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ORAL MUCOSA IN CHILDREN WITH TOXIC EPIDERMAL NECROLYSIS

Summary

Toxic epidermal necrolysis (TEN) is a disease of the skin and the mucosa caused by drugs, chemicals and infections. Erythema-
tous and purpuric macules, blisters and mucous membranes erosions are the basic symptoms of the illness and may lead to
life-threatening complications and therefore hospital treatment is required in all cases.

Objective: To present our experience in treatment of children with TEN with a special interest in oral mucosa lesions.
Material and method: Causes, clinical picture and therapeutic methods of TEN as well as location and type of oral lesions were
analyzed in 8 children (3 months up to 12 years old) treated in Children’s Health Memorial Institute in Warsaw.

Results: Causes of TEN: drugs, virus, unknown. Oral lesions were found in all patients, skin lesions in 7 patients and in 4 they
covered 80-100% of the body surface. In 2 patients perineum mucosa was affected. Depending on the clinical state of the
patients, systemic treatment consisted of immunoglobulins, corticosteroids, antibiotics, analgesics, antihistaminic and anti-in-
flammatory drugs, immunosupresants, parenteral nutrition. In local treatment — antiseptics, normal saline, linseed and vaseline
were administered. In spite of using aseptic beddings, Staphylococcai were cultured from 2 patients’ wounds and in one’s blood
Staphylococcus epidermidis. One child died.

Conclusions: Mucosal lesions cause pain, can make feeding difficult and may be the source of systemic infection, therefore local
treatment should be a constant element of the therapy.

Key words: toxic epidermal necrolysis, Lyell’s syndrome, Stevens-Johnsons syndrome, skin, muc osa, oral cavity

WSTEP

Toksyczna nekroliza naskérka (zespot Lyella, to-
xic epidermal necrolysis — TEN) i zespdt Stevens-
-Johnsona (Stevens-Johnson syndrome, SJS) to naj-
prawdopodobniej dwie postacie tego samego, rzadko
wystepujgcego schorzenia skéry i bton sluzowych (1, 2).
Jego istotg jest martwica keratynocytéw, powstawanie
zmian rumieniowych i pecherzy naskérkowych, ktore

pekajac, powodujg spetzanie naskérka (objaw Nikol-
skiego). Ponadto, pojawiajg sie pecherze i nadzerki
na btonach $luzowych oraz zmiany zapalne w réznych
narzgdach (3).

Wedtug klasyfikacji TEN, uwzgledniajacej wielko$¢
powierzchni ciata objetej procesem chorobowym (body
surface area, BSA), wyrdznia sie: zespo6t Stevens-
-Johnsona (Stevens-Johnson syndrome, SJS), gdy
proces dotyczy < 10% powierzchni ciata, naktadanie
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Tabela 1. Czeste przyczyny toksycznej nekrolizy naskoérka.

Czynniki etiologiczne TEN

sulfonamidy (okoto '/, wszystkich przypadkow),
leki przeciwpadaczkowe, penicyliny, cefalospory-
ny, doksycyklina, makrolidy, leki przeciwgrzybicze,
allopurinol, niesterydowe leki przeciwzapalne, leki
przeciwmalaryczne, cytostatyki przeciwnowotwo-
rowe, blokery kanatu wapniowego, inne (1, 2, 5,
8,10, 13, 15, 16, 18)

Leki

adenowirusy, wirus Calmette-Guérin, Enterovirus,
HSV, Treponema palliadium, Streptococcus pneu-
monia, Enterobacter, Mycobacterium tuberculosis,
Mycoplasma pneumoniae (9, 12, 19)

Zakazenia

pestycydy, ziofa, sktadniki produktéw zywnoscio-

Inne wych, radioterapia, lapus erytromatous (3, 5)

sie TEN na SJS przy objeciu 11-29% oraz zespét Lyel-
la przy zajeciu > 30% (4-7). Niektorzy autorzy uwazajg
wprawdzie, ze TEN i SJS to rézne jednostki chorobowe
i ze toksyczna nekroliza naskdrka jest ciezka postacig
rumienia wielopostaciowego (erythema multiforme -
EM), jednak przeciwnicy tego pogladu zwracaja uwage
na réznice miedzy TEN i EM. Rumien wielopostaciowy
charakteryzuje wieksza nawrotowo$¢ oraz zwykle infek-
cyjna etiologia (6, 7). Wérdd przyczyn TEN wymienia sie
najczesciej przyjmowanie lekéw, rzadziej ekspozycje
na srodki chemiczne i zakazenia (tab. 1) (5, 7-13). Levi
i wsp. nie znalezli jednak istotnego statystycznie powia-
zania miedzy wystepowaniem TEN a czynnikami innymi
niz leki (12). Dodatkowo wystepowanie TEN wigzane
jest rowniez z genetyczng podatnoscig (B12, A29, DR7
ukfadu HLA) (14).

Czestosé wystepowania TEN/SJS w ogdinej popu-
lacji jest okreslana na 0,4-1,2 na milion osdb rocznie
(8, 15, 16). Dotyczy obu pfci, zarbwno dzieci, jak i do-
rostych. Zauwazono, ze czesciej wystepuje u ptci zen-
skiej oraz u matych dzieci (ponizej 5 roku zycia) i u oséb
w wieku emerytalnym (powyzej 64,2 roku zycia) (3, 16).

Patogeneza toksycznej nekrolizy naskérka nie jest
do konca poznana, wydaje sie jednak, ze znaczaca role
odgrywaja mechanizmy immunologiczne, angazujace
limfocyty cytotoksyczne CD8+ czy TNF-o. Pojawiajg
sie takze prace opisujgce role tlenku azotu w wywo-
tywaniu apoptozy keratynocytow (17). Wystepujaca
w TEN/SJS apoptoza keratynocytéw moze byé wyni-
kiem bezposredniego dziatania uszkadzajacego sub-
stancji toksycznych lub posredniego — na drodze akty-
wacji mechanizméw immunologicznych, np. toksynami
lub wirusami (10). Substancjami toksycznymi moga
by¢ m.in. metabolity leku kumulujgce sie w organizmie
w przypadku zaburzen jego szlaku metabolicznego.
W pismiennictwie podkreslana jest dodatnia korelacja
miedzy rozwojem i czasem trwania zmian skornych,
a okresem poéttrwania leku (7).

Poczatkowe objawy TEN sg niespecyficzne — pseu-
dogrypowe. Pojawia sie ostabienie, zte samopoczucie,
goraczka, katar, kaszel, bole gardta, miesni i stawdw.

W dalszej kolejnosci, po kilku lub nawet kilkunastu
dniach (do 2 miesiecy), zostaje objeta skora i btony $lu-
zowe. Zmiany skdérne wystepujg pierwotnie na twarzy,
szyi i ramionach, nastepnie obejmujg kolejne obszary
ciata. Towarzyszy im $wigd. Poczatkowo maja charak-
ter plamistych zmian rumieniowych, przypominajacych
rumien wielopostaciowy, potem rozlegtych, wiotkich
pecherzy, ktére fatwo pekaja, tworzac nadzerki i owrzo-
dzenia. Objaw Nikolsky’ego jest wybitnie dodatni (po
bocznym ucisnieciu zmiany rumieniowej odchodzi ptat
naskorka). Zmiany rumieniowe i pecherze moga wy-
stgpi¢ takze na btonach $luzowych: jamy ustnej, gatek
ocznych, przewodu pokarmowego, ukfadu oddecho-
wegdo, okolicy sromu i odbytu. Charakterystyczna jest
obecnos$é nawarstwiajgcych sie, krwistych strupéw na
czerwieni warg. Opisywano takze zapalenia spojéwek
i rogéwki, zesp6t suchego oka oraz spetfzanie lub zmia-
ny zanikowe ptytek paznokciowych (1-4, 6, 18, 19).

Uszkodzenia skéry i bton $luzowych moga doprowa-
dzi¢ do ciezkich powiktan, np. zespotu niewydolnosci
oddechowej, odwodnienia, niedozywienia, wtérnych za-
kazen skory, posocznicy, uszkodzenia watroby lub ne-
rek (7, 20, 21). Dlatego pacjenci z toksyczng nekrolizg
naskorka wymagaja intensywnego leczenia miejscowe-
go i ogdlnego w warunkach szpitalnych (6).

Chorzy z TEN powinni by¢ traktowani jak pacjenci
z rozlegtymi oparzeniami, konieczne sg wiec jatowe wa-
runki, by maksymalnie zmniejszy¢ ryzyko wtérnego nad-
kazenia ran i czesto wymagaja leczenia w OIOM. Brak
jest wytycznych dotyczacych schematu postepowania
w TEN/SJS, a sugestie dotyczace leczenia opierajg sie
przede wszystkim na badaniach retrospek-tywnych. Na
pewno niezbedna jest kompleksowa opieka obejmujgca
leczenie ogdlnopediatryczne (przede wszystkim opano-
wanie zakazen i utrzymanie wydolnosci narzadéw), ane-
stezjologiczne (leczenie przeciwbdlowe), chirurgiczne,
stomatologiczne, okulistyczne i dermatologiczne.

Od wielu lat w leczeniu TEN stosowane sa glikokor-
tykosteroidy. Wydaje sie, ze indukujac inhibitory apop-
tozy keratynocytéw i regulujac, przynajmniej czesciowo,
uktad TNF-o, wptywajg na hamowanie procesu choro-
bowego. Dodatkowo, zwigkszajg one ekspresje wielu
czastek adhezyjnych, co wzmacnia i przyspiesza adhe-
zje miedzykomorkowa, tak uszkodzong w TEN/SJS (22).
Nie ma jednak jednoznacznych prac stwierdzajacych
ich pozytywne dziatanie w tym zespole. Wrecz sugeruje
sie, ze moga mieé niekorzystny wptyw na przebieg cho-
roby i rokowanie u tej grupy pacjentéw ze wzgledu na
zwiekszenie ryzyka zakazenia i wystgpienia sepsy. Dla-
tego tez ich stosowanie jest kontrowersyjne i akcepto-
wane jedynie w poczatkowym okresie, zwtaszcza u pa-
cjentoéw, u ktérych podejrzewamy tto polekowe, w celu
zmniejszenia procesu zapalnego, a przeciwwskazane
w zaawansowanych stadiach choroby.

Lekiem bardzo chetnie stosowanym w leczeniu
TEN/SJS jest cyklosporyna A. Jest silnym lekiem im-
munosupresyjnym (hamuje dziatanie limfocytow CD8+
oraz czesciowo TNF-o) i ma dziatanie antyapoptotycz-
ne. Stosuje sie ja w dawce 3-5 mg/kg m.c. dozylnie lub
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doustnie i zazwyczaj kontynuuje jej podawanie az do
catkowitej reepitelializacji. Wydaje sie, ze jej dziatanie
immunosupresyjne nie powoduje zwiekszenia ryzyka
zakazenia uogdlnionego u tych pacjentow (17).

Kolejnym elementem leczenia jest stosowanie do-
zylnych immunoglobulin w dawce 2-3 g/kg m.c., ktére
hamujg reakcje immunologiczne (wydzielanie cytokin,
zwiekszajg produkcje limfocytéw T supresorowych)
i przyspieszaja reepitelializacje (17).

Oczywiste jest, ze pacjenci z TEN wymagaja stoso-
wania antybiotykdw o jak najszerszym spektrum dziata-
nia, obejmujacych zwtaszcza gronkowce, w celu opa-
nowania zakazenia i prewencji nadkazeh bakteryjnych
uszkodzonej skoéry i sluzéwek. U wszystkich konieczne
jest takze stosowanie lekow przeciwbolowych, przeciw-
alergicznych i przeciw$wigdowych, w celu zwiekszenia
komfortu pacjenta. Nierzadko tez, z uwagi na rozlegte
zmiany w jamie ustnej, wymagane jest nawadnianie do-
zylne i zywienie pozajelitowe, w celu uzupetnienia jonéw
i biatka. Jesli stan $luzéwek pacjenta na to pozwala, to
lepszym rozwigzaniem jest karmienie przez sonde, gdyz
zywienie pozajelitowe wymaga zatozenia dojécia cen-
tralnego, bedacego kolejnym potencjalnym zrédtem za-
kazenia (17). Poniewaz w zespole Lyella czesto obrzek-
niete sg takze okolice krocza, pacjenci z TEN wymagaja
zatozenia cewnika na state albo, w przypadku braku
mozliwosci zatozenia cewnika Foley’a, nadtonowego
odprowadzenia moczu.

Leczenie miejscowe zmian chorobowych w jamie
ustnej jest objawowe i zalezne od stopnia ich nasilenia.
Gtownym jego celem jest zmniejszenie dolegliwosci bo-
lowych (Srodki miejscowo znieczulajace, np. benzoca-
ine, lidocaine), zapobieganie wtérnym zakazeniom (ptu-
kanki przeciwbakteryjne, np. octenidol oraz miejscowe
leki przeciwgrzybicze) oraz uszkodzeniom mechanicz-
nym (Srodki ostaniajgce, np. solcoseryl, odwar z nasion
Inu). W stanach ostrych dopuszczone jest u dzieci za-
stosowanie miejscowe glikokortykosteroidéw, jednak ze
wzgledu na zwigzany z tym wzrost ryzyka wystgpienia
zakazen grzybiczych i bakteryjnych jamy ustnej oraz
zmian zanikowych w obrebie btony $luzowej powinno
by¢ ono ograniczone w czasie (24, 25).

W przypadku dobrej reakcji na leczenie, zmiany w ja-
mie ustnej i na skoérze ustepujg zwykle po 10-14 dniach
leczenia, jednak ryzyko zgonu u dzieci wynosi do 50-70%
i zazwyczaj jest zwigzane z niemoznosciag opanowania
wtérnych zakazen i wtorng niewydolnoscia wielonarza-
dowa.

CEL PRACY

Celem pracy jest prezentacja wlasnych doswiad-
czen w zakresie leczenia toksycznej nekrolizy naskorka
u dzieci ze szczegdlnym uwzglednieniem zmian w obre-
bie btony $luzowej jamy ustne;j.

MATERIAL | METODA

Obserwacja objeto 8 dzieci (3 chtopcéw i 5 dziew-
czat) w wieku od 3 miesiecy do 12 lat ($rednio 7, 8 lat)
leczonych w Klinice Pediatrii i Zaktadzie Patologii Jamy

Tabela 2. Czynniki indukcyjne i choroby towarzyszace
u dzieci z rozpoznanym TEN.

Czynnik indukcyjny Choroba towarzyszaca :::Z:Ia

Ibufen infekcja gornych drég 1

Augmentin oddechowych 1

Leki przeciwpadacz-

fononaroia tegretal, | PA02C2Ke 2

lamitrin)

Wirus biegunka rotawirusowa 2

Bez lekow hipogammaglobulinemia 1
Ustnej Instytutu Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka

w Warszawie, u ktorych rozpoznano toksyczna nekroli-
ze naskorka.

Badania polegaty na analizie dokumentacji medycz-
nej pacjentow oraz klinicznej ocenie stanu btony $luzo-
wej jamy ustnej, wykonywanej w warunkach gabinetu
stomatologicznego lub przy t6zku chorego, w zalezno-
$ci od jego stanu ogdinego.

Analiza dokumentacji medycznej dotyczyta: rodzaju
czynnikéw przyczynowych choroby, choréb towarzysza-
cych, stanu ogdéinego przy przyjeciu dziecka do szpitala
(ASA-1, 2, 3, gorgczka, stopien zajecia skory), prowa-
dzonego leczenia, czasu, jaki uptynat do osiggniecia
poprawy i ustgpienia zmian w jamie ustnej oraz ilosci
epizoddw choroby w przesztosci.

W badaniu stanu btony $luzowej oceniano obecno$¢,
lokalizacje i rodzaj zmian chorobowych. Diagnostyke
réznicowg prowadzono na podstawie obrazu klinicz-
nego. Wykonywano dokumentacje fotograficzng zmian
chorobowych w jamie ustnej.

WYNIKI

Analiza czynnikéw przyczynowych TEN wykazata
w 5 przypadkach etiologie polekowg (niesterydowy lek
przeciwzapalny, antybiotyk, leki przeciwpadaczkowe).
U 2 pacjentéw prawdopodobnym czynnikiem induk-
cyjnym byt wirus. Przyczyny choroby nie ustalono
u 1 pacjenta z hipogammaglobulinemia (tab. 2).
U 6 pacjentow byt to pierwszy epizod choroby, u 1 —trzeci
iu1-czwarty.

Wsrod 4 sposrod 8 obserwowanych pacjentow roz-
poznano zespot Lyella ze zmianami skérnymi obejmuja-
cymi od 80 do ok. 100% powierzchni ciata, zmianami na
$luzéwkach jamy ustnej, spojowkach i zmianami okolicy
krocza. Byty to 2 dziewczynki i 2 chtopcow. Czynnikiem
wywotujacym u nich zmiany skérne byty leki, odpowied-
nio: augmentin i ibuprofen (po 8 dniach stosowania),
karbamazepina (po miesigcu stosowania), walproinian
sodu i lamotrygina (po ok. 10 dniach stosowania), trilep-
tal i fenobarbital (po ok. 2 tygodniach stosowania).

Parametry stanu ogdélnego i miejscowego ocenia-
ne na podstawie dokumentacji medycznej pacjentow
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Tabela 3. Parametry stanu ogolnego i miejscowego oceniane na podstawie dokumentacji medycznej u dzieci z TEN.

Liczba dzieci
Stan ogoélny przy przyjeciu Cigzki Sredni Dobry tacznie
golny przy przyle (ABA - 3) (ABA - 2) (ABA - 1) a
4 1 4 8
Goraczka > 39°C 4 0 0 4
Stopien zajecia skory (%) 80-100 40 10 -
Zmiany w jamie ustnej 4 1 3 8
Czas do uzyskania poprawy stanu jamy ustnej ($rednia liczba dni) 8 4 2 -
Czas do ustgpienia zmian w jamie ustnej ($rednia liczba dni) 17 10 7 -
Tabela 4. Zmiany chorobowe w jamie ustnej i na skérze oraz stopien zajecia skéry (%) u dzieci z TEN.
Obecnos¢ zmian chorobowych (+/-)
btona
Stopien w jamie ustnej na skoérze $luzowa
Lp. zajecia krocza
pacjenta skory
(%) . krwiste lub | 2MUS% naloty .
pecherze zmiany - czajace zmiany
h R - miodowe - rzekomo- _— pecherze | pecherze
i nadzerki | rumieniowe zapalenie i rumieniowe
strupy - btonicze
dzigset
1 100 + + + + + + + -
2vz 100 + + + + - + + +
3 100% + + + - + + + +
4 70-80 + + + - - + + -
5 40 - + - - - + - -
6 10 + + + + - + + -
7 10 + + + - - + - -
8 0 + - - + + - - -

X — Staphylococcus coagulase nega

Y — Staphylococcus haemolyticus, MRSH, MLSB (oporny na makrolity, linkozamidy i stretogarminy)

2 - Staphylococcus sapprophyticus, MRSS, MLSB

przedstawiono w tabeli 3. U wszystkich badanych wy-
stapity zmiany chorobowe w jamie ustnej. Czas, jaki
uptynat do uzyskania poprawy stanu jamy ustnej i usta-
pienia zmian, réznit sie w zaleznosci do stopnia ciezko-
$ci stanu ogolnego dziecka w dniu przyjecia do szpitala
oraz stopnia zajecia skéry. U dzieci z ciezkim stanem
ogolnym i zajeciem 80-100% powierzchni skéry wynosit
odpowiednio od 7 dni — poprawa, do 30 dni — ustgpienie
zmian chorobowych (tab. 3).

W obserwowanej grupie pacjentéw stwierdzano

obecnos¢:

— pecherzy i nadzerek zlokalizowanych na grzbieto-
wej i brzusznej stronie jezyka, btonie $luzowej dna
jamy ustnej, policzkow i warg (7 pacjentow),

- zmian rumieniowych btony $luzowej policzkéw
i podniebienia (7 pacjentow),

— krwistych lub miodowych strupédw na wargach
(6 pacjentéw),

— zluszczajgcego zapalenia dzigset (4 pacjentéw),

— biato-z6ttych nalotéw rzekomobtoniczych (3 pa-

cjentow),

— zmian rumieniowych na skoérze (7 pacjentéw),

— zmian pecherzowych na skoérze (6 pacjentéw),

— zmian pecherzowych na $luzéwkach krocza (2 pa-

cientow) (tab. 4).

Leczenie TEN prowadzono w warunkach szpi-
talnych, przy czym 3 pacjentéw wymagato leczenia
w warunkach OIOM-u. U dwojga obserwowano za-
burzenia $wiadomosci, wynikajgce prawdopodobnie
z obrzeku mézgu. W trzech przypadkach zachodzi-
fa konieczno$¢ stosowania zywienia pozajelitowego
i przetaczania preparatéw albumin z powodu rozle-

(26
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Tabela 5. Leczenie ogdlne i miejscowe pacjentow z TEN.

Leczenie Li.CZba!
pacjentéw

OIOM 3

zywienie pozajelitowe 3

immunoglobuliny 4

Ogoline glikokortykosterydy 5

antybiotyki o szerokim spektrum dziatania 7

leki immunosupresyjne (CsA) 2

leki przeciwbdlowe i przeciwzapalne 8

Toaleta skéry | kapiele w nadmangannianie potasu, oktady z silikonu, bactroban, jatowa bielizna 3

_Mieiscowe_ antyseptyk (octenidol®) lognokalina - zel, spray z soli fizjologicznej, siemie Iniane, nattuszczanie 8
jamy ustnej warg

gtych zmian $luzéwkowych i braku mozliwosci kar-
mienia doustnego przy znacznej utracie biatka i jonéw
przez skore.

W leczeniu ogolnym, w zaleznosci od stanu pacjen-
ta, stosowano immunoglobuliny (u 4 pacjentow), gliko-
kortykosterydy (u 5 pacjentéw), antybiotyki o szerokim
spektrum dziatania (meronem, targocid, wancomycyna,
netromycyna, amikacyna), leki przeciwbdlowe, prze-
ciwhistaminowe i przeciwzapalne (u wszystkich). Leki
immunosupresyjne (cyklosporyna A) zastosowano tyl-
ko u dwojga pacjentéw, odpowiednio w 5. i 10. dobie
leczenia.

Wykonywano zabiegi pielegnacyjne, tj. kapiele w nad-
manganianie potasu, oktady z silikonu, bactroban. Uzy-
wano jatowej bielizny. W leczeniu miejscowym zmian
w jamie ustnej wykorzystywano leki antyseptyczne
(Octenidol ®) i znieczulajgce (zel lignokainowy). Sto-
sowano zraszanie solg fizjologiczna, ptukanie naparem
siemienia Inianego. Nattuszczano wargi wazeling biatg
i mascia wazelinowg (tab. 5). U wszystkich pacjentow
obserwowano stopniowg poprawe stanu btony $luzowe;j
jamy ustnej. Biorac pod uwage odzywianie pacjenta,
szczegolnie korzystne byto stosowanie $rodka znie-
czulajgcego na 10-15 minut przed planowanym spozy-
ciem positku. Niestety postepowanie takie okazato sie
niewystarczajgce u trojga dzieci, z nasilonym zmianami
na btonach $luzowych, u ktérych zaszta konieczno$¢
wprowadzenia zywienia pozajelitowego.

Codzienng toalete skéry przeprowadzano u wszyst-
kich pacjentdw, natomiast wysoce specjalistyczne za-
biegi z zastosowaniem aplikaciji silikonu i jatowych prze-
Scieradet stosowano w najciezszych 3 przypadkach.
Powyzsze zabiegi przeprowadzano mozliwie atrauma-
tycznie.

Mimo troskliwej pielegnacji, stosowania lekdéw prze-
ciwbakteryjnych i duzej starannosci w zachowaniu jak
najbardziej jatowych warunkéw, u dwojga pacjentéw
w wymazach z ran wyhodowano gronkowce réznego

typu, u jednego z krwi wyhodowano Staphlococcus epi-
dermidis (tab. 4).

Powiktaniem, obserwowanym u jednego z dzieci
(pacjent nr 3) byly zespdt suchego oka i zmiany za-
nikowe ptytek paznokciowych. Jedno dziecko zmarto
(pacjent nr 2).

DYSKUSJA

W pismiennictwie niewiele doniesien dotyczy wyste-
powania i charakteru zmian chorobowych w jamie ust-
nej u dzieci z toksyczna nekroliza naskérka, a wiekszos$¢
z nich to opisy pojedynczych przypadkow. Brak jest tak-
ze analiz korelacji miedzy stopniem nasilenia procesu
chorobowego i stopniem objecia skéry, a zmianami na
btonie sluzowej jamy ustnej oraz skutecznoscig ich le-
czenia. Przedstawione przez nas wyniki zobrazowaty ist-
nienie takiej zaleznosci. Wysokim odsetkom powierzch-
ni skory objetej procesem chorobowym towarzyszyto
wieksze nasilenie zmian w jamie ustnej. Zauwazono
takze wieksze ich zréznicowanie. Korelacje taka dato
sie takze zauwazyé po przeprowadzeniu analizy porow-
nawczej opiséw przypadkéw (tab. 6) (18, 26-30). Nie
u wszystkich pacjentow z TEN obserwowano jednak
nieprawidtowosci w obrebie bton sluzowych jamy ustne;j
i spojéwek (31).

W jamie ustnej u dzieci z TEN najczesciej wystepo-
waty zmiany o charakterze rumieni, nadzerek i peche-
rzy, co jest zgodne z do$wiadczeniami innych autorow
(18, 26-30). Wbrew utartej opinii, nie u wszystkich dzieci
wystepowaly krwiste strupy na wargach, niekiedy miaty
charakter strupéw miodowych. Stwierdzano takze obec-
no$¢ zluszczajgcego zapalenia dzigset oraz nalotow
rzekomobtoniczych.

Postepowanie terapeutyczne okazato sie skuteczne
u 7 sposrdd 8 leczonych pacjentéow. U zadnego z dzieci
nie zauwazono objawdw klinicznych zakazenia grzybi-
czego. Sredni czas ustepowania zmian chorobowych
w jamie ustnej byt najdtuzszy u dzieci przyjetych do szpi-
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Tabela 6. Czynniki indukcyjne oraz objawy kliniczne na skorze i w jamie ustnej u dzieci z TEN na podstawie piSmiennictwa.

Wiek . Rodzaj i lokalizacja zmian
. . Czynnik
Autor pacjenta Pteé indukeyi
(w latach) indukeyjny na skoérze w jamie ustnej
zmiany grudkowo-plamiste . . .
. o o ) . owrzodzenia btony $luzowej jamy
infekcja gérnych z hipopigmentacjag na skoé- ; o

Basker . : ustnej z wysiekiem ropnym, zapa-

. 8 M drég oddecho- rze catego ciata, wysypka .

i wsp. (1997) lenie warg, fetor ex ore

wych na twarzy, pecherze na
podeszwach stép
Wycs:rzzlr(zzr:;ntﬁ:rzwas,z i ropne wysiekowe zapalenie btony
Smelik (2002) 14 M tetracyklina pect 2Y, Szyl, $luzowej jamy ustnej, pecherze na
ramionach, tutowiu, okolicy
wargach, fetor ex ore
krocza
nadzerki, owrzodzenia, bfony

Choi Mycoplasma pneu- | wysypka plamista na rzekome na bfonie Sluzowej

. 6 M y _p b ¥ yp P policzkéw i jezyka, obrzmienie,

i wsp. (2009) moniae tutowiu ) T
szczeliny, krwawienia i strupy na
wargach

zmiany rumieniowe, peche-
rze na stopach, kolanach,
amoksycylina twarzy, dtoniach, okolicy pecherze na zmienionym rumie-
Jung (2005) 7 M z kwasem klawulo- | krocza i btonie $luzowej niowo podfozu na btonie $luzowej
nowym ujcia zewnetrznego cewki jamy ustnej i wargach
moczowej (13% powierzch-
ni skory)
] amoksycylina zmiany rumieniowo-grudko- | pecherze wokot czerwieni wargowej,
Jung (2005) 11 Z z kwasem klawulo- | we na tutowiu i konczynach | obrzmienie warg, pojedyncze peche-
nowym dolnych rze na podniebieniu twardym
obrzmienie, owrzodzenia pokryte

Latsch Mycoplasma preu- z6itym nalotem, btony r_zekome,

. 13 Z . strupy na wargach, zmiany rze-

i wsp. (2007) moniae . L .
komobtonicze na bfonie sluzowej
catej jamy ustnej
obrzmienie, strupy na wargach,
pecherze i nadzerki na jezyku i

Latsch Mycoplasma pneu- wargach pokryte zéttym nalotem,

. 11 M : ) . )

i wsp. (2007) moniae liczne owrzodzenia na bfonie
$luzowej policzkéw i podniebieniu
migkkim

] f:;'ig‘;\:vg?z'enrlg:nv%ngi%he_ strupy krwiste na wargach,
Metry (2003) 9 Z oxcarbazepine ) . Y. . nadzerki na jezyku, podniebieniu
szyi, tutowiu, btonie $luzo-
} . . twardym
wej narzgdow ptciowych

tala w stanie ogdélnym okre$lonym jako ciezki. W tych
przypadkach najdtuzszy byt takze czas hospitalizacji
i czas ustepowania zamian skornych.

Niestety mimo prowadzonych zabiegdw leczniczych
miejscowych w jamie ustnej (antyseptyki, srodek znie-
czulajacy), troje dzieci wymagato zywienia pozajelito-
wego.

Mimo kontrowersyjnych pogladéw odnosnie sto-
sowania glikokortykosterydéw, leki te podano 5 pa-
cjentom. Jednoczes$nie u wszystkich dzieci stosowano
antybiotykoterapie. Wyniki posiewéw, jakie uzyskano
w trakcie leczenia podkreslaja, jak wazne jest stosowa-

nie antybiotykdw o szerokim spektrum, obejmujacych
przede wszystkim gronkowce, zwiaszcza w sytuacji
stosowania sterydéw, obnizajgcych odpornos$é. Majac
na uwadze niekorzystny wptyw glikokortykosterydow
na btone $luzowg i jednoczesne podawanie ich ogél-
ne, nie stosowano ich w leczeniu miejscowym zmian
w jamie ustnej (24, 25).

Wiele jest doniesien sugerujgcych pozytywne dziata-
nie dozylnych immunoglobulin w TEN (32). Podawanie
IVIG wydaje sie by¢ wtasciwym postepowaniem, jesli
bierze sie pod uwage immunologiczny patomechanizm
choroby. Wéréd naszych pacjentéw IVIG otrzymywato
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czworo dzieci, przyjetych w najciezszym stanie. U dwoj-
ga zmiany skorne ustapity, pozostawiajac jedynie prze-
barwienia w miejscach pecherzy, u jednego dodatkowo
doszto do zanikow plytek paznokciowych. Jedno dziec-
ko zmarto.

Cyklosporyne A stosowano tylko u dwojga pacjen-
téw, leczonych w ciggu ostatniego roku, u ktérych pro-
ces chorobowy zajmowat niemal 100% powierzchni
skory i sluzowek. Trudno ocenié¢, czy miata ona pozy-
tywny wptyw na przebieg choroby i rokowanie, wydaje
sie jednak, ze przyspieszyta poprawe stanu skéry, nie
wptywajac znaczaco na stan $luzéwek. Dziecko, u kto-
rego CsA zostata wigczona w 5. dobie leczenia, zmar-
to. Rozlegte uszkodzenia $luzéwek, przede wszystkim
w uktadzie oddechowym, wtdrne zakazenia i bardzo
ciezki stan ogolny, mimo skojarzonego leczenia i kom-
pleksowej opieki w oddziale leczenia oparzen, nie po-
zwolity na uratowanie dziecka.

Z uwagi na bardzo nasilony $wiad i bdl towarzysza-
cy TEN, duzg ulge dzieciom przynosito stosowanie le-
kow przeciwbdlowych (najchetniej perfalgan/tramal,
nie ibuprofen, po ktérym obserwowano wystepowanie
TEN/SJS) i przeciwéwigdowych (diphergan).

Trudno jest ocenié, czy ktory$ ze sposoboéw lecze-
nia jest bardziej skuteczny od innych. Z uwagi na to,
ze stan pacjentéw z zespotem Lyella/TEN jest zazwy-
czaj bardzo ciezki, konieczne jest stosowanie terapii
skojarzonej i wielokierunkowej, by jak najszybciej
zahamowa¢ postep choroby i rozpocza¢ proces le-
czenia.

PODSUMOWANIE

Toksyczna nekroliza naskorka jest powazng choro-
ba ogdlnoustrojowa, zagrazajaca zyciu pacjenta i wy-
magajaca leczenia w warunkach szpitalnych. Statym
objawem jest wystepowanie zmian chorobowych na
btonie $luzowej jamy ustnej, ktérych stopien nasilenia
pozostaje w zwigzku ze stanem ogdlnym pacjenta,
oraz stopniem objecia skéry procesem chorobowym.
Leczenie miejscowe zmian chorobowych w jamie
ustnej, ktére moga byé przyczyng bdélu i utrudniaé,
a nawet uniemozliwia¢ odzywanie doustne pacjenta
powinno wiec by¢ stalym elementem postepowania
terapeutycznego. Szczegdlnie niebezpieczne u pa-
cjenta, z TEN, u ktérego stosowane sg leki immuno-
supresyjne, mogg okaza¢ sie wtdrne zakazenia zmian
w jamie ustnej (bakteryjne, grzybicze), stanowiace
zrédto infekcji ogolnoustrojowych. Lekarz stomatolog
powinien byé cztonkiem zespotu lekarskiego sprawu-
jacego opieke medyczng nad pacjentami z toksyczng
nekrolizg naskorka. O
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