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SOUHRN

Stevens-Johnsontv syndrom (SJS) je onemocnéni s typickymi koznimi a slizniénimi projevy. Jeho etiologie je
multifaktorialni. Charakteristickym projevem na kuizi je vyskyt cihlové ¢ervenych skvrn nebo papul s centralni
vkleslinou, tzv. forma iris. V centru eflorescenci se tvoii puchytky. Na sliznicich tstni dutiny nachazime plo$né ero-
ze, které vznikaji strzenim krytu puchyit mastika¢nimi pohyby.

Na parodontologickém oddéleni Stomatologické kliniky LF MU a FNUSA v Brné jsme vySettili devatenactile-
tého pacienta s hemoragickymi krustami na retni ¢erveni a erozemi s exsudaci a fibrinovym naletem, které se
vyskytovaly na bukalnich sliznicich. Jazyk byl edemat6zni se zmnoZenym bélavym povlakem a lateralnimi impre-
semi zubt. Pacient mél zvySenou salivaci a udaval bolestivost p¥i pfijmu potravy a nemoznost provadéni ustni
hygieny, byl schvaceny a dehydratovany. Po dvou dnech se objevily kozni eflorescence v oblasti kolen, beder a glans
penis. Projevy v ustni dutiné jsme 1é¢ili na parodontologickém oddéleni a pacienta jsme odeslali k hospitalizaci na
1. dermatovenerologickou kliniku LF MU a FNUSA v Brné.

V kazuistice uvadime etiologii, klinicky prtabéh, diagnostiku a terapii tohoto onemocnéni.
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SUMMARY

Vokurka J., Fassmann. A., Zgazarova S., Augustin P., Izakovi¢ova Holla L., Vanék 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 15t 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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UVOD

Stevens-Johnsontuv syndrom (SJS) je kozni one-
mocnéni se slizniénimi projevy. SJS postihuje kro-
mé ktze nejéastéji sliznice dstni dutiny, oéni spo-
jivky a urogenitalniho tustroji. Radime ho do
skupiny zavaznych neptiznivych koznich reakei
(severe cutaneous averse reactions — SCAR), ktera
se déli do ¢tyi podskupin [3, 23]. Nejlehéi varian-
tou je multiformni erytém (erythema exsudativum
a klinického prubéhu, je Stevens-Johnsontuv syn-
drom, p¥i kterém je postizeno vice jak jedno a méné
nezZ deset procent celkové plochy ktize a u néhoz
prevazuje postizeni sliznic. P¥i rozsahu vice nez tii-
cet procent povrchu téla hovoiime o toxické epider-
malni nekrolyze (TEN), diive znamé jako Lyelltv
syndrom. P#i zasazeni kozniho povrchu od deseti do
tticeti procent mluvime o piechodu SJS k toxické
epidermalni nekrolyze. Jednotlivé formy se pova-
Zuji za jednu chorobu se Sirokym spektrem koznich
a slizniénich 1ézi s rtznou zavaznosti a odlisnym
rozsahem odlucovani epidermis od dermis [3].

Etiologii tohoto onemocnéni dosud pFesné
nezname. Pfedpokladé se, Ze se jedna o nasledek
imunologické reakce na ruzné zevni faktory
u geneticky disponovaného jedince [28, 29]. Mezi
nejvyznamnéjs$i exogenni medidtory patii léky

Obr. 1. Na retni ¢erveni eroze kryté krustami medové
barvy.

Obr. 2. Jazyk se zmnoZenym povlakem, vysevem drob-
nych vesikul a s lateralnimi impresemi zubt.

(sulfonamidy, fenobarbital, carbamazepin, lamot-
rigin, acetaminophen, peniciliny, rituximab, allo-
purinol a dalsi) [18]. Dale se uplatniuji infekéni
podnéty (herpes simplex [2], mycoplasma pneumo-
nie) [19].

Patogeneze

Zakladnim histologickym znakem SCAR je apo-
ptéza keratinocytt. Na rozdil od EEM, kde jsou

Obr. 4. Plo$né eroze pravé tvarové sliznice kryté fibri-
novymi nélety.

Obr. 5. Rozsahlé eroze na bukani sliznici vlevo.
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aktivni predevsim CD4+ T lymfocyty [4],je u SJS
hlavnim efektorem apoptézy klonalni expanze
CD8+ cytotoxickych T lymfocyta [7]. Cytolyza je
mediovand sekreci granzymu B, perforinu
a nékterych cytokina jako je TNF-a [21]. Jinou
vyznamnou cestou pro indukci apoptézy je zvyse-
na hladina Fas liganda (FasL) [21, 26], zvlasté pak
jeji rozpustné formy (sFasL) [26].

Klinické projevy SJS

SJS zaéin4 obvykle prodromalnimi symptomy
(teploty, kasel, ryma, bolesti v krku, zvraceni, prua-
jmy a nechutenstvi). Za nékolik dni (1-14) docha-

Obr. 6. Anularni polycyklicky exantém na kuzi pravé-
ho kolena. Naznaéeny jsou iris formy a bélavé zbytky
masti.

Obr. 9. Po ukondéeni 1é¢by dasen a sliznice tstni dutiny
bez zanétlivych zmén.

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

Obr. 8. Povleklé eroze nepravidelného geografického Obr. 10. Jazyk bez patologickych eflorescenci
tvaru na glans penisu. s fyziologickym povlakem po terapii.
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zi k erupci koZnich a slizni¢nich projevi. U plné
rozvinutého onemocnéni je klinicky obraz SJS
typicky. Na éerveni rtd vidime hemoragické buly,
které po prasknuti splyvaji v plosné krusty. Na
sliznicich jsou patrny plo$né eroze vzniklé strze-
nim jednotlivych puchyikt a kryté fibrinovym
naletem. Podle stupné postiZeni nalézame misty
az obraz pseudomembran a hlubsich viedu. Anu-
larni eflorescence — iris — zachycujeme v ustech
jen vyjimeéné na mastikaéni sliznici. Dasen je ede-
mato6zni, lividni a silné bolestiva na jakykoli pod-
nét. Povlak jazyka byva zmnozZeny, vlhky a bélavy.
Na hranach jazyka nachazime eroze, ulcerace
a nékdy i imprese zubt [25]. Pti rozsdhlém pos-
tizeni pacient odmita pro bolestivost ptijem potra-
vy a tekutin. Casta je i generalizovana lymfa-
denopatie. Méné castymi komplikacemi jsou
hepatosplenomegalie, artritida, myokarditida
a nefritida.

KAZUISTIKA

Na parodontologickém oddéleni Stomatologické
kliniky LF MU a FNUSA v Brné jsme vySetiili
devatenactiletého pacienta. V osobni anamnéze
udaval Gilbertovu chorobu a dvé recidivy SJS
v détstvi, které byly 1é¢eny za hospitalizace na
pediatrickém oddéleni nemocnice v Boskovicich.
Vysledky imunohistochemického vySetieni verifi-
kovaly klinickou diagnézu SJS. P#i prvnich dvou
recidivach v klinickém obraze dominovalo posti-
Zeni orofacialni oblasti, urogenitalni sliznice posti-
Zena nebyla.

P#i prvnim vySetfeni na parodontologickém
oddéleni pokryvaly retni cervenn hemoragické
krusty (obr. 1), na kuzi v§ak nebyly pritomny pato-
logické zmény. Jazyk byl edematézni se zmnoze-
nym bélavym povlakem a lateralnimi impresemi
zubu (obr. 2). Sliznice alveolarniho vybézku méla
charakter deskvamativni gingivitidy a byla velmi
citliva (obr. 3). Na tvaiové sliznici byly rozsahlé
eroze s exsudaci a fibrinovymi nalety (obr. 4, obr.
5). Pacient udaval zvySenou produkeci slin, bolesti-
vost pii pfijmu potravy a nemoznost provadéni
ustni hygieny. Byl schvaceny a dehydratovany.

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

Celkové byly podavany kortikoidy (hydrokorti-
zon, Prednison), antibiotika (Zinacef i.m. a na-
sledné Zinnat per os), Dithiaden, Herpesin, Ulco-
san a KCl, k vyplachim dtustni dutiny Salvéj
a Tantum Verde. Na kozni loziska byl aplikovan
Beloderm, Fucidin a Jarischiv roztok. Béhem hos-
pitalizace jsme pacienta pravidelné kontrolovali
na parodontologickém oddéleni. Po zklidnéni sliz-

ni¢nich projeva jsme provedli nejprve supragingi-
valni a nasledné i subgingivalni oSetieni. Pacient
byl motivovan k peélivé pééi o tstni dutinu. Po
ukonéeni ¢trnactidenni hospitalizace se stav koz-
nich a slizniénich 1ézi vyrazné zlepsil (obr. 9, obr.
10). Na bukalni sliznici pfetrvavaly pouze dvé
drobné eroze, na kuzi barevné pigmentace. Po pro-
pusténi do domaci péce pacienta pravidelné sledu-
jeme jak na stomatologické, tak i na kozni klinice.

DISKUSE

Stevens-Johnsontv syndrom je onemocnéni,
které postihuje kuzi i sliznice. A¢koliv jeho etiopa-
togeneze dosud neni zcela objasnéna, piredpokla-
da se ucast zejména CD8+ cytotoxickych lymfocy-
ta spoustéjicich apoptézu keratinocytt [12]. SIS
se vyskytuje s incidenci pfiblizné 1-2 pfipady na
milion obyvatel za rok. Podobna incidence je
i u multiformniho erytému, pro ktery je typicky
sezonni vyskyt [8]. A¢koliv u nékterych piipadu
jici pfi¢inu nepoda#i objasnit, u jinych pacienta
byva v anamnéze pfitomna virova infekce (napt.
virem herpes simplex). Dal§imi ¢astymi spoustéci-
mi faktory mohou byt mykoplazmové (a jiné aty-
pické) pneumonie a uzivani rady 1ékua, které
mohou vyvolavat postizeni typu SCAR, do néhoz
patiii SJS [13, 18].

Farmaka se podileji také v ptiblizné 70 % piipa-
da na rozvoji toxické epidermalni nekrolyzy.
V soucasné dobé zname vice nez 200 1éku, které
jsou schopny vyvolat SJS/TEN [24] . Sulfonamidy
(zejména sulfamethoxazol v kombinaci s trimetho-
primem), carbamazepin, phenytoin, phenobarbi-
tal, nesteroidni antiflogistika (oxicamového typu),
allopurinol, chlormezanon, aminopeniciliny, cefa-
losporiny a chinolony patti k 1éktim, po jejichz
podani dochazi k rozvoji SCAR nejcastéji.
U nékterych z nich roste riziko vyznamné se zvy-
Sujici se davkou. Dalsim faktorem, ktery muze
zvySovat riziko rozvoje SJS/TEN, je imunosupre-
sivni stav navozeny napt. infekei HIV/AIDS
a radioterapii. Rada recentnich studii poukazuje
piirozvoji SJS/TEN také na daleZitou roli genetic-
kych faktortu. HLA-B*1502 alela byla vyznamné
asociovana s rozvojem SJS a TEN po podani car-
bamazepinu v asijské populaci.

Tato alela byla piitomna u 100 % pacientt se
SJS, ktery se rozvinul po podani carbamazepinu,
ale jen u 3 % pacientt s toleranci tohoto 1éku
au9 % osob v bézné populaci [8]. Dalsi studie tyto
pilotni vysledky potvrdily [14, 16], coZ naznacduje,
Ze Asiaté nesouci zmiriovanou alelu maji vyznam-
né vyssi riziko rozvoje SJS/TEN po expozici car-
bamazepinu. HLA-B*1502 alela se vyskytuje ve
frekvenci 10-15 % u osob z jizni Asie, ale je vzac-
na v Japonsku a Koreji (<1 %), a také u Evropant
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(0-0,1 %) [17]. Geneticka souvislost k reakeim na
jiné léky neZ carbamazepin byla prokazana
v evropské studii, kde alela HLA-B*5801 byla pti-
tomna u 61 % pacientt s allopurinolem, induko-
vanym SJS/TEN [15]. Genetickym podkladem
onemocnéni, ktera se vztahuji ke tkanim ustni
dutiny, se zabyvame v rameci projektu SVC
1M0528 [9].

V ramci diferencialni diagnostiky je nutno odli-
§it jina onemocnéni, ktera mohou napodobovat
SCAR. Jde zejména o novorozeneckou exfoliativni
dermatitidu (staphylococcal scalded skin syndro-
me), TEN asociovanou s lupus erythematosus,
Changovu nemoc, linearni IgA dermatoézu, parane-
oplasticky pemfigus, 1éky indukovany pemfigoid
a akutni generalizovanou exantematézni pustulézu
[20]. Pro finalni diagnézu SJS/TEN se proto dopo-
rucuje provést kozni biopsii. V ramci suspektni dia-
gnozy je vhodné vySetiit kompletni krevni obraz,
jaterni enzymy, rendlni funkce a rentgenogram
hrudniku k posouzeni ptipadného postizeni vniti-
nich organid u zavaznych forem onemocnéni.
SJS/TEN je rychlé stanoveni diagnézy, ¢asné
vynechani ,podezielého“ 1éku a multidisciplinarni
pristup. V terapii SJS se pouzivaji kortikoidy
v davkach jeden az dva mg na kg vahy za den [11].
Pouziti kortikoidt v terapii vaznéjsich forem
SCAR je v8ak kontroverzni. Kortikoidy totiz zpt-
sobuji sniZzeni hladin nuklearniho faktoru kappa
beta (NF-xf), coz v piitomnosti zvySenych hladin
tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-o) mutze
zesilovat apoptézu [22]. Tato hypotéza vSak neby-
la zatim dostate¢éné ovérena [27]. Araki doporucu-
je pouzit pulzni davky kortikoidt pro terapii
SJS/TEN u pacienta s oftalmologickymi kompli-
kacemi [1], jini autoii naopak doporuéuji kortiko-
idy co nejdiive vysadit a zahéjit 1éébu pomoci
intraven6zné aplikovanych imunoglobulinu
(IVIG) nebo cyklosporinu [6]. IVIG obsahuji pro-
tilatky proti Fas, coZ zpomaluje apoptézu keratino-
cytt kompetitivni inhibici s FasL [30]. Ué¢innost
IVIG je vysoka v piipadé véasného nasazeni —
tedy co nejdiive po rozvoji onemocnéni a pii poda-
ni dostateéné vysoké davky (alespon 2 g/kg) [5].
IVIG zkracuji dobu hojeni a zamezuji piipadnému
dal§imu rozvoji onemocnéni. Cyklosporin inhibu-
je aktivaci CD8+ lymfocytt, ¢imz redukuje epider-
malni destrukci. Jak IVIG tak cyklosporin se
zdaji byt vhodnymi kandidaty na u¢innéjsi
a piedev§im rychlejsi zvladnuti vaznych forem
SCAR [10]. Porovnani u¢innosti terapie kortikoidu
s IVIG je v8ak obtizné kvuli velmi rozdilnym
1é¢ebnym postupum v jednotlivych lé¢ebnych cent-
rech [27]. V experimentech se v souéasné dobé
zkous$i k terapii SCAR také cyklofosfamid, plaz-
maferéza, nebo anti-TNF (Infliximab). Vysledky
téchto studii je tieba jesté ovérit jak experimen-
talné, tak i klinicky.

ZAVER

V piispévku jsme prezentovali kazuistiku paci-
enta se SJS, u néhoZ byla diagnéza ziejméa
a potvrzena histologickym vySetfenim p#i prvni
atace choroby. Onemocnéni se manifestovalo po
infekci virem herpes simplex. Pokusili jsme se
zdtraznit nutnost multidisciplinarniho ptistupu
k 1é¢bé atak, které nemusi byt vzdy stejného cha-
rakteru a rozsahu. Lécba naSeho pacienta
s pouzitim kortikoidd vedla ke zlepSeni
a stabilizaci onemocnéni. Zavérem lze ¥ici, Ze paci-
enti, u nichz je podezieni na SCAR, by méli byt
lé¢eni ve specializovanych centrech, ktera maji
s terapii téchto stavt zkuSenosti.
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