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Souhrn

Lyellv syndrom (syndrom toxické epidermalni nekrolyzy) je raritné se vyskytujici onemocnéni, které poprvé popsal
skotsky lékar Alan Lyell v roce 1956. Je charakterizovano rozsahlou kozni a slizni¢ni nekrolyzou postihujici minimalné
30 % télesného povrchu a systémovymi projevy. Podle cetnosti vyskytu se jedna o extrémné vzacnou nozologickou
jednotku s incidenci 0,5-1,5/1 milion obyvatel a rok. LeyllGv syndrom je povaZovan za toxoalergickou reakci, spousté-
¢em je nejcastéji nékteré Ié¢ivo. Syndrom je spojen s vysokou letalitou (knizné udavanou v rozmezi 30-90 %). Neod-
kladna lokalni i celkova Ié¢ba na jednotkach intenzivni péce nebo na specializovaném pracovisti mize zlepsit celkové
$patnou progndzu pacient(. V nasi kazuistice popisujeme vzacny piipad pacienta s rozvojem Lyellova syndromu po
praci s béznym fungicidnim prostfedkem, ktery je ¢astou soucasti vybaveni zahradkart a zemédélcd.
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Dangerous cucumbers - Leyll’s syndrome

Summary

Leyll’s syndrome (syndrome of toxic epidermal necrolysis) is a rare disease, firstly described by Scottish doctor
of medicine Allan Lyell in 1956. It is characterized by huge skin and mucosa necrolysis, which affects at least 30 %
of body surface, and systemic symptoms. According to the frequency of the occurrence it is an extremely rare con-
dition, with an incidence of 0.5-2 cases per million residents per year. Leyll's syndrome is considered as a toxoaller-
gic reaction, triggered mostly by some medication and it is associated with a very high mortality rate (in the liter-
ature reported between 30 to 90 %). Adequate and timely local and systemic treatment at the Intensive Care Unit
or at the specialized clinic can improve the overall poor prognosis of the patients. In our case report we describe
a very rare case of the Lyell's syndrome after exposure to the antifungal organosulfur compound, which is widely

used by the homegardners and farmers.

Key words: bis-dithiocarbamates - Leyll's syndrome - toxic epidermal necrolysis

Uvod
Syndrom toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) je vzacny
toxoalergicky inzult kiize a sliznic s jejich akutni nekrézou.
Incidence se celosvétové udava v rozmezi 0,5-1,5 ptipadl
na 1 milion obyvatel za rok [1,15,16]. V Ceské republice
je ro¢né hlaseno 10-15 pfipadl tohoto onemocnéni [2].
Za rizikovy faktor se povazuje HIV pozitivita, kterd inci-
denci TEN v USA zvysuje na 1 pfipad na 1 000 pacientt
za rok [3]. LeyllGv syndrom ¢astéji postihuje zeny a ma-
ximum piipadd se vyskytuje ve stfednim véku v 5.-7.
decenniu [1-3,15].

Etiopatogeneze TEN dodnes nenizcelajasna. Jde patrné
o autoimunni hypersenzitivni reakci organizmu s rozsah-
lym koznim a slizni¢nim postizenim. Spousté¢em one-
mocnéni je nejcastéji 1é¢ivo (az v 90 %) [1,3,16,17]. Typicky
jde o antibiotika, déle i nesteroidni antirevmatika, alopu-
rinol, antiepileptika, kortikoidy nebo antidepresiva. Proto

je pecliva farmakologicka anamnéza poslednich dnd pied
rozvojem onemocnéni nezbytna. U malého procenta pa-
cientl zGstava spoustéci faktor neznamy [3,10,17,20].

Rozsah postizeni kdize a sliznic u pacientl s Leyllo-
vym syndromem kolisa, avsak postizeno je minimalné
30 % kozniho povrchu. V pfipadé mensiho rozsahu
mluvime o Stevensové-Johnsonové syndromu, ktery
je povazovan za nozologickou jednotku s obdobnou
patogenezou, nicméné s mensim rozsahem nekrolyzy
k{ize a dominantnim postizenim sliznic [1,19].

Diagnozu pacienta lze zpravidla urcit dle klinického
nalezu, potvrdit ji maze kozni biopsie s typickou exfo-
liaci v dermo-epidermalni junkci [4]. V¢asna diagnéza
a lécba na specializovaném oddéleni (nejcastéji od-
déleni pro lé¢bu popalenin nebo jednotky intenzivni
péce) mize zlepsit progndzu pacientl. Nejdllezitéjsimi
opatfenimi jsou izolace pacienta v samostatném boxu,
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pravidelné prevazy za pfisné aseptickych podminek,
redukce nadbytecné medikace (kterd mlze byt spous-
té¢em onemocnéni), dostate¢nd hydratace, alimentace
a rychlé rozpoznani bakteridlni superinfekce ktze s ci-
lenou ATB lé¢bou dle vysledkd kultivace [5,11,15,21,22].
Prognéza pacientl s TEN je velice nepfizniva. Celo-
svétové v literatufe kolisé udavana letalita v rozmezi od
30do90%[1,3,16]. Pro posouzeni progndzy je pouzivan
systém SCORTEN - SCORe of Toxic Epidermal Necrosis
(tab. 1) [6]. Nejtézsimi, az fatdlnimi komplikacemi jsou
v Uvodu Sokovy stav a v dal$im pribéhu zejména in-
fekce pfi ztraté bariérové funkce klze, ktera mize pro-
gredovat do generalizované infekce - sepse [5].

Popis pfipadu
48lety pacient bez komorbidit nebo pravidelného uzi-
vani 1ékl byl privezen rychlou zéchrannou sluzbou na
oddéleni Emergency Ustfedni vojenské nemocnice
(UVN) v Praze dne 2. 8. 2012. Ddvodem byla generali-
zovana kozni a slizni¢ni reakce spojena s horeckou. Tyto
pfiznaky se rozvijely jiz béhem 3 dnl pred pfijetim do
UVN. Prvnim symptomem bylo svédéni kiize. Postupné
se rozvinul otok rt0 a jazyka, ndsledovany odlu¢ovanim
sliznice a krvacenim z dutiny Ustni, nejdfive pfi cisténi
zubU, v dalsich hodinéach i spontanné. Na kizi se reakce
projevila v oblasti genitalu (odlucovéni klze a sliznice
v oblasti glans penis), ale postupné dochazelo k sifeni
na dalsi ¢asti klize. Od prvniho dne se pfidala horecka
do 40 °C. V té chvili byl pacient vysetfen praktickou Ié-
karkou, kterd pro vyse uvedené potize indikovala pre-
ventivné antibiotickou lé¢bu (@amoxicillin). Stav se pro-
gresivné zhorsoval, 3. den od zacatku obtizi byla kozni
reakce jiz generalizovana. V tomto stavu byl pacient pfi-
vezen do nemochnice.

V anamnéze pacient uddval 5 dni pred pfijetim a tedy
2 dny pred zacatkem rozvoje pfiznakd postiikovani
okurek na zahradce fungicidnim ptipravkem Acrobat
MZ obsahujicim bis-dithiokarbamidany. Tento pfipra-

vek byl pacientem pouzit poprvé, pfi fedéni bylo postu-
povano pfisné dle navodu. Prace byla vykonéavéna asi
pll hodiny a i pfes teplé a slune¢né pocasi byl pacient
oble¢en do dlouhého trika, kalhot a pouzil i ochranné
rukavice. Zadné léky v predchorobi neuzival.

V dobé ptijezdu na oddéleni Emergency UVN byl pa-
cient febrilni, tachykardicky a dehydratovéan patrné pfi
vysokych ztratach tekutiny kdizi. Zde byl ihned vysetfen
internistou, dermatologem a otorinolaryngologem.
V objektivnim nalezu dominovala nekroticka odlucujici
se sliznice rta a dutiny Ustni, hypofaryngu, hrtanu, epi-
glottis a edém mékkych tkani obliceje (obr. 1). Epider-
molyza byla patrna na dlanich, ploskach obou nohou,
na genitdlu. Splyvajici buly byly na koncetinach (obr. 2
a obr. 3) a také po stranach téla a na zadech. Derma-
tolog dale shledal morbiliformni exantém trupu, zad
a koncetin. V laboratofi byla vstupné elevace zanétli-
vych parametrd (C-reaktivni protein 206 mg/I, prokal-
citonin 2,5 pg/l), zvyseni renalnich katabolitd pfi de-
hydrataci, mirna trombocytopenie (93 x 10%1) a posun
v diferencidlu bilych krvinek (neutrofily 5,34 x 10%I,

Obr. 1. PostiZeni obliceje, rtd a dutiny ustni.
Fotografie z archivu autora

Tab. 1. Systém SCORTEN a jeho interpretace. Upraveno podle [6]

klinicky parametr individualni skore

vék > 40let ano=1
ne=0
maligni onemocnéni ano=1
ne=0
tachykardie > 120/min ano=1
ne=0
pocatecni rozsah odlouceni ano=1
epidermis > 10 % ne=0
sérova hladina urey >10 mmol/I ano=1
ne=0
glykemie >14 mmol/I| ano=1
ne=0
hladina bikarbonatu < 20 mmol/I ano=1
ne=0
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SCORTEN

(suma individualniho skére) pietpeitzend el

0-1 3.2
2 12,1
3 353
4 58,3

>5 90



Obr. 2 a obr. 3. Splyvajici buly a pocinajici epider-
molyza levé ruky a nohy vstupné.
Fotografie z archivu autora

lymfocyty 0,64 x 10%I). Na zdkladé klinického obrazu
alaboratornich nalezl byl pacient indikovan k pfijeti na
JIP Interni kliniky, zejména pro moznost disledné mo-
nitorace vitalnich funkci, riziko respiracniho selhani pfi
ndlezu v oblasti hrtanu a epiglottis, moznost samostat-
ného boxu a aseptického pfistupu pfi koznich preva-
zech a zavedeni veskerych nutnych invazivnich vstup(.
Vstupni SCORTEN score 3 bodU predikovalo u pacienta
mortalitu kolem 35 %.

Lécba pacienta byla na JIP Interni kliniky od prvniho
momentu koordinovédna ve spolupréci s dermatology,
otorinolaryngology, oftalmology a mikrobiology. Kon-
taktovana byla i Klinika popaleninové mediciny FN Kra-
lovské Vinohrady Praha. Po pfijeti byl zaveden centralni
Zilni katétr, mocovy katétr a nazogastricka sonda. Nepro-
dlené byla zahajena masivni rehydratace. Pro riziko pro-
grese otoku hornich cest dychacich a respira¢niho se-
Ihani jsme podavali kortikoterapii ve vysokych davkach
(denné Solumedrol 250 mg iv.), pokracovali jsme také
v aplikaci Sirokospektrych antibiotik (amoxicilin v davce
1,2 g po 8 hod i.v.). Ddle byla podavana antihistaminika,
antipyretika, analgetika, preventivné omeprazol. V dal-
sich dnech hospitalizace byly substituovany minerdly
pro rozvrat vnitiniho prostiedi (hypokalemie 3,7 mmol/I,
hypokalcemie 1,8 mmol/l a hypofosfatemie 0,5 mmol/l)
a jiz od 2. dne jsme zahdjili enterdlni vyzivu cestou na-
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Obr. 4 a obr. 5. Rozsahla nekrolyza kize trupu se
spontannim odlué¢ovanim.
Fotografie z archivu autora

zogastrické sondy pfi nemoznosti peroradlniho pfijmu.
Dominujicim opatfenim byly pravidelné, prakticky celo-
télové, nékolikahodinové prevazy kiize se snahou o do-
drzeni aseptického prostiedi. Epidermis se carovité od-
lucovala, rozsah exfoliace byl nestejny. Pod snesenou
kazi byla jiz v momentu odlu¢ovani patrna reepitelizace
a tvorba nové nezralé svétlertizové kize (obr. 4 a obr. 5).
Na koncetinach doslo ke kompletni epidermolyze.

Po dohodé s Iékafi Kliniky popaleninové mediciny FN
Krélovské Vinohrady Praha, kam jsme zaslali obrazovou
dokumentaci a laboratorni vysledky, byla od 5. dne re-
dukovana lécba, 6. den ukoncena antibioticka terapie,
postupné snizovana a 8. den Uplné vysazena kortiko-
terapie. Az do 11. dne jsme pokracovali v kazdoden-
nich prevazech po premedikaci opiatovymi analgetiky
s pravidelnym provedenim koznich stéra.

Pres veskerou pécidoslov2.tydnu hospitalizace (10.den
pobytu na JIP) u pacienta ke zhorseni stavu s recidivou
febrilii a vzestupem zanétlivych parametr(. Nové vy-
tvofend klze byla zarudld, hyperemickd a kontaktné
krvacejici. Z koznich stér( byly pozitivni mikrobiolo-
gické nalezy. Opakované byl kultivovan Acinetobacter
spp. a dale Escherichia coli a Enterococcus feacalis. Cilené
dle citlivosti zjisténych mikrobd byla proto nasazena
|écba meropenemem. Po 11 dnech hospitalizace byl in-
dikovan preklad pacienta na JIP Kliniky popaleninové

Vnitf Lék 2016; 62(1): 57-61
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mediciny FN Kralovské Vinohrady Praha. Na specializo-
vaném pracovisti pokracovala komplexni péce o paci-
enta, zejména pravidelné celotélové prevazy za aseptic-
kych podminek na opera¢nim sale v celkové anestezii.
Cilena antibioticka terapie vedla opét k poklesu teplot
i parametr( zanétu. Pozornost byla vénovana i udrzeni
vnitiniho prostfedi a enterdlni vyzivé. Stav pacienta
se postupné stabilizoval. Doslo k postupné reepiteli-
zaci a obnové kozniho krytu v celém rozsahu a k od-
lu¢ovani nehtd vsech prstl. Provést autotransplantaci
dermoepidermalnimi $tépy nebylo nutno. Hospitali-
zace byla komplikovana mocovou infekci Escherichia
coli v 2. tydnu, s dobrou reakci na nitrofurantoin. Nic-
méné recidivovala pod obrazem levostranné pyelonef-
ritidy o tydne pozdéji. Tato komplikace byla zvladnuta
dalsim podanim antibiotik (kombinace meropenem
a amikacin). Na zavedené |é¢bé byl jiz v dalsich dnech
pacient stabilni, afebrilni, s regresi zanétlivych parame-
trd. Zacal pfijimat peroralné tekutiny i jidlo. Uspé$né
zvladli ¢asné zahajenou rehabilitaci po kritickém stavu.

Po 31 dnech na Klinice popaleninové mediciny,
a tedy po 42 dnech celkové hospitalizace byl pacient
propustén do domaci péce. Kozni kryt se v dalsich tyd-
nech zhojil v plném rozsahu, trvalym nasledkem one-
mocnéni zlstalo poskozeni neht(l (obr. 6 a obr. 7) a slz-
nych kanalka.

Obr. 6 a obr. 7. Trvalé poskozeni nehti s odstupem
2 let. Fotografie z archivu autora
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Diskuse

Ve vyse popsaném piipadé se domnivame, ze LeyllGv
syndrom byl dlisledkem prace pacienta s fungicidnim
pfipravkem obsahujicim bis-dithiokarbamidany. Bis-
-dithiokarbamidany jsou jako kombinovany fungicidni
preparat celosvétové uzivané pfi péstovani mnohych
plodin. Je popisovana jejich lehka toxicita na sliznice
dutiny Ustni a dychacich cest, spojivky a kdzi, zpravi-
dla probihajici jako konjunktivitida nebo dermatitida.
Zivot ohrozuijici stav ve formé Leyllova syndromu zatim
v ¢eském pisemnictvi po poziti bis-dithiokarbamidan(
popsan nebyl [7,8].

Leyllv syndrom je vzacné a zavazné onemocnéni.
Na nasi klinice nebyl za poslednich 10 let jiny pfipad
zaznamendan. Vzhledem k nizké incidenci onemocnéni
neni dodnes terapie standardizovana. Za nejdlezitéjsi
je povazovana izolace pacienta v aseptickém prostieni
a pravidelné pfevazy postizenych casti kiize zkusenym
persondlem a zaroven vysazeni veskerych 1éku, které
by mohly spoustét nebo potencovat probihajici reakci
[1,10,17,21,22].

Pausalni a Sirokospektra antibioticka prevence in-
fekce rané plochy neni dnes celosvétové v odborné li-
teratufe doporucovana, jelikoz antibiotika jsou statis-
ticky nejcastéjsim spousté¢em onemocnéni. Proto jsme
i u naseho pacienta 6. den hospitalizace po normalizaci
C-reaktivniho proteinu a prokalcitoninu aminopenici-
liny vysadili. Pravidelné stéry z kiize jsou nutnosti a anti-
bioticka l1écba by méla byt indikovana pouze cilené dle
kultivaci v pfipadé prokazané infekce [1,3,9,17,18,21].
Nejvic diskutovanym lékem v terapii TEN jsou kortiko-
steroidy. Jejich efekt v |é¢bé je nejednoznacny. V pro-
tipdlu protizénétlivého a imunosupresivniho G¢inku je
zvysené riziko infekce, zpomaleni hojeni ran a prede-
vsim popsand skutec¢nost, ze kortikosteroidy mGzou byt
(i kdyz raritné) spoustécem Leyllova syndromu [3,9,17].
Proto nejsou aktualné kortikosteroidy v 1é¢bé jedno-
znac¢né doporucovany a v pfipadé jejich nasazeni je
vhodné postupné davku snizovat [1,9,18,21]. Takto jsme
postupovali i my u naseho pacienta, vzhledem k tomu,
Ze inicialné byly nasazeny pro postizeni hornich cest
dychacich s rizikem rozvoje otoku epiglottis. V posled-
nich letech se u TEN déle zkousi podavani imunoglobu-
lind [11,18,22] a cyklosporinu [2,19,21,22]. Ojedinéle byla
pouzita i plazmaferéza [11,12]. U¢inky téchto postupd
jsou zatim hodnoceny jako pozitivni, nicméné dodnes
nebyl pozitivni efekt potvrzen principy mediciny zalo-
Zené na dukazech [13,14,21].

Zavér

Se syndromem toxické epidermalni nekrolyzy se na in-
terni ambulanci, oddéleni nebo klinice potkavame
v praxi extrémné zfidka. Protoze se nejcastéji jednd o po-
Iékovou reakci a onemocnéni se vyznacuje vysokou mor-
talitou, je nutné na Leylldv syndrom myslet pfi prezen-
taci pacienta s tézsi kozni reakci. Bohuzel ani ve 21. stoleti
nejsou dostupna jednoznacna doporuceni ¢i standardy
|é¢by a péce o tyto nemocné, ktefi jsou casto v bezpro-



sttednim ohrozeni Zivota. Klicovym feSenim je proto
v€asnd diagnostika Lyellova syndromu a velmi tésna
spoluprace specialistd vice obori (intezivista, dermato-
log, specialista popaleninové mediciny). Pouze takto roz-
séhld spoluprace muze vést k Uspésné lécbé syndromu
s vysokou letalitou.
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