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Uvod

Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) je akutna bolest

Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) je teska bolest koZe i sluznica karakterizirana
target (iris) lezijama i nekrozom epidermisa kao posljedica reakcije pre-
osjetljivosti potaknute lijekovima, infektivnim uzro¢nicima ili malignomima.
Prikazujemo slucaj Stevens-Johnsonova sindroma u mladeg muskarca potaknu-
tog atipicnom upalom pluca uzrokovanom infekcijom Mycoplasma pneumoni-
ae (M. pneumoniae). Primjena antimikrobne i kratkotrajne sistemske kortiko-
steroidne terapije uz simptomatske mjere rezultirala je izljeCenjem bez zaosta-
janja trajnih posljedica.

Mycoplasma pneumoniae induced Stevens-Johnson syndrome
Case report

Stevens-Johnson syndrome (SJS) is a severe disease of the skin and mucous
membranes characterized by target lesions and epidermal necrosis induced by
hypersensitivity to medications, infections and malignancies. We present a case
of Stevens-Johnson syndrome in a young male secondary to interstitial pneumo-
nia caused by Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae). Antimicrobial and
short course systemic corticosteroid therapy combined with supportive mea-
sures resulted in a recovery without any long-term sequelae.

Incidencija SJS-a iznosi 1 do 2 oboljela na milijun
stanovnika godiSnje, iako je u odredenim populacijama
(HIV-pozitivne osobe, primaoci kostane srzi) incidencija

koze i sluznica karakterizirana eritematoznim ili purpur-
nim makulama, target (iris) lezijama i odvajanjem naj-
povrsnijeg sloja koze (epidermisa) uz izraZzene opce
simptome. SJS i toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN)
predstavljaju razli¢ite klinicke spektre iste bolesti; kada je
lezijama zahvaceno manje od 10 % tjelesne povrSine
bolest se oznacéuje kao SJS, zahvacanje od 10 do 30 % tje-
lesne povrsine kao prijelazni oblik SJS u TEN, dok je TEN
najtezi oblik bolesti koji zahvaca vise od 30 % tjelesne
povrsine [1].
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do tri puta veca [2, 3]. Sindrom se javlja u svakoj Zivotnoj
dobi, dva puta ¢eSce u zena nego u muskaraca.

Vecina slucajeva SJS (50-95 %) potaknuta je lijekovi-
ma; od kojih najces¢e antiepilepticima (karbamazepin,
fenitoin, fenobarbiton, valproi¢na kiselina), nesteroidnim
protuupalnim lijekovima (ibuprofen, naproksen), anti-
mikrobnim lijekovima (sulfonamidi, penicilini, cafa-
losporini, imidazolska skupina antimikotika, nenukleo-
zidni inhibitori reverzne trenskriptaze) i alopurinolom [4].
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Kokain se sve ¢esc¢e spominje kao uzrok SJS-a. Rijede se
SJS povezuje s infektivnim uzro¢nicima (herpes virusi,
Mycoplasma pneumoniae, Yersinia spp. i drugi) [5, 6] i
malignim bolestima (karcinomi, limfomi) [7], dok u 5 do
20 % slucajeva etiologija SJS-a ostaje nepoznata.

Patogeneza SJS-a i TEN-a nije do kraja razjasnjena.
Vecina bolesnika sa SJS potaknutim sulfonamidima ima
genetski defekt jetrenih P-450 citokromoma (tzv. spori
acetilatori) s nakupljanjem toksi¢nih metabolita koji ost-
varuju direktan uéinak na keratinocite ili vjerojatnije
pokre¢u haptenom posredovanu autoimunu reakciju.
Nekroza keratinocita posredovana je interakcijom recep-
tora stani¢ne smrti Fas i njegovog liganda FasL. Otkri¢e da
je solubilni oblik FasL (sFasL) prisutan u visokoj koncen-
traciji u serumu oboljelih od SJS-a i TEN-a impliciralo je
primjenu intravenskih imunoglobulina (IVIG) sa ciljem
blokiranja sFasL-a te sprjecavanja nekroze keratinocita i
razvoja kozno-sluznickih lezija [8, 9].

SJS je teska bolest sa smrtnos¢u od 1 do 5 % oboljelih;
smrt je najcesée posljedica sepse ili respiratornog distresa.
Za procjenu rizika od smrtnog ishoda kod oboljelih od
SJS-a i TEN-a razvijen je SCORTEN sustav [10, 11].
Nakon preboljenja SJS nerijetko zaostaju trajne poslje-
dice, od kojih su najteZe one na o¢ima (sljepoca, ostecenja
roznice i sinehije spojnica).

Prikaz bolesnika

Dvadesetjednogodisnji, prethodno zdravi muskarac
prezentirao se devetodnevnim febrilitetom uz zimicu i

grlobolju. Osmog dana bolesti javili su se osip, zarenje
ociju, fotofobija i bolne ulceracije usne Supljine. Osim te-
rapije fenoksimetilpenicilinom, koja je zapoceta na dan
erupcije osipa i paracetamola, unazad vise mjeseci nije uzi-
mao lijekove.

Kod prijama bolesnik je bio febrilan (39,4 °C), bistre
svijesti, dehidriran, kardiocirkulatorno i respiratorno kom-
penziran. Na trupu i ekstremitetima te u manjoj mjeri na
licu imao je polimorfni osip tipa eritematoznih i lividnih,
mjestimi¢no konfluiraju¢ih makulo-papula sa centralnom
vezikulom ili bulom (target lezije ili iris) bez hemoragijske
komponente (slika 1). Bolesnikove konjunktive su bile inji-
cirane sa subkonjunktivalnim krvarenjima i purulentnim
eksudatom, usne pokrivene krustama, a na orofaringealnoj
sluznici je imao brojne afte (slika 2). Na glansu penisa i pe-
rianalno, uz target lezije, bila je prisutna deskvamacija
koze te krvarece ragade. Nad plu¢ima desno bazalno bile
su ¢ujne inspiratorne krepitacije, a jetra se palpirala za 3
cm pod desnim rebranim lukom.

U laboratorijskim nalazima uz povisenu sedimentaciju
(66 mm/h) i CRP (138 mg/L) zabiljezena je leukocitoza
(12,8 x 10%/L) s predominacijom neutrofila (72 %) te eri-
trociturija (98/uL) i leukociturija (25/uL). Rendgeno-
gramom grudnih organa potvrden je intersticijski upalni
infiltrat desno parakardijalno.

Pored intenzivnih op¢ih i lokalnih simptomatskih
mjera bolesnik je peroralno lijecen azitromicinom u dozi
od 500 mg tijekom tri dana. Drugog dana hospitalizacije,
zbog progresije koznih lezija, u terapiju je uveden metil-
prednizolon u dozi od 1,5 mg/kg tijekom tri dana. U dalj-

Slika 1. Stevens-Johnsonov sindrom potaknut Mycoplasma pneumoniae infekcijom s target lezijama i deskvamacijom koze genitalne
regije (Nicolsky-ev fenomen)
Figure 1. Mycplasma pneumoniae induced Stevens-Johnson syndrome. Note target lesion and sloughing of epidermis in the genital re-
gion (Nicolsky sign)
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Slika 2. Aftozni hemoragi¢ni stomatis u bolesnika sa Stevens-
-Jonsonovim sindromom

Figure 2. Hemorrhagic aphtous stomatitis in a patient with
Stevens-Johnson syndrome

njem tijeku zaustavlja se erupcija novih eflorescencija uz
potpunu regresiju ve¢ postojeéih. Kod otpusta, nakon tro-
tjednog lijecenja, zaostala je samo postinflamatorna hiper-
pigmentacija koze.

Sa ciljem postavljanja etioloske dijagnoze i utvrdiva-
nja pokretaca SJS-a ucinjen je niz mikrobioloskih pretra-
ga. Seroloskom dijagnostikom, utvrdivanjem specifi¢nih
protutijela IgM, IgG i IgA na M. pneumoniae, potvrdena je
akutna infekcija M. pneumoniae. Hemokulture i urinokul-
ture su ostale sterilne, a bris Zdrijela, nosa i spojnice oka
negativni. Infekcije HBV, HCV, HIV, EBV, CMV,
Legionella pneumophila, Chlamydia psittaci, Bartonella
henselae 1 Bartonella quintana iskljuéene su seroloskim
testovima, a akutna infekcija HSV-1 i HSV-2 metodom
PCR.

Rasprava

Niz infektivnih i neinfektivnih ¢imbenika, medu koji-
ma su najcesci lijekovi te infekcija M. pneumoniae ili HSV
moze potaknuti SJS. Pojavu SJS-a u Skolskog djeteta ili
mladeg odraslog bolesnika s atipiénom upalom pluca
uzrokuje gotovo iskljuc¢ivo M. pneumoniae. Bolest zapoci-
nje prodromalnim simptomima di$nog sustava, na koje se
nadovezuje erupcija patognomonicnih target (iris) lezija
uz zahvacanje spojnice oka, sluznice usne Supljine i ano-
genitalne regije. lako je dijagnoza SJS-a inicijalno zahtije-
vala zahvacanje koze, u literaturi je opisano nekoliko slu-
¢ajeva "nepotpunog" SJS-a potaknutog M. pneumoniae
koji se prezentirao teskim mukozitisom, a bez koznih lezi-
ja[l2,13].
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VazZan pokreta¢ SJS-a su lijekovi, ukljuéujuci i one an-
timikrobne. Medu lijekovima koji se primjenjuju duze vri-
jeme najveci relativni rizik za razvoj SJS-a i TEN-a imaju
antiepileptici, nesteroidni protuupalni lijekovi i to u prva
dva mjeseca koriStenja. Medu lijekovima s kra¢om pri-
mjenom najvedi relativni rizik ima primjena trimetoprim-
sulfametoksazola i drugih sulfonamida, aminopenicilina,
kinolona, cefalosporina i alopurinola. SJS se najéesce
razvija 1 do 3 tjedna po primjeni lijeka, iako su moguca
duza ili kraca razdoblja od primjene lijeka do pojave
bolesti. U prikazanog bolesnika erupcija osipa zapocela je
prvog dana terapije fenoksimetilpenicilinom $to iskljucuje
ovaj antibiotik kao vjerojatnog pokretaca SJS-a.

Lijecenje SJS-a je u prvom redu simptomatsko, us-
mjereno na nadoknadu tekudine, korekciju elektrolitskog
disbalansa, kontrolu boli te njegu koznih i sluzni¢kih lezi-
ja. Sistemska primjena kortikosteroida u SJS-u je kontro-
verzna. Neki autori njihovu primjenu smatraju kontraindi-
ciranom zbog moguce vece ucestalosti komplikacija, u pr-
vom redu sepse, no niti jedna studija to nije eksplicitno
dokazala. Misljenja smo da je u naseg bolesnika kratkotraj-
na sistemska primjena kortikosterioda na samom pocetku
bolesti, rezultirala zaustavljanjem progresije kozno-sluz-
nickih lezija te je pridonijela brzem oporavku. Intravenska
primjena humanih imunoglobulina opisana je kao uc¢in-
kovita u prevenciji i lijeCenju SJS-a i TEN-a. Studija
provedena na bolesnicima podvrgnutim koronarografiji, a
koji su imali 4 epizode SJS-a potaknute intravenskim kon-
trastnim stredstvom, pokazala je da primjena IVIG moze
sprijeciti recidiv bolesti [14]. Medutim, velika prospektiv-
na EuroSCAR studija koja je pratila smrtnost bolesnika sa
SJS-om i TEN-om lijecenih sistemski kortikosteroidima
ili IVIG-om nije uspjela dokazati njihovu u¢inkovitost
[15].

Zakljucak

Pojava SJS-a, ukljucujuéi njegove "nepotpune" vari-
jante karakterizirane sluznickim, a bez koznih lezija, u
bolesnika mlade zivotne dobi s atipicnom pneumonijom
ima gotovo uvijek kao uzro¢nika M. pneumoniae. Tako
simptomatske mjere ¢ine okosnicu terapije, primjena kor-
tikosteroida i IVIG-a moze, barem u nekih bolesnika, spri-
jeciti progresiju kozno-sluznic¢kih lezija i pridonijeti
brzem ozdravljenju.
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