Cresterea nesemnificativd a nivelului P la persoanele cu UCP si UCS sugereaza un
potential de protectie compromis si capacititi adaptative reduse la stresul psihoemotional
puternic si repetat la primele doua categorii de suferinzi.

Concluzii

1. Studiul nivelului catecolaminelor in UCP a constatat o majorare certd a nivelului de
adrenalina 3,08 £0,34 nmoli/l si noradrenalinei 8,39+0,5 nmoli/l, iar in UCS acesti indici au fost
crescuti mai putin evident: adrenalina 2,454+0,09 nmoli/l; noradrenalind 7,67+0,45 nmoli/l, ce
evocd activarea sistemului simpato-adrenal. Secretia de insulind, nesemnificativ sporitd la
urticarienii colinergici primari 13,98+3,06 mU/ml si urticarienii colinergici secundari
13,041£3,08 mU/ml denotad stimularea sistemului vago-insulinar generatd de suprasolicitarile
psihoemotionale acute (UCP, UCS) pe un fundal stresat cronioc (UCP).

2. Tendinta de diminuare a continutului de cortizol: UCP 297,12£19,05 nmoli/l si UCS
303,88425,94 nmoli/l, si a Ts;: UCP 1,8440,16 nmol/l si UCS 1,66%+0,13 nmoli/l, ca si
deprecierea veritabilda a T4 in UCP 62,414£5,87 nmoli/l si UCS 68,54+6,16 nmoli/l atesta
reprimarea potentialului de protectie — compensare a sistemului endocrin la stresurile
psihoemotionale puternice. Tendinta doar de marire a concentratiei de prolactind: UCP
283,29438,23 mU/ml si UCS 321,74460,24 mU/ml semnificd ineficienta mecanismelor de
adaptare antistres, moment ce trebuie luat in consideratie la formularea schemelor terapeutice
eficiente.
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UN CAZ CLINIC DE SINDROM LYELL
Vlada Dumbrava’, Vera Onu !, Marina Casapciuc %, Elena Chirvas ',
Diana Munteanu ', Victoria Dreglea '
!-Catedra medicina internd Ner 4 USMF "N.Testemitanu”
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Summary
Clinical case of Lyell syndrome
Lyell syndrome (acute toxic epidermal necrose) is an acute, vital dangerous disturbance,
which is characterized by diffuse adulteration of the teguments and mucosa with bull formation,
epidermal necrolisis, skin exfoliation associated with severe intoxication and function lesion of
all organs and systems. This syndrome is included in the rare and little — known disease group.
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Rezumat

Sindromul Lyell (necroza epidermald toxica acutd, necroepidermoliza buloasa, toxidermia
buloasa, sindromul cutanatului “ars”) este o maladie acutd, vital periculoasa, ce se caracterizeaza
prin alterarea difuzd a tegumentelor si mucoaselor cu formarea bulelor, necroliza epidermala,
exfolierea pielii, asociatd cu intoxicatie grava si alterarea functiilor tuturor organelor si
sistemelor. Acest sindrom este inclus in grupul maladiilor rare si putin cunoscute.

Actualitatea

Sindromul Lyell o maladie rar intilnitd, cu evolutie severa, In majoritatea cazurilor cu
pronostic nefavorabil. De obicei, este produs i1n rezultatul administrarii unor preparate
medicamentoase, constituind aproximativ 1% din toate spitalizarile cu reactii adverse la
medicamente. A fost descris pentru prima data de catre Alan Lyell in 1956 1in “British Journal of
Dermatology .

Epidemiologie. Pot fi afectati copiii si adultii, in special la varstele extreme: <5 ani si > 64
ani.

Este mai frecvent la femei, raportul femei/barbatii = 3/2 sau deseori 2/1. Nu este descrisa
diferenta rasiala. Incidenta sindromului Lyell variazd intrel-1,3 cazuri la un milion populatie pe
an. Mortalitatea este foarte crescutd - 25-70%. Unul din trei pacienti peste virsta de 65 ani
supravetuiesc, in timp ce supravetuirea la tineri este de 80%.

Etiologie. Cu toate cd unii savanti considera sindromul Lyell o patologie de origine
idiopatica, o buna parte din cazuri se prezintd ca un raspuns idiosincrazic la administrarea unor
medicamente indiferent de doze. Cele mai frecvent incriminate remedii medicamentoase sunt:
sulfanilamidele (mai frecvent la adult, constituie 1/3 din cazuri), anti-epilepticele (la copii in
special phenytoina, carbamazepinele si phenobarbitalul), allopurinolul, penicilinele orale
(ampicilina, amoxacilina), antiinflamatoarele nesteroidiene cu perioada de injumatatire
prelungitd (in special derivatii pirazolonei sau oxicam). Spre deosebire de antibiotice,
tuberculostatice, antifungice, citostatice si vaccinuri, paracetamolul mai rar produce sindromul
Lyell.

Unii autori sugereaza susceptibilitatea genetica asociatd cu unii markeri antigenici HLA
system (B12, A29, DR7).

Patogenia nu este pe deplin elucidata si ramane subiectul contraverselor.

Mecanismul imunologic este considerat ca fiind mecanismul de baza in dezvoltarea
sindromului Lyell.

Faptul, ca perioada intre administrarea drogulu — trigger si debutul tabloului clinic, in cazul
recidivelor sindromului Lyell, este substantial redusa (de la 12-14 zile la 2 zile, sau deseori mai
putin de o ord), confirma existenta perioadei de sensibilizare si memoriei imunologice.

Legatura dintre sindromul Lyell cu o serie de afectiuni autoimune ca LES, la pacientii care
au supravietuit, este relativ frecventa.

Unele cazuri pot fi raportate la reactiile de rejet ale grefei la pacientii supusi transplantului
de tesut omolog.

Sunt mai multe pareri ce evidentiaza participarea nu numai a sistemului complement sau a
toxicitatii umorale mediate de auto-anticorpi (mai rar intalnite In sindromul Lyell), dar si a
reactiilor citotoxice mediate celular, fiind prezente celule mononucleare adiacente la keratinocite
necrotizate si limfocite de diferite subclase (CD 4+ se localizeaza in stratul superior al dermei si
CD 8+ - in epiderma si in jonctiunea dermo-epidermicad). Prezenta CD 8+ citotoxice activate pare
sd inducad un raspuns celular citotoxic dirijat impotriva celulelor epidermice. Se considera ca
sistemul imun recunoaste ca strdin complexul medicament — celula si rejecteaza/distruge acest
complex (reactia grefei contra gazda).

Indiferent de mecanismul de actiune, raspunsul imunologic este modulat de numerosi
factori, incluzandu-se si potentialul genetic predispozant.

De asemenea infectiile virale suportate recent pot servi ca factor declansator al sindromului
Lyell.
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O alta teorie concepe efectul toxic al insusi drogului sau metabolitilor sdi, intdlnit in
maladii congenitale sau dereglari enzimatice (reducerea capacitatii de N-acetilare la pacientii cu
sindromul Lyell).

Tabloul clinic. Contactul cu remediul medicamentos incriminat in decurs de 1- 45 zile (in
mediu 14 zile) nu este insotit de simptomatologie. Sindromul Lyell de obicei incepe cu o faza
prodromald, asemanatoare gripei: febra, rinita, tuse, toracalgii, mialgii, astenie.

Primele leziuni ale tegumentelor si mucoaselor, caracteristice fazei acute, apar in 2 — 3 zile
(mai rar in 2—-12 zile). La inceput apare pruritul insotit de eruptii dureroase pe fatd si partea
superioara a trunchiului, ce se extind apoi pe restul corpului in cateva zile (primar pe trunchi si
extremitati proximal). Initial eruptiile sunt maculare, cu contur neregulat si centrul intunecat,
extinzandu-se n 2-3 zile (medicamentele cu T % prelungitd sunt asociate cu evolutie prelungita
a simptomelor cutanate si mortalitate inaltd). Pe parcursul evolutiei, leziunile primare se
transforma in bule umplute cu lichid transparent ce formeaza placi largi de epidermis necrotic, ce
se detaseaza de la nivelul stratului bazal al dermei si asemuindu-se cu “haine umede stoarse”.
Simultan este prezent semnul Nicolsky (o presiune usoara asupra pielii aparent intacte poate
cauza decolarea epidermului).Se afecteaza tot corpul, cu exceptia scalpului. Se deregleaza
metabolismul proteic si hidro—salin (pierderea lichidelor), cu dezvoltarea hipovolemiei si
insuficientei renale acute. Se afecteaza mucoasa orofaringelui, conjunctivei, esofagului, uretrei,
anusului, vaginului. Febra ramane Tnaltd deseori in absenta complicatiilor infectioase, datorita
agentilor pirogeni ai tesutului epidermal necrozat — in special IL1. Febra poate persista pand la
vindecare in absenta infectiei. In lipsa complicatiilor are loc reepitelizarea pielii si mucoaselor in
decurs de 1-3 saptamini.

Complicatiile. Infectia este cea mai serioasda comlicatie, adesea fatala. Sepsisul este cauza
principala de deces in peste 50% cazuri. Tegumentele initial sunt colonizate cu Staphilococus
aureus, urmat de bacteriile gram negative in special Pseudomonas aeruginosa. In urma
tratamentului antibacterial si hormonal aplicat, deseori acesti pacienti dezvoltd infectii fungice
(Candida albicans). CID - sindromul poate aparea ca o urmare a sepsisului.Complicatii oculare:
ankylosymblepharon, orbire. Pot fi de asemenea: edem pulmonar, pneumonie, detresa
respiratorie. Hemoragii gastrice. La 50% din pacienti se determind nivele crescute ale
transaminazelor serice, aproximativ 10% din pacienti pot dezvolta hepatitd toxico-alergica.
Anemie (normocitard, normocroma); leucopenie; limfocitopenie (| CD4+); neutropenie (30%);
trombocitopenie (15%).Mai rar: stenoza vaginului sau a uretrei, alopecia tranzitorie, alopecia
sprancenelor, caderea unghiilor, formatiuni keloide.

Diagnosticul. Diagnosticul este confirmat de biopsia pielii — se determind vascularizarea
membranei bazale, formarea bulei subepiteliale si necroza keratinocitelor epidermale.O
alternativa este preparatul Tzanck, care releva prezenta eozinofilelor si celulelor bazale cu nucleu
mare.

Diagnosticul diferential. Eritemul polimorf, sindromul Stivens—Jonson, “Staphylococcal
scaeded skin syndrome 7, rash-ul scarlatiniform, boala Kawasaki (mucocutaneus lymph node
syndrom).

Unii autori considera eritemul polimorf, sindromul Stivens—Jonson, sindromul Lyell ca 3
variante evolutive. Chan a propus un sir de criterii de diferentiere a celor trei situatii:

1. Eritemul polimorf — prezenta leziunilor cu diametrul mai mic de 3 cm, pot fi sau nu eruptii in
formd de tintd (cocarda inelard cu zone concentrice interne de culoare gri si externe -
hiperemiate la periferie) si acoperda mai putin de 20% din suprafata corpului; cu
simptomatologie minima.

2. Sindromul Stivens—Jonson — leziunile initiale, care pot fi in forma de cocarda inelard sau nu,
sunt de asemenea mai mici de 3 cm in diametru, dar pot conflua si implica 10-20% din
suprafata corpului; de asemenea include si afectarea a doud sau mai multe suprafete ale
mucoasei. Febra poate fi inalta.
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3. Sindromul Lyell — suprafata implicatd este mai mare de 20-30%, cu prezenta bulelor pe baza
eritematoasd ce conflueaza in placi largi, usor detasabile (> 3cm ), febra este Inaltd. Sunt
afectate multiple suprafete ale mucoasei.

Tratamentul

* Internarea in centre combustionale sau sectii de terapie intensiva (t = 30-32°C).

* Regim hidric (4-5 1/zi), pentru a pastra diureza 30-50 ml/h; regim nutritiv adecvat (3000—
3500 cal).

* Antiacide, sucralfat.

* Aplicatii externe cu sol. chlorhexidind 0,5% sau nitrat de argint (sunt contraindicate
sulphonamidele), albastru de metilen 2%, verde de briliant.

* Tratament chirurgical (debridarea epidermului necrotizat) cu transplant ulterior de piele
(xeno-, alogrefd), membrana amnioticd sau substituienti sintetici ai pielii.

* Corticosteroizi (administrarea acestora este contraversatd, deoarece decesul survenit in
urma hemoragiei, complicatie a administrarii steroizilor, este mai frecvent intilnit decit fara
administrarea corticosteroizilor), 90 mg prednison peste fiecare 4-6 ore primele 2-3 zile sau
dexazon 30 mg pe zi, doze maxime prednison - 1500-2000 mg.

* Antibiotice si antifungice (amfotericina B).

* Analgetice opioide, sedare cu benzodiazepine.

* Heparina sau derivatele sale cu masa moleculard mica (20.000 U).

* Antiseptice oculare si nazale.

* Kinetoterapia respiratorie.

* Plasmafereza.

* N -—acetylcysteina.

* Pentoxifyllina.

* Imunomodulatori (cyclosporina).

® GCSF (granulocyte colony — stimulating factor).

* Barocamera (oxigenare hiperbaricd).

* Gamaglobuline (0,2-0,75g/kg timp de 4 zile).

Ca exemplu va prezentdm un caz clinic. Pacienta V. (a.n. 1970). La internare prezenta
acuze la hiperemie difuza roza-violacee(rash tegumentar); eruptii papuloase pe cutaneul fetei,
membrelor superioare, cutiei toracice; vezicule dureroase la nivelul buzelor; senzatii de usturime
a pielii; senzatii de arsura in cavitatea bucala; hiperestezie cutanata; mictii dureroase; senzatie de
“nisip in ochi”; astenie fizica; perturbarea somnului.

Anamnesa bolii. Se considera bolnava de la 21 august 2007, de cand, in urma administrarii
preparatelor antitubrculoase (Tubazida si Rifampicina) timp de o lund si preparatelor
homeopatice (Limfomiazot, Echinacee), Imunofan pentru prima data au aparut eruptii maculo-
papuloase pe tegumentele fetei (mai Intii pe buze) si mina dreaptd, senzatia de nisip in ochi. La
23 august s-a adresat la spitalul nr. 3 (sectia de toxicologie). Tratamentul efectuat a fost
neefectiv. Starea s-a agravat: eruptiile maculo-papuloase se extind pe abdomen, memmbre
inferioare, se dezvolta edem angioneurotic al fetei,conjunctiva devine hiperemiata, apare senzatia
de nisip 1n ochi si la data de 24 august se adreseaza la medicul alergolog din centriul diagnostic
unde se stabileste diagnosticul de sindrom Stevens-Johnsons si se interneaza in sectia de
alergologie din SCR. In stationar, in aceeasi, zi starea s-a agravat: in cavitatea bucald apar
ulceratii, inghitirea devine dificild, la orele 18 apare febra 38,5, iar papulele se transformd in
vezicule. Din aceastd cauza in aceeasi noapte este transferata in sectia de reanimare.

Antecedente patologice - toxoplasmoza in 1992; pleurezie tuberculoasd pe dreapta, faza
progresivd BAAR-negativ (august 2007).

Examenul obiectiv. Starea generald grava. Eruptii papulo-eritematoase, ovale, cu contur
bine delimitat, de culoare purpuriu-violacee, vezicule ce treptat conflueaza formand bule
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voluminoase cu continut lichid, a caror pereti sunt subtiri si usor se lezeaza, pustule pe
tegumentele fetei, membrelor superioare si inferioare, cutiei toracice — stadiul eritematos-bulos.

La data de 25 august starea pacientei se mentine grava. Se constatd afectarea totala a
tegumentelor(80-90%). La nivelul mucoasi cavitatii bucale se determina leziuni buloase
superficiale, care se transformd in eroziuni §i ulcere acoperite cu cruste sanguinolente.
Conjunctiva este hipermiata. Mucoasa nasului este hiperemiatd si edematiatd. Se apreciaza la
examenul ginecologic hiperemia mucoasei vaginului. La data de 26 august se apreciaza
decolarea epidermisului afectat cu simptom Nicolski pozitiv— stadiul bulos-desquamativ. La data
de 28 august predominau eruptii buloase de diferite dimensiuni, cu continut serohemoragic,
simptomul Nicolski pozitiv. Se constatd semne de conjunctivitd purulentd, pe buze se determina
cruste hemoragice, in cavitatea bucald multiple eroziuni.La data de 30 august starea pacientei cu
ameliorare in dinamicd, eruptii noi nu apar. In cavitatea bucald eroziuni purulente sunt mai
putine. La nivelul antebratului drept persista leziunile buloase. La data de 02 septembrie se
determind sectoare de epitelizare, insd pe antebrate veziculele au confluat, formind bule
voluminoase cu continut seros. Pe abdomen si membrele inferioare veziculele sunt de dimensiuni
mai mici, 1n stadiul de regresie. Persista leziunile la nivelul cavitatii bicale— stadiul reparativ. La
data de 05 septembrie tegumentele sint uscate, pielea se desprinde in figii mari indeosebi pe
brate, pielea capatd aspectul hirtiei gofrate, se constatd sectoare de epitelizare la nivelul
membrelor superioare, torace, spate.LLa nivelul membrelor inferioare se observa pete pigmentate.
In cavitatea bucala: limba este curatd si rozi, pe mucoasi se mai determin eroziuni care s-au
micsorat in cantitate si dimensiuni. Au disparut durerile in timpul mictiunii.

Sistemul respirator.Respiratia nazald ingreuiatd din cauza edemului mucoasei nazale.
Hotarele pulmonare in limitele normei. Percutor - sunet clar pulmonar.Auscultativ in pulmoni
respiratie veziculara. FR-18' Pe 02.09. respiratia devine Tnasprita.

Sistemul cardio-vascular. Limitele matitatii relative ale cordului in norma. Auscultativ
zgomotele cardiace ritmice, clare. FCC-88 bat./minut. TA-110/70mm/Hg.

Sistemul digestiv. Limba umeda cu depuneri albicioase. Abdomenul moale, sensibil la
palpare in regiunea epigastrala. Ficatul si splina nu se palpeaza. Scaun unic oformat.

Sistemul urinar. Mictii libere, dolore. Semnul Giordani negativ bilateral.

Sistemul nervos. Mentioneza dereglarea somnului. Este anxioasa si depresiva.

Diagnosticul de laborator

An.gener.sing. |25.| 26. | 27. | 28. | 29. | 30. | 31. | O1. | 02. | 03. | 04. | 05.
08| 08 | O8 [ 08 | 08 | O8 | 08 | 09 | 09 | 09 | 09 | 09
Eritrocite x10'#1 |39 3,8 | 3,6 | 3,5 | 3,7 | 40 | 40 | 3,9 | 40 | 4,0 | 40 | 3,9
Hb g/ 124|122 | 108 | 115 | 122 | 125 | 128 | 128 | 135 | 119 | 128 | 128
Leucocitex10”/1 6,0 5,8 | 40 | 39 [ 39 |42 |70 |62 |55 | 12 | 12 | 87
Nesegmn % 6,0 6 4 4 6 6.2 6 5 3 4,0 1 2
Segmen% 83| 74 | 86 | 84 | 80 | 78 | 61 | 85 | 8 | 80 | 82 | 86
Limfocite% 10| 11 8 10 | 12 | 10 | 32 | 32 | 10 | 12 | 12 | 10
Monocite% 1 5 2 2 2 6 5 4 4 5 4 5
VSH mm/h 251 30 | 26 | 18 | 18 | 17 7 8 10 7 3 8
Hematocrit 0,38/ 0,5 |0,35|0,34(0,37|0,39|039| 1,0 | 1,0 | 0,2 | 0,4 | 0,39
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INDICIT 26.08 | 27.08 | 29.08 | 30.08 | 31.08 | 02.09 | 03.09 | 04.09
COAGULARII

Timpul activat al 50 57 54 68 59 62 53 58
recalcificaii

Protrombina (%) 80 90 79 71 68 68 79 76
Fibrinogen (g/1) 22,9 3,5 3,5 2,0 2,2 1,8 2,0 1,8
Timp trombina 25 25 26 29 28 29 26 29
Activitatea 240 300 340 260 300 200 180 180
fibrinoliticd

Biochimia 26.09 29.09 31.09 04.09
singelui

Bilirubina generala 15 10 15 13
(mcmol/l)

- directa

- indirecta 15 10 15 13
Proteina (g/1) 45 55 58 57
Ureea (mmol/l) 4.5 6.9 6,7 6,5
Creatinina (umol/l) 89 85 83 83
Glucoza(mmol/l) 8,8 6,9 7,9 11,0
AST(mmol/l) 0,17 0,52 0,52 0,17
ALT(mmol/T) 0,26 0,98 0,7 0,67
Amilaza(g/o/1) 16 23 18 20

Analiza generala de urind(02.09). Culoarea galbend, putin tulbure, densitatea relativa
1018, reactia neutrd, proteina - ngativa, epiteliu plat in cantitati mici, leucocite — 10-15, corpi
cetonici — negativi. Analiza generala de urina(0509). Culoarea galbena, putin tulbure, densitatea
relativa 1016, reactia neutra, proteina - ngativa, epiteliu plat In cantitati mici, leucocite — 4-5,
corpi cetonici — negativi.

(continut din plagad). S-au depistat bacili Gram negativi rezistenti la Amoxacilin+Ac.clavulonic,
Ampicilin, Cefazolin, Ceftazidim, Cefuroxim, Ceftriaxon, Ciprofloxacin.

Radiografia cutiei toracice.(30.08.07)— pulmonii transparenti. Desenul pulmonar accentuat.
Supradiafragmal bilateral hipoventilatie §i atelectazii discoidale. Sinusurile pleurale libere
(3.09.07)- Sinusurile pleurale libere. Pulmonii transparenti. Cordul — norma.

Consultatiile specialistilor:

- Ginecolog (24.08) — Uter fibromatos, candidomicoza vaginala. Se recomanda: lavaj vaginal
cu sol. Albastru de metilen 2% si infuzie de musetel.
- Oftalmolog (24.08) — Conjunctivita alergica. Se recomanda picaturi oftalmice Dexametazon.
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- Stomatolog (24.08) — Se recomanda anestezia cavitdtii bucale cu sol. Anastezind 5%si lavaj
cu tinct. de Musetel.

- Ftiziopneumolog (30.08) — Pleurezie tuberculoasa pe dreapta, faza regresiva, BAAR-negativa
gr. la. Recomandari: de sistat tratamentul antituberculos pina la ameliorarea stérii generale.
Combustiolog (30.08) — De continuat prelucrarea cu sol. Albastru de metilen 2%, aplicarea
pansamentului uscat; prelucrarea cu Solcoseril, expunere raze infrarosii.

- Diagnosticul clinic:Sindromul Lyell (necroza epidermala toxicd acutd), evolutie grava de
etiologie medicamentoasa-toxica. Pleurezie tuberculoasd pe dreapta, faza regresivd, BAAR-
negativa, gr.1A.

Tratamentul:

1). Dieta Nr. 5P. 2). Terapie infuzionala. 3). Corticosteroizi sistemici (Prednizolon i/v 60 mg de

4 ori pe zi, apoi 30 mg de 4 ori pe zi, Dexametazon i/v 40 mg, apoi 28 mg). 4). Antihistaminice.

5). Anticoagulante. 6).Enterosorbenti. 7).H2-blocatori. 8).Gastroprotectori. 9). Antibiotice. 10).

Antimicotice.11). N-acetylcisteine.12).Metilxantine .13).Prelucrarea tegumentelor si mucoaselor

cu antiseptice, desensibilizante, expunerea la raze infrarosii.14).Gimnastica respiratorie si

baroterapie.

Discutii

In cazul prezentat boala a avut o evolute severd, deseori constatati in cadrul acestui
sindrom, dar cu pronostic favorabil. Maladia a decurs asemanator sindromului Lyell descris in
literatura, parcurgind toate fazele de evoluare ale acestui sindrom. Monitorizarea, evaluarea starii
bolnavului, ingrijirea, tratamentul corect, respectarea principiilor de tratament mentionate in
literatura de specialitate, au preintimpinat complicatiile serioase, ce insotesc de obicei sindromul

Lyell. Tratamentul hormonal, administrarea caruia este controversatd in diferite surse, in

complex cu preparatele enumerate, au fost efective, contribuind la insandtosirea pacientei, rar

intilnita n cardul acestui sindrom.

Concluzii

Necitind, ca sindromul Lyell se considera o patologie rara, totusi in ultimii ani se intilneste
in practica medicala mai des, probabil si din cauza administrarii nejustificate, necontrolate ale
preparatelor medicamentoase. Informatia prezentatd este binevenita, pentru clinicisti de profil

terapeutic, pediatric, medici de familie etc., cu scopul atentionarii necesitatii acordarii la timp a

ajutorului medical specializat, cu internarea neaminatd in clinicile ce posedd servicii de

reanimare §i servicii specializate de alergologie, dermatologie.
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