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REZUMAT

Lucrarea prezenta descrie cazul unui sugar in varsta de 6 luni care s-a prezentat in Clinica | Pediatrie cu o dermatita buloasa, criteriile
pe care s-a stabilit incadrarea etiologica a epidermolizei a avut in vedere similitudinea manifestarilor cutanate intr-un cadru larg de
afectiuni dermatologice, precum si conduita terapeutica complexa care a influentat evolutia cazului.
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ABSTRACT

Lyell syndrome; case report

The authors present a case report of a 6 month old infant with a presumptive diagnosis of bullous dermatitis. The paper describes the
criteria used to establish the etiological framing of this epidermolysis and also therapeutical aspects that induced a favorable evolution.
Key words: Staphylococcus aureus; endotoxin; exotoxin; toxic shock syndrome toxin-1; staphylococcal toxic shock syndrome;
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INTRODUCERE

Sindromul Lyell (epidermoliza combustiforma,
necrolizd epidermald acutd), este o afectiune grava
ce debuteazd ca o eruptie eritematoasd intinsd, ce se
transformd incet in bule superficiale extensive si con-
duce la decolarea epidermului pe mari suprafete. Exis-
ta 3 forme clinice: medicamentoasa, stafilococicd si
prin infectie cu Pseudomonas aeruginosa (1).

Forma medicamentoasa este sinonimd cu necroza
toxicd epidermald (toxic epidermal necrolysis), iar
forma stafilococicd cu ,,sindromul copilului oparit*
(staphylococcal scalded skin syndrome).

PREZENTAREA CAZULUI

In data de 11.1X.2003, in Clinica I Pediatrie a
Spitalului ,,Louis Turcanu®, Timisoara, s-a internat
prin transfer interspitalicesc sugarul E.S. de sex
feminin, in varsta de 6 luni, cu stare generald alterata,
febrda 38,2°C, paloare, leziuni tegumentare buloase
cu tendinta la confluare si decoldri epidermale extinse,
leziuni mai accentuate la nivel submentonier.

Sugarul provine dintr-un cuplu tandr, sanitos, este
primul ndscut din prima sarcind, cu varsta gestationala
de 9 luni, greutatea la nastere de 2600 g, APGAR =9,
nastere normala in prezentatie craniand. Sugarul a

prezentat icter neonatal fiziologic cu duratd de 3 zile, a
fost vaccinat BCG, Engerix, AP si DTP si s-a administrat
vitamina D3 — Vigantol 2 picéturi/zi per os. A fost
alimentat natural de la nastere, corect diversificat la
varsta de 4 luni.

Ca si antecedente personale patologice, sugarul nu
a mai prezentat nici o internare 1n antecedente, fiind
tratat ambulator pentru cateva episoade de rinofarin-
gitd acutd de citre medicul de familie.

Din anamneza este de remarcat faptul ca sugarul a
venit in urma cu o sdptimand in contact cu o verigsoara
care prezenta leziuni eritemato-papuloase cu tendinta
de transformare in leziuni buloase, localizate la nivel
submentonier. Nu s-a putut preciza un diagnostic pre-
cis al verisoarei respective, aceasta neprezentandu-se
la medic. Anamnestic, mama afirma debutul afectiunii
sugarului la un interval de 3-4 zile dupd ce a venit in
contact cu verigoara sa, cu stare generald alteratd,
febra, rinoree, inapetentd, eruptie eritematoasa initial
localizata la nivel facial — perioral si submandibular —
care apoi s-a extins transformandu-se treptat in bule
superficiale cu decolarea epidermului pe suprafete
mari.

Examenul clinic obiectiv la internare in clinicd
relevd un sugar eutrofic cu greutatea de 6400 g,
talia de 60 cm, cu stare generald alteratd, febril (38-
39°C), cu facies palid, incercdnat, cu leziuni buloase
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cu continut sero-hemoragic localizate perioral, sub-
mandibular si latero-cervical. Tegumentele prezintd
leziuni buloase confluente si decolari epiteliale ex-
tinse ce depasesc 30% din suprafata corpului (sem-
nul Nikolsky pozitiv) (figurile 1, 2). Nu se observa
leziuni la nivelul mucoasei cavitdtii bucale sau la
nivelul mucoasei conjunctivale.

Sugarul prezintd micropoliadenopatie latero-cer-
vicald bilaterald, edeme la nivelul membrelor supe-
rioare si inferioare bilateral, fontanela anterioard 2/
1,5 cm normotensivd; este hiperton, spastic, prezintd
intensd agitatie psiho-motorie. Nu se deceleazd modi-
ficdri patologice semnificative la examenul aparatului
respirator si cardio-vascular, este tahicardic, cu alura
ventriculard de 120 batdi/minut.

Faringe discret congestionat, abdomen moale, des-
tins de volum, pliu latero-abdominal usor persistent.
Ficat la 1,5 cm sub rebord, splind nepalpabild. A
prezentat o vdrsdturd post alimentard si scaune dia-
reice. Loje renale indemne, mictiuni spontane, fizio-
logice. Organe genitale externe normal conformate.

Examenele de laborator au relevat urmitoarele
valori in dinamicd:

Investigatiile biologice au relevat o anemie hipo-
cromd cu Hb = 9,8 g%, ce a scdzut in evolutie la
7,6 g%, interpretandu-se ca o anemie intrainfectioasa.
Numirul de hematii a scizut de la 3.480.000/mm3 la
1.360.000/mm3, necesitand tratament substitutiv cu
masd eritrocitard izogrup izoRh. Initial s-a observat o
leucopenie 4600 de leucocite/mm3; aparitia de ne-
segmentate in formuld a sugerat o infectie bacteriand
gravd, ajungandu-se in evolutie la leucocitozd impor-
tantd cu 19.200 leucocite/mm3. Toate celelalte teste

Figura 1
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Figura 2
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inflamatorii au fost pozitive: proteina C reactivd pozi-
tivd, VSH de 30 mm/h, fibrinogen crescut 5 g/l, a2
globuline = 13%. Datoritd leziunilor zemuinde,
exsudative, s-au produs exudatii plasmatice care au
antrenat hipoproteinemie 45,6 g/, necesitand corectie
cu albumind umand in PEV si plasmd proaspdt conge-
latd. Pe parcursul evolutiei starea septicd a indus afec-
tare multisistemicd organicd: cresterea GOT la 85
U/l, afectare renald cu cresterea creatininei serice la
107 pmol/l si a ureei serice la 19,24 mmol/l.

Scaunele diareice si varsaturile au dus la instalarea
unui sindrom acut de varsiturd, pe plan metabolic
aparand acidoza metabolicd compensata cu pH = 7,33
si BE = -12,6 mmol/I si hiponatremie (125 mmol/I)
insotitd de hipocloremie (95 mmol/l) care au necesitat
corectie dirijatd hidroelectroliticd si acidobazica.
Imunograma a evidentiat o crestere a IgG si Ig M,
dupd administrarea de imunoglobuline intravenos.
Desi hemoculturile repetate au rdmas negative,
explicabil si prin antibioterapia aplicata in spitalul
teritorial unde a fost initial internat sugarul, examenul
bacteriologic local din leziunile buloase exudative a
evidentiat Staphylococcus aureus, sensibil la Lenda-
cin, Pierami, Oxacilind, Lincomicind si Rifampicind
(tabelul 1).

S-a efectuat si un consult interdisciplinar derma-
tologic, care coroborat cu datele preluate din anam-
nezd, examenul clinic si de laborator, a stabilit diag-
nosticul de:

Sindrom Lyell stafilococic

Stare toxico-septicd

Boald diareicd acutd cu sindrom acut de deshi-
dratare 5%

Anemie intrainfectioasd

Tratamentul initiat In cazul sugarului E.S. a constat
in:

Tratament igieno-dietetic: folosirea de scutece ste-
rile, toaletd locald, aplicarea de comprese sterile cu
Rivanol 1%o de 3 ori pe zi céte 3 aplicatii de 10 minute,
cu pauzd de 10 minute intre ele, Fucidine unguent
local si unguent pe baza de Aloe Vera.

Alimentatia a fost initial parenterald pe perioada
cat a prezentat scaune diareice si vdrsdturi — perfuzie
endovenoasd cu glucozd 10%, Aminovenos, Intra-
lipid, electroliti, Na HCO3 8,4%; apoi s-a instituit dietd
de tranzitie cu mucilagiu de orez 5% si supa de mor-
covi 50%, introducandu-se treptat laptele de mama si
diversificindu-se dieta odata cu normalizarea scau-
nelor.

Tratamentul medicamentos a constat n:

Tratament etiologic, conform antibiogramei
efectuate in vitro pentru Stafilococul auriu izolat din
plagd, cu asocierea de Lendacin (100 mg/kg/zi) si
Pierami (15 mg/kg/zi ).
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Tabelul 1
Valorile examenelor paraclinice in evolutie
11.09.2003 19.09.2003 21.09.2003
Hemoglobina 9,8 g% 7,6 9% 11,5 9%
Numaér hematii 3.480.000/mm? 1.360.000/mm? 4.000.000/mm?
Leucocite + 4.600/mm? 16.800/mm? 19.200/mm?

Formula leucocitara

meta = 1%, St = 2%,
Sg =24%, E = 1%, Ly = 63%,
M = 9%

meta = 2%, mielo = 4%,
St = 16%, Sg = 60%, E = 2%,
Ly =12%, M = 4%

Trombocite

175.000/mm?®

220.000/mm?

Probe inflamatorii

VSH = 30mm/h
CRP +; Fibrinogen =5 g/|

lonograma Na = 125 mEqg/l, K=5.41 mEg/l | Na = 138, K = 4.33, Na = 140 mEqg/l, K= 4.16 mEq/I
Ca=245mEqg/l, Cl=95 Ca=245 Ca=2.75 mEqg/
mmol/| Cl =104 mmol/l Cl =102 mmol/l
Astrsup pH =7.33, pH =7.41 pH=7.37,
pCO2 = 17.6 mmHg pCO2 = 25mmHg pCO2 = 32.3mmHg
BE =-12.6 mmol/I BE = -7mmol/l BE = -2mmol/l
HCO3 = 9.8 mmol/l HCO3 = 15.5 mmol/l HCO3 = 22mmol/l
Proteinemia + ELFO | 48.1 g/l 45.6 g/l 60.6 g/l
Albumine = 56%,
1 = 4,2%,
12 = 13%,
0=13.1%,
Cglobuline = 13.7%
LDH 725 U/L
Probe hepatice Ty =2 UML
GPT =35 U/l GPT = 30U/l
GOT =85 U/l GOT = 52U/

Uree = 9.05 mmol/l
Creatinind = 77 ymol/l

Probe renale

Uree = 19.24 mmol/l
Creatinina = 107 pmol/l

Uree = 1.25 mmol/l
Creatinina = 62 pymol/l

Examen de urina

Albumine = urme fine
Sediment: 1- 2 leucocite/camp, rari cilindrii hialini, rare epitelii plate

Imunocantitatie
(dupa administare de Imunoglobuline i.v.)

IgA = 0.71 g/l (V.N. 0.04-0.78)
I9G = 14.37g/l (V.N. 1.39-9.34)
IgM = 2.04 g/l (V.N. 0.20-1.20)

Culturi

Hemocultura, coprocultura: repetat sterile
Exudat faringian: flora normala

Exudat nazal: nu se dezvolta germeni
Examen bacteriologic plaga:

— 24h — steril
— 48h — Staphylococcus aureus

Tratament patogenic si de substitutie: corticoterapie
— Dexametazond (0,5 mg/kg) timp de 4 zile, Albumina
umand 20% 1in perfuzie endovenoasd, plasméi proas-
pata congelatd izogrup, izo-Rh in perfuzie endovenoasi,
Endobulin si masa eritrocitard, perfuzie endovenoasa
de corectie hidroelectrolitica si acidobazicad cu glucoza
10%, bicarbonat si electroliti.

Tratament simptomatic: antitermice — Algocalmin
intravenos, antalgice — Fentanyl 1 mg/kg/h in perfuzie
endovenoasd, Metoclopramid, Furosemid injectabil
intravenos, Smecta per os.

Tratament roborant: vitaminoterapie — vitamine B1,
B6, Ca gluconic 10% asociate in perfuziile endove-
noase, vitamina C intravenos, Viusid per os.

Sub tratamentul instituit evolutia a fost lent progre-
siva cu ameliorarea leziunilor tegumentare, epiteli-
zarea zonelor decolate fiind favorizatd de tratamentul
local cu Rivanol, Fucidine, dar si a aplicatiilor de un-
guent pe baza de Aloe Vera (figura 3).

el

Figura 3
ES, 6 luni: Aspect evolutiv — ameliorarea leziunilor
tegumentare, epitelizarea zonelor decolate

Disparitia edemelor, a varsaturilor, a scaunelor dia-
reice, revenirea la normal a valorilor proteinemiei,
ureei, creatininei, transaminazelor §i a parametrilor
hemogramei au apdrut lent pe perioada tratamentului,
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un rol decisiv in evolutia favorabild avandu-l1 admi-
nistrarea de albumind umanad, plasma proaspit con-
gelatd si Endobulin in perfuzie endovenoasa.

DISCUTII

Aspectul clinic al leziunilor — bule cu continut
serocitrin si decoldrile epiteliale masive — aduc in dis-
cutie pentru diagnosticul diferential multiple afectiuni
dermatologice cu leziuni asemdnitoare.

Epidermolizele buloase sunt un grup de afectiuni
dermatologice de origine ereditard, caracterizate prin
aparitia de bule la jonctiunea dermo-epidermici,
formate 1n special dupd traumatisme, dar si spontan.
Afectiunea se transmite dominant autozomal si/sau
recesiv autozomal, leziunile debutidnd imediat dupa
nastere, ceea ce exclude diagnosticul de epidermoliza
buloasi la sugarul prezentat de noi. Existd Tnsd si forme
de epidermoliza buloasd castigatd, care apar tardiv, la
varsta adultd si se asociazd cu alte afectiuni: amiloi-
dozd, boala Crohn, mielom multiplu, diabet zaharat.
Leziunile se localizeazd Tn 80% din cazuri la membre
si numai In 20% din cazuri la extremitatea cefalicd.
Leziunile buloase sunt urmate de cicatrici i chisturi
cornoase (figura 4).

La microscopul electronic se gdsesc bule situate
la nivelul laminei bazale, iar prin imunofluorescenti
se pun in evidentd depozite liniare de Ig si C3 la
nivelul jonctiunii dermo-epidermice. Anticorpii anti
membrand bazala se gisesc in 50% din cazuri (1).

Sindromul Lyell (epidermoliza combustiformad,
necroliza epidermald acutd), este o afectiune gravd ce
debuteazd ca o eruptie eritematoasd intinsd, ce se
transformd Incet In bule superficiale extensive si con-
duce la decolarea epidermului pe mari suprafete.
Existd 3 forme clinice: medicamentoasa, stafilococica
si prin infectie cu Pseudomonas aeruginosa.

Forma medicamentoasd este sinonimd cu necroza
toxicd epidermald (toxic epidermal necrolysis), iar
forma stafilococicd cu ,,sindromul copilului oparit*
(staphylococcal scaled skin syndrome).

Ca si frecventd, forma stafilococicd este caracte-
risticd sugarilor si copiilor pand la 2 ani (62% din

Figura 4
Epidermoliza
buloasé la
nou-nascut

cazuri), fiind rard la adulti (< 50 de cazuri citate Tn
literatura de specialitate). Necroza toxicd epidermald
(forma medicamentoasd) poate apdrea la toate catego-
riile de varstd, inclusiv la nou ndscuti. Datoritd expu-
nerii mai crescute la medicamente odatd cu varsta,
necroza toxica epidermald apare mai frecvent la popu-
latia adultd, un studiu francez recent raportand incidenta
cea mai crescutd la pacientii cu varsta medie de 46
ani.

Multd vreme forma stafilococicd a sindromului Lyell
sl necroza toxicd epidermald au fost considerate ca fiind
de fapt aceeasi afectiune din cauza trdsdturilor clinice
comune, dar necroza toxicd epidermald este cel mai
frecvent datoratd unei reactii medicamentoase. Distinc-
tia a fost facutd pentru prima datd de Melish care a
reprodus modificdrile cutanate specifice formei stafilo-
cocice la goareci, inoculandu-le stafilococi din culturile
pacientilor cu sindrom Lyell stafilococic. S-a stabilit
atunci cd o toxind exfoliativa stafilococicd este respon-
sabild de aparitia sindromului Lyell stafilococic (2).

Histologic, in forma stafilococicd se produce un
clivaj intraepidermal in stratul granulos, fird necroza
epidermald si cu rare celule inflamatorii. Pot apdrea si
citeva celule acantolitice. In necroza toxici epidermald
apare un clivaj subepidermal (la nivelul stratului bazal)
si necroza epidermica.

In forma stafilococicd a sindromului eritemul con-
junctival apare frecvent, dar interesarea mucoasei orale
este rard, pe cand in forma medicamentoasd prezenta
de leziuni pe mucoase este caracteristicd (3).

Cel mai frecvent incriminate in producerea sindro-
mului Lyelll stafilococic sunt toxinele exfoliative A si
B — exotoxine produse de Staphylococcus aureus de
grup 11, tulpinile 3A, 3B, 3C, 55 sau 71 (3).

In unele cazuri de formi stafilococicd a bolii a fost
gasitd toxina socului toxic (foxic shock syndrome
toxin) si enterotoxina — acestea doud cauzind de
reguld sindromul socului toxic — 1n care eritemul difuz
este urmat la interval de 1-3 sdptdmani de descuamare
generalizatd sau localizatd palmo-plantard. Spre deo-
sebire de forma stafilococicd a sindromului Lyell,
semnul Nikolsky nu e caracteristic Tn cadrul sindro-
mului socului toxic, acesta devenind astfel o afectiune
relativ usor de diferentiat de sindromul Lyell stafilo-
cocic daci se are in vedere si rariatea aparitiei la sugari,
cel mai frecvent apdrand la femeile adulte.

Scarlatina stafilococicd este clinic nediferentiabild
de forma streptococicd, dar nu este insotitd de amig-
dalitd. Afecteazd cel mai adesea copiii de varstd sco-
lard, se manifestd cu rash cutanat generalizat, de reguld
fard vezicule sau semn Nikolsky pozitiv, urmatd dupa
5-10 zile de descuamdri tegumentare furfuracee. Unii
autori privesc scarlatina stafilococicd ca i variantd a
sindromului Lyell stafilococic, dar s-a demonstrat ca
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se asociazd cu toxina socului toxic sau cu enteroto-
Xina, rar cu exotoxinele exfoliative A si B si s-a con-
siderat in concluzie o formd incompletd a sindromului
socului toxic (4).

Eritemul multiform, cunoscut ca si sindromul Ste-
vens-Johnson §i necroza toxicd epidermald sunt ade-
sea confundate 1n literatura medicald.

Sindromul Stevens-Johnson este o afectiune cuta-
neo-mucoasd. A fost pentru prima datd descris de
Stevens si Johnson in 1922 ca asociind stomatita erozi-
vd febrild, conjunctivita severd si eruptie diseminatd
cutanatd.

Leziunile de reguld debuteazd pe fatd si trunchi,
descrise ca si macule purpurice cu vezicule ocazionale.
Majoritatea pacientilor asociazd leziuni extinse pe
mucoase (figura 5). Peste 50% din cauze sunt atribuite
medicatiei (5).

Medicamentele incriminate Tn producerea sindro-
mului Stevens-Johnson sunt reprezentate de sulfona-
mide (Trimetoprim — Sulfamethoxasole, Sulfasala-
zina, Fansidar), anticonvulsivante (Carbamazepin,
Fenitoin) si mai rar implicate altele precum: Allopuri-
nol, Acetaminofen, Cefalosporine, Diclofenac, Hi-
dantoina, Macrolide, antiinflamatoare nesteriodiene,
Propanolol, Quinolone, Salicilati, Tetraciclina etc.

In aparitia mecanismelor imune ce declanseazi
producerea sindromului Stevens-Johnson pe langa
medicamente pot fi incriminati si agenti infectiosi
precum: adenovirus, fungi, enterovirus, Mycobac-
terium tuberculosis, M. pneumoniae, Streptococcus
pneumoniae, Herpes Simplex Virus etc (6).

Absenta administrdrii de medicamente cu potential
declansator pentru sindromul Stevens Johnson, ne-
evidentierea Tn culturd si in periferie a altor germeni
decat Staphylococcus aureus 1n secretia din plaga,
examenul clinic general precum si valorile de laborator
prezentate in dinamica 1n cazul sugarului E.S., coro-
borat cu consultul dermatologic, sustin diagnosticul
de sindrom Lyell stafilococic si exclud celelalte der-
matite buloase descrise anterior.

Tratamentul substitutiv si de echilibrare volemicd
este Tntotdeauna necesar in sindromul Lyell, avand

Figura 5

Leziuni buloase
din sindromul
Stevens-Johnson

in vedere similitudinea fiziopatologicd cu arsurile de
gradul II datoritd leziunilor buloase si a ariilor de
deepitelizare ce depdsesc 30 % din suprafata corpului.

Ca si aspect particular, absenta 1n sindromul Lyell
a alterdrii permeabilitdtii vasculare caracteristicd arsu-
rilor si provocatoare de edeme, face posibild admi-
nistrarea de la inceput a solutiilor coloidale (plasma
proaspdt congelatd) — care reumplu patul vascular si
totodatd constituie tratamentul specific al bolii, deoa-
rece imunoglobulinele continute in plasmd reusesc
sd blocheze receptorii celulari ai apoptozei (7).

Plasma proaspatd administratd de la Inceput, aldturi
de alt tratament specific — Ig umane intravenos —
Octagam, precum si terapia locald cu culturi de kerati-
nocite omoloage, blocheazd evolutia bolii §i previn
extensia ulterioard a leziunilor cutanate.

Cantitatea de fluide ce trebuie adminstratd in primele
24 de ore se calculeazd dupd formula: 2/3 * % afectat
*S.C. * G (kg) * 2,5 (7).

Fluidele pot fi administrate sub formd de plasma
proaspat congelatd, alternativ cu solutie Ringer.
Dupd primele 24 de ore, solutia Ringer poate fi
inlocuitd cu glucozd 5% sau 10%, la care se adauga
electroliti.

Cele mai recente tratamente (Ig i.v., plasma proas-
pat congelatd sau Cyclosporina A) au modificat cursul
natural al bolii, blocand in evolutie procesul de
deepitelizare. Tratamentul local al ariilor decolate cu
culturi de keratinocite omoloage care conduc rapid la
reepitelizare constituie o perspectiva terapeuticd Tncu-
rajatoare in managementul sindromului Lyell stafi-
lococic (8).

CONCLUZII

1. Dermatitele buloase sunt afectiuni rare la copil, iar
incadrarea ca sindrom Lyell necesitd consult
interdisciplinar dermatologic, examene bacterio-
logice din leziunile tegumentare si confirmare prin
biopsie tegumentard care la microscopul electronic
ar trebui sd indice modificdri caracteristice pentrul
sindromul Lyell stafilococic: clivaj intraepidermal
la nivelul stratului granulos cu prezentd de rare
celule inflamatorii — examinare care din motive
tehnice nu a putut fi efectuatd in cazul de fata.

2. Sindromul Lyell stafilococic este o afectiune severd
la copil, ce induce soc septic cu afectare multior-
ganicd (hepatica, renald, digestivd, hematologicd),
iar contactul cu un caz de impetigo probabil
stafilococic a fost un factor anamnestic util pentru
elucidarea etiologica.

3. Diagnosticul diferential s-a impus cu toate der-
matitele buloase, dar in special cu sindromul Ste-
vens-Johnson, unde existd afectare pluriorganicd si
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2.

cu necroza toxicd epidermald, dupd unii autori
fiind aceeasi afectiune, dar cu grade diferite de
severitate.

. Tratamentul substitutiv (plasma proaspit congelata,

albumina umana, solutii hidroelectrolitice) aldturi
de terapia antibioticd antistafilococicd si admi-
nistrarea intravenoasia de imunoglobuline asociate
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