Kasuistika Stevensova-Johnsonova syndromu
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Na ORL ambulanci byl vysetien 35lety pacient pro jeden den trvajici vyraznou odynofagii a
febrilie pfi vysevu krvavych puchyiti na rtech. Obtizim nékolik dni predchazelo lehci
chripkovité onemocnéni se subfebriliemi, pfi némz pacient neuzival zadnou medikaci. Pfi
vySetieni byly zjiStény ulcerézni projevy v dutiné ustni (obr. 1), kréni lymfadenopatie,
konjunktivitida a periuretralni ulcerace.

Nasazena antibioticka terapie (amoxicilin) byla bez efektu; pacient byl pro progresi dysfagickych obtizZi
po dvou dnech pfijat k hospitalizaci k rehydrataci, realimentaci a doSetfeni stavu. Ze slizni¢ni Iéze v
dutiné ustni byla provedena probatorni excize. Laboratorné byla zjisténa leukocytéza s pfevahou
neutrofill, CRP 181 mg/l a prokalcitonin 0,1 mikro g/l. Sérologicky byla zjisténa reaktivace ¢i reinfekce
virem herpes simplex (HSV), HIV infekce nebyla prokazana. V mikrobiologickém vySetfeni stéru ze
sliznice dutiny Ustni byl ndlez Haemophilus parainfluenzae a Candida albicans. Pacient byl dale
vySetfen dermatologem a infektologem.

Po zavedeni kombinované protizanétlivé a antimikrobialni |éEby (prednison, aciklovir, ketokonazol,
cefotaxim) a lokalni péci o postiZzené sliznice doSlo ke zlepSeni polykacich potizi i lokalniho nalezu na
rtech a v dutiné ustni, zhojeni konjunktivitidy, periuretralnich ulceraci a k poklesu zanétlivych
parametrd. Po 10 dnech se léze v dutiné Ustni a na rtech témér uplné zhoijily (obr. 2). Histologické a
imunofluorescencéni vysetieni potvrdilo Stevenslv-Johnsonlv syndrom, pravdépodobné parainfekéni
pfi virovém onemocnéni.

Stevenstv-Johnsontdv syndrom (SJS) je onemocnéni charakterizované nahlym vysevem
hemorrhagickych buléznich Iézi s postizenim kGZze na méné nez 10 % télesného povrchu a podobnym
postizenim sliznic, jez provazeji febrilie, lymfadenopatie a celkové chfipkovité pfiznaky. Jedna se o
lehkou formu toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), pfi niz je postiZzeno vice nez 30 % télesného
povrchu. PFi postizeni 10 az 30 % télesného povrchu se hovoii o TEN/SJS prekryvném syndromu.
VSechny tfi jednotky jsou velmi vzacna onemocnéni, se souhrnnou incidenci 1 az 2 : 1 mil. ro¢né, s
nejvysSi incidenci v druhé dekadeé Zivota, pfi¢emz lehce pfevazuji zeny. Letalita SJS je 1 az 5 %, TEN
25 az 35 procent. Asi 5 % pacientd se SJS ¢i TEN je HIV pozitivni.

Patogeneticky se jedna o CD8+ T-lymfocyty a makrofagy zprostfedkovanou nekrézu epitelovych
bunék kize a sliznice, s U¢asti prozanétlivych cytokini TNF alfa, IL-6 a proapoptoticky pusobicich
proteinl Fas a Fas-ligandu. Etiologie SJS/TEN je stale nejasna. Ve vétsiné pfipadl se jedna o
hypersenzitivni reakci na nékteré Iéky, typicky s intervalem 1 az 3 tydny po zacatku lécby. Vzdy se
jedna o reakci na prvni nasazeni léku, bez pfedchozi senzitizace.

Mezi nejrizikovéjsi latky patfi sulfonamidy (zejména trimetoprim-sulfamethoxazol), nevirapin,
lamotrigin, aminopeniciliny, cefalosporiny, chinolony, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital a nékteré
jehoz uziti je vedouci pfi¢inou SJS/TEN v Evropé. SIS/TEN bez anamnézy uzivani Iékl je nesmirné
vzacny, nicméné v literatufe byly opakované popsany pfipady tohoto onemocnéni pfi infekci
Mycoplasma pneumoniae ¢i virem herpes simplex. VysSi riziko vzniku SJIS/TEN je u
imunokompromitovanych pacientl, zejména u HIV pozitivnich (az 1 000x vyssi). ZvySena nachylnost
je zvazovana také u jedincu s nékterymi typy HLA (HLA-B*1502, HLA-B*5801).

Diagnoza se opira o klinicky nalez -zpocatku lividni makuly na kdzi, pozitivni Nikolského fenomén
(epidermis postizeného mista mdze byt tangencialnim tlakem lehce odlou¢ena od zakladnich vrstev
kiize), pozdéji v horizontu minut az hodin vznik puchyfu, ¢asto hemorrhagickych, velmi bolestivych.
Vzdy dochazi k postizeni rtll a sliznic dutiny Ustni, Casto také sliznic polykacich a dychacich cest €i
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anogenitalni oblasti. Konjunktivitida ¢i méné Casto keratitida, ulcerace rohovky, pfedni uveitida az
panoftalmitida se vyskytuji v 70 % pfipadu SJS. Zmény v laboratornich hodnotach jsou nespecifické,
svédgici pro systémovou zanétlivou odpovéd: leukocytdza, ev. s eosinofilii, zvySena sedimentace,
vysoké CRP bez zvySeni prokalcitoninu.

Z dlouhodobych nasledkl se vyskytuji hyper- ¢i hypopigmentace kiize (u 62 % pacientu) a pfi
vaznéjSim postizeni oka Casto také pozdni komplikace ve smyslu xeroftalmie, trichiazy (abnormalnim
smeérem rostouci Fasy drazdici spojivku), symblefaronu ¢&i lagoftalmu. PFi postiZzeni sliznice dutiny Ustni
a polykacich cest (zejména pfi nedusledné lokalni péci) se mohou vytvorit striktury v této oblasti.
Znacéné procento pacientl také trpi xerostomii; ve spojeni s keratokonjunktivitidou potom hovofime o
"Sjogren-like" syndromu. K definitivnimu potvrzeni diagndzy je tfeba histologické a imunohistologické
vySetfeni postizené tkané, které vylou&i néktera autoimunitni onemocnéni jako linearni IgA dermatéza,
paraneoplasticky pemfigus, pemphigus vulgaris nebo bulézni pemfigoid, pfipadné Kawasakiho nemoc
¢i stafylokokovy syndrom oparené kiize (Ritter(iv syndrom).

Terapie spociva v Casném rozpoznani SJS, identifikaci pfipadného spoustéjiciho |éku a jeho okamzité
vysazeni. Pokud se jedna o SJS pfi mykoplazmové & HSV infekci, je nutna adekvatni antibioticka i
antivirova terapie. Role systémové podavanych kortikoidl je kontroverzni z hlediska mozného zvyseni
nachylnosti k sekundarni infekci, nicméné kortikoidy jsou v |é€bé& SJS/TEN stale standardné
pouzivany -nékteré studie dokonce prokazuji jejich benefit. Jinou moznosti, v téZkych pfipadech
SJS/TEN, je podavani vysokych davek lidskych imunoglobulini (IVIG), ovéem s ohledem na
komorbiditu pacienta (renalni i kardialni insuficience, tromboembolicka rizika).

Dalsi I1é¢ba je pouze nespecificka a symptomaticka - lokalni oSetfovani koznich a slizni¢nich lézi:
vyplachy Ust antiseptickymi roztoky (napf. chlorhexidin), topické masti na rty (vazelina, lanolin),
protizanétlivé o¢ni kapky pfi konjunktivitidé, adekvatni analgetizace a antimikrobialni terapie
sekundarnich infekci. Dllezita je samozrejmé dostate¢na hydratace a realimentace pacienta, nejlépe
enteralni cestou, at jiz per os ¢i cestou nasogastrické sondy. Vyhodnost Casného zavedeni enteralni
vyzivy proti vyzivé parenteralni potvrdilo jiz nékolik studii.

Klinicky obraz SJS, a¢ je pomérné typicky, predstavuje diferencialné diagnosticky problém, nebot se
jedna o velmi vzacné onemocnéni. Casto proto miize byt zaménéno za prostou aftézni stomatitidu,
coz navic mGze podpofit anamnéza probéhlého chfipkovitého onemocnéni. A¢koli to neni pfimo Zivot
ohrozujici onemocnéni, jedna se o velmi bolestivy stav s krutou odynofagii, ktera maze vyustit v
dehydrataci a malnutrici pacienta, pfipadné vést k zavaznym infekénim komplikacim, nevratnému
poskozeni zraku &i strikturam polykacich cest, coz jsou nasledky, které pacienta zavazné dozivotné
invalidizuji. Proto je dllezité mit u pacientt s podobnym klinickym obrazem SJS na paméti,
nepodcenovat jejich subjektivni obtize a v diagnostice spolupracovat s dalSimi odbornostmi.

Foto: Obr. 1: Ulcerdzni I1éze na sliznici dutiny Ustni
Foto: Obr. 2: Stav ustni sliznice po 10 dnech od pfijeti k hospitalizaci
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