapii TEN u opisywanego pacjenta w czasie hospitalizacji
na oddziale dermatologii oraz oddziale anestezjologii i intensywnej terapii
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50% powierzchni skory, owrzodzenia Sluzéwek jamy ustnej
uniemozliwialy przyjmowanie pokarmow z powodu nasilonych
dolegliwosci bolowych, chory zaczat si¢ skarzy¢ na dusznosc,
wystapit kaszel. Chorego w 4. dobie od wystapienia zmian
skorno-S§luzowkowych przewieziono do Oddzialu Anestezjolo-
gii i Intensywnej Terapii Uniwersyteckiego Szpitala Kliniczne-
go im. WAM w todzi, gdzie przebywat 24 dni.

W dalszym rozwoju schorzenia obserwowano szerzenie si¢
zmian nekrotycznych naskorka, powstawanie saczacych obsza-
row odstonigtej skory; doszto do zajecia zmianami martwiczy-
mi spojowek oraz blon §luzowych i wtornych zakazen bakteryj-
nych miejsc pozbawionych ochrony naskorka (por. rys. 1).
Zmiany skorne mialy charakter rozlegtej, intensywnej osutki
plamisto-grudkowej umiejscowionej gtéwnie na tutowiu, szyi
1 dosiebnych czgSciach koficzyn oraz twarzy. Wykwity miaty
tendencje do zlewania si¢, tworzac ogniska rumieniowo-obrzg-
kowe, dodatkowo na tutowiu i szyi obserwowano wystepo-
wanie licznych, fatwo ulegajacych przerwaniu pecherzy, ktdre
obejmowaty ponad 80% powierzchni skory. Objaw Nikolskiego
byt dodatni (por. rys. 2).

Na czerwieni wargowej, Sluzowkach jamy ustnej oraz Sluzow-
ce powiekowej stwierdzono liczne nadzerki. Chory skarzyt sig
na znaczne ostabienie, bole stawowo-mi¢$niowe oraz tkliwo$é
skory catego ciata. Wystapito ziuszczenie wszystkich ptytek
paznokciowych.

W leczeniu w ramach oddziatu intensywnej opieki medycznej
zastosowano dozylne wlewy immunoglobulin, 20% albumin,
cyklosporyny, zmodyfikowano sterydoterapi¢, podajac poczat-

W7 7
24 {8
-‘I r'

Rys. 1. Osutka plamisto-grudkowa z tendencjq do zlewania zajmu-
Jaca wigkszoS¢ skory grzbietu; obecne pecherze oraz obsza-
ry zluszezonego nekrotycznego naskorka (6. doba)
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kowo metyloprednizolon, a nast¢pnie dozylnie hydrokortyzon
w stopniowo zmniejszanych dawkach, rowniez dozylnie eso-
meprazol, a takze 20% mannitol i flukonazol. Rodzaje 1 daw-
ki lekow wraz z droga podania i czasem terapii zestawiono
w tabeli 1.

Na skore ciata stosowano opatrunki hydrozelowe, parafinowe
i chlorheksydynowe oraz masci sterydowe, a na §luzowki mas¢
sterydowa, mas¢ z antybiotykiem oraz mas¢ ze Srodkiem prze-
ciwgrzybiczym. Do workéw spojowkowych kortykosteroidy
1 antybiotyki w kroplach i masciach. Najwicksze nasilenie
objawow obserwowano w 6. dobie od poczatku pojawienia si¢
wielopostaciowe] osutki. W 7.-8. dobie zaobserwowano sta-
bilizacje obrazu klinicznego, a od 10.-14. doby bardzo po-
wolne ustgpowanie zmian: stopniowq reepitelializacje, czemu
towarzyszylo zmniejszenie st¢zenia wyktadnikow stanu zapal-
nego (stopniowe obnizanie si¢ wartosci CRP). Nie zaobser-
wowano klinicznych objawdéw ztuszczania nabtonka dolnych
drog oddechowych i1 drég moczowych. Pacjent w trakcie po-
bytu byt zywiony pozajelitowo, a nast¢pnie doustnie dieta
zmiksowang. W 18. dobie od wystapienia zmian skorno-§lu-
z6wkowych chory zagoraczkowat, stwierdzono objawy infekcji
gbrnych drog oddechowych; ze wzgledu na stosowanie lecze-
nia immunosupresyjnego wymagat szerokowidmowej antybio-
tykoterapii. W badaniu histopatologicznym wycinka skornego
potwierdzono rozpoznanie kliniczne toksycznej nekrolizy
naskorka. W 28. dobie od wystapienia pierwszych objawow
skorno-Sluzéwkowych pacjenta wypisano do domu w stanie
og6lnym dobrym, w petni wydolnego krazeniowo i oddecho-

Rys. 2. Plamisto-grudkowa osutka na skdrze twarzy, owrzodze-
nia sluzowek jamy ustnej i nosowej oraz spojowek, obszary
wtornej infekcji bakteryjnej (6. doba)
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wo. W dniu wypisu na skorze tufowia i twarzy oraz spojowkach
nadal wystgpowaly zmiany o charakterze ust¢pujacej osutki
plamisto-grudkowej (por. rys. 3).

Przy wypisie z oddzialu anestezjologii i intensywnej terapii
zalecono przyjmowanie nastgpujacych lekow: a) doustne: pred-
nizon — w zmniejszajacych si¢ dawkach 10 mg/d przez 7 dni,
nastepnie 5 mg/d, omeprazol - 40 mg/d wieczorem, flukonazol
- 50 mg/d; b) miejscowo: boraks do pedzlowania jamy ustnej
3 razy dziennie, miod z krzewu manuka - na czerwiefi warg,
dekspantenol - do worka spojowkowego 2 razy dziennie.

W trakcie wizyty kontrolnej po 2 miesiacach od wystapienia
wysypki nadal na skorze twarzy i tutowia obserwowano blado-
rozowe wykwity drobnoplamisto-grudkowe.

BADANIA DODATKOWE

Badania laboratoryjne wykonane w pierwszej dobie od wy-
stapienia pierwszych objawdw skorno-§luzowkowych ujawni-
ly nieznacznie podwyzszone aktywnoSci aminotransferaz: ala-
ninowej (ALT) do 60 U/1 oraz asparaginianowej (AST) do 52.
Pozostate wskazniki morfologii krwi petnej oraz badania bio-
chemicznego i elektrolitow nie ujawnity odchylefi od wartosci
prawidfowych. W trakcie hospitalizacji na oddziale intensyw-
nej terapii obserwowano wzrost stezenia biatka C-reaktywne-
go do 102 mg/dl, D-dimerdw do 2376 ng/ml i aktywnoSci ami-
notransferazy alaninowej do 64 U/dm’. Ponadto w 4. dobie
pobytu na tym oddziale odnotowano wystapienie zaburzef
elektrolitowych (hipokaliemia), co byto zwigzane z nasileniem
spetzania naskorka. Od 7. doby wartosci CRP zaczely si¢ stop-
niowo obniza¢, czemu towarzyszyta poprawa stanu kliniczne-
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go pacjenta i bardzo powolne ustgpowanie zmian skornych i na
Sluzowkach. Wyniki badan zebrano w tabeli 2.

OMOWIENIE

Osutki polekowe to zmiany skorne wywotane lekami stosowany-
mi miejscowo (wyprysk kontaktowy) lub wewn¢trznie. Derma-
tozy te charakteryzuje wielopostaciowo$¢ wykwitow skornych
- drobnoplamistych, plamisto-grudkowych, plamisto-krost-
kowych, pecherzykowych czy krwotocznych, umiejscowionych
giownie na tutowiu, ramionach i udach. Zmiany skorne s licz-
ne i symetryczne. Zwykle zajmuja okolice twarzy oraz Sluzowki.
Moga przyjmowac forme cigzko przebiegajacych i zagrazaja-
cych zyciu stanow, takich jak SJS czy TEN. U opisywanego
pacjenta pierwszymi niepokojacymi objawami bylo zajecie spo-
jowek oraz rumiefl na twarzy; zmiany te Stopniowo rozprze-
strzenialy si¢ na skorg szyi, tufowia i koficzyn. Doszto do zaje-
cia bton Sluzowych i spojowek. Wykwity miafy wielopostaciowy
charakter: rumieniowe, drobnoplamisto-grudkowe wykwity ule-
gajace zlewaniu, pecherze, ptaty spetzajacego naskorka. Dyna-
mika zmian byta znaczna: w ciagu 48 godzin rozwinat si¢ pefen
obraz kliniczny, zmiany mialy cechy charakterystyczne dla osut-
ki polekowej. Obecnos¢ plaskich spetzajacych pecherzy i ptato-
wego oddzielenia naskdrka na obszarze przekraczajacym 30%
powierzchni skory, nagly poczatek objawdw z wystepowaniem
wysokiej goraczki wskazuja na toksyczng nekrolize naskorka
(zespot Lyella).

W rozpoznaniu réznicowym nalezy wzig¢é pod uwage przede
wszystkim pecherzyce zwykta, kidra rozni si¢ zasadniczo obec-
noscig pecherzy bez ptatowego spetzania naskorka, mniej gwat-
townym i niegoraczkowym przebiegiem. W tym przypadku roz-
strzygajace s badania immunologiczne. Kolejna dermatozg
wymagajaca roznicowania z TEN jest zapalenie pecherzowe
i ztuszczajace skory noworodkow (staphylococcal scaled skin syn-
drome, SSSS), r6znigce si¢ wystepowaniem giownie u nowo-
rodkow, zakaznym charakierem zmian, niezajmowaniem bfon
Sluzowych i szybszym przebiegiem. Ponadto w diagnostyce roz-
nicowej nalezy bra¢ pod uwagg pecherzowa odmiang pemfi-
goidu i tocznia rumieniowatego, krostkowa odmiang tuszczycy
i oparzenia chemiczne i termiczne, odczyny po przeszczepach
- choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, linijng derma-
toze IgA. U opisywanego pacjenta obserwowano nasilone zmia-
ny na btonach Sluzowych i spojowkach, przysychajace nad-
zerki tworzace nawarstwione krwotoczne strupy. Zmiany te s3
charakterystyczne dla zespotu Stevensa-Johnsona, jednak zgod-
nie z obowigzujaca klasyfikacjg o rozpoznaniu tych dwoch jed-
nostek chorobowych (SJS vs TEN) decyduje stopiefi zajecia
skory spefzaniem naskorka — w przypadku opisywanego chorego
obejmowato ono ponad 30% powierzchni. Spetnione zatem byly
kryteria rozpoznawcze toksycznej nekrolizy naskorka.

RYZYKO TEN/SJS
PODCZAS TERAPII LAMOTRYGINA

Ulotka informacyjna lamotryginy zawiera informacj¢ o moz-
liwoSci wystapienia powaznych powikian dermatologicznych
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wymagajacych hospitalizacji. W rejestracyjnych badaniach
klinicznych lamotryginy stosowanej wsrdd pacjentéw choruja-
cych na padaczkg powazne powiktania dermatologiczne wysta-
pity u 0,08% dzieci w wieku ponizej 16 lat, a takze u 0,13% pa-
cjentow dorostych przy terapii skojarzonej oraz u 0,3%
wtrakciemonoterapii?. Najwyzsze ryzykowystapieniapowaznych
reakcji nadwrazliwosci obserwowano wsrdd chorych otrzy-
mujacych dodatkowo preparat soli sodowej walproinianu
oraz w grupie pacjentow, u ktdrych stosowano dawki lamo-
tryginy przekraczajace zalecenia producenta i u ktorych dawke
zwigkszano zbyt szybko'V. W randomizowanych, kontrolowa-
nych placebo badaniach klinicznych lamotryginy w populacji
pacjentéw z choroba afektywng dwubiegunowa nie odno-
towano powaznych reakcji nadwrazliwosci przebiegajacych
z manifestacja dermatologiczna. We wszystkich badaniach kli-
nicznych (kontrolowanych i niekontrolowanych) lamotryginy
w populacji chorych z ChAD czgstos¢ wystepowania powaz-

nych wysypek skornych wynosita 0,1% (3 na 2272 pacjentow).
Zarejestrowano jeden przypadek umiarkowanie nasilonego ze-
spotu Stevensa-Johnsona, ktory nie wymagat hospitalizacji.

CZYNNIK ETIOLOGICZNY

W przypadku osutek polekowych niezmiernie trudnym zada-
niem jest ustalenie zwigzku przyczynowego pomigdzy wysta-
pieniem objawow a odpowiedzialnym lekiem. Jest on nieoczy-
wisty szczeg6lnie u chorych otrzymujacych wigeej niz jeden
lek. W opisywanym przypadku pacjent przyjmowat trzy leki,
ktore mogty doprowadzi¢ do wystapienia powaznych reakcji
nadwrazliwosci z manifestacjg skorng. SJS/TEN opisywano
zaréwno w trakcie terapii walproinianem?, jak i lamotrygi-
ng""". Wystapienie powaznych skornych objawéw niepozg-
danych w formie rumienia wielopostaciowego odnotowano
takze podczas leczenia kwetiaping™?. Jak widag, decyzja o zwigz-

Badanie dodatkowe Jednostka (zakres wartosci 2010-03-16* 2010-04-07**
prawidtowych)
WBC [tys./ul] (4,0-10,0) 4,99 7,85
RBC [min/pl] (4,0-5,5) 4,58 3,87
HGB [g/dI] (12,0-16,5) 13,7 14
HCT [%] (36,0-48,0) 40,5 344
Mmcv [fl] (80,0-100,0) 88,4 88,9
McCH [pg] (27,0-34,0) 299 29,5
MCHC [g/dI] (32,0-36,0) 338 33,1
PLT [tys./ul] (150-400) 157 175
NEUT [tys./ul] (1,9-8,0) 31 4,27
LYMPH [tys./ul] (0,90-5,00) 0,75 2,39
MONO [tys./ul] (0,20-0,80) 11 0,7
E0 [tys./ul] (0,10-0,50) 0,02 0,48
BASO [tys./ul] (0,00-0,20) 0,02 0,01
MPV [fl](9,0-13,0) 10,5 114
aPTT — czas koalinowo-kefalinowy [s] (28,2-42,2) 32,7 34,7
Wspétczynnik aPTT (0,80-1,20) 0,93 0,99
D-dimery — ozn. met. ELFA [ng/ml] (do 500) 1122,17 2242,95
Glukoza [ma/dl] (74-109) 105,8 98,43
Mocznik [mg/dI] (do 50) 31,08 22,69
Kreatynina [mg/dI] (0,70-1,20) 0,64 0,51
CRP — biatko C-reaktywne [mg/dl] (0,0-5,0) 81,32 7,65
Biatko catkowite [g/dI] (6,6-8,7) 63 6,85
Bilirubina catkowita [mg/dl] (0,00-1,00) 0,89 0,46
Potas [mmol/I] (3,50-5,10) 337 3,62
Chlorki [mmol/I] (98-107) 98,73 99,52
Séd [mmol/I] (136-145) 136,14 137
AspAT [U/1] (0-40) 32,95 20,94
AIAT [U/1] (0-41) 62,2 38,41
*4, doba od poczatku wystapienia objawéw.
** Zakoriczenie hospitalizacji na Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii (28. doba).
Podkresleniem zaznaczono nieprawidtowe wartosci badan dodatkowych.

Tabela 2. Wyniki badari laboratoryjnych obserwowane u chorego w trakcie rozwoju TEN
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ku przyczynowo-skutkowym z leczeniem byla w opisywanym
przypadku utrudniona. Jednakze SJS/TEN wystepuje zazwy-
czaj w okresie 1-3 tygodni od rozpoczecia terapii lekiem odpo-
wiedzialnym za reakcj¢ nadwrazliwoci'?. Oprocz lamotryginy
oba leki byly u chorego stosowane przez diuzszy czas (walpro-
inian od 5 miesigey, kwetiapina od 5 tygodni). Reakcja nad-
wrazliwoci wystapita w 12. dobie stosowania lamotryginy,
tj. w okresie opisywanym jako typowy dla tej reakcji nadwrazli-
woscl. Biorac ten fakt pod uwage, jak rowniez liczne opisy przy-
padkow oraz badania RCT wskazujace na zwickszone ryzyko
wystapienia SJS/TEN podczas terapii lamotrygina, szczegdlnie
w skojarzeniu z walproinianem"+1% autorzy pracy sg zdania,
ze jest to najbardziej prawdopodobny czynnik sprawczy wysta-
pienia TEN w opisywanym przypadku.

MOZLIWY PATOMECHANIZM

Zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza naskorka
wystepuja najczesciej jako objawy niepozadane farmakotera-
pii. Dokiadny mechanizm patofizjologiczny nie zostat jednak
dotychczas poznany. Wedtug jednej z hipotez osoby, u ktorych
dochodzi do rozwoju SIS/TEN, i ich krewni pierwszego stop-
nia posiadajg defekt genetyczny dotyczacy szlakow metaboliz-
mu leku, co prowadzi do kumulacji w organizmie toksycznych
metabolitow. Taki patomechanizm potwierdzono w przypadku
sulfonamiddéw, gdzie wystepuje genetycznie uwarunkowany
defekt jednego z enzymow cytochromu P450, polegajacy na
uposledzeniu acetylacji leku, co skutkuje produkcjg toksycz-
nej hydroksylaminy sulfonamidu. Toksyczny metabolit moze
wywotywa¢ odpowiedZ immunologiczna, petnigc rolg hap-
keratynocytow wtorna do reakcji cytotoksycznosci komdrko-
wej, co wydaje si¢ potwierdza¢ skuteczno$¢ w SJIS/TEN cy-
klosporyny - leku hamujacego aktywnos¢ limfocytow CDS,
skracajacego czas aktywnej fazy choroby i przyspieszajacego
wystapicnie petnej epitelializacji zmian skérnych®. W przy-
padku SJS wykazano obecno$¢ apoptozy keratynocytow
indukowanej perforyna — biatkiem uwalnianym z limfocytow
cytotoksycznych T oraz komorek NK w odpowiedzi na poda-
nie leku®®. Opisany mechanizm moze zachodzi¢ réwnolegle
z ekspresja ligandu Fas (FasL) - biatka uwazanego za induktor
nieprawidtowej apoptozy keratynocytow. U chorych z TEN wy-
kazano wystepowanie wysokich stezen rozpuszczalnej formy
FasL (sFasL) w surowicy!"”, co wigcej badacze dowiedli, ze ste-
zenie sFasL korelowato dodatnio z nasileniem zmian skornych
- powstawaniem pecherzy i spetzaniem naskorka oraz ule-
gafo normalizacji wraz z ustapieniem progresji wykwitow®?.
Powyzsza obserwacja stata si¢ podstawa do zastosowania
wlewow dozylnych immunoglobuliny ludzkiej 1gG (IVIG)
w terapii SJS/TEN. Wykazano, ze IVIG zawiera przeciwcia-
ta przeciwko kompleksowi FasL oraz hamuije in vitro apopto-
z¢ keratynocytow indukowang przez FasL"?. Istnicjq réwniez
doniesienia, ze terapia [VIG moze nie by¢ korzystna u chorych
z TEN, szczegdlnie tych, u ktorych doszto do rozwoju powi-
kian narzadowych, takich jak niewydolnos¢ nerek®V. Inna

112 | grupa badaczy wykazala, iz ptyn wypelniajacy pecherze po-

wstajace w nastepstwie martwicy keratynocytow i oddzielenia
naskérka u chorych z TEN zawiera podwyzszone st¢zenia
cytokin: interleukiny 6 (II-6) oraz czynnika martwicy nowo-
tworow alfa (TNF-o). Mozliwa jest zatem rowniez indukcja
$mierci keratynocytow poprzez aktywacje receptorow TNF-q,
co moze potwierdza¢ szybka poprawa kliniczna obserwowa-
na u pacjentéw otrzymujacych preparaty blokujace dziatanie
TNF-a, takie jak infliksimab - chimeryczne ludzko-mysie prze-
ciwciato monoklonalne klasy IgGl, wigzace si¢ z duzym
powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbonowg
formg ludzkiego czynnika martwicy nowotworow TNF-0.2.
Mozliwa jest takze indukcja humoralnej odpowiedzi immuno-
logicznej, na co moze wskazywac okres zwykle okoto 3-4 ty-
godni od rozpoczgcia po raz pierwszy terapii odpowiedzial-
nym lekiem, tj. okres wystarczajacy do produkcji przeciwciat.
Kolejnym argumentem na rzecz udziatu odpowiedzi humoral-
nej w patogenezie SIS/TEN jest krotki czas od podania leku po
raz kolejny a wystapieniem objawow skornych. Ponadto bada-
cze wykazali u chorych z SJIS/TEN obecnos¢ przeciwciat prze-
ciw periplakinie, ktore takze wystepuja u chorych z paraneopla-
styczng formg pecherzycy®.

LECZENIE

Niedostepne sa wytyczne oparte na potwierdzonych danych,
poniewaz przeprowadzenie badaf kontrolowanych w przypad-
ku leczenia SJS/TEN jest praktycznie niemozliwe z uwagi na
niska czgstoS¢ zjawiska i problemy natury etycznej, jakie napo-
tyka zaplanowanie takiego badania. Z tego powodu zalecenia
dotyczace leczenia opierajg si¢ gtownie na doniesieniach ka-
zuistycznych i zaleceniach ekspertow. W rokowaniu najistot-
niejsze znaczenie ma wezesne rozpoznanie. Podstawowa for-
ma leczenia jest odstawienie leku podejrzanego o wywotanie
reakcji nadwrazliwosci. W leczeniu stosuje si¢: dozylne wlewy
immunoglobulin G (0,8-4 g/kg/d przez 1-4 dni)®*, glikokorty-
kosteroidy, ktdrych podawanie pozostaje kontrowersyjne i nie
jest zalecane we wszystkich oSrodkach z powodu potencjalne-
go wzrostu ryzyka wtornych zakazei zmian skornych (odpo-
wiednik 400 mg prednizolonu na dobg w poczatkowej dawce,
ktora stopniowo si¢ obniza w ciggu nastepnych 4-6 tygodni),
cyklosporyng doustnie lub dozylnie w dawce 3-5 mg/kg/d, kto-
13 stopniowo si¢ zmniejsza wraz z postepem epitelializacji'®.
[stnieja doniesienia o skutecznosci plazmaferezy®, dozylne-
go podawania N-acetylocysteiny (300 mg/kg/d)?®® oraz inflik-
simabu®’?®. Bardzo istotng rol¢ odgrywa leczenie migjscowe
oraz zapewnienie homeostazy elektrolitowej i wodnej z powo-
du utraty znacznej ilosci plynow, biatka i elektrolitow przez
uszkodzona, pozbawiong naskorka skore.

ZAPOBIEGANIE

W wiekszosci przypadkdw wystapienie SJS/TEN nie jest moz-
liwe do przewidzenia. Z tego powodu niezbedna jest uwaz-
na obserwacja pacjentow leczonych za pomocg lekow istotnie
czgsciej wywotujacych powazne reakcje skorne, do ktorych
w psychiatrii nalezq leki przeciwpadaczkowe stosowane jako

PSYCHIATR. PSYCHOL. KLIN. 2010, 10 (2), p. 106-114




PRACE KAZUISTYCZNE/CASE REPORTS

leki normotymiczne w leczeniu choroby afektywnej dwubiegu-
nowej, tj. gidwnie karbamazepiny, walproinianu, lamotryginy.
W zapobieganiu wystapieniu SIS/TEN podczas leczenia la-
motryging najwazniejsze znaczenie ma przestrzeganie zalecef
producenta preparatu w zakresie powolnego zwigkszania daw-
ki leku, minimalizowanie ryzyka poprzez unikanie taczenia le-
koéw o podwyzszonym ryzyku, regularne i cz¢ste monitorowa-
nie stanu pacjenta, zbieranie doktadnego wywiadu dotyczace-
go polekowych odczynow skornych w przesztosci.

Przy rozpoczynaniu terapii dawki lamotryginy miareczku-
je si¢ przez ponad szeS¢ tygodni od 25 mg/d az do osiagnie-
cia dawki 200 mg/d®. Takie postgpowanie przyczynia si¢ do
zmniejszenia czgstoSci wystepowania powaznych odczynow
skornych. Korekty dawek poczatkowych i docelowych sg wy-
magane, jezeli lamotryging podaje si¢ razem z walproinianem
lub karbamazeping. Powody powyzszego dziatania s3 dwa:
a) wystepowanie interakcji farmakokinetycznej polegajace;
na hamowaniu (walproinian) lub indukcji (karbamazepina)
metabolizmu lamotryginy oraz b) addytywne zwigkszenie
ryzyka przy stosowaniu politerapii lekami mogacymi wywoly-
wac SJS/TEN w monoterapii®”. Wigczanie lamotryginy u cho-
rych leczonych dodatkowo walproinianem wymaga zgodnie
z zaleceniami producenta preparatu rozpoczynania terapii od
25 mg co drugi dzien, a dawka docelowg jest 100 mg/d, ktdrg
osigga si¢ w 6. tygodniu terapii”. Odwrotne zalecenia dotycza
dawki lamotryginy przy rownolegtym podawaniu karbamaze-
piny: dawka poczatkowa to 50 mg/d, a docelowa 400 mg/d od
6. tygodnia.

W najciezej przebiegajacych przypadkach istotne znacze-
nie ma wczesna hospitalizacja na oddziatach intensywne;j
terapii®’. Zaawansowane techniki podtrzymywania zycia
dostepne na oddziafach intensywnej terapii maja za zadanie
zapewnienie czasowego wspomagania podstawowych funkcji
zyciowych chorego, ktore zostaly istotnie zaburzone w prze-
biegu potencjalnie odwracalnego procesu chorobowego.

WNIOSKI

1. W czasie terapii lekami normotymicznymi, w tym lamotry-
ging, moga wystapi¢ zagrazajace zyciu skdrne objawy nie-
pozadane terapii pod postacia zespotu Stevensa-Johnsona i
toksycznej nekrolizy naskorka.

2. Wezesne rozpoznanie i odstawienie podejrzanego leku jest
podstawowa metoda leczenia zmniejszajaca SmiertelnoSc.
Przy szybkim postepie zmian i cigzkim przebiegu chorzy wy-
magajq leczenia na oddziale intensywnej terapii.

3. Zapobieganie obejmuje przestrzeganie zalecefi producen-
ta leku dotyczacych dawkowania i szybkoSci zwickszania
dawek lamotryginy, wnikliwe monitorowanie wystepowa-
nia dziafan niepozadanych, unikanie polipragmazji lekami
przeciwpadaczkowymi i innymi obarczonymi zwickszonym
ryzykiem, np. sulfonamidami, antybiotykami beta-laktamo-
wymi, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

4. Przy koniecznosci stosowania politerapii lekami normoty-
micznymi konieczna jest modyfikacja dawek poczatkowych i
docelowych oraz szybkoSci zwigkszania dawek lamotryginy.
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