
39

Stevens-Johnsonův syndrom a jeho projevy
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SOUHRN

Stevens-Johnsonův syndrom (SJS) je onemocnění s typickými kožními a slizničními projevy. Jeho etiologie je
multifaktoriální. Charakteristickým projevem na kůži je výskyt cihlově červených skvrn nebo papul s centrální
vkleslinou, tzv. forma iris. V centru eflorescencí se tvoří puchýřky. Na sliznicích ústní dutiny nacházíme plošné ero-
ze, které vznikají stržením krytu puchýřů mastikačními pohyby.

Na parodontologickém oddělení Stomatologické kliniky LF MU a FNUSA v Brně jsme vyšetřili devatenáctile-
tého pacienta s hemoragickými krustami na retní červeni a erozemi s exsudací a fibrinovým náletem, které se
vyskytovaly na bukálních sliznicích. Jazyk byl edematózní se zmnoženým bělavým povlakem a laterálními impre-
semi zubů. Pacient měl zvýšenou salivaci a udával bolestivost při příjmu potravy a nemožnost provádění ústní
hygieny, byl schvácený a dehydratovaný. Po dvou dnech se objevily kožní eflorescence v oblasti kolen, beder a glans
penis. Projevy v ústní dutině jsme léčili na parodontologickém oddělení a pacienta jsme odeslali k hospitalizaci na
1. dermatovenerologickou kliniku LF MU a FNUSA v Brně.

V kazuistice uvádíme etiologii, klinický průběh, diagnostiku a terapii tohoto onemocnění.
Klíčová slova: Stevens-Johnsonův syndrom (SJS) - erythema exsudativum multiforme Hebrae - SCAR - iris -

kortikoidy - IVIG - cyklosporin

SUMMARY

Vokurka J., Fassmann. A., Zgažarová S., Augustín P., Izakovičová Hollá L., Vaněk J.:
Stevens-Johnson Syndrome and Its Manifestation in Oral Cavity

Stevens-Johnson syndrome (SJS) is a disease with typical dermal and mucosal manifestations. The etiology is
multifactorial. The characteristic skin manifestation is the occurrence of brick-red stains or papular dermatitis
with central decrease, sc. iris form. In the efflorescence center blebs are formed. The mucosa of oral cavity displays
planar erosions which originate from ripping off the blebs by mastication movements.

At the periodontology ward of Stomatology Clinic Medical Faculty MU and FNBUSA in Brno the authors exa-
mined a nineteen-year patients with hemorrhagic crusts on the lips and erosions with exudation and fibrin cover,
which occurred on the buccal mucosa. The tongue became swollen with edema with intensified white coating and
later impressions of teeth. The patient suffered form increased salivation and pains during food intake and impos-
sibility to maintain oral hygiene, being weakened and dehydrated. Two days later skin efflorescence occurred in
the area of knees, loins and glans penis. The manifestations in oral cavity were treated at the periodontology ward
and the patient was sent to hospitalization at the 1st Dermatovenerology Clinic Medical Faculty MU and FNBU-
SA in Brno.

The case report presents the etiology, clinical course, diagnostics and therapy of the disease.
Key words: Stevens-Johnson syndrome (SJS) - Erythema exsudativum multiforme (Hebrae) - SCAR - iris -

corticoids - IVIG - cyclosporin
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ÚVOD

Stevens-Johnsonův syndrom (SJS) je kožní one-
mocnění se slizničními projevy. SJS postihuje kro-
mě kůže nejčastěji sliznice ústní dutiny, oční spo-
jivky a urogenitálního ústrojí. Řadíme ho do
skupiny závažných nepříznivých kožních reakcí
(severe cutaneous averse reactions – SCAR), která
se dělí do čtyř podskupin [3, 23]. Nejlehčí varian-
tou je multiformní erytém (erythema exsudativum
multiforme - EEM). Závažnější, co do rozsahu
a klinického průběhu, je Stevens-Johnsonův syn-
drom, při kterém je postiženo více jak jedno a méně
než deset procent celkové plochy kůže a u něhož
převažuje postižení sliznic. Při rozsahu více než tři-
cet procent povrchu těla hovoříme o toxické epider-
mální nekrolýze (TEN), dříve známé jako Lyellův
syndrom. Při zasažení kožního povrchu od deseti do
třiceti procent mluvíme o přechodu SJS k toxické
epidermální nekrolýze. Jednotlivé formy se pova-
žují za jednu chorobu se širokým spektrem kožních
a slizničních lézí s různou závažností a odlišným
rozsahem odlučování epidermis od dermis [3].

Etiologii tohoto onemocnění dosud přesně
neznáme. Předpokládá se, že se jedná o následek
imunologické reakce na různé zevní faktory
u geneticky disponovaného jedince [28, 29]. Mezi
nejvýznamnější exogenní mediátory patří léky

(sulfonamidy, fenobarbital, carbamazepin, lamot-
rigin, acetaminophen, peniciliny, rituximab, allo-
purinol a další) [18]. Dále se uplatňují infekční
podněty (herpes simplex [2], mycoplasma pneumo-
nie) [19].

Patogeneze

Základním histologickým znakem SCAR je apo-
ptóza keratinocytů. Na rozdíl od EEM, kde jsou

Obr. 1. Na retní červeni eroze kryté krustami medové
barvy.

Obr. 3. Obraz deskvamativní gingivitidy v horní čelisti.

Obr. 5. Rozsáhlé eroze na bukání sliznici vlevo.

Obr. 4. Plošné eroze pravé tvářové sliznice kryté fibri-
novými nálety.

Obr. 2. Jazyk se zmnoženým povlakem, výsevem drob-
ných vesikul a s laterálními impresemi zubů.
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Obr. 6. Anulární polycyklický exantém na kůži pravé-
ho kolena. Naznačeny jsou iris formy a bělavé zbytky
masti.

Obr. 7. Hemoragické krusty na kůži v oblasti beder se
zarudlou spodinou.

aktivní především CD4+ T lymfocyty [4], je u SJS
hlavním efektorem apoptózy klonální expanze
CD8+ cytotoxických T lymfocytů [7]. Cytolýza je
mediovaná sekrecí granzymu B, perforinu
a některých cytokinů jako je TNF-α [21]. Jinou
významnou cestou pro indukci apoptózy je zvýše-
ná hladina Fas ligandů (FasL) [21, 26], zvláště pak
její rozpustné formy (sFasL) [26].

Klinické projevy SJS

SJS začíná obvykle prodromálními symptomy
(teploty, kašel, rýma, bolesti v krku, zvracení, prů-
jmy a nechutenství). Za několik dní (1-14) dochá-

Obr. 8. Povleklé eroze nepravidelného geografického
tvaru na glans penisu.

Obr. 9. Po ukončení léčby dáseň a sliznice ústní dutiny
bez zánětlivých změn.

Obr. 10. Jazyk bez patologických eflorescencí
s fyziologickým povlakem po terapii.
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ničních projevů jsme provedli nejprve supragingi-
vální a následně i subgingivální ošetření. Pacient
byl motivován k pečlivé péči o ústní dutinu. Po
ukončení čtrnáctidenní hospitalizace se stav kož-
ních a slizničních lézí výrazně zlepšil (obr. 9, obr.
10). Na bukální sliznici přetrvávaly pouze dvě
drobné eroze, na kůži barevné pigmentace. Po pro-
puštění do domácí péče pacienta pravidelně sledu-
jeme jak na stomatologické, tak i na kožní klinice.

DISKUSE

Stevens-Johnsonův syndrom je onemocnění,
které postihuje kůži i sliznice. Ačkoliv jeho etiopa-
togeneze dosud není zcela objasněna, předpoklá-
dá se účast zejména CD8+ cytotoxických lymfocy-
tů spouštějících apoptózu keratinocytů [12]. SJS
se vyskytuje s incidencí přibližně 1-2 případy na
milion obyvatel za rok. Podobná incidence je
i u multiformního erytému, pro který je typický
sezonní výskyt [8]. Ačkoliv u některých případů
SJS (i jeho závažnější formy – TEN) se vyvoláva-
jící příčinu nepodaří objasnit, u jiných pacientů
bývá v anamnéze přítomna virová infekce (např.
virem herpes simplex). Dalšími častými spouštěcí-
mi faktory mohou být mykoplazmové (a jiné aty-
pické) pneumonie a užívání řady léků, které
mohou vyvolávat postižení typu SCAR, do něhož
patří i SJS [13, 18].

Farmaka se podílejí také v přibližně 70 % přípa-
dů na rozvoji toxické epidermální nekrolýzy.
V současné době známe více než 200 léků, které
jsou schopny vyvolat SJS/TEN [24] . Sulfonamidy
(zejména sulfamethoxazol v kombinaci s trimetho-
primem), carbamazepin, phenytoin, phenobarbi-
tal, nesteroidní antiflogistika (oxicamového typu),
allopurinol, chlormezanon, aminopeniciliny, cefa-
losporiny a chinolony patří k lékům, po jejichž
podání dochází k rozvoji SCAR nejčastěji.
U některých z nich roste riziko významně se zvy-
šující se dávkou. Dalším faktorem, který může
zvyšovat riziko rozvoje SJS/TEN, je imunosupre-
sivní stav navozený např. infekcí HIV/AIDS
a radioterapií. Řada recentních studií poukazuje
při rozvoji SJS/TEN také na důležitou roli genetic-
kých faktorů. HLA-B*1502 alela byla významně
asociována s rozvojem SJS a TEN po podání car-
bamazepinu v asijské populaci.

Tato alela byla přítomna u 100 % pacientů se
SJS, který se rozvinul po podání carbamazepinu,
ale jen u 3 % pacientů s tolerancí tohoto léku
a u 9 % osob v běžné populaci [8]. Další studie tyto
pilotní výsledky potvrdily [14, 16], což naznačuje,
že Asiaté nesoucí zmiňovanou alelu mají význam-
ně vyšší riziko rozvoje SJS/TEN po expozici car-
bamazepinu. HLA-B*1502 alela se vyskytuje ve
frekvenci 10-15 % u osob z jižní Asie, ale je vzác-
ná v Japonsku a Koreji (<1 %), a také u Evropanů

zí k erupci kožních a slizničních projevů. U plně
rozvinutého onemocnění je klinický obraz SJS
typický. Na červeni rtů vidíme hemoragické buly,
které po prasknutí splývají v plošné krusty. Na
sliznicích jsou patrny plošné eroze vzniklé strže-
ním jednotlivých puchýřků a kryté fibrinovým
náletem. Podle stupně postižení nalézáme místy
až obraz pseudomembrán a hlubších vředů. Anu-
lární eflorescence – iris – zachycujeme v ústech
jen výjimečně na mastikační sliznici. Dáseň je ede-
matózní, lividní a silně bolestivá na jakýkoli pod-
nět. Povlak jazyka bývá zmnožený, vlhký a bělavý.
Na hranách jazyka nacházíme eroze, ulcerace
a někdy i imprese zubů [25]. Při rozsáhlém pos-
tižení pacient odmítá pro bolestivost příjem potra-
vy a tekutin. Častá je i generalizovaná lymfa-
denopatie. Méně častými komplikacemi jsou
hepatosplenomegalie, artritida, myokarditida
a nefritida.

KAZUISTIKA

Na parodontologickém oddělení Stomatologické
kliniky LF MU a FNUSA v Brně jsme vyšetřili
devatenáctiletého pacienta. V osobní anamnéze
udával Gilbertovu chorobu a dvě recidivy SJS
v dětství, které byly léčeny za hospitalizace na
pediatrickém oddělení nemocnice v Boskovicích.
Výsledky imunohistochemického vyšetření verifi-
kovaly klinickou diagnózu SJS. Při prvních dvou
recidivách v klinickém obraze dominovalo posti-
žení orofaciální oblasti, urogenitální sliznice posti-
žena nebyla.

Při prvním vyšetření na parodontologickém
oddělení pokrývaly retní červeň hemoragické
krusty (obr. 1), na kůži však nebyly přítomny pato-
logické změny. Jazyk byl edematózní se zmnože-
ným bělavým povlakem a laterálními impresemi
zubů (obr. 2). Sliznice alveolárního výběžku měla
charakter deskvamativní gingivitidy a byla velmi
citlivá (obr. 3). Na tvářové sliznici byly rozsáhlé
eroze s exsudací a fibrinovými nálety (obr. 4, obr.
5). Pacient udával zvýšenou produkci slin, bolesti-
vost při příjmu potravy a nemožnost provádění
ústní hygieny. Byl schvácený a dehydratovaný.

Po dvou dnech se objevily kožní eflorescence
v oblasti kolen (obr. 6), beder (obr. 7) a na glans
penisu (obr. 8), proto jsme pacienta hospitalizova-
li na lůžkovém oddělení 1. dermatovenerologické
kliniky LF MU a FNUSA v Brně.

Celkově byly podávány kortikoidy (hydrokorti-
zon, Prednison), antibiotika (Zinacef i.m. a ná-
sledně Zinnat per os), Dithiaden, Herpesin, Ulco-
san a KCl, k výplachům ústní dutiny šalvěj
a Tantum Verde. Na kožní ložiska byl aplikován
Beloderm, Fucidin a Jarischův roztok. Během hos-
pitalizace jsme pacienta pravidelně kontrolovali
na parodontologickém oddělení. Po zklidnění sliz-
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(0-0,1 %) [17]. Genetická souvislost k reakcím na
jiné léky než carbamazepin byla prokázána
v evropské studii, kde alela HLA-B*5801 byla pří-
tomna u 61 % pacientů s allopurinolem, induko-
vaným SJS/TEN [15]. Genetickým podkladem
onemocnění, která se vztahují ke tkáním ústní
dutiny, se zabýváme v rámci projektu SVC
1M0528 [9].

V rámci diferenciální diagnostiky je nutno odli-
šit jiná onemocnění, která mohou napodobovat
SCAR. Jde zejména o novorozeneckou exfoliativní
dermatitidu (staphylococcal scalded skin syndro-
me), TEN asociovanou s lupus erythematosus,
Changovu nemoc, lineární IgA dermatózu, parane-
oplastický pemfigus, léky indukovaný pemfigoid
a akutní generalizovanou exantematózní pustulózu
[20]. Pro finální diagnózu SJS/TEN se proto dopo-
ručuje provést kožní biopsii.V rámci suspektní dia-
gnózy je vhodné vyšetřit kompletní krevní obraz,
jaterní enzymy, renální funkce a rentgenogram
hrudníku k posouzení případného postižení vnitř-
ních orgánů u závažných forem onemocnění.

Nejdůležitějším aspektem terapie pacientů se
SJS/TEN je rychlé stanovení diagnózy, časné
vynechání „podezřelého“ léku a multidisciplinární
přístup. V terapii SJS se používají kortikoidy
v dávkách jeden až dva mg na kg váhy za den [11].
Použití kortikoidů v terapii vážnějších forem
SCAR je však kontroverzní. Kortikoidy totiž způ-
sobují snížení hladin nukleárního faktoru kappa
beta (NF-κβ), což v přítomnosti zvýšených hladin
tumor nekrotizujícího faktoru alfa (TNF-α) může
zesilovat apoptózu [22]. Tato hypotéza však neby-
la zatím dostatečně ověřena [27]. Araki doporuču-
je použít pulzní dávky kortikoidů pro terapii
SJS/TEN u pacientů s oftalmologickými kompli-
kacemi [1], jiní autoři naopak doporučují kortiko-
idy co nejdříve vysadit a zahájit léčbu pomocí
intravenózně aplikovaných imunoglobulinů
(IVIG) nebo cyklosporinu [6]. IVIG obsahují pro-
tilátky proti Fas, což zpomaluje apoptózu keratino-
cytů kompetitivní inhibicí s FasL [30]. Účinnost
IVIG je vysoká v případě včasného nasazení –
tedy co nejdříve po rozvoji onemocnění a při podá-
ní dostatečně vysoké dávky (alespoň 2 g/kg) [5].
IVIG zkracují dobu hojení a zamezují případnému
dalšímu rozvoji onemocnění. Cyklosporin inhibu-
je aktivaci CD8+ lymfocytů, čímž redukuje epider-
mální destrukci. Jak IVIG tak cyklosporin se
zdají být vhodnými kandidáty na účinnější
a především rychlejší zvládnutí vážných forem
SCAR [10]. Porovnání účinnosti terapie kortikoidů
s IVIG je však obtížné kvůli velmi rozdílným
léčebným postupům v jednotlivých léčebných cent-
rech [27]. V experimentech se v současné době
zkouší k terapii SCAR také cyklofosfamid, plaz-
maferéza, nebo anti-TNF (Infliximab). Výsledky
těchto studií je třeba ještě ověřit jak experimen-
tálně, tak i klinicky.

ZÁVĚR

V příspěvku jsme prezentovali kazuistiku paci-
enta se SJS, u něhož byla diagnóza zřejmá
a potvrzená histologickým vyšetřením při první
atace choroby. Onemocnění se manifestovalo po
infekci virem herpes simplex. Pokusili jsme se
zdůraznit nutnost multidisciplinárního přístupu
k léčbě atak, které nemusí být vždy stejného cha-
rakteru a rozsahu. Léčba našeho pacienta
s použitím kortikoidů vedla ke zlepšení
a stabilizaci onemocnění. Závěrem lze říci, že paci-
enti, u nichž je podezření na SCAR, by měli být
léčeni ve specializovaných centrech, která mají
s terapií těchto stavů zkušenosti.
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