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Kombinalt kortikoszteroid és etanercept terapia
toxikus epidermalis nekrolizisben

Combined corticosteroid and etanercept therapy
in toxic epidermal necrolysis
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy lamotrigin altal indukalt toxikus epidermalis
nekrolizis (TEN) miatt hospitalizalt 34 éves nobeteg esetét
mutatjak be. A beteg hospitalizaciojakor észlelt kezdeti kli-
nikai kép alapjan bor-, valamint szaj- és genitalis nyalka-
hartya érintettséggel jaro TEN diagnozisa meriilt fel, melyet
a szovettani vizsgalat késobb alatamasztott. A megkezdett
magas dozisu szisztémas kortikoszteroid kezelés mellett ész-
lelt progresszio miatt, a hospitalizacio mdsodik napjan a
terapia etanercepttel valo kiegészitése mellett dontéttiink.
A beteg dsszesen 2x50 mg etanercept kezelésben részesiilt,
harom nap kiilonbséggel, indikacion tuli gyogyszerrendelé-
si engedeély birtokaban. A kortikoszteroid dozisanak fokoza-
tos csokkentése mellett a betegség progresszioja megallt, az
alkalmazott kombinalt terapia mellett adverz esemény nem
lépett fel. Tekintettel a betegség ritkasagara, kevés eviden-
cia all rendelkezésre a TEN esetén alkalmazhato terapias
lehetdségekrol. Esetiinkben az etanercept kezelés indikaci-
on tuli gyogyszerrendelési engedély birtokaban tortént. Tu-
domasunk szerint Magyarorszagon elsckent alkalmaztunk
TNF-a gatlo etanerceptet TEN-ben és eredményeink meg-
erdsitik azon irodalmi adatokat, melyek szerint a kortiko-
szteroidok etanercepttel valo kombindcioja biztonsagos és
valosziniileg hatékony kezelés TEN-ben, csokkenti a korti-
koszteroid igényt és lerviditi a felépiilési idot.
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SUMMARY

The authors present the case of a 34-year-old female pa-
tient hospitalized for lamotrigine-induced toxic epidermal
necrolysis (TEN). The initial clinical presentation sugges-
ted TEN with cutaneous, oral, and genital mucosal in-
volvement, which was later confirmed by histopathological
examination. Because of the progression observed with the
high-dose systemic corticosteroid treatment, etanercept
was added to the therapy on the second day of hospitali-
zation. The patient received a total of 2x50 mg etanercept
subcutaneously, three days apart. The corticosteroid dose
could be gradually reduced, the progression of disease
stopped, and no adverse effects were observed. Due to the
rarity of the disease, there is little evidence on therapeutic
options for TEN. To our knowledge, the treatment was pro-
visioned by licensing of Health Authorities our case was
the first in Hungary to apply the TNF-a inhibitor etaner-
cept in TEN and our results support the available data in
the literature that the combination of corticosteroids with
etanercept may be a safe and effective treatment in TEN
and may reduce the dose of corticosteroids and recovery
time.
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A toxikus epidermalis nekrolizis (TEN, mas néven
Lyell-szindroma) egy ritka, altalaban gyogyszer altal kival-
tott, potencialisan életveszélyes betegség, melyet keratino-
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cita necrosis kovetkeztében kiterjedt bor- és nyalkahartya
eroziok jellemeznek. A gyogyszerszedés kezdetét kovetden
altalaban 4-28 nappal indulnak a tiinetek, a leggyakrabban



2024.100.3. 148-151.

Pontszam

0 1
Eletkor 40 év alatt 40 év folott
Malignus alapbetegség nem igen
Szivfrekvencia < 120/perc > 120/perc
Szérum karbamid szint <10 mmol/l > 10 mmol/l
Hamhiany altal érintett testfelszin <10% >10%
Szérum bikarbonat szint >20 mmol/l <20 mmol/l
Szérum gluko6z szint < 13,88 mmol/l > 13,88 mmol/l

1. tablazat
A SCORTEN pontszam szamitasa (5)

jelentett kivalto gydgyszerek tobbek kozott az allopurinol,
antiepileptikumok, szulfonamidok ¢és penicillin szarma-
z¢kok (1). A patomechanizmus kdzéppontjaban a CD8+
citotoxikus T-limfocitak és NK-sejtek, valamint az alta-
luk termelt citolitikus mediatorok (FasL, granulizin, per-
forin, granzim B) allnak, tovabba tobb citokin (pl. IL-15,
TNF-0, IFN-y) is hozzajarul a folyamat fenntartasahoz (2,
3). A TNF-a pl. szerepet jatszik a keratinocita apoptdzis-
ban és jelenléte kimutathatdo a TEN betegek széruméaban,
illetve holyag bennékében (4). A stlyossag ¢és prognozis
megitélésére nemzetkozileg egységes pontrendszerek 1é-
teznek, ilyen pl. a SCORTEN (SCORe of Toxic Epidermal
Necrolysis), mely az alabbi paraméterek figyelembe vételé-
vel adja meg a mortalitas rizikojat: életkor, malignus alap-

betegség megléte, szivfrekvencia, hamhiany altal érintett
testfelszin %-a, szérum karbamid-, glukdz-, és bikarbonat-
szint (1. tablazat) (5). A skalan 0-1 pontszam esetén a mor-
talitas 3,2%, mig 5, vagy afolotti pontszam esetén 90%<.
A kezelés a kivaltd gyogyszer azonnali elhagyasan és
szupportiv terapian (sebkezelés, elektrolit- és cukorhaz-
tartas stabilizalasa, volumenpdtlas, fajdalom- és lazcsilla-
pitas, trombozis profilaxis, infekcid kontroll, stb.) alapul
(6). Az aktiv kezelésrdl jelenleg nincs egyértelml kon-
szenzus; tekintettel a sulyos betegség ritka mivoltara, nem
all rendelkezésre elegenddé nagy elemszami, randomizalt
kontrollalt vizsgalat, mely megfeleléen magas szintii evi-
denciat biztositana. Mindazonaltal az irodalomban elér-
hetd adatok alapjan az intravénas immunglobulin (IVIG),

oA

1.a, b, cabra
Kezelés el6tti allapot, a tiinetek indulasa utani 5. napon
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a szisztémas kortikoszteroid és a ciklosporin kezelés szé-
leskorben elfogadott terapiak, tovabba az utdbbi években
egyre tobb megfigyelés sziiletett TNF-a gatlok sikeres al-
kalmazasarol is (6-11).

Esetismertetés

Cikkiinkben egy 34 éves nd esetét mutatjuk be. Klinikankon
0t napja tartd panaszokkal jelentkezett, melyek lazzal kezdddtek,
majd masnapra viszketd exanthema és nyelési nehezitettség ala-
kult ki. Fizikalis vizsgalat soran testszerte kiterjedten, részben
konflualé, lividvoros papulak, plakkok latszodtak (1. a, b, ¢ abra).
Az ajkakon, szajnyalkahartyan és anogenitalisan er6ziok, a tenye-
reken és talpakon bullak voltak lathatok, a Nikolszkij-tiinet pozi-
tiv volt. K6zvetlen anamnézisét exploralva kideriilt, hogy két hét-
tel a tiinetek kezdete el6tt bipolaris affektiv zavar miatt lamotrigin
és vortioxetin keriilt beallitasra, majd egy héttel késébb a beteg
kérésére a vortioxetint venlafaxinra valtottak. A laz és bortiine-
tek ezutan egy héttel indultak, ekkor a beteg a fenti gydgyszerek
szedését abbahagyta. Tavolabbi kortorténetében obezitds miatt
liraglutid kezelés melletti testsuly normalizal6das, valamint Has-
himoto-betegség szerepelt, aktualisan szedett gyogyszerei (alpra-
zolam, cinolazepam, diosmin/hesperidin, liraglutid) koziil mind-
egyiket legalabb egy éve szedte. Az el6zmények és a klinikai kép
alapjan a beteget TEN iranydiagnozissal siirgdsen hospitalizaltuk,
SCORTEN pontszama ekkor 0 volt. Laborjaban érdemi eltérés
nem volt és kés6bb sem alakult ki, szemészeti panaszok hatteré-
ben szemészeti vizsgalat conjunctivitist és blepharitis posteriort
véleményezett. Szovettani és direkt immunfluoreszcens vizsga-
lat a TEN diagnoézist késébb alatamasztotta (2. dbra). Szisztémas
kortikoszteroid (metilprednizolon) kezelést inditottunk 2 mg/ttkg
dozisban, mely mellett azonban gyors progressziot észleltiink:
masnapra a bortiinetek és hamhidnyok terjedése miatt a beteg

Szdvettani kép. A ham részben egysejtes nekrozist mutat,
részben csaknem teljesen elhalt. A bazalis hamsor alatt
limfocitak sorakoznak

SCORTEN pontszama 1-re emelkedett. Figyelembe véve a szak-
irodalomban fellelhet6 adatokat, a beteggel egyetértésben TNF-a
gatlo (etanercept) adasa mellett dontottiink. Az indikécion tali al-
kalmazasra siirgdsséggel megkérvényezett engedélyt néhany 6ran
beliil megkaptuk, igy hospitalizacidjanak masnapjan és harom
nappal késobb (tehat a bortiinetek indulasa utani 6., majd 9. na-
pon) a beteg 50-50 mg subcutan etanercept kezelésben részesiilt.
A szteroid dozisa emellett gyorsan csokkenthetévé valt, mar az
els6 adag etanercept utan megallt a progresszio, a nyelési nehezi-
tettség csokkent, a masodik adagot kdvetden néhany nappal a lizis
teljesen megsziint, a bér és a nyalkahartyak hamosodéasa megin-
dult. Az alkalmazott terapia mellett mellékhatast nem észleltiink.

Az etanercept kezelés indikacion tali gyodgyszerrendelési en-
gedély birtokdban tortént. A kezelés megvalasztasa soran fontos
szempont volt az is, hogy a hospitalizacié elsé néhany napjaban
a leallitott pszichiatriai gyogyszerek és egy varatlan maganéle-
ti krizis kapcsan a beteg bipolaris tiinetei nagymértékben rosz-

3. a, b, cdbra
Kezelés utani allapot, a tiinetek indulasa utani 14. napon, 2x50 mg etanercept megadasat kovetéen
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szabbodtak. Tekintettel az ismert pszichiatriai mellékhatasokra,
a szisztémas kortikoszteroid dozisanak miel6bbi csokkentésére
torekedtiink, szem el6tt tartva a TEN tiineteinek valtozasat. Tobb
alkalommal tortént pszichiatriai konzilium, ennek javaslatara a
TEN akut szakaszaban benzodiazepin monoterapiat alkalmaz-
tunk, melyet késébb quetiapinnal tudtunk kiegésziteni. A bor-
tiinetek javulasaval, a kortikoszteroid dozis csokkentésével és
tobbszords pszichologiai konzultacioval parhuzamosan a beteg
hangulata is stabilizalodott. Végiil 6sszesen 10 nap hospitaliza-
ciot kdvetden a beteget maradvanytiinetekkel, hdmosodo er6ziok-
kal, jo altalanos allapotban bocsatottuk otthonaba (3. a, b, ¢ dbra).

Megbeszélés

A mai napig vita targyat képezi a kérdés, hogy TEN
esetében a szupportiv terapiat indokolt-e kiegésziteni aktiv
kezeléssel — és ha igen, milyennel. Az aktiv kezelés ellen
sz0616 érvek kozott szerepel, hogy az immunszuppresszio
elnytjthatja a sebgyogyulast, novelheti az infekciok, egyéb
szovodmények (pl. szepszis, gasztrointesztinalis vérzés)
kockazatat, illetve, hogy nem all rendelkezésre megfeleld-
en magas evidencidji bizonyiték, mely alatamasztana eld-
ny¢ét a csak szupportiv terapia alkalmazasaval szemben (6,
12). Az aktiv kezelés mellett sz6l azonban, hogy a beteg-
ség els6 szakaszaban megkezdett (amikor tobbek kozott a
CD8+ T-limfocitak aktivalodasa zajlik), megfelelé dozisu
immunszuppresszio lassithatja a gyulladast, megallithatja
(6). Az Egyesiilt Kiralysagban jelenleg érvényes 2016-os
iranyelvekben nincs egyértelmi allasfoglalas a szuppor-
tiv terapia szisztémas kortikoszteroiddal, IVIG-gal, vagy
ciklosporinnal valo kiegészitésérdl; az ajanlas szerint ezek
elfogadhatd kezelések, alkalmazasukrol minden esetben
egy multidiszciplinaris csapatnak kell dontenie (6). Az iro-
dalmat attekintve egyre tobb megfigyelés szol tovabba a
TNF-a gatlok sikeres alkalmazasarol, melyek hatasmecha-
nizmusaban a citotoxikus Utvonal gatlasan tal feltehetéen
a regulatoros T-limfocitak stimulacidja is szerepet jatszik
(7-9, 11, 13). Alkalmazasuk csokkentheti a mortalitast, a
sebgyogyulasi id6t és a kortikoszteroidok mellékhatasait,
azonban hatékonysaguk és biztonsagossaguk pontosabb
megitélésére a jovOben tovabbi randomizalt, kontrollalt,
nagy elemszamu vizsgalatokra van sziikség.
tos, magas szintli evidenciat biztositd adatok hianyara és a
betegség ritkasagara, fontos megemliteni az International
Registry for Toxic Epidermal Necrolysis (IRTEN) csopor-
tot, mely a betegség és kezelésének pontosabb megértése
céljabol jott 1étre és célja, hogy egy globalis adatbazist
épitsen ki, melyhez a vilagon barmely, TEN betegeket ke-
zel6 centrum hozzajarulhat (14).

Osszegzésként elmondhatd, hogy Magyarorszdgon
tudomasunk szerint els6ként és sikeresen alkalmaztunk
szisztémas kortikoszteroiddal kombinalt etanerceptet egy
fiatal TEN-es n6betegnél. A terapia mellett a tiinetek gyors
javulasa volt megfigyelhetd, mellékhatasok nélkiil. Fon-
tosnak tartjuk az esetiinkhéz hasonl6 tapasztalatok meg-
osztasat, ugyanis ezek hozzajarulnak a leghatékonyabb és
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legkedvezobb mellékhatas profilu terapiak megtalalasahoz
¢és alkalmazasuk széleskorben valo elterjedéséhez.
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