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Toxicka epidermalni nekrolyza byla poprvé popsana skotskym dermatologem Alanem Lyellem v roce 1956. Proto tato nozologicka jed-
notka nese oznaceni LyellGv syndrom. Jedna se o extrémné vzacné onemocnéni projevujici se rozsahlou kozni nekrolyzou a systémovou
toxicitou. Pouze véasna diagnostika, neodkladné zahajeni terapie, kvalitni nutrice a péce o ranu, spolu s precizni mikrobiologickou mo-
nitoraci, miize zlepSovat prognézu takto postizenych pacientt. V kazuistice predkladame ptipad tézce postizené mladé zeny vietnamské
narodnosti lé¢ené cyklosporinem A.
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Toxic epidermal necrolysis was first described by Alan Lyell, a Scottish dermatologist, in 1956. That is why this nosological entity is also
referred to as Lyell’s syndrome. It is an extremely rare disease characterized by extensive epidermal necrolysis and systemic toxicity.
Only an early diagnosis, immediate initiation of treatment, good-quality nutrition and wound care along with accurate microbiological
monitoring can improve the prognosis of patients with this disease. We report a case of a severely affected young Viethamese woman

treated with ciclosporin A.
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Toxické epidermalni nekrolyza (TEN), neboli
LyellGv syndrom je extrémné vzacné onemoc-
nénf s incidenci okolo 0,5-2 pfipady na 1 mili-
on obyvatel za rok (1). Ze zatim nevysvétlenych
pricin byvajf astéji postizeny Zeny. V Ceské re-
publice bylo hldseno za rok 2009 celkem 13 pfi-
padl Lyellova syndromu. Ro¢ni incidence byla
tedy 1,24 pfipadd na 1 milion obyvatel. Jednéa se
0 potencidlné Zivot ohrozujici polékovou toxoa-
lergickou reakdi, kterd zplsobuje rozsahlou koznf
a slizni¢ni exfoliaci v oblasti junkce. Stav je také
komplikovéan systémovou toxicitou. | dnes veéff
fada autor(, Ze Steven-Johnson(v syndrom (SJS)
je pouze jina klinicka manifestace stejného imu-
nologického procesu jako u Lyellova syndromu,
ktery zpUsobuje mensf nekrolyzu v oblasti klize,
ovsem s vyrazné&jsim postizenim sliznic (2). Tyto
syndromy se spolu s erytema multiforme nebo
pemfigus vulgaris fadi mezi hlavni zéstupce sku-
piny tzv. ,Burn-like syndromd”. A pravé Lyelldv
syndrom predstavuje nejzavaznéjsi onemocnénf
této skupiny. Celosvétove je uddvand mortalita
okolo 40-90% (3).

Jednd se o imunologickou reakci na pfi-
tomnost ciziho antigenu. U 90 % pacient se da
v anamnéze vystopovat medikament indukujicf
rozvoj Lyellova syndromu (4). Mezi nejrizikoveéjsi
léky patif antibiotika (trimetoprim-sulfamethoxa-
zol, ampicilin-klavulanové kyselina), dale nestero-

idnf antiflogistika, antiepileptika (karbamazepin,
valprodt), alopurinol, kortikosteroidy, antidepre-
siva, anxiolytika aj. Ovsem vice nez 10% pfipadd
zUstane bez zjisténé vyvolavajici priciny.

V rdmci vékovych skupin byvaji nejcastéji
postizeni pacienti ve véku 40-60 let, pficemz
starsi lidé mohou mit relativné vyssi riziko rozvo-
je tohoto onemocnénti, protoze uzivaji vice léku.
Viyskyt Lyellova syndromu je castéji pozorovéan
u pacientl po transplantaci kostni dfené a u HIV
pozitivnich pacientd (5).

Pro Uspésnou terapii a maximalni zvysenti
sance na preziti postizenych pacientl je esen-
cidlni dodrzeni urcitych zésad. Zvlasté dllezité
jsou casnéa diagnostika, neoddalovana terapie,
vyvarovani se jakychkoliv nadbyte¢nych medika-
mentd a precizni mikrobiologicka surveillance.

Zlatym standardem v diagnostice a diferen-
cidInf diagnostice Lyellova syndromu je kozni
biopsie, kterd odhali exfoliaci zpUsobenou
apoptotickym procesem v oblasti dermo-e-
pidermalnf junkce. Zaroven umozni odlisen{
také od Steven-Johnsonova syndromu. Koznf
biopsie napomUZe také vyloucit Stafylokokovy
syndrom opafené kiize (SSSS). SSSS je naprosto
odlisny od Lyellova a Steven-Johnosonova syn-
dromu, ovsem klinicky mdze tyto stavy napo-
dobovat. Jedna se také o bulézni onemocneéni,
které zpUsobuji exfoliatiny, produkované urci-
tym typem (fagovy typ 2) Staphylococcus aureus
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(6). Tradi¢né jsou do této skupiny zafazovéany
toxiny jako ET-A a ET-B, recentni studie také za-
razuji ET-D. Tyto exfoliatiny plsobf jako super-
antigeny, které stimuluji proliferaci T lymfocytl
a masivnim uvolnénfim cytokinl zplsobuji epi-
dermalnf postizeni. Exfoliatiny také zpUsobuji
prostfednictvim interakce s Desmogleinem -1
(protein desmozom ze stratum granulosum
epidermis) ztratu adheze v této oblasti epi-
dermis (7). Proto je pfi histologickém vy3etfeni
patrné intraepidermalnf postizeni, které vznika
ztratou vazby desmozom nikoliv indukci apo-
ptozy. SSSS je typicky onemocnéni détského
veku, popisované ptipady tohoto onemocnénti
jsou u dospélych zcela raritni. Je to zpdsobeno
zejména tim, Ze exfoliatiny jsou vylucovany
ledvinami a nezralost jejich funkci zejména
ve veku do 5 let mUze zpUsobovat jejich vétsi
kumulaci.

V kazuistice prezentujeme pifpad mladé Ze-
ny vietnamské ndrodnosti, u které zpdsobilo uzitf
tetrazepamu LyellGv syndrom. Tato pacientka
byla lé¢ena cyklosporinem A.

Pacientka vietnamské narodnosti byla pfijata
dne 28.7.2010 na JIP Kliniky popélenin a rekon-
strukenf chirurgie Fakultnf nemocnice Brno (déle
KPRCH) s buléznim postizenim 95 % celkového
télesného povrchu (obrazek 1, 2).



Obrdzek 1. Fotografie pacientky pfi prijeti

K tomuto stavu doslo po [é¢bé bolesti zad
benzodiazepinovym pfipravkem obsahuji-
cim Tetrazepam. Prvnim projevem byl vysev
puchyfnatych formaci 22. den po prvnim podani
Tetrazepamu, ktery byl primérné diagnostiko-

van jako erythema exsudativum multiforme.
Pacientka byla v té dobé umisténa z nafizenf
soudu ve vazebnfi véznici Praha Ruzyné.

Byla ihned zahédjena terapie kortikosteroidy
(Solumedrol) v ddvce 3x80mg, ale i pres po-
stupné navysovani davky az na 1000 mg/den
dochdzelo ke stdlému zhorsovani onemocnént.
Proto byla pacientka preloZzena do Vézenské
nemocnice Brno. Tamni dermatologicky kon-
siliaf doporucil ponechat stavajici davku kor-
tikosteroid¥ a indikoval zahdjeni antibiotické
terapie kombinaci Oxacilin (29. den) a Amoxicilin
(31. den). Opakované zde byly provadény pre-
vazy exfoliovanych ploch bez pouziti celkové
anestezie, tedy pro pacientku velmi bolestivé.

Pro dal$f progresy onemocnéni byla pacient-
ka 39. den od prvniho kontaktu s vyvolavajicf
ldtkou prelozena na KPRCH. Priméarni evalua-
ce rozsahu a lokalizace exfoliovanych oblastf
byla provedena na operac¢nim séle v celkové
anestezii, byl zajistén centralnf Zilnf katétr a po
predchozi telefonické domluvé s histopatolo-
gem byl odebran biopticky materidl z pravého
predlokti, diky némuz byla potvrzena diagndza
Lyellova syndromu. Rozsah exfoliované oblasti
byl 959% TBSA s drobnym vysevem bul v oblasti
bukapni sliznice. Na krku a tvafich byl pfitomen
vysev ¢ervenych makul bez obsahu, periorbital-
né exfoliace. Pokozka vlasové ¢asti hlavy zlistala
nepostizena. Pfi vySetieni per rectum a per vagi-
nam sliznice intaktni. Provedena mikrobiologickd
surveillance exfoliovanych defektd, zhodnocen
Nikolskeho fenomén, ktery byl pozitivnia plochy
byly sterilné kryty mastnym tylem s obklady
s Chlorhexydinem.

V den pfijetf byl pacientce proveden stan-
dardni odbér krve, v¢etné CIK (cirkulujicich
imunokomplexy) a IgE v séru, déle hCG, RRR
a TPHA testy, vSe s negativnim ndlezem. Byla
zjisSténa pozitivita ulgG na CMV, Anti HAV
IgG, Anti HBc a HBsAg. Pacientka udavala, ze
pfi rozsevu bul byla pfeockovana tetanovym
antitoxinem, coz vzhledem k imunosupresivn{
terapii kortikosteroidy se jevf jako nedostatecné,
proto z profylaktickych ddvodl podén jesté
TEGA 250 IU a nésledné po tfech tydnech davka
250 1U opakovana. Déle po pfijeti byla vysetfena
oftalmologem, ktery popsal pouze exfoliativni
postizenf vicek s normalnim o¢nim nélezem.
Viysetfeni rtg skiagrafie hrudniku neobjevilo
Zadnou patologii. Vzhledem ke kritickému sta-
vu pfi pfijeti nasazen cyklosporin A o velikosti
indukeni dévky 5 mg/kg/den. Nasledujici dny
bylo pokracovano v davkach o velikosti 4 mg/
kg/den. Pravidelné byla sledovana plazmaticka
koncentrace cyklosporinu A v séru. Léc¢ba trva-
la 14 dnf. Soubézné s imunosupresivni [é¢bou
cyklosporinem A byly pozvolna snizovany davky
kortikosteroid s ohledem na prevenci vzniku
akutnf adrendini insuficience.

lhned po pfijeti byla zahdjena cilend mikro-
biologicka surveillance, a to nejen na defektech,
ale i v krevnim fecisti, v dychacich a mocovych
cestach. Byly pravidelné odebirany otisky exfo-
liovanych ploch k semikvantitativnimu hodno-
ceni mikrobiologické situace vcetné. Standardnf
odbéry byly doplhovany o kultivace na pldach
pro kvasinky a plisné. Do diagnostického kon-
ceptu byla zakomponovéna také sérologicka
diagnostika k ur¢eni invazivity mykéz, to zname-
n& manan a galaktomanan. 40. den se rozvinul
kandidovy soor, kde byla kultiva¢né zjisténa
Candida albicans a ktery byl podle citlivosti
prelécen Flukonazolem. Nasledné antimykotic-
ko — antibiotickd terapie volena podle vysledku
mikrobiologického monitoringu s jeste vétsi
intenzitou po 46. dni, kdy byla zjisténa kriticka
leukopenie, klesajici az k 1x 10%1. V nasledu-
jicich dnech jiz hodnoty leukocytl postupné
normalizovany.

Béhem hospitalizace doslo u pacientky
k rozvoji hypertenze, s moznou etiologif v 1é¢-
bé kortikoidy a cyklosporinem A. Pacientka byla
vysetfena na l0zku lékafem Interni kardiologické
kliniky pomoci transtorakdlni ECHO s nédlezem
hrani¢nich hodnot krevniho tlaku pro hyper-
tenzi v plicnici, bez dalsi patologie. Nasazeny
blokatory Ca2+ kanalu.

Postupné po kombinované terapii dochézi
k epitelizaci zejména trupu a obliceje, ndsledne
také koncetin. Pouze v oblasti bércl a drob-
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Obrdzek 3. Zbytkové defekty na dolnich koncetindch pred autotransplantaci dermoepidermalnimi
Stépy

nych okrsk{ na koncetindch nebyla pozorovéna
schopnost spontanni reepitelizace, pravdépo-
dobné doslo k prohloubenf defektl z lokélnich
pricin, nejspise se jednalo o plochy infikované
(Klebsiella penumoniae). Proto byly tyto defek-
ty, s rozsahem 11 % TBSA, autotransplantovany
dermoepidermalnimi stépy (obrazek 3). Primarnf
volba mista odbérové plochy byla v mistech
nepostizenych exfoliaci.

Pacientka byla pfevazovana v celkové an-
estezii obden. Na plochy topicky aplikovan
Flaminal Hydro.

Po 77 dnech od prvniho poziti Tetrazepamu
a po 55 dnech hospitalizace byla pacientka pre-
loZzena do Vazebni véznice Praha s kompletné
zhojenymi defekty a snizujici se davkou korti-
kosteroidU (obrdzek 4, 5).

Diskuze

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o extrém-
né vzacné onemocnéni a vétsina studif je na
drovni case-report nebo maximalné case-se-
ries, dosud neexistuje u Lyellova syndromu
spolehlivy terapeuticky protokol. V souvislosti
slécbou Lyellova syndromu se nejcastéji jako
potencialné prospésné zminuji tyto preparaty:
kortikosteroidy, cyklosporin A, IVIG, thalidomid,
plazmaferéza aj. Zakladem terapie je imunomo-
dula¢ni pffstup. Strategie ,wait-and-see” je dnes
jiz téZko pripustitelnd, ale nékterymi pracovisti
stéle pouzivana.

Mezi nejvice debatované preparaty patfi
kortikosteroidy. V zadné z dosud provedenych
studif se neprokézat benefit podani kortikostero-
id0 u pacientl s Lyellovym syndromem. Naopak

oproti kontrolni skupiné se u pacientd ve sku-
piné s kortikosteroidy vyrazné zvysuji infekénf
komplikace a tedy i mortalita. Navic se udava,
Ze kortikosteroidy uzivané v indikaci jiného one-
mocnéni zplsobuji okolo 5% pfipadl Lyellova
syndromu (8). Kortikosteroidy také zhorsuji fa-
zovy postup a zpUsobuji prolongované hojent
rany. Proto dnes nelze doporucit kortikosteroi-
dy v terapii tohoto syndromu. Vysledkem fady
studif je pfimo kontraindikace podavani korti-
kosteroid( u diagnézy Lyellova syndromu. Rada
pacient(, kteff se dostavaji do specializovanych
center pro diagndzu Lyellova syndromu jiz ma
zavedenou terapii kortikosteroidy a jejich néhlé
vysazeni mlze zpUsobit akutnf adrendinf insu-
ficienci. Proto je nutno v terapii kortikosteroidy
s pozvolnou deeskalaci pokracovat a pfi pro-
gresi volit do kombinace jinou strategii terapie.
Intravenézni podani imunoglobulind preferuje
fada pracovist. Opira se o cetné studie, které
poukazuiji na uc¢innou inhibici indukce apoptézy.
Za indukci apoptodzy u Lyellova syndromu mize
vazba Fas-Fas L, kterou rusi pravé podanf intra-
vendznich imunoglobulinl. Z tohoto pohledu
by se mélo jednat o idedIni preparat v Iécebném
konceptu Lyellova syndromu. Vysledky studif in
vitro jasné podporujf zastaveni apoptotickych
procest, ovsem klinicka data jiz nejsou tak pfiz-
niva. Doposud nebylo pfesvédciveé zdlvodnéno,
pro¢ navzdory slibnému mechanizmu ucinku
stale velké mnozZstvi terapie timto prepardtem
selhdva. U terapie intravendznimi imunoglo-
buliny se navic pridava také fada nezadoucich
Ucinkd jako — hyperviskozni syndrom (akutnf
infarkt myokardu, ischemicka cévni mozkova
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Obrdzek 4. Fotografie pacientky pred pro-
pusténim

Obrdzek 5. Fotografie pacientky pred pro-
pusténim




piihoda), anafylakticka reakce, aseptickd menin-
gitida, akutnirendlni selhani. Existujf studie, které
doporucuji profylaktické podavani intravendzni
imunoglobulint u HIV pozitivnich pacientd, kteff
uzivaji trimetoprim —sulfametoxazol v [é¢bé pne-
umonie zpUsobené Pneumocystis jiroveciib (9).
Dalsim preparatem je cyklosporin A, ktery byl
poprvé pouzit v terapii Lyellova syndromu v roce
1986. Jednd se o potentni imunosupresivum,
jehoz mechanizmus tcinku je zastaveni syntézy
interleukinu 2 (IL-2) prostfednictvim inhibice
kalcineurinu. V fadé klinickych studif a kazuistik
je tento preparat kladné hodnocen z pohledu
zkraceni hospitalizace, preZiti a zrychleni ree-
pitelizace (10). Ovéem chybi velkd metaanalyza
téchto vysledka.

| v dnesni dobé predstavuje LyellGv syn-
drom onemocnéni se stale neuspokojivé vyso-

kou mortalitou. Vzhledem k raritnimu vyskytu
v populaci bude velmi obtizné najit konsenzus
v Ucinné terapii.
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