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OSSZEFOGLALAS

A szerzbk toxikus epidermalis necrolysis-szerii lupus
erythematosusban szenvedd betegeik kortorténetét ismer-
tetik és osszefoglaljdk az irodalmi adatokat. A toxikus epi-
dermalis necrolysis-szeril lupus, az acut cutan lupus ery-
thematosus hyperacut formdja, melyet az interface derma-
titis stilyossaga okoz. Klinikailag és szévettanilag nehezen
elkiilonithetd a toxikus epidermalis necrolysistol. A bete-
gek anamnaesisében birtiinetekkel jaro SLE-s aktivdcié
szerepel, egyértelmii gyogyszerprovokdcio nélkiil. A bor-
tiinetek dontéen anularisak, fénylokalizdacioban, fényexpo-
ziciot kovetden jelentkeznek, hetek alatt progredidlnak,
ritka a tiinetek tenyéri-talpi lokalizdacioja, a nydlkahdrtya
érintettség hidanyzik vagy limitdlt, a prognozis kedvezdbb.
Lupusos betegek holyagos hdamlevdldssal jaro tiinetei té-
vesen toxikus epidermalis necrolysisként diagnosztizdalha-
tok, ezért differencidldiagnosztikai szempontbol a korfor-
ma figyelmet érdemel.
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SUMMARY

Two patients were presented with toxic epidermal
necrolysis-like lupus erythematosus and the latest data of
the literature were summarized. Toxic epidermal necrolysis-
like lupus erythematosus considered a hyperacute variant of
acute cutaneous lupus erythematosus, caused by severe
interface  dermatitis.  Differentiating toxic  epidermal
necrolysis-like lesions from drug induced toxic epidermal
necrolysis can be a challenge. Clinical symptoms
characterized by recent exacerbation of systemic lupus
erythematosus with annular lesions in photodistribution,
slowly progressive, massive epidermal shedding, minimal
mucosal involvement. Lack of a precipitating drug,
prolonged course favour the diagnosis of toxic epidermal
necrolysis-like lupus erythematosus.

Key words:
toxic epidermal necrolysis-like lupus
erythematosus - clinical parameters -
differential diagnosis - apoptosis

A lupus erythematosus (LE) krénikus, shubokban zajlé
autoimmun betegség rendiviil szines tiinetekkel. Spektru-
ma a bort érinté formaktdl a tobb szervrendszert karosito
szisztémds lupus erythematosusig (SLE) terjed. A sziszté-
mds tiinetek jelenléte, vagy hidnya alapjan osztdlyozva
cutan LE-rdl, intermedier €s szisztémas LE-r6l beszéliink.
SLE-s betegek kb. 80%-aban vannak bdrtiinetek, és kb.
20%-ban bortiinettel kezdddik a betegség. A cutan LE je-
len klasszifikacidja szerint acut cutan LE (ACLE), sub-
acut cutan LE (SCLE) és chronikus cutan LE (CCLE)
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csoportokra bonthaté, a CCLE leggyakoribb formdja €s a
leggyakoribb lupus forma a discoid lupus erythematosus.
A CCLE csoportba tartoz6 ritkdbb formak a lupus profun-
dus, lupus tumidus és a chilblain lupus (1). LE-ben keve-
sebb, mint 5%-ban fordulnak el vesiculobullosus for-
mak, melyeket Sontheimer osztilyozott (2). A bullosus
LE-t, fénylokalizaciéban csoportosan elhelyezkedd feszes
fald bulldk jellemzik, melyek klinikailag bullosus pemphi-
goid, dermatitis herpetiformis, vagy epidemolysis bullosa
acquisita tlineteihez hasonlitanak. Hisztoldgiailag sub-



epidermalis bulldk, a dermalis papilldk neutrophil infiltra-
cidja jellegzetes. Az immunfluorescens vizsgalatban gra-
nuldris, vagy linedris IgG, IgA, IgM fluoreszcencia és
VlI-es kollagén elleni antitestek mutathatok ki. A diagné-
zis felallitasat segiti egyéb lupusra jellemzé tiinetek, im-
munszeroldgia eltérések célzott vizsgélata (3). A vesiculo-
bullosus SCLE anularis plakkjainak jellegzetessége a
plakkok sz€li részén 1évS holyagképzodés, egyéb jellegze-
tességei megegyeznek a hélyagot nem mutat6 SCLE-vel.
Acut cutan LE ritka hyperacut vesiculobullosus formdja a
toxikus epidermalis necrolysis (TEN)-szerG LE, melyet
mind klinikailag mind hisztolégiailag nehéz differencidlni
a klasszikus TEN-t6l. A TEN az immunolégiai adverz
gyogyszerreakciok legsulyosabb formdja, mortalitdsa
30%-os. Klinikailag target 1€zidk, erythemas maculdk, pa-
puldk jellemzik és a testfeliilet nagyobb, mint 30%-an
hamlevalas jelentkezik, a Nikolszkij tiinet pozitiv, nyalka-
hartydk is involvaltak. A folyamatot kivalté tn. ,high
risk” gyogyszerek ismertek. TEN-szerti LE-ban a kiterjedt
hamlevalast nem gyégyszerprovokacié okozza, hanem a
lupusban jellegzetes interface dermatitis szokasosnal su-
lyosabb megjelenése. Lefolyasa TEN-nél kedvez&bb (4).
A kovetkezében két TEN-szeri LE-ban szenvedd bete-
giink kortorténete kertil ismertetésre.

Esetbemutatas

1. beteg. 55 éves ndbeteg anamnaesisében 1970-ben colitis, 1979-
ben appendectomia, 2006-ban nodus haemorrhoidalis miatti opus,
2007-ben supraventricularis tachycardia, illetve recidivalé uroinfek-
ciok szerepelnek. 2007 6ta ismertek iziileti panaszok (kéz kisiziile-
tek, derék, térd) és RF pozitivitds, theumatoid arthritis diagnézissal
methylprednisolon (8 mg/nap) kezelésben részesiilt. 2007-2010-ig
20 kg-ot fogyott, részletes tumorkeresés negativ eredménnyel zarult.
Klinikankra val¢ felvétele elott két héttel, fényexpoziciot kovetden
alkaron, mellkason, hason, labszaron anularis plakkok alakultak ki,
teriileti bérgy6gydszaton lokdlis kezelést kapott. Felvételére kiter-
jedt boértiinetekkel lazas, septikus allapotban keriilt sor. A testszerte
jelentkezd anularis plakkok kozépsé részén holyagok alakultak ki,
majd ezek Osszeolvadva nagyobb hamlevalast eredményeztek (/a.,
b., c. abra). A bdr szovettani vizsgalata atrophias hammal fedett pa-
rakeratotikus bdrrészletet mutatott, sejtszegény dermissel, bullakép-
z6désnek nem volt jele, de a ham alatt néhany neutrophyl granulo-
cyta megjelent, basalis hamrétegben egysejtes degeneratio volt, a
basalmembran kiszélesedett (/d. dbra). A direkt immunfluoreszcens
vizsgalat a basalmembran mentén vaskos granularis C3, IgM, 1gG
és IgA pozitiv fluoreszcenciat mutatott. Laboratériumi leleteibdl
kiemelendd az agranulocytosis, emelkedett CRP, gyorsult siillyedés,
részletesen; fehérvérsejt: 0,4 G/1, neutrophyl granulocyta: 0,26 G/1,
Hgb: 122 g/I, HCT: 0,36 L/L, thrombocyta: 124 G/I, LDH:761 U/,
GGT:58 U/l, CRP:29 mg/l. Immunolégiai vizsgdlatokb6l RF IgM:
70 U/ml, CCP: norm. ANA: er6sen pozitiv, anti-DNS: 220 IU/ml
felett, nukleosoma 220 IU/ml felett, kromatin elleni AT: pozitiv, car-
diolipin AT: negativ, $2-GPI AT: negativ, C3: 0,75 g/L (csokkent),
C4: 0,10 g/L (als6 hatarérték) direkt Coombs: pozitiv, anti-TPO, és
anti-TG: negativ. Kivizsgdldsa sordn mellkas rtg, szivultrahang: ne-
gativ volt, proteinuria nem igazolédott. A hemoculturdbdl és a bér-
r6l Staphylococcus aureus, torokb6l Candida albicans tenyészett. A
megkezdett szisztémas nagyddzisd kortikoszteroid terdpia mellett a
folyamat regredialt. A terdpia részletei az alabbiakban lathatok:
Methylprednisolon 125-48 mg/die, Sandimmun Neoral 2x50 mg,
Furon, Lansoprasol, Kaldium, Ciprofloxacin, Neupogen, Flucona-
sol, Ciprofloxacin, Sumetrolim, Betaloc Zok.

2. beteg. A 72 éves ndbeteg anamnaesisében 2001-t81 depresszio,
2003-ban reflux oesophagitis, erosiv gastritis, immun thrombocyto-
penias purpura szerepel. 2006-ban gravis thrombocytopenia, gastro-
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1. dbra
a., b., c. betegen fénylokalizdcidban jelentkezd anularis
plakkok, hamlevalas
d. basalis hamrétegben egysejtes degeneraicio,
a basalmembran kiszélesedett



il T NS
. dbra
a., b. beteg bérén kiterjedten anularis,
multiformeszert tiinetek, melyek a tenyéren talpon is
megjelentek, haton nagy feliileten a ham levalt,
a nyil a lysist mutatja
c. Lupus erythematosusra jellemz6 latéterek, de a
bérrészlet felében a ham teljesen nekrotikus levalni
késziil, a dermalis besziirédés minimalis perivascularisan
van csak néhany lymphocyta

N

intestinalis vérzés miatt splenectomia valt sziikségessé. 2007-t61 fo-
kozodé iziileti panaszok, pleuritis, pericarditis, 2008 6ta aorta és
mitralis billentyl regurgitatio, pneumonia jelentkezett. 2010 szep-
tembertdl jarasképtelenségig fokoz6do kis- €s nagyiziileti panaszok
miatt kivizsgdlds tortént a Semmelweis Egyetem III. Belgyogyaszati
Klinikdn, akkori immunszeroldgiai vizsgélatai és a klinikai kép
alapjan SLE diagnoézist feldllitottdk. Fenntarté szteroidot kapott. 4
héttel Borklinikai felvétele el6tt ACLE-nek megfelels bértiinetek je-
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lentkeztek, kezdetben a mellkason fénylokalizdcioban, majd test-
szerte progredialtak, tenyereken, talpakon is megjelentek, helyen-
ként multiformera emlékeztetSk voltak, majd lizis jelentkezett, ham-
levdlassal, nagy denudalt teriiletek alakultak ki (2a., b. dbra). Con-
junctiva, szajnyalkahartya nem volt érintett. A betegnél szepszis ala-
kult ki. Gydgyszerei felvételekor: Medrol 16 mg, Coverex, Concor,
Noacid, Suprastin, Loratadin, Calcium. Felvételekor a beteg el-
mondta, hogy néhany héttel ezel6tt rovid ideig Verospiront is sze-
dett. A folyamat kozepes, majd nagy dozisu kortikoszteroid mellett
progredidlt. A bdr elsé alkalommal végzett szovettani vizsgilata
atrophias hamot, egyenetlen basalmembran megvastagodast, egysej-
tes necrosist, LE-re utal6 szoveti képet mutatott. A direkt immunflu-
oreszcens vizsgalat a basalmembran mentén IgM pozitiv szemcsés
festodést, a dermis felsd részében IgM pozitiv érfestédést mutatott.
Az ismételt szovettani vizsgdlatban LE-re jellemz§ latéterek voltak,
de a bérrészlet kozEépsd felében a ham teljesen necrotikus volt, leva-
lasa elindult, a dermalis besziir6dés minimalis volt, perivascularisan
volt csak néhdny lymphocyta (2c. dbra). Rutin laboratériumi vizsgé-
lataiban lényeges eltérés nem volt, vizeletben baktérium, fehérvér-
sejt, vér ++, 24 oras gyijtott vizeletben 950 mg protein volt. Im-
munszerologiai vizsgalatokban ANA pozitiv, anti-DNS: 110 [U/ml,
nucleosoma AT 220 U/ml felett, IIF: Crithidia pozitiv, direkt
Coombs: pozitiv, C3: 0,56 g/l (csokkent) C4: 0,08 g/l (csokkent).
Tovabbi vizsgalatokban, mellkas rontgenen emphysema, szivultra-
hangon az ismert vitiumok kertiltek leirdsra, vegetatio nem volt. He-
mokulturdb6l Streptococcus viridans, b&érr6l MRSA tenyészett.
Diuretikus terapiat, gyomorvédot, vérnyomascsokkent6 gyogyszere-
ket modositottuk, egyéb gyodgyszereit elhagytuk. Szisztémds korti-
koszteroid mellett progredidlé bdrtiinetek, bulldk, hamlevalas,
Nikolszkij pozitivitds miatt nagy doézisd intravénds immunglobulin
(IVIG) kezelést kezdtiink. Gyogyszerelés részleteiben: methylpred-
nisolon 32-80-125-250-500-125-32 mg, IVIG: 1 g/tskg 3 napig, cél-
zott antibiotikum. Az alkalmazott kezelés mellett bértiinetei és im-
munbetegsége remisszioba keriilt.

Megbeszélés

Az els6 TEN-szerli lupusos eseteket Mandelcorn és
mtsai. kozolték (4). Betegeik TEN-nek megfeleld tiinetek-
kel és szovettani képpel voltak jellemezhetSk, de szokat-
lan volt a betegség lassabb progresszidja. Betegeik nem
szedtek TEN szempontjabol ,high risk” gydgyszereket, és
lupusra jellemz§ tiineteik, laboratériumi eltéréseik voltak,
ezért vetették fel a szerzdk, hogy valdjdban a LE egy Uj
klinikai formdjardl van sz6. Ezt kovetden tobb eset keriilt
kozlésre, a szerzOk egyetértenek abban, hogy a diagndzis
felallitasa rendkiviil nehéz, gyakran lehetetlen elkiilonite-
ni, hogy TEN-szer( lupusrdl vagy klasszikus TEN-rdl van
sz0 egy LE-ban szenvedd betegben (5). Sajat betegeink
klinikai tiinetei, fénylokalizdciéban indulé anularis tiine-
tek, multiformeszer(i papuldk, a nydlkahartyatiinetek hia-
nya, a hamlevdlds kordbbi anularis plakkok helyén val6
megjelenése, aktiv SLE fenndllta, az irodalmi esetekkel
megegyezd volt. Els§ betegiinknél a fényérzékenység,
bértiinetek, arthritis, leukopenia, immunszeroldgiai eltéré-
sek alapjan SLE diagnézisa feldllithaté volt. A kezdetben
anuldris bdrtiinetek vesiculobullosus SCLE lehetdségét is
felvetették, de a plakkok szélén 1év6 hélyagképzddés hia-
nya ez ellen sz6lt. A bortiinetek progresszidja, konfludlé
bulldk, hamlevdlds megjelenése alapjan TEN-szeri LE-t
véleményeztiink, aktiv SLE részjelenségeként. Nyalkahar-
tyatiinetet nem észleltiink. Gyégyszerprovokacié nem me-
riilt fel. Masodik betegiink esetében ACLE-nek megfeleld
Uj bdértiinetek, immunszeroldgiai eltérések, proteinuria
SLE aktivdciora utaltak az ismerten lupusos betegnél. A
fénylokalizdcidban induld, majd testszerte szorédé anula-



Epidermalis eltérések LE: otho-hyperkeratosis, intrafollikularis hyperkeratosis, atrophids epidermis,
soliter nekrotikus keratinocytdk, az epidermis als6 részében
TEN: | multiplex nekrotikus keratinocytdk a teljes epidermisben
Dermoepidermalis junctio LE: vakuolas degeneracié, megvastagodott bazdlmembran
eltérései TEN: | nekrotikus keratinocytak, vakuolas degeneracié hidnyzik, vagy elszdrtan
jelentkezik
Dermalis eltérések, LE: kozepes vagy tomott superficidlis €s mély lymphocytas infiltratum,
gyulladasos infiltraitum melanophagok, plasmasejtek, mucin jelenléte
jellemz6i TEN: | elszort szuperficialis lymphocytas infiltratum
Jarulékos képletek LE: képletek koriili lymphocytas infiltratum, bazalisan vakuolds degeneracio az
(hajfollikulusok és infundibulumnal, szoliter nekrotikus keratinocytak
verejtékmirigyek) TEN: | szoliter vagy multiplex nekrotikus keratinocytak,
teriiletét érint6 eltérések

Ziemer M és mtsai: Br J Dermatol (2012)166, 575-600

1. tablazat
Jellegzetes hisztopatoldgiai eltérések lupus erythematosusban és toxikus epidermalis necrolysisben

ris tiinetek mellett a tenyér és a talp is érintett volt multi-
formera emlékeztetd tiinetekkel, de a nydlkahartydk nem
voltak involvéltak. Gyégyszeres provokal6 faktorként Ve-
rospiron, Noacid, Furosemid, higytti infekcié miatt beal-
litott Ciprobay és psychidter javaslatdra kezdett Citalop-
ram szerepe mertiilt fel, TEN szempontjabdl ,high risk”
gy6gyszert nem szedett. Megfigyelték, hogy SLE-ben
gyakoribb a TEN el6forduldsa, mint a normal populéacio-
ban (6). Ugyanakkor TEN-t és LE-t provokal6 gyégysze-
rek kiilonbozéek. SLE-t hydralazin, procainamid, izonia-
zid, minocyclin, SCLE-t calcium csatorna blokkolé, ACE-
gatld, thiazid diuretikum, terbinafin, protonpumpa gatlo,
TNF-a gatld kemotherapeutikumok provokalnak (7).
TEN leggyakoribb oka aromds antikonvulziv szerek, szul-
fonamid antibiotikumok, allopurinol, oxicam tipusu
NSAID-ok és nevirapin szedése, de pl. ciprofloxacin
asszocialt TEN eseteket is kozoltek LE-ban (8, 9, 10).
Egy populacié szintli nemzeti regisztert retrospektiv mo-
don vizsgalva 1366 SJS/TEN-ben szenved§ beteg koziil
17 esetben SLE is szerepelt a beteg anamnaesisében. 8 be-
teg klinikai €s hisztolégiai kritériumok alapjan LE-ra jel-
lemz6 paramétereket mutatott. A rendelkezésre 4ll6 szo-
vettani blokkokat két fiiggetlen patoldgus ujraértékelte a
klinikai adatok ismerete nélkiil, majd a klinikummal egy-
bevetve 4 esetben SJS/TEN-t véleményeztek megel6z6
SLE-s exacerbdcioval és 4 esetben TEN-szerti LE-t. A két
kérképet nagyon nehéz differencidlni, atfedés van a klini-
kai és a hisztopatolégiai eltérések kozott. A két korfolya-
mat szovettandban finom hisztolégiai eltérések talalhatok
(1. tablazat). Mindkét kérképben jellegzetesek a nekroti-
kus keratinocytdk, lupusban egysejtes necrosisok jellem-
z6ek az epidermis als6 részében, mig TEN-ben a multi-
plex nekrotikus keratinocytdk kitoltik az egész epidermist.
A dermoepidermalis junctioban LE-ban jellemzé a vacuo-
las degeneraci6. TEN-ben a dermisben elszort szuperficia-
lis lymphocytds infiltraitum jellemzé és a jarulékos képle-
tek kortil nincs jelentds infiltratum, szemben LE-ban a ja-
rulékos képletek koriil a lymphocytds beszlir6dés kifeje-
zett. A retrospektiv vizsgdlat szerz6i a korabbi esetekkel is
egybevetve sajit betegeik koértorténetét megdllapitottak,
hogy a legtobb TEN-szerli LE eset gydgyszeres trigger
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nélkiil néhany hét alatt progredidlé betegséget mutatott, a
hélyagos tiinetek el6zbleg meglévs anularis, vagy papu-
losquamosus tiinetbdl alakultak ki aktiv SLE-vel. Néhany
esetre jellemzd volt, hogy a hamlevalds fénylokalizacio-
ban 1évé acut cutan LE-bdl viszonylag gyorsan alakult ki,
jelentés SLE aktivitdssal. Osszességében jobb prognézis,
ritka nyalkahartya érintettség jellemezte a TEN-szerti LE
eseteket (11).

A nekrotikus keratinocytdk, hamlevalas kialakuldsaban
TEN-ben és TEN-szerli LE-ban egyardnt az apopt6zisnak
van kozponti szerepe. TEN-ben a CD8+ T-sejtek keratino-
cytdk elleni cytotoxikus reakcidja, a Fas-FasL interakci6
kivéltotta apoptdzis, vagy az intracellularis keratinocyta
karosodas szerepét emelik ki, mely a 1étrejovd oxigén sza-
badgyokok (ROS) kovetkezménye. Az apoptézist eldsegi-
t6 citokinek fokozott expresszidja is ismert (4). LE-ban
mind a bérben, mind a nyirokcsomdkban az apoptézis fo-
kozott, ugyanakkor a sejttormelékek eltavolitdsa karoso-
dott, ez kedvez a sejtmaganyag elleni autoantitestek kép-
z6désének, majd az immunkomplexek kialakuldsanak, és
a nem megfelel6 immunkomplex clearence is hozzdjarul,
hogy végiil a gyulladadsos sejtek és a ROS felszaporodasa
szervkarosodashoz vezet. Ting és munkatdrsai vetették
fel, hogy a gydgyszer indukdlta TEN mellett egyéb korké-
pekben is kozponti szerepe van az apoptézis kovetkezté-
ben 1étrejové kiterjedt hamlevalasnak (12). A jelenséget
ASAP-nak (angol kifejezésbdl szarmazé betliszé — acut
syndrome of apoptotic panepidermolysis) nevezték, és
TEN-szerti dermatosisok kozé soroltdk a GVHD-t, LE-t
és a pseudoporfiriat is. Az egyes korképek elkiilonits
diagnosztikdjanak részletes ismertetése meghaladja a koz-
lemény kereteit (2. tablazat).

Valészintlileg az immunreguldcié komplex zavara, az
acut diffuz epidermalis apopt6zist és a proinflammatori-
kus cytokitermelést eldsegitd genetikai tényezok €s a sok-
féle gyogyszer alkalmazasa vezet gyakoribb TEN el&for-
duldshoz LE-ban. A TEN-szerti LE ugyanakkor a klasszi-
kus TEN-nél enyhébb lefolyasu betegség. Jellemzd, hogy
az SLE-s aktivaci6 a bdrtiinetekkel egyiitt 1ép fel, nincs az
anamnaesisben egyértelmli gyégyszerprovokacié. Lupu-
sos betegek hoélyagos hamlevélassal jard tiinetei tévesen



TEN TEN-szeri GVHD TEN-szer( pseudoporfiria TEN-szerii LE
trigger gyogyszer donor lymphocytak NSAID vagy egyéb SLE és UV fény
allostimulacidja fényérzékenyitd €s UV fény
lokalizacio diffiz perifollikularis fénylokalizacio fénylokalizacio
mucosa +++++ +++ + ++
tenyér/talp ++++ +++++ ++ +
sokszervi
érintettség tiidd, maj gasztrointesztinalis, nincs SLE-nek megfeleld
mij
Laboratériumi | eosinophilia - normal porfirin ANa, SSA, anti-DNS
eltérések
Kezelés IVIG, IVIG, lokalis kortikoszteroid,
kortikoszteroid | kortikoszteroid, IVIG
immunszupressziv

Ting W és mtsai.: Lupus (2004) 13, 941-950

2. tabldzat
Az epidermis acut apoptotikus karosodasa kovetkeztében hamlevalashoz vezet§ allapotok

TEN-ként diagnosztizalhaték, ugyanakkkor klasszikus
TEN-t4l eltéré belszervi tiinetek is varhatoak, ezért diffe-
rencidldiagnosztikai szempontb6l a kérforma figyelmet
érdemel. Az irodalmi adatokbdl ismert jobb progndzist sa-
jat betegeink gydgyuldsa is aldtdmasztja.
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