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Erythema exsudativum multiforme, Stevens-Johnson szindroma és
toxikus epidermalis necrolysis provokalo faktorai és klinikai
megjelenése

Clinical characteristics and causes of erythema exsudativum
multiforme, Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis

PAP ESZTER BARBARA DR.; LUKACS ANDREA DR., NEMETH ILONA,
MARSCHALKO MARTA DR., PONYAI GYORGYI DR., KARPATI SAROLTA DR.,
TEMESVARI ERZSEBET DR,

Semmelweis Egyetem Bor-Nemikoértani és Béronkoldgiai Klinika

OSSZEFOGLALAS

Az erythema exsudativum multiforme (EEM) multietiolo-
giaval rendelkezd, polymorph klinikai korkép. Akut, spontdn
gyogyulo, gyakran recidivdlé betegség, melyre szimmetri-
kus, erythemas céltablarajzolat szerii plakkok jellemzdek. A
betegség hdtterében elsdsorban IV/c tipusii hypersensitivita-
si reakciot feltételeznek. Kordabban a Stevens-Johnson szind-
romat (SJS) és a toxikus epidermalis necrolysist (TEN) az
EEM siilyosabb formdinak tartottak, ma a legtobb szakiro-
dalmi forrds mar elkiiloniti ezt a két korképet.

A szerzok célkitiizése az EEM-t, SJS-t és TEN-t kivalto
provokdlo faktorok feltérképezése, tovabbd a kérképek kli-
nikai tiineteinek jellemzése.

A szerzok 2005 janudr és 2010 oktober kézotti iddszak-
ban, a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Bdron-
kologiai Klinikan EEM-val, SJS-val és TEN-sel diagnoszti-
zalt betegek retrospektiv feldolgozasdt végezték el.

206 EEM-s beteg adatait feldolgozva, provokdlé faktort
112 betegnél (54,4%) azonositottak. Herpes simplex virus
(HSV) provokdciot 55 betegnél (26,7%), 39 esetben
(18,9%) gyogyszer provokdciot, 17-nél (8,3%) egyéb fer-
tézést igazoltak. 21 beteg (10,2%) szenvedett recidivdlo
EEM-ban. A 13 SJS-s és 6 TEN-es beteg esetében a
gyogyszerprovokdcio vezetd szerepe volt bizonyithato
(61,5% a SJS-s; 50% a TEN-es betegeknél).

Az eredmények megerdsitették, hogy az EEM leggyako-
ribb kivadlté oka a HSV-sal valo fertdzottség, a recidivalo
eseteknél siilyozottan is: 61,9%. Az infektiv provokalé fak-
torok koziil jelentds szereppel birt tovabbd a Mycoplasma
pneumoniae és Chlamydia pneumoniae is. A SIS és TEN
eseteiben leggyakoribb kivalto tényezének a gyogyszerek
bizonyultak.

Kulcsszavak:
erythema exsudativum multiforme -
Stevens-Johnson szindroma - toxikus
epidermalis necrolysis - herpes simplex virus
- erythema exsudativum multiforme
etiologiaja

SUMMARY

Erythema exsudativum multiforme (EEM) is a multi-
etiological disease with a polymorphic clinical picture. It
is an acute self-limited, often recurring skin disorder with
symmetrically distributed, erythematous target lesions.
EEM is considered to be a type IV/c hypersensitivity
reaction. Previously, Stevens-Johnson syndrome (SJS) and
toxic epidermal necrolysis (TEN) were considered to be
the severe form of EEM, nowadays most of the
publications separate these two diseases from EEM.

The aim of the study was to chart the etiologic factors
of EEM, SJS and TEN, furthermore we characterized the
clinical characteristics of the diseases.

The authors conducted a retrospective review of
patients with EEM, SJS, TEN, seen between january of
2005 and october of 2010 at Semmelweis University
Department of Dermatology, Dermatooncology and
Venerology.

A total of 206 patients with EEM were studied. A
provoking factor was identified of 112 (54,4%) patients.
Herpes simplex virus (HSV) triggered the symptoms in 55
(26,7%) cases. Drugs caused EEM in 39 (18,9%)
patients, and different (not HSV) infections in 17 (8,3%).
21 patients (10,2%) suffered from recurrent EEM. Among
the 13 patients with SIS and 6 with TEN the drugs were
the main provoking factors (SJS: 61,5%,; TEN: 50%).

The authors verified, that the main cause of EEM was
HSV, especially in recurrent cases (61,9%). Further
significant infective factors were Mycoplasma pneumoniae
and Chlamydia pneumoniae. Drugs are the most common
causes of SJS and TEN.
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Az erythema exsudativum multiforme (EEM) és a Ste-
vens-Johnson szindréma (SJS), valamint a toxikus epider-
malis necrolysis (TEN) az orvosi koztudatban elsgsorban,
mint gyégyszer szenzibilizacio kivaltotta korképek szere-
pelnek.

Az EEM akut, spontin gyogyuld, gyakran recidivalé
koérkép, melyre szimmetrikusan jelentkezd, céltablaraj-
zolat szer, erythemds, széli rész felé terjedd plakkok
jellemzdek (la-b., 2. abra). Gyakori betegség, melynek
hatterében I'V/c tipust hypersensitivitdsi reakciot feltéte-
leznek, melyet virusok (leggyakrabban herpes simplex
virus), baktériumok, egyéb infektiv dgensek okozhatnak,
emellett gyégyszerek és egyéb kemikalidk is kivdlthat-

la-b. dbra
30 éves EEM-s nobeteg erythemads céltabla rajzolati
plakkjai, labujjak kozott és centrdlisan bullak

2. dbra
40 éves nobeteg tipusos EEM-re jellemzd céltdbla
rajzolatd plakkjai

jak. A korkép elsoé leirdsa Ferdinand von Hebra nevéhez
fliz6dik (1, 2, 3). 1950 6ta, Bernard Thomas inditvanyo-
zésdra, az EEM-nak két alcsoportjat kiilonitjiik el, a mi-
nor format és a silyosabb major format, az utébbinal
van nyalkahartya érintettség, az el6bbinél nincs (4).
SJS-ban domindlnak a silyos haemorrhagids nyalkahar-
tya tiinetek, a bdron atipusos targetoid laesiok, purpuri-
form maculak, bullak alakulhatnak ki, de a testfelszin ke-
vesebb mint 10%-a érintett (3., 4. dbra). TEN-ben az ero-
siok és hoélyagok a testfelszin tobb mint 30%-t érintik,

3. dbra
77 éves SJS-s férfibeteg ajkan vaskos porkkel fedett
erosiok



4a., b. dbra
64 éves SJS-s férfibeteg tenyéri talpi erythemas
alapu bulldk nyoman kialakul6
hamhiany

eroziv nydlkahdrtya tiinetek és sulyos szisztémads tiinetek
kisérik. Nikolszkij tiinet pozitiv (5a-b. abra).

Az EEM kiilonboz6 sulyossagi fokozatokban jelent-
kezhet, a betegség spektruma az egészen enyhe tiinetek-
t6l, az akar életet veszélyeztetd korképig valtozhat. So-
kaig az volt a feltevés, hogy az erythema exsudativum
multiforme minor (EEMm), erythema exsudativum mul-
tiforme major (EEMM), SJS és a TEN egy betegség kii-
16nb6z6 klinikai megjelenési formai, az EEMm, mint an-
nak a legenyhébb, TEN pedig annak a legsulyosabb tipu-
sa. Ma is vannak olyan forrdasok, ahol még a SJS az
EEM sulyos varidnsaként szerepel, de a legtobb szakiro-
dalmi publikdcié mar a SJS-t és TEN-t elkiiloniti az
EEM-t6l1. A SJS és a TEN ugyanazon folyamat kiilonbo-
z6 stlyossdgi formdi (a SJS a TEN minor formdjanak
mondhat6), mig az EEM egy kiilon kérkép. Ez a csopor-
tositas Bastuji-Garin és tdrsainak 1993-as tanulmanyan
alapul (1, 2, 5, 6, 7). Az irodalmi adatok alatamasztjak,
hogy gydgyszer provokacié elsésorban a SJIS/TEN hatte-
gyobbrészt a kérokozok egyre szélesed6 kore tehets fe-
lelSssé.

Sa., b. abra
56 éves TEN-es nSbeteg torzsén,
végtagjain kiterjedt lysis Osszefolyd erythemas alapu
petyhtidt bulldk



Bullosus EEM.
Subepidermalisan massziv oedema lathatd, amely a hamot
felemeli, de a dermoepidermalis junctio mentén a rétegek
nem valnak szét (HE 200x)

7. dbra
Stevens-Johnson szindroma.

A dermis fels6 részében kifejezett a lobos besziirddés,
a hamban necroticus sejtek is el6fordulnak, ez utébbi
kovetkeztében a ham a kotészovettdl el is valik
(HE 200x)

A korképek (EEM, SJS, TEN) egyes klinikai tiinetei
igen hasonléak, és ezek elkiilonitését a szovettan sem
minden esetben segiti el6 (2) (6., 7., 8. dbra). A tiinetek
eloszldsa azonban fontos differencidldiagnosztikai kiindu-
16 pont lehet. Az etioldgia tisztdzdsa is tovdbbi segitséget
jelent a kérképek kezelésében (1. tablazat).

Anyag és modszer

Vizsgélataink soran azon betegek korlapjait, és egyéb orvosi
feljegyzéseit tanulmanyoztuk &t, akiket 2005 janudr és 2010 okto-
ber kozotti idoszakban, a Semmelweis Egyetem B6r-, Nemikorta-
ni és Bdéronkoldgiai Klinikin EEM-val, SJS-val, vagy TEN-sel
diagnosztizaltak. A cél az EEM-t kivalté kiilonboz6 provokald
faktorok gyakorisdgdnak feltérképezése volt, és a korkép 0sszeha-
sonlitdsa SJS-val és TEN-sel klinikai tiinetek és etioldgia szem-
pontjai szerint.

A ham teljes egészében necrotizal, a dermisben lobos
besziir6dés alig talalhaté (HE 200x)

A betegség diagnézisanak feldllitdsahoz szamos esetben elegend6-
nek bizonyultak a tipusos klinikai tiinetek, illetve bizonyos betegeknél
szovettani vizsgalatokat és immunfluoreszcens vizsgélatok is végeztek.

Amennyiben valamely fert6zés provokalta a kérképeket, az infek-
ci6 meglétét a jellemz§ tiinetek mellett szeroldgiai vizsgalattal ta-
masztottak ald, IgM és IgG emelkedése jelezte a primer fertdzést,
mig az IgA és IgG emelkedése a reinfekcidét (8). A herpes diagnozi-
sat klinikai tiinetekre tdmaszkodva allitottdk fel, szerologiai vizsga-
latokat és PCR technikat annak bizonyitdsara nem végeztek.

Gyogyszer provokacio feltételezése esetén a szenzibilizalé szer
azonositasdra lymphocyta transzformécios tesztet (LTT) alkalmaz-
tak. A LTT a T sejtek aktivitasat mutatja ki. Az adott gyogyszerrel
valé taldlkozaskor arra specifikus T sejtek alakulnak ki, és ezek az
antigénspecifikus T sejtek osztodni kezdenek a gydgyszerantigénnel

osztodasat, proliferaciéjat a DNS-iikbe épiilt “H-timidin mennyisé-
ge alapjdn mérik. A mddszer sordn alvaddsgatolt vérbdl nyernek mo-
nonuklearis sejteket, melyeket megfeleld taptalajban gydgyszerhato-
anyaggal inkubdljak. Eredményét stimuldcids indexszel fejezik ki.
Szenzitivitasa 60-70% koriili, specificitdsa 80-85%-os (1, 9,10).

Eredmények

225 beteg adatainak feldolgozasa sordan 206 EEM-s, 13
SJS-s, 6 TEN-es beteget értékeltiink. Az EEM-s betegek
68,9% né (142 16), és 31,1% (64 £6) férfi, atlagéletkoruk
41,1 év (1-87 év). A SIS-s betegek 61,5%-a férfi (8 £G6),
38,5%-uk né (5 £6), atlagéletkoruk 37,3 év (17-78 év). A
TEN-ben szenved6 betegek koziil 2 volt férfi, és 4 nd, at-
lagéletkoruk 57,7 év (39-75 év).

Klinikai tiinetek jellemzdi

Az EEM-s betegek koziil a legtobbnek a végtagjain ala-
kultak ki tipusos targetoid tiinetei: 169 betegnél (82%) a
fels6-, 132-nél (64,1%) az als6 végtagon. Nyalkahartya il-
letve ocularis érintettséget 36 betegnél (17,5%) lehetett
megfigyelni. A laesiok dltaldban erosivak voltak, leggyak-
rabban a szdjiireg érintettsége volt megfigyelhetd, 25 be-
tegnél (25/36) alakult ki ebben a lokalizaciéban tiinet. A
betegek nagy részénél csak egy nydlkahdartya felszin volt
érintett (31/36), de kett6nél tobb mucosalis felszinen egy
EEM-s betegnél sem alakultak ki tiinetek. A betegek egy
részénél a bor illetve nydlkahdrtya tiineteket szisztémas



Boér tiinetek Nyalkahartya Erintett Szisztémas Leggyakoribb
tiinet testfelszin tiinetek, egyéb  provokalo faktorok
EEM
minor

EEM tipusos targetoid | van, dltaldban csak kevesebb mint szisztémds tiinetek infekciok,
major laesiok egy nyalkahartya 10% érintett, kisérhetik elsésorban
felszin érintett leggyakrabban Herpes simplex
akrdlisan virus

Nliayaikie|  atfpusos targetoid legaldbb egy 10-30% szisztémads tiinetek gyogyszerek
1011018 laesiok, purpuriform nyalkahartya érintett kisérhetik
TEN maculak, bullak haemorrhagias-
overlap eroziv

TEN

1. tabldazat
EEM, SJS, TEN differencidldiagnosztikdja

tiinetek, szubjektiv panaszok is kisérték, melyek koziil a
leggyakoribb a viszketés volt (19,9%), de 1dz is kiemelhe-
t6 (12,1%) (2. tabldzat).

A SJS betegek 69,2%-nak a torzson alakultak ki bortii-
netei, kilenc betegnél (9/13) lehetett e lokalizdciéban

Klinikai tiinetek és gyakorisaguk (n=206):
® tipusos targetoid tiinetek

o fels6 végtagon: 169 (82%)

o als6 végtagon: 132 (64,1%)

o arcon: 39 (18,9%)

o torzson: 97 (47,1%) megfigyelni laesiokat. A nydlkahdrtya felszinek koziil az
* nylkahirtya tinetek Klinikai tiinetek és gyakorisdguk (n=13):
o szdj, szdjiireg (bucca, nyely, o bortiinetek
ny, szdjpad): 25 (12,1%) o torzson: 9 (69,2%)

" ga.ratFa tovibbterjedt: 1 o felsé végtagon: 3 (23,1%)
° gemj[ahs: 73.:4%) o alsé végtagon: 4 (30,8%)
o analis: 1(0,5%) o arcon: 4 (30.8%)
e ocularis tiinetek: 8 (3,9%) e nydlkahartya tinetek
® szisztémas tiinetek, szubjektiv panaszok o szdj, szajiireg (bucca, nyelv, ny,

o viszketés: 41 (19,9%) SZfl_]pad) 13 (100%)

o fe’ij(‘lalom: 4 (1,9%) m garatra tovabbterjedt: 2
o ldz: 25(12,1%) o genitalis: 7 (53,8%)
o hidegrazas: 8 (3,9%) o analis: 2 (15,4%)
o hdéemelkedés: 9 (4,4%) o urethralis: 2 (15’4%)
© arthralg.la:’ 3 (2"4%) e ocularis tiinetek: 6 (46,2%)
© TOsSZ kdzérzet: 3 (1,5%) e szisztémas tiinetek, szubjektiv panaszok
o influenza-szer tiinetek: 4 (1,9%) o laz: 4 (30,8%)
o torok féjdalom: 3 (1,5%) o héemelkedés: 1 (7’7%)
o .fejfaja’s': 2 (l%f) o hasmenés: 1 (7,7%)
o izomfdjdalom: 2 (1%) o fziileti fajdalom: 1 (7,7%)
o hanyas, hasmenés: 3 (1,5%) o kohogés: 1(7,7%)
2. tdblazat 3. tablazat
EEM Kklinikai tiinetei (tarsulé tiinetekkel) SJS-s betegek klinikai tiinetei



Klinikai tiinetek és gyakorisaguk (n=6):
e Dbdrtiinetek
o mind a hat betegnél testszerte kialakultak
az eroziv, bullosus, lyticus tiinetek, melyek
a torzsrdl indultak
e nyalkahartya tiinetek
o szdj, szajiireg: 3 (50%)
o genitalis: 2 (33,34%)
o analis: 1 (16,67%)
e ocularis tiinetek: 3 (50%)
e szisztémds tiinetek, szubjectiv panaszok
o laz: 4 (66,67%)
o torokfdjdalom: 1 (16,67%)

4. tablazat
TEN-es betegek klinikai tiinetei

EEM-hoz hasonléan e kérképnél is a szdjiireg érintettsége
volt a leggyakoribb: mind a 13 betegnél fellépett oralis tii-
net. A SJS betegek nyadlkahartya tiinetei sulyosabbak vol-
tak, mint az EEM-s betegeké, és dltaldban tobb mucosalis
felszint érintettek. (A betegek koziil 6tnél két nydlkahdr-
tyafelszin, haromnal harom, két betegnél pedig négy fel-
szin is érintett volt). Szisztémas tiinetek is kialakultak a
SJS-os betegeknél is, a 1az volt a leggyakoribb (30,8%),
(3. tabldazat).

A hat TEN-ben szenvedd betegek mindegyikénél
testszerte erosiv, bullosus illetve lyticus tiinetek 1éptek
fel, amelyek a torzsrél indultak ki. Négy betegnél ész-
leltek nydlkahartya érintettséget, melyek dltaldban su-
Iyosak voltak, és egy beteg kivételével tobb mucosalis
felszint is érintettek. 4 betegnél kisérte 14z a tiineteket
(4. tablazat).

Provokdlo faktorok
Az EEM provokdl6 faktorat 206 beteg koziil 112-nél
(54,4%) lehetett azonositani (9. dbra), 35%-ban infekcié

valtotta ki a korképet. A leggyakoribb provokdlé a HSV
fert6z€s volt, 55 betegnél (26,7%) ez okozta a tiineteket.
Ezen betegek nagyobbik részénél labialis lokalizdciéban
alakultak ki (51/55) a herpeses eruptiok, kisebbik részénél
glutealisan (4/55). 17 tovabbi betegnél (8,3%) valamely
egyéb kérokozé volt a provokald. Baktériumok koziil
kiemelhet6 a Mycoplasma pneumoniae és a Chlamydia
pneumoniae, 6-6 esetben (2,9-2,9%) valtottak ki a tiinete-
ket. Egy betegnél Yersinia enterocolitica, két betegnél
VZV (az egyik betegnél bardnyhiml6, a masikndl pedig
herpes zooster formdjaban), egy paciensnél EBV okozta
az EEM-t. Egy betegnél testszerte kiterjedd tinedhoz csat-
lakozott az EEM.

39 betegnél (18,9%) gydgyszerek provokiltdk ki az
EEM-t. A leggyakoribb provokal6 szereknek az amoxicil-
lin (6/39; 15,4%), a metamizol-natrium, mas néven nora-
minophenazon (5/39; 12,8%) és az acetilszalicilsav (4/39;
10,3%) bizonyultak. A gyogyszer altal kivéltott esetek
kétharmadandl (26 f6) NSAID vagy antibiotikum allt a
hattérben. A NSAID-ok koziil a mar emlitett metamizol-
natriumon és acetilszalicilsavon kiviil két betegnél
phenylbutazon, egy-egynél pedig ibuprofen, diclofenac
illetve paracetamol kivalté hatdsa igazolddott. Az antibio-
tikumok koziil az amoxicillinen kiviil egy-egy esetben a
sulfamethoxazol-trimetroprim, ciprofloxacin, nalidixsav,
clarithromycin, cefaclor, illetve a nitrofurantoin szenzibi-
liz4l6 hatdsa igazolddott. 7 betegnél (18%) tdmasztotta ald
LTT is a gyégyszer szenzibilizacié meglétét. A 39 beteg-
bdl 15-nél végezték el ezt a vizsgélatot, amibdl 7 lett po-
zitiv, 7 negativ, egy pedig nem volt értékelhetS. Ismert a
LTT alacsony (60% koriili) szenzitivitasa (10), igy a nega-
tiv eredmény nem zarta ki, hogy a gydgyszer okozza a
kérképet. A tobbi betegnél is bizonyitottnak latszik a
gyogyszeres eredet, melyet megalapozott mds etioldgiai
tényezOk kizdrdsa, illetve csak az adott gydgyszer szedé-
séhez volt idében kapcsolhaté az EEM kialakuldsa. Négy
betegnél a gydgyszeres eredet meghatirozdsdban az segi-

0,5%

tett, hogy kordbban az adott szerekt6l mar voltak
hasonl6 bértiineteik (5. tabldazat).

Egy beteget, akinek recidivdlé EEM-s tiinetei
hasmenés mellett jelentkeztek, nem lehetett a ko-
rabbi csoportokba besorolni.

» ismeretlen 142 EEM-s nébeteg koziil 10-nél (7%) a terhes-
ség ideje alatt, vagy roviddel azt kovetden alakul-

wHSV tak ki az EEM-s tiinetek.
Az EEM-s betegek koziil 21-nél (10,2%) talaltuk
© gvboyszer a tiinetek recidiv megjelenését. E betegek 81%-a
nd volt. Recidivdlé EEM diagnézisat akkor allit-
u fertézés egyéb hatjuk fel, ha a tipusos targetoid laesiok legaldbb
harom alkalommal kialakulnak (11). 13 esetben
egvib (61,9%) HSV volt az ismétl6do tiinetek provokalo-

ja, 1 betegnél recidivalé hasmenés mellé asszocia-
lodtak a laesiok, a maradék 7 esetben (33,3%) az
etioldgia nem tisztazédott.

A SJS-ban szenvedd betegeknél az elsédleges
provokalé faktorok gyogyszerek voltak, 8 paciens-

9. dbra
EEM provokalé faktorai

nél (61,5%) valtottak ki a tiineteket, és csak két be-
tegnél (15,4%) okozta infekcidé: Mycoplasma



metamizol-natrium 5 2 2 1 két betegnek korabban

bortiinet e iiéiiszeﬂc”)l

phenylbutazon+prednisolon 2 0 2 0 Rheosolon néven
van forgalomban a
gy6gyszerkombinacid

 diclofenac | 1 | o [ o | 1+ | |

_darithromyein | 1 | o [ o | 1+ | |
malidixsavy | 1t | o | o | 1 [ |
 pravastan | 1 | ¢ [ o | o | |

korabban hasonlo tiinet
ugyanezen gyogyszertol

_allopurinl | 1t | t | o | o | |
adalimumab | 1 | o [ o | 1+ | |
lamotrign | 1 | o [ v | o | |

influenza elleni vakcina .t [ o | o | v 7 0000000000 |

--

kréomélesztd tabletta, pontos
Osszetétele nem ismert,
elhagydsa utdn regressio

 MRkontrasgtanyag | 1 | o [ o | 1 | |

5. tablazat
EEM tiineteit kivalt6 gy6gyszerek
n = betegszam

pneumoniae a betegséget. A provokalé gyégyszerek koziil
a paracetamol emelhetd ki mely 3 betegnél (ezek koziil
egynél, a clarithromycinnel egyiitt- mindkét szer pozitiv
LTT-tel igazolva) valtotta ki a SIS-t. A maradék 5 beteg-
nél mds-mds gydgyszer indukdlta a kérképet. A nyolc be-
teg koziil 6tnél végeztek LTT-et, és koziiliikk haromndl en-
nek pozitiv eredménye is aldtdmasztotta a gydgyszeres
eredetet (6. tabldzat). 3 betegnél (23,1%) a betegség etio-
16giaja nem volt azonosithato.

A 6 TEN-es betegnél is a gyogyszer szenzibilizacié volt
a f6 provokalé faktor, 3 betegnél (50%) ez, mig egy pa-
ciensnél Mycoplasma pneumoniae véltotta ki a kérképet.
Egy betegnél pozitiv LTT tdmasztotta ald a gydgyszeres
eredetet, mig egy mdsik esetben egy kordbban mar tiinete-
ket okozd, tévedésbdl ismételten alkalmazott gydgyszer
(carbamazepin) immar stlyosabb forméaban provokalta a
megbetegedést. A provokalé gydgyszerek: a drotaverin,
carbamazepin és a piracetam voltak. Tovabbi két betegnél



paracetamol 2 1 0 az egyik betegnél LTT nem
késziilt, de a gyogyszer
kordbban mar kivaltotta
a tiineteket

paracetamol, 1 1-1 0 0 mindkét szert egy beteg szedte,

clarithromycin az LTT mindkettdre pozitiv

moxifloxacin 1 0 1 0

aminophenazon 1 0 0 1 Demalgon tabletta
(aminophenazonon +
carbromal)

lamotrigin 1 0 1 0

carboplatin 1 0 0 1 megel6z6 irradiatio

allopurinol 1 1 0 0

Osszesen 8 4 2 3

6. tdbldzat
SJS tiineteit kivalté gydgyszerek
n = betegszam

” s

is val6szintisithetd volt a gyodgyszeres hattér, de ennek
igazoldsa nem tortént meg.

Megbeszélés

Korabbi tanulmanyok szerint az EEM, a SJS, és a TEN
barmely életkorban kialakulhat, az EEM elsGsorban a fia-
tal felnGtteket érinti, a SIS és a TEN az idGsebbeket ve-
sz€lyezteti, a megjelenés kockazata a negyedik évtizedt6l
megné (2, 5, 7). Sajat vizsgalataink soran az EEM-s bete-
gek atlagéletkorat (41,1 év) ezen irodalmi adatoknak meg-
felelonek talaltuk, a SJS betegek atlagéletkora az EEM-s
betegekénél valamivel alacsonyabb volt (37,3 év), igy ez
eltért az irodalmi adatokt6l. A TEN-es betegek életkora a
vart adatoknak megfeleld, a legfiatalabb TEN-es beteg 39
éves volt, az atlagéletkor 57,7 év.

A legtobb publikdcié szerint az EEM eseteiben enyhe
férfi tilsuly figyelheté meg (kivéve a recidivalé megjele-
nést, ott enyhe ndi dominanciarél szamoltak be) (2, 7, 11).
Eredményeink szerint a betegek kétharmada (68,9%) né
volt. Bar a SJS-ra és a TEN-re enyhe ndi dominancia a
jellemz6 (2), vizsgalataink sordn ezt csak a TEN esetében
tudtuk megfigyelni.

Vizsgalt betegeink klinikai tiinetei megegyeztek a ko-
rabban kozoltekkel (2, 6, 7), azaz EEM-ban a laesiok leg-
gyakrabban akrdlisan jelentkeztek, mig a SJS tiinetei leg-
gyakrabban a torzson €s az arcon alakultak ki, illetve in-
nen terjedtek tovabb. SJS betegek mindegyike birt nyalka-
hartya tiinetekkel, melyek az EEM-s a betegeknél joval
alacsonyabb aranyban (17,5%) jelentkeztek. A nydlkahdr-
tya tiinetekkel bir6 EEM-s betegek 86,1%-ndl csak egy
nyalkahartyafelszin volt érintett, ketténél tobb mucosalis
felszinen egyikiiknél sem alakultak ki tiinetek, mig a SJS-
s betegek 77%-nak tobb nyalkahartya felszine is érintett
volt. E betegek felénél harom vagy négy feliileten alakul-
tak ki laesiok. Mindkét korképnél a szdjiireg volt a leg-
gyakrabban érintett.
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SJS-s betegek 46,2%-ndl volt a szem érintett, leggyak-
rabban purulens conjuctivitis formdjaban, illetve cornea
és conjuctiva erosio alakjdban jelentkeztek a tiinetek. Az
EEM-s betegek minddssze 3,9%-ndl alakult ki és csak ke-
vésbé sulyos formdban (conjuctiva belovelltség, vagy
szemhéj oedema) ocularis tiinet. A TEN-es betegek koziil
haromnal (az esetek felében) figyeltek meg ocularis elté-
rést: gennyes conjuctivitis, illetve cornea erosio alakjaban.

Altaldnos tiinetként leggyakrabban laz vagy héemelke-
dés kisérte a béron illetve nyalkahartyan megjelend laesio-
kat. Az EEM-es betegek 12,1%-ndl, a SJS-os betegek
30,8%-nal, a TEN-es betegek kétharmadanal alakult ki 1az.

Szamos publikicid szerint az EEM-t leggyakrabban in-
fectiv dgensek véltjak ki, els6sorban a HSV (5). Az dlta-
lunk vizsgalt EEM-s betegek 35%-ndl volt bizonyithaté
az infektiv hattér, 26,7%-ban a HSV. Ha csak azokat a be-
tegeket vessziik figyelembe, akiknél sikeriilt azonositani a
betegség kivaltd tényezGjét, akkor ez az arany 49,1%-ra
emelkedik, ami megfelel a kordbbi megfigyeléseknek
(mely szerint az EEM-es betegek 50%-nal a HSV a pro-
vokalé faktor) (2). A HSV éltal provokalt esetekben a her-
peses eruptidk elsésorban labialis lokalizaciéban jelent-
keztek. Feltételezhetd tehdt, hogy az daltalunk felmért
EEM-s beteg populdciénal is gyakoribb volt a HSV1 pro-
vokdcié, mint a HSV2, ahogy azt mar korabbi felmérések
soran is megfigyelték (12). Kordbbi kozlemények kimu-
tattdk, hogy HSV-ok reaktivdlédhatnak klinikai tiinetek
nélkiil is, és igy is kivalthatnak EEM-t (5, 13), ezen esetek
azonban szeroldégia és PCR vizsgdlatok hidnyiban nem
keriiltek azonositasra, igy HSV provokacié feltételezhetd,
tovabbi esetleg nem bizonyitott esetekben is.

6-6 esetben Mycoplasma pneumoniae, illetve Chlamy-
dia pneumoniae volt valoszinlsithet6 az EEM-s laesiok
kivaltdsdban. A korabbi felmérések szerint az EEM maso-
dik leggyakoribb oka a Mycoplasma pneumoniae (2),
azonban Chlamydia pneumoniae éltal provokalt esetet ed-
dig kevesen publikdltak (14). Vizsgdlataink szerint azon-



ban a C. pneumoniae is viszonylag gyakori kivéltdja lehet
az EEM-nak (2,9%). A betegeknek legtobbszor csak eny-
he tiinetei alakultak ki, mint nitha, kohogés, felsd 1égtiti
tiilnetek, gyengeség, 14z vagy megnagyobbodott nyirok-
csomok (nyaki, hdnalji), s6t néhany betegnél tiinetmentes
maradt a fert6z¢és. Egy betegnél, bar a sajat tiinetei enyhék
voltak (14z, megnagyobbodott nyirokcsomé a hénaljban,
enyhe felsé léguti tiinetek), a par napos ujsziilottjénél
pneumoniat figyeltek meg.

EEM-t kivalté tovabbi kérokozdk a Yersinia enterocoli-
tica, VZV, EBV voltak, illetve egy betegnél gombas ferts-
zéshez kapcsolddtak az EEM-s laesiok. E kérokozok
EEM-t provokdl6 (ritka) hatdsa mdar ismert a szakiroda-
lombdl (5, 15, 16, 17).

Az EEM gydgyszer provokécidja a szakirodalom szerint
jelentGsen ritkdabb, mint az infektiv dgensek altali, és lta-
laban a kemikalidk EEM majort véltanak ki. Nagyobb be-
tegpopulaciét vizsgald felmérések eredménye szerint, az
EEMM 18-28%-kat valtjak ki gyogyszerek (7, 18), mig a
SJS és TEN eseteiben ezek a f6 provokalé faktorok (2).
Vizsgdlataink sordn is hasonlé ardnyokat taldltunk: az
EEM-s betegek 18,9%-ndl, SIS betegek 61,5%-nél volt
bizonyithat6 a gydégyszer a provokacid, a TEN-es betegek
50%-ndl lehett gydgyszert azonositani (3/6). A SJS-s és a
TEN-es betegek koziil tovabbi kettS-ketténél a gyodgyszer
provokdlé hatdsa valdszinisithetd, célzott vizsgdlatot a
polypragmasia miatt nem végeztek.

Az EEM-s betegeinknél az amoxicillin, metamizol-nat-
rium, és az acetilszalicilsav bizonyultak a legfébb provo-
kalé gyogyszereknek. Ez az eredmény 0sszhangban 4ll az
irodalmi adatokkal, melyek szerint a NSAID-ok illetve a
penicillin és szarmazékai, a leggyakoribb EEM-t provoka-
16 szerek kozé tartoznak (5). A gydgyszer altal provokalt
esetek kétharmadanal NSAID vagy antibiotikum valtotta
ki a betegséget. 12 betegnél felsd 1égiiti infekcid szerepelt
az anamnézisben, és az arra kapott gyogyszerek provo-
kaltak az EEM-t. A 39 betegbdl egy HIV pozitiv volt. Iro-
dalmi adatok szerint, a gydgyszerérzékenység kialakula-
sdhoz, a gydgyszer vagy metabolitjdnak antigenitdsa mel-
lett, tarsuld tényezdk is hozzajarulhatnak, ilyen lehet vala-
milyen bakteridlis vagy viralis infekcié, HIV az immun-
szuppresszi6, autoimmun betegségek, és a diabetes melli-
tus is (19).

Az EEM-s nébetegek jelent6s hanyadanal (7%) a ter-
hesség ideje alatt, vagy roviddel azt kovetden alakultak ki
az EEM-s tiinetek, felvetve hogy a graviditds immunmo-
duldlé hatdsa hajlamosité tényezd lehet.

A recidivdlo EEM-s eseteknél jelent6s n6i dominancit
figyeltiink meghasonléan tobb kordbbi felméréshez (11),
de jelen betegpopuldciéban ez szignifikdnsabb volt. A re-
cidivdlé EEM hatterében legtobbszoér HSV all, még na-
gyobb aranyban, mint a nem ismétlédé eseteknél, 61-
100%-ban ez a virus felels az ismétl6dé esetekért (11).
Ennek megfelel6 eredményt lehetett az altalunk vizsgalt
betegcsoportnal is megfigyelni, a betegek 61,9%-nal HSV
fert6zés provokalta a tiineteket. A leghosszabb ideje reci-
divalé EEM, egy 74 éves nobetegnél volt megfigyelhetd,
akinek mar 13 éve ismétlddtek a tiinetei. A recidivak nagy
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gyakorisdggal is jelentkezhetnek, az egyik betegnél a tii-
netek dtlagosan hdromhetente ismétlddtek.

Kordbbi felmérések irodalmi adatai alapjan, a SJS és a
TEN leggyakoribb kivalté okanak a gydgyszerek bizonyul-
tak, melyek az esetek mintegy 85%-ért felelések (20, 21). A
SJS-t kivalthatja M. pneumoniae is, illetve ritkdbban mas
bakteridlis vagy virdlis fert6z¢€s is, mig a TEN-t csaknem ki-
zarélag gyogyszerek provokdlhatjdk (2). E korkép kapcsan
publikaltak egy-egy M. pneumoniae altalt kivaltott esetet is
(22). Ezen irodalmi adatokhoz hasonl6 eredményt taldltunk
vizsgalatunk sordn is. A SJS-4s betegeink tiineteit 61,5%-
ban gydgyszer provokalta. A leggyakoribb SJS-t provokalo
gyogyszernek a paracetamol bizonyult, melynek SJS-t ki-
vélt6 hatdsa mdr ismert. Az EuroSCAR tanulmény felméré-
sei szerint az allopurinol és a lamotrigin, SJS (és TEN) ki-
véltasa szempontjabol, igen magas kockazati szereknek mi-
nésiilnek. Ett6] valamivel alacsonyabb kockazattal kell sza-
molni az aminophenazon, a clarithromycin, és a moxifloxa-
cin esetében, a paracetamolt a kétséges kockazati gydgy-
szerek kozé soroltak (23).

A hat TEN-es betegbdl haromnal bizonyitani lehetett a
betegség gyogyszeres eredetét. A provokdlo gydgyszerek
koziil a carbamazepin TEN-t (és SJS-t) kivalté hatdsat
szdmos kordbbi vizsgilat megerdsitette, a korkép egyik
leggyakoribb kivalté oka, az EuroSCAR tanulmény sordn
is a magas kockdzati csoportba keriilt (23, 24). A hatbél
egy beteg ismert SLE-je, illetve egy betegnek metasztati-
kus carcinomdja volt. Ezen allapotok ismert hajlamositd
tényezSk a TEN kialakuldsara (2, 24).

Osszefoglalas

Jelen munka célja az EEM, SJS és TEN klinikai megjele-
nés és a kivalto tényezlk Osszefiiggéseinek feltérképezése,
hazai, kozelmultban lezajlé6 megbetegedések kapcsan. A sa-
jat friss esetek feldolgozasa tiikrozi az aktudlis gydgyszer
haszndlat sordn jelentkez$ adverz reakcidkat és dsszecseng
mads korképek (akut generalizélt exanthematosus pustulosis,
eosinophil fasciitis, Behget-kor, erythema nodosum) etiold-
giajabol ismert korokozokkal (25, 26, 27, 28, 29).

Vizsgalataink alapjan a provokalé faktorokat tekintve
az EEM leggyakoribb kivalté okai az infekciok, elsdsor-
ban a HSV, valamint kiemelhet6 a M. pneumoniae, illetve
a C. pneumoniae is. Az utébbi baktérium EEM-t provoka-
16 hatdsa eddig szakirodalomban ritkan szerepelt. Vizsga-
lati adataink szerint az EEM-ndl a gyégyszer szenzibiliza-
ci6 sem elhanyagolhato, legjelent6sebb provokaloszernek
az amoxicillin, metamizol-natrium illetve az acetilszalicil-
sav bizonyultak. Vizsgilatunk felvetette a terhesség EEM-
t el6segit6 hatdsat is. A recidivdlé EEM-s eseteket csak-
nem kizdrélag a HSV okozta. A SJS és TEN esetében a
gyo6gyszerek bizonyultak a f6 provokalé faktornak, ezt
gyakorisdgban a M. pneumoniae kovette.

Vizsgélatunk jelent6ségét hangsilyozza a hazai szak-
irodalmi adatok hidnya, valamint a kiilfoldi felmérések
ritkasdga.

Tamogatta: OTKA K73296
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