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SaZetak. Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN) rijetke su
ali teske reakcije na lijekove koje mogu ugroziti Zivot pacijenta, stoga predstavljaju hitna
stanja u medicini. Karakterizirani bolnim, eritematoznim i erozivnim lezijama koZze i sluznica,
SJS i TEN u biti predstavljaju spektar istog oboljenja pri ¢emu razliku predstavlja postotak
zahvacene kozZe. Osim ostecenja koZe i sluznica, moguca je i afekcija drugih organa te pojava
potencijalno smrtonosnih komplikacija. One ukljucuju dehidraciju, pneumoniju, akutni
respiratorni distres sindrom, gastrointestinalne ulceracije, viSestruko zatajenje organa i
tromboembolijska zbivanja. Od lijekova koji mogu uzrokovati ovaj sindrom najcesce se
spominju alopurinol, antibiotici, antikonvulzivi i nesteroidni protuupalni lijekovi oksikamske
skupine. Sve je viSe dokaza koji upucuju na geneti¢ku podlogu bolesti. Pritom se humani
leukocitni antigen B smatra klju¢nim c¢imbenikom u prezentaciji lijekova limfocitima T i
zapocinjanju imunoloskog odgovora koji potom dovodi do masivne apoptoze epitelnih
stanica. Visok rizik mortaliteta kao i trajnih posljedica koje nerijetko zaostaju nakon
preboljenog SJS/TEN-a zahtijevaju promptno postavljanje dijagnoze, brzu identifikaciju
uzrocnog lijeka i njegovo iskljucivanje iz terapije, evaluaciju prognoze primjenom bodovnog
sustava SCORTEN (engl. Severity-of-lliness Score for Toxic Epidermal Necrolysis) te primjenu
odgovarajuce potporne njege uz eventualno uvodenje imunomodulacijske terapije.

Kljuéne rijeci: egzantem; reakcije na lijekove; Stevens-Johnsonov sindrom; toksi¢na epider-
malna nekroliza

Abstract. Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis (TEN) are rare but
severe adverse drug reactions that can endanger patient’s life and are therefore considered
to be true medical emergencies. Characterized by an abrupt onset of painful, more or less
extensive erythematous and erosive lesions of the skin and mucous membranes, SIS and TEN
are in fact considered to represent a spectrum of the same disease, differing only in the
extent of skin detachment. In addition to the involvement of skin and mucosal surfaces,
affection of other organs and potentially fatal complications may develop. These include
dehydration, pneumonia and acute respiratory distress syndrome, gastrointestinal ulceration,
multiple organ failure and thromboembolic events. Most common causative drugs include
allopurinol, antibiotics, anticonvulsants and nonsteroidal anti-inflammatory drugs of the
oxicam type. Recently there has been ample evidence supporting the role of genetic
background in the development of the disease. Human leukocyte antigen B seems to be the
key factor in presenting drugs to T lymphocytes and beginning the immune response which
then results in massive apoptosis of epithelial cells. High mortality as well as the risk of long-
term sequelae require rapid diagnosis, prompt identification and withdrawal of the culprit
drug, evaluation of the prognosis using the SCORTEN (Severity-of-lliness Score for Toxic
Epidermal Necrolysis) scale, supportive care and consideration of systemic therapy with
immunomodulatory agents.
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Teski medikamentozni egzantemi neZeljene su re-
akcije na lijekove koje potencijalno ugrozavaju zi-
vot pacijenta, a povezane su sa znacajnim
morbiditetom i mortalitetom. U takve se reakcije
ubrajaju Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), tok-
si¢na epidermalna nekroliza (TEN), akutna gene-
ralizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) i
reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simp-
tomima (engl. Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms; DRESS). U ovom radu
opisuju se najvaznije znacajke SJS-a i TEN-a kao
najcescih i najtezih oblika teskih medikamento-
znih osipa, u pogledu klinicke prezentacije, pato-
fiziologije, dijagnostike i terapijskog pristupa.
SJSiTEN su akutne, teske mukokutane reakcije go-
tovo uvijek izazvane lijekovima i karakterizirane
znacajnom nekrozom epidermisa te zahvaéenoséu
sluznica, kao i sistemskim simptomima poput
vrucice, povisenih vrijednosti jetrenih enzima, in-
testinalnih, genitourinarnih i pulmonalnih manife-
stacija. Smatra se da je klinicki i imunopatogenetski
rije€ o varijantama iste bolesti koje se medusobno
razlikuju samo po stupnju zahvaéenosti koze pa se
stoga i opisuju zajedno (SJS/TEN)*2.

SIS je prvi put opisan 1922. godine kod dva djeca-
ka kao akutni mukokutani sindrom obiljezen tes-
kim  purulentnim  konjunktivitisom, teskim
stomatitisom s opseznom nekrozom sluznice i
koznim lezijama nalik na erythema multiforme
(EM). Neko se vrijeme SIS izjednacavao s EM ma-
jus, no istraZivanja su pokazala kako se ipak radi o
dvjema razlic¢itim bolestima. 1956. godine Alan
Lyell opisao je Cetiri pacijenta s erupcijama u vidu
ljustenja koZe, a novu je bolest nazvao toksi¢na
epidermalna nekroliza, smatrajuci da je za simp-
tome odgovoran cirkulirajuéi toksin. Kako je s go-
dinama bilo sve vise pacijenata s tim sindromom,
postala je jasna uzro€na povezanost s primjenom
lijekova poput sulfonamida, pirazolona, barbitu-
rata i antikonvulziva®“.

EPIDEMIOLOGIJA

SJS i TEN su rijetke bolesti s procijenjenom uce-
stalosti od 2 — 6 slucajeva na milijun osoba godis-
nje. Ove reakcije na lijekove pojavljuju se
nepredvidljivo te u svim dobnim skupinama, iako

su CeSCe pogodeni stariji (72 % pacijenata s
TEN-om je starije od 40 godina). Zene su pogode-
ne nesto ¢esce od muskaraca (1,5 : 1)%3, a na uce-
stalost oboljenja utjeCu i regionalne razlike u
propisivanju lijekova, genetic¢ka predispozicija pa-
cijenta, pridruzene maligne bolesti ili konkomi-
tantna radioterapija®. Takoder, u nosioca virusa
humane imunodeficijencije ucestalost je oko 100
puta visa®. Prosje¢ni mortalitet nakon 6 tjedana
od postavljanja dijagnoze iznosi do 12 % za SIS te
Cak 30 — 50 % za TEN.

SJS i TEN predstavljaju varijante istog akutnog i po Zivot
opasnog oboljenja koje poglavito zahvaca kozu i sluznice
uz izrazene opce simptome. Ovisno o postotku zahvade-
nosti koze, dobi pacijenta i komorbidnim stanjima,
moguca je pojava brojnih sustavnih komplikacija te rizik
od smrtnog ishoda varira od 3 do preko 90 %.

ETIOPATOGENEZA

U viSe od 95 % slucajeva TEN je povezan s uzima-
njem lijekova, dok ta povezanost u slucaju SJS-a
nije toliko izraZena. Naime, samo se oko 50 % slu-
Cajeva SJS-a dovodi u izravnu vezu s uzimanjem
lijekova, no smatra se da je u stvarnosti postotak
mnogo vedi te da je taj nerazmjer posljedica do-
nedavne izjednacenosti SJS-a i EM majus?. U rijet-
kim slucajevima, SJS/TEN mozZe nastati kao
posljedica infekcije, pa je tako Mycoplasma pneu-
moniae zabiljeZena kao vjerojatni uzrok bez pret-
hodne izloZenosti lijekovima, osobito u djece®®.
Utvrdivanje pravog uzroka SIS/TEN-a (lijek ili in-
fekcija) nije uvijek jednostavno i Cesto je oteZano
¢injenicom da mnogi pacijenti s akutnim infekci-
jama istovremeno uzimaju antimikrobne lijekove,
antipiretike i/ili analgetike®. U rijetke uzroke SJS/
TEN-a ubrajaju se i cjepiva, a zabiljezeni su i slu-
Cajevi u kojima je nemoguce utvrditi bilo kakav
uzrok nastalog stanja®!! .

Do danas je za vise od 100 lijekova utvrdena po-
vezanost sa SIS/TEN-om3, a od kojih su najceséi
prikazani u tablici 1'2. Opcenito, rizik za razvoj
SIS/TEN-a najvedi je u prvom tjednu terapije, no
za antikonvulzive visoko su rizicna ¢ak prva dva
mjeseca terapije®. U lijekove za koje se smatra da
nemaju povisen rizik za SIS/TEN ubrajaju se inhi-
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Tablica 1. Lijekovi s povisenim rizikom za SIS/TEN

Visoki rizik

Znacajan, ali nizi rizik

alopurinol

aminopenicilini

karbamazepin

cefalosporini

lamotrigin

makrolidi

NSAIL (oksikami)

NSAIL (derivati octene kiseline)

nevirapin kinoloni
fenobarbital tetraciklini
fenitoin tramadol
sulfonamidi sertralin

bitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima, beta
blokatori, blokatori kalcijevih kanala, furosemid,
inzulin, nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSA-
IL) iz skupine derivata propionske kiseline, deriva-
ti sulfonilureje i tijazidni diuretici?.

Patogeneza SJS/TEN-a nije jo$ u potpunosti ra-
zjasnjena, no smatra se da je bolest imunoloski
posredovana. Kako uobicajeni interval izmedu
uzimanja lijeka i pojave simptoma iznosi 1 — 3
tjedna, moze se zakljuciti da je to razdoblje senzi-
bilizacije. Taj je period ocekivano skraéen u paci-
jenata koji su ponovno izloZeni lijeku koji je u njih
ranije izazvao SJS/TEN sto, uz klinicke, histopato-
loske i imunoloske nalaze, podupire postojedi
koncept bolesti prema kojem glavnu ulogu u pa-
togenezi bolesti imaju citotoksi¢ni limfociti T spe-
cificni za odredeni lijek®. Epidermalna nekroliza
kao karakteristika bolesti odraz je masivne apop-
toze keratinocita koja se razvije unutar nekoliko
sati. Brojni apoptoticni keratinociti premasuju ka-
pacitet fagocita pa se u razdoblju od sljedeéih ne-
koliko sati do dana gubi kohezija susjednih
keratinocita te cijeli epidermis gubi vijabilnost.
Od posrednika apoptoze keratinocita spominju se
¢imbenik nekroze tumora alfa (engl. tumor necro-
sis factor alpha; TNF-a), Fas ligand, TRAIL (engl.
TNF-related apoptosis-inducing ligand) i perforin,
no smatra se da klju¢nu ulogu ima citoliticki pro-
tein granulizin?#1®,

Kao predisponirajuci ¢imbenici za pojavu SIS/
TEN-a prepoznati su odredeni HLA (engl. human
leukocyte antigen) aleli te geneti¢ki polimorfizmi.
Utvrdena je snaina povezanost izmedu alela
HLA-B*1502 i SJS/TEN-a uzrokovanog karbamaze-
pinom i drugim aromatskim antikonvulzivima u
Han Kineza'” kao i povezanost HLA-B*5801 s alo-
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purinolom potaknutog SJS/TEN-a u pripadnika
azijskih ali i ne-azijskih populacija’®. Nadalje, poli-
morfizmi gena koji kodiraju enzime uklju¢ene u
metabolizam lijekova, poput sustava citokroma
P450, mogu nositi povedani rizik kod primjene
aromatskih antikonvulziva zbog smanjene spo-

sobnosti eliminacije lijeka ili njegovih metaboli-
ta19,20.

SJS/TEN najce$ce zapocinje nespecificnim pro-
dromalnim simptomima koji se pojavljuju 1 — 3
dana prije osipa te ukljuCuju vrucicu, pecenje u
ocima, nelagodu prilikom gutanja i rinitis uz op¢i
algicki sindrom. Osip se klasi¢no pojavljuje pogla-
vito na trupu, vratu, licu i proksimalnom dijelu
gornjih ekstremiteta (slika 1). U tezim slucajevi-
ma zahvacena je i koza donjih ekstremiteta odno-
sno cijelog tijela, iako vlasiSte, dlanovi i tabani
najcesce ostaju postedeni. Eritem i erozije usnica,
bukalne, okularne i genitalne sluznice nazoc¢ni su
u vise od 90 % slucajeva3(slika 2). Opseg zahvace-
nosti oka varira od akutnog konjunktivitisa do
formiranja konjunktivalnih membrana ili pseudo-
membrana, erozija i ulceracija roznice?*?2, Epitel
respiratornog trakta zahvacen je u 25 % pacijena-
ta s TEN-om te se manifestira kasljem, a zahvace-
nost sluznice gastrointestinalnog trakta daje
simptome ezofagitisa i proljeva. Ostali rani simp-
tomi ukljucuju vruéicu, limfadenopatiju, hepatitis
i citopeniju?.

Rane kozZne lezije su eritematozne, zagasito crve-
ne ili lividne makule nepravilnog oblika i veli¢ine
koje se brzo Sire i konfluiraju. Prisutnost ovakvih
koznih promjena na trupu uz istodobnu zahvace-
nost sluznica visoko je suspektna za brzu progre-
siju u klasi¢nu sliku SIS/TEN-a. Kod nekih
pacijenata mogu se zapaziti i atipicne makule na-
lik na metu (targetoidne lezije) (slika 3). Mjesta
koZznih lezija te erozija sluznica vrlo su bolna.
Kako epidermis biva sve viSe nekrotican, odvaja
se od podleze¢eg dermisa, tekucina ispunjava
prostor izmedu epidermisa i dermisa te se formi-
raju mlohave bule. Ovaj proces moze trajati od
nekoliko sati do dana. Bule lako pucaju i laganim
pritiskom palca Sire se postrani¢no (Asboe-Han-
senov ili indirektni Nikolskyjev znak). Direktni Ni-
kolskyjev znak je takoder pozitivan — nakon
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Slika 3. Targetoidne makule i pocetne bule — detalj

tangencijalnog mehanickog pritiska na eritemato-
zne zone vrlo lako dolazi do odvajanja epidermisa
od dermisa. Pucanjem bula i odljustenjem epi-
dermalnog pokrova nastaju velike povrsine ogo-
lienog dermisa®* (slika 4).

Ukupna povrsina odnosno postotak zahvaéenosti
koZe glavni je prognosticki faktor bolesti te ju je

Slika 2. SJS/TEN — zahvadanje lica uz erozije usnica,
sluznice usne Supljine i ociju

iznimno vazno pravilno odrediti ve¢ pri prijamu
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Slika 4. TEN: potpuno ogoljenje dermisa na velikoj povrsini koze

180

pacijenata. Odreduje se kao i u slucaju opeklina,
pri ¢emu se u izraCun ubraja samo nekroti¢na
koZa koja je veé¢ odljustena (bule, erozije) i koza
koja se moZe odljustiti (Nikolsky-pozitivna po-
drucja), dok se Nikolsky-negativna eritematozna
podrucja iskljucuju®**. Prema povrsini zahvaéene
koZe pacijent se klasificira pod dijagnozu SJS-a (<
10 %), TEN-a (> 30 %) ili preklapanja SJS-a i TEN-a
(10-30 %)*2. Cesto se pripadnost odredenoj sku-
pini ne moze sa sigurnos¢u odrediti odmah po
nastupu bolesti pa se, ovisno o klinickom tijeku,
dijagnoza moze i promijeniti tijekom prvih nekoli-
ko dana. U svrhu procjene rizika i prognoze akut-

Tablica 2. Procjena smrtnosti od SIS/TEN-a prema
SCORTEN bodovnom sustavu

SCORTEN bodovi Smrtnost
0-1 32%
2 12,1 %
3 35,3 %
4 58,3 %
5 ili vise 90 %

http://hrcak.srce.hr/medicina

ne faze bolesti primjenjuje se bodovni sustav
SCORTEN (engl. Severity-of-lliness Score for Toxic
Epidermal Necrolysis)* koji se racuna pri prijemu
pacijenta i tri dana nakon toga. Svaki od sedam
¢imbenika koji su u njega ukljuceni nosi po 1 bod:
. dob > 40 godina

. prisutnost malignog oboljenja

. postotak zahvacenosti tijela > 10 %

. sr¢ana frekvencija > 120 otkucaja u minuti

. urea (serum) > 10 mmol/L

. glukoza (serum) > 14 mmol/L

. bikarbonati (serum) < 20 mmol/L.

N OO o BN

Stupanj smrtnosti je vedi Sto je zbroj bodova pre-
ma SCORTEN-u visi (tablica 2)%%. Navedeni je bo-
dovni sustav koristan za prognozu akutne faze
bolesti, ali ne i za predvidanje njenih dugotrajnih
posljedica. Potencijalno fatalne komplikacije koje
se mogu pojaviti u akutnoj fazi ukljucuju dehidra-
ciju, pneumoniju, sepsu, akutni respiratorni dis-
tres  sindrom, perforacije
gastrointestinalnog trakta, diseminiranu intrava-

ulceracije ili

skularnu koagulaciju i tromboemboliju, Sok te vi-
Sestruko zatajenje organa.

DIJAGNOZA | DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Dijagnoza SJS/TEN-a temelji se na anamnesti¢-
kom podatku o uzimanju lijekova (posebno onih
iz skupine visoko rizi¢nih) i vr.emenskom intervalu
proteklom od uzimanja lijeka do nastupa simpto-
ma, opisanoj klinickoj slici i patohistoloskim ka-
rakteristikama bioptata koZze. U ranim lezijama
opaZaju se apoptoti¢ni keratinociti u bazalnim i
srednjim (suprabazalnim) slojevima epidermisa.
U kasnijim fazama bolesti vidljivi su subepider-
malni mjehuri, konfluiraju¢a nekroza cijele deblji-
ne epidermisa te blago izrazen perivaskularni
infiltrat limfocita u povrsnom dermisu®. U svrhu
iskljucivanja autoimunih buloznih bolesti izvodi
se direktna imunofluorescentna pretraga Ciji je
nalaz negativan®“.

Identifikacija lijeka koji je izazvao SJS ili TEN vrlo
je zahtjevan, no vaZan zadatak, buduci da rano
ukidanje lijeka odgovornog za SJS/TEN smanjuje
smrtnost. No jos uvijek ne postoji pouzdan test za
brzu identifikaciju uzrocnog lijeka. Lije¢nik stoga
mora detaljno ispitati koji je lijek odnosno lijeko-
ve pacijent uzimao te poznavati potencijal lijeka
za izazivanje teskog medikamentoznog egzante-
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ma. Takoder je korisno odrediti vrijeme proteklo
od uzimanja lijeka do nastupa simptoma bolesti.
SJS/TEN se uglavnom pojavljuje 7 — 21 dan nakon
pocetka uzimanja lijeka, no u slucaju reekspozici-
je lijeku koji je prethodno izazvao SJS/TEN, bolest
se moze pojaviti i unutar 2 dana®.

U diferencijalnu dijagnozu SIS/TEN-a najcesce se
ubrajaju multiformni eritem (EM), sindrom stafi-
lokoknog ljustenja koZe (SSSS, od engl. Staphylo-
coccal scalded skin syndrome), autoimune
bulozne bolesti, AGEP i generalizirana fiksna
erupcija na lijekove3. Osobito je vazno razlikovati
EM i SJS, poglavito zbog njihove razlicite progno-
ze. S obzirom da su njihove histoloske karakteri-
stike vrlo slicne, glavni je nacin razlikovanja ovih
stanja klinicki. Za dijagnozu EM-a potrebna je pri-
sutnost tipi¢nih target-lezija (< 3 cm u promjeru,
pravilnog okruglog oblika, najmanje tri razli¢ite
koncentricne zone), dok su lezije kod SJS-a atipic¢-
ne, targetoidne (nepravilnijeg oblika, nejasnih
granica, sa samo dvije zone)*. Zahvacenost sluzni-
ca prisutna je u EM majus kao i SIS/TEN-u te nije
osobito korisna u ranoj procjeni dijagnoze, no
target-lezije kod EM-a primarno se nalaze na
Sakama i stopalima dok su u sluc¢aju SIS/TEN-a
najizrazenije na trupu, uz izuzetno rijetku zahva-
¢enost dlanova i tabana. Takoder, EM rjede uzro-
kuju lijekovi, a cesée infekcije, osobito mikoplaz-
mom ili virusimaZ.

U vecini slucajeva, SSSS i AGEP se na temelju kli-
nicke slike lako mogu razlikovati od SJS/TEN-a.
SSSS najcesce zahvacda novorodencad i malu dje-
cu, a Cesto se moZe dobiti podatak o nedavnoj
stafilokoknoj infekciji. Eritem je Siroko rasprostra-
njen, no sluznice su postedene. Eksfolijacija epi-
dermisa u SSSS-u je povrsnija, dok je u TEN-u
dermis potpuno ogoljen, Sto se lako razaznaje i
na patohistoloskoj razini*®. Velika podrudja erite-
ma s brojnim sitnim pustulama uz neutrofiliju i
eozinofiliju karakteristike su AGEP-a te govore
protiv dijagnoze SJS/TEN-a3. Generalizirana fiksna
erupcija na lijekove se od SIS/TEN-a razlikuje ta-
koder na temelju klinickih znacajki. Ovaj oblik
medikamentoznog osipa obiljezavaju ostro ogra-
ni¢ene makule i mlohave bule na plavkasto-crve-
noj do smedoj podlozi, manja ukupna povrsina
zahvacene koZze, rijetka i blaga zahvacenost slu-
znica te anamneza prethodne pojave fiksne erup-
cije na lijekove u gotovo svih pacijenata® Ostale

bolesti koje mogu dodi u obzir su paraneoplastic-
ni pemfigus, eritemski lupus, kemoterapijom
uzrokovan toksi¢ni eritem, teska akutna reakcija
presatka protiv primatelja, DRESS, opekline i fo-
totoksi¢ne reakcije3.

Optimalno zbrinjavanje pacijenata sa SJS/TEN-
om ukljucuje ranu dijagnozu, trenutacno iskljuci-
vanje uzrocnog lijeka iz terapije, potpornu njegu i

SJS/TEN u vedini slucajeva nastaju kao posljedica imu-
noloski posredovane reakcije potaknute primjenom li-
jeka, pri ¢emu su najceSc¢e inkriminirani alopurinol,
antibiotici, nesteroidni protuupalni lijekovi i antikonvul-
zivi. S ciljem umanjenja rizika smrtnog ishoda, kao i na-
stanka trajnih posljedica bolesti, neophodno je sto
ranije postavljanje dijagnoze, prekid primjene uzrocnog
lijeka i primjena odgovarajucée potporne terapije.

specificnu terapiju®*. Buduci da je tocan patofizi-
oloski mehanizam bolesti i dalje nepoznat, tera-
pijski pristup je prije svega suportivan i usmjeren
na simptome. LijeCenje takoder treba biti usmje-
reno na sprjeCavanje dugorocnih komplikacija
bolesti kao Sto su strikture sluznica i simblefa-
ron?, a zbog istovremene zahvacenosti koZe, oci-
ju, drugih sluznica te potencijalno i unutarnjih
organa, u lijeCenju je nuzZna interdisciplinar-
nost>l, Potporno lijecenje je slicno onome kod
opeklina i usmjereno je na smanjenje komplikaci-
ja (hipovolemija, poremecaj ravnoteze elektroli-
ta, bubreZno zatajenje, sepsa) koje su i glavni
uzrok smrti. Ono uklju€uje pazljivo zbrinjavanje
koznih lezija, hidraciju i nutritivnu potporu®. U
slu€aju zahvacenosti 10 — 20 % povrsine koze ili
viSe lijeCenje treba provesti u jedinici intenzivnog
lije¢enja**. Pravovremena potporna njega doka-
zano povecava izglede za preZivljenje ovih pacije-
nata®?’,

S pacijentom treba postupati vrlo pazljivo jer i
najmanji pokret moze uzrokovati daljnje odvaja-
nje epidermisa. Pacijent treba biti smjesten u to-
ploj sobi (30 — 32 °C) kako bi se izbjegla
hipotermija. Posebna se paZnja treba posvetiti
zbrinjavanju lezija na licu, ofima, nosu, ustima,
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usima, anogenitalnoj regiji, aksilarnim jamama i
interdigitalnim prostorima. Zahvaceni dijelovi
koZe, posebno na ledima i na mjestima u kontak-
tu s krevetom, mogu se pokriti vazelinskom ga-
zom do nastupa reepitelizacije. Serozne ili krvave
kruste na licu, nosnice i kapci tretiraju se izotonic-
nom sterilnom otopinom natrijeva klorida, a peri-
orificijalno treba primijeniti antibiotsku mast
(npr. mupirocin). Usna Supljina ispire se antisepti-
cima i topickim anestetskim pripravcima. Erodira-
na podrucja koZze mogu se pokriti i silikonskim
oblogama koje se ostavljaju na mjestu do reepite-
lizacije. Potrebne su svakodnevne konzultacije s
oftalmologom. Ovisno o tezini bolesti, primjenju-
ju se analgezija, sedacija i prehrana preko nazo-
gastricne sonde, a u slucaju klinicke sumnje na
infekciju potrebno je uvesti empirijsku antibiot-
sku terapiju?.

Do danas nije poznata ucinkovita specifi¢na tera-
pija za SIS/TEN>“. Sistemski kortikosteroidi se u
terapiji primjenjuju veé desetlje¢ima, no njihova
je ucinkovitost i dalje upitna. Dok neke studije
ukazuju na korist njihove primjene ako se daju
kratkotrajno u pulsnoj terapiji (npr. prednizolon 1
— 2 mg/kg tijekom prvih 3 dana), druge tu korist
osporavaju®?%2°_ Takoder, brojne su studije ucin-
kovitosti intravenskih imunoglobulina za koje se
smatra da sprecavaju apoptozu keratinocita blo-
kiranjem Fas-Fas ligand interakcije. Primjenjuju
se u dozi od 2 — 3 g/kg tijekom 3 — 4 dana, ali ko-
risnost u smislu umanjenja mortaliteta jos je uvi-
jek upitna?:3033,

Od ostalih metoda lijeCenja spominju se ciklospo-
rin, plazmafereza kao potencijalno korisna meto-
da lijecenja s najmanje nuspojava u usporedbi s
drugim lijekovima te TNF antagonisti i ciklofosfa-
mid koji nose rizik ozbiljnih nuspojava ili ¢ak po-
gorSanja mortaliteta®?>2°,

PROGNOZA | POSLJEDICE

SJS i TEN su teske bolesti koje ugrozavaju Zivot pa-
cijenta. Prosjecni mortalitet za SJS iznosi 1 —5 %, a
za TEN 25 — 35 %, no u starijih pacijenata i onih s
vecom povrsinom zahvacene koZe, odnosno u ovi-
snosti o ukupnim SCORTEN bodovima, rizik smrt-
nog ishoda moZze biti i veéi od 90 %. Najceséi uzrok
smrti su infekcije, pri emu se kao uzrocnici najce-
$¢e spominju Staphylococcus aureus i Pseudomo-

http://hrcak.srce.hr/medicina

nas aeruginosa. Masivni transepidermalni gubitak
tekucine zajedno s elektrolitnim disbalansom, inhi-
bicijom sekrecije inzulina, inzulinskom rezistenci-
jom i nastupom hiperkatabolickog stanja mogu
pridonijeti smrtnosti. U nekim slucajevima moze
doci do pojave respiratornog distresnog sindroma
i viSestrukog zatajenja organa, usprkos adekvatnoj
potpornoj terapijid.

Za pozitivan ishod bolesti od iznimne je vaznosti
rani prekid primjene lijeka koji je uzrokovao SIS/
TEN. Procjenjuje se da to smanjuje rizik od smrt-
nosti za 30 % na dan. No, oste¢ena funkcija bu-
brega ili jetre, dugo poluvrijeme Zivota kao i
reaktivni metaboliti lijeka mogu biti uzrokom
daljnje progresije bolesti i nakon iskljucenja inkri-
miniranog lijeka iz terapije®.

Akutna faza bolesti traje do 12 dana no rizik mor-
taliteta je povecan i nakon tog perioda, osobito u
starijih. Za potpunu reepitelizaciju potrebno je
nekoliko tjedana, a vise od 50 % pacijenata koji
preZive SIS/TEN ima neki oblik trajnih posljedica
bolesti. Moguée su promjene u pigmentaciji i
oziljkavanje koZe, gubitak ili distrofija noktiju,
pruritus, hiperhidroza, eruptivni nevusi, depapi-
lacija jezika i gubitak osjeta okusa, kserostomija,
strikture jednjaka, uretre i anusa, fimoza ili vagi-
nalne adhezije. Od oc¢nih komplikacija, koje su
uglavnom najteze za pacijenta, moguca je pojava
suhoce, kroni¢nog konjunktivitisa, ulceracija i oZi-
ljaka roznice, simblefarona, ektropija i entropija
te trihijaze, Sto u krajnjoj liniji mozZe rezultirati i
sliepocom*?224, Radi sprjec¢avanja navedenog vrlo
je vazno od samog pocetka bolesti u postupak li-
jecenja ukljuciti oftalmologa. Kod pacijenata koji
prime specificnu oftalmolosku terapiju u prvom
tjednu bolesti znacajno se poboljSava ishod te su
kasne oftalmoloske komplikacije znatno rjede?.

ZAKLJUCAK

lako SJS i TEN nisu Cesti, zbog opseznog zahvada-
nja koZe i potencijalnih sistemskih komplikacija
nose relativno velik rizik mortaliteta i trajnog
morbiditeta te ih je potrebno dobro poznavati.
Od iznimne je vaznosti brza reakcija lijecnika, pr-
venstveno iskljuéivanjem iz terapije lijeka koji je
sindrom izazvao, kao i ranim uvodenjem supor-
tivne terapije, a sve s ciljem umanjenja smrtnosti
i trajnih posljedica po pacijenta.
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U preventinom smislu neophodna je racionalna
primjena lijekova poput alopurinola, antikonvul-
ziva, antibiotika i drugih lijekova koji nose pove-
¢an rizik za nastanak SJS/TEN-a. S obzirom na
povezanost s odredenim HLA alelima i genskim
polimorfizmima, procjena rizika uzimanja nave-
denih lijekova u buducnosti ¢e vjerojatno biti
olaksana primjenom metoda genetickog probira.
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