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Abstract

Stevens-Johnson syndrome (SJS) is a rare disease of the skin and mucous membrane.
It develops as a result of a sudden skin reaction, which is most often triggered by the use
of certain drugs. It is characterized by acute epidermal necrosis.

The syndrome can lead to many complications and death. Currently, there are no guidelines
and management schematics for this disease. Treatment has changed over the years
due to the discovery of the possible pathomechanism of SJS. Nevertheless, because
of the rarity of the disease, there is a lack of adequate prospective randomized studies that
could provide valuable information on treatment.

Objective:

The purpose of this study was to present Stevens-Johnson syndrome, including clinical
features, etiology, pathomechanism, complications and treatment.
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Methods:

A literature search was performed in the PubMed medical publication database using
the following keywords: Stevens-Johnson syndrome, acute drug-induced skin reaction,
cutaneous adverse drug reactions.

Results:

Stevens-Johnson syndrome is an example of an acute cutaneous reaction to certain medicinal
substances. The pathomechanism is not fully understood. There is an association of genetics
with the risk of developing symptoms of the syndrome in selected populations. Treatment
formerly was based on glucocorticosteroids, but now IVIG (intravenous immune globulin)
is used. Dehydration, pneumonia or sepsis may develop as a complication of the syndrome.
Conclusions:

The discovery of a genetic predisposition to develop Stevens-Johnson syndrome offers
the possibility of future effective disease prevention.

It is necessary to create medical procedure schemes for the diagnosis and treatment
of this disorder. The discovery of the possible pathomechanism has allowed the use of IVIG
in the treatment of the syndrome. Effective and prompt diagnosis and treatment can prevent
life-threatening complications and death from SJS.

Keywords: Stevens — Johnson syndrome, cutaneous adverse drug reactions, acute skin drug
reactions, epidermal necrolysis, life-threatening disease of skin

1. Wstep

W dermatologii opisywanych jest zaledwie kilka stanow ostrych, bezposrednio
zagrazajacych zdrowiu 1 zyciu pacjentow. Wsrdd nich jest zespot Stevensa — Johnsona (ZSJ),
ktorego dosy¢ tatwo pomyli¢ z innymi jednostkami, takimi jak polekowy rumien
wielopostaciowy, zespdt Kawasaki, gronkowcowe zluszczajace zapalenie skory
czy pecherzyca [1]. Zespdt po raz pierwszy zostal opisany w 1922 roku jako zespot
sluzéwkowo — skorny u 2 miodych chtopcow. Prezentowali oni cigzkie zapalenie jamy ustnej,
ciezkie ropne zapalenie spojowek 1 towarzyszace rozlegle zmiany martwicze zlokalizowane
na skorze [2]. W pdzniejszych latach opisywano kolejne przypadki chorych z podobnymi
zmianami na btonach S$luzowych i1 skorze, wyodrebniajac dodatkowo zespot toksycznej
nekrolizy naskorka w przypadku martwicy naskorka obejmujacej ponad 30% powierzchni
ciala. Zauwazono zwigzek wystapienia zespotu i1 ekspozycji na niektore leki. Obecnie
wiadomo, ze zespot Stevensa — Johnsona 1 zespot toksycznej nekrolizy naskorka to szerokie
spektrum objawow klinicznych, bedacych nastepstwem ostrej reakcji na farmaceutyki,
a roznica miedzy nimi polega jedynie na wielkoSci obszaru, jaki zmiany zajmujg na ciele
pacjenta [2]. Mimo ze jednostka zostala opisana kilkadziesigt lat temu, do dzi$ patogeneza
1 patomechanizm choroby nie sg do konca poznane, a schematy postgpowania 1 leczenia nie
zostaly jednoznacznie opracowane.

2. Etiologia i patogeneza

Zespot Stevensa — Johnsona jest rzadka choroba, ktorej szacunkowa zapadalno$¢
w populacji wynosi okoto 0,4 — 1,2/mln [1]. Czgstos¢ nowych przypadkéw zachorowan roézni
si¢ w populacjach. W znacznej wigkszosci ZSJ rozwija si¢ w wyniku zastosowania niektorych
lekow. Jako najczestsze substancje, ktére moga doprowadzi¢ do wystapienia zespotu,
wymienia si¢ antybiotyki (sulfonamidy, fluorochinolony, penicyliny i cefalosporyny), leki
przeciwdrgawkowe (lamotrygina, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina), niektore
niesteroidowe leki przeciwzapalne czy leki przeciwdepresyjne, jak sertralina [1]. Zespot
rozwija si¢ zwykle w ciggu 8 tygodni od wlaczenia, jednak najczesciej miedzy 4 dniem
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a 4 tygodniem [3]. Inne przyczyny choroby nie sa poznane, natomiast podejrzewa
si¢ mozliwo$¢ powstania zespotu takze po przebyciu zakazenia niektorymi patogenami
chorobotworczymi. W pracy Ludlam et al. (1964) poswigcono duzo uwagi zwigzkowi
wystepowania przeciwcial przeciwko Mycoplasma pneumoniae i rozwini¢ciu zespotu
Stevensa — Johnsona. W znacznej mierze dotknigtymi chorobg byli nastolatkowie i miodzi
dorosli, co wynikato z duzej czgstosci zakazen tym drobnoustrojem w powyzszych
populacjach wiekowych. Autorzy opisali kliniczne aspekty zespotu - mogh przyjmowac obraz
typowej martwicy na znacznej powierzchni skory, jak réwniez mie¢ wyglad nietypowych
zmian zlokalizowanych na blonach §luzowych z towarzyszacymi niewielkimi objawami
skérnymi lub bez nich [4].

Na rozwinigcie si¢ zespolu Stevensa — Johnsona wpltyw moze mie¢ predyspozycja
genetyczna pacjentow [5][6]. Udowodniono, ze istnieje silny zwigzek HLA chorych
w okreslonych populacjach geograficznych z wystepowaniem nadwrazliwos$ci na niektore leki,
mogace wywotac¢ t¢ chorobe. Chung et al. (2004) zwrocili uwage na korelacje pomiedzy
wystepowaniem HLA B*1502 w populacji Chinczykéw Han 1 rozwinigcia przez nich zespotu
Stevensa — Johnsona po zastosowaniu karbamazepiny. Wystepowanie HLA B*1502 wigzalo
sie¢ tez z wicksza predyspozycja do rozwinigcia objawoOw zespolu po zastosowaniu
karbamazepiny w populacji tajskiej [7]. Jednoczesnie nie wykazano zwigzku obecnos$ci
HLA B*1502 jako niezaleznego markera rozwini¢cia ZSJ po przyjmowaniu karbamazepiny,
sulfametoksazolu, lamotryginy lub allopurynolu, u chorych w populacji Europejskiej [8].

Opisano takze predyspozycj¢ do zachorowania na zespot Stevensa — Johnsona
1 rozwini¢cia pdzniejszych powikltan ocznych przez Japonczykow, ktorzy posiadali podtyp
HLA B*590 i HLA A*0206 [9].

Zapadalno$¢ na ZSJ w przeliczeniu na 1 min oséb/rok

ONPOWO

B wspdtczynnik zapadalnosci na
ZS)

Wykres 1. Zapadalno$s¢ na ZSJ w przeliczeniu na 1 mln os6b/ rok w okreslonych
populacjach; na podstawie zgloszonych przypadkow w latach: 1995 — 2013 w Wielkiej
Brytanii, 2009-2012 w Stanach Zjednoczonych, 2009-2013 w Korei. Na podstawie danych
zbiorczych z pracy Frantz et al. (2021): Stevens-Johnson Syndrome and Toxic Epidermal
Necrolysis: A Review of Diagnosis and Management [3].
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Leki Inne

Antybiotyki Przeciw- Immuno- Inne grupy Zakazenie
padaczkowe modulujace lekow Mycoplasma
pneumoniae
Trimetoprim - Lamotrygina Nivolumab Allopurynol Nieokreslone
sulfametoksazole
Tetracykliny Karbamazepina ~ Pembrolizumab  Niesteroidowe
leki przeciw-
zapalne
Cefalosporyny Fenytoina Nevirapina
Aminopenicyliny Kwas
walproinowy
Fenobarbital

Tabela 1. Najczestsze przyczyny ZSJ.

3. Patomechanizm

Nie jest doktadnie poznany patomechanizm rozwoju zespolu Stevensa — Johnsona,
jednakze podejrzewa si¢, ze podlozem moze by¢ reakcja mediowana immunologicznie,
poniewaz u osoby predysponowanej, ponowne podanie leku, ktéry wywotal chorobe,
powoduje nawro6t objawow skornych [1]. Uwaza sig, ze sa to reakcje nadwrazliwosci typu IV,
w ktorych posrednicza limfocyty typu T [3]. Jedna z teorii tlumaczy, ze w wyniku
metabolizmu zastosowanego leku, dochodzi do powstania toksycznych zwigzkow, ktoére
ulegaja kumulowaniu w tkance lub indukujg apoptoze komorek [1].

Viard et al. (1998) znacznie przyczynili si¢ do poznania i zrozumienia patofizjologii
choroby, opisujac oddziatywanie pomiedzy ligandem Fas (FasL) a receptorem Fas (CD95).
Oddziatywanie to odpowiada za apoptoz¢ keratynocytéw, ktora klinicznie objawia
si¢ martwicg naskorka. U chorych na zespot Stevensa — Johnsona i1 toksyczng nekrolizg
naskodrka stwierdzono bardzo duze stezenia FasL [10]. W dalszych obserwacjach zauwazono,
ze IVIG (intravenous immune globulin) jest w stanie zablokowa¢ przylaczanie FasL do Fas,
a tym samym hamowac¢ apoptoze keratynocytow i dalsze powstawanie zmian martwiczych
naskorka [10].

Kolejne badania pomogly odkry¢ role granulizyny jako wazniejszego mediatora
apoptozy w ZSJ.. W badaniu Chung. et al. (2008) po przeanalizowaniu plynu z pecherzy
skornych chorych stwierdzili, ze poziom znajdujacej si¢ w nim granulizyny jest 2-4 razy
wyzszy niz poziom FasL, perforyny czy granzymu B [11]. Dodatkowo udowodniono,
ze obnizenie poziomu granulizyny zmniejszalo cytotoksyczno$¢, a w eksperymencie
na myszach wstrzykniecie w skore tego mediatora wywolywato u gryzoni reakcj¢ podobna
do ZSJ [11]. Kolejne badania potwierdzily role granulizyny jako gtownego mediatora
apoptozy oraz korelacj¢ jej wysokich wartosci z wigkszym nasileniem choroby [12].

Prawdopodobne jest jednak, ze granulizyna nie jest jedynym czynnikiem
odpowiedzialnym za apoptozg¢ keratynocytow w ZSJ. Konieczne sg dalsze badania, ktére
okreslg role innych cytokin i chemokin w patomechanizmie zespotu Stevensa — Johnsona [3].
4. Obraz kliniczny, diagnostyka i rozpoznanie

Pojawienie si¢ charakterystycznych objawow klinicznych zespolu Stevensa —
Johnsona w korelacji z zakazeniem Mycoplasma pneumoniae lub ekspozycja na dany lek,
jest bardzo waznym krokiem do prawidlowego rozpoznania [1]. W poczatkowym etapie
bardzo czesto pojawiaja si¢ objawy ogodlne, takie jak goraczka, kaszel, katar czy ostabienie[3].
We wczesnej fazie choroby obserwowane sg tez zmiany skorne o typie ,,tarczy strzelniczej” -
ciemno zabarwione posrodku, ktorym towarzysza wykwity pecherzowe [1]. Zmiany te bardzo
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szybko przeksztalcajg si¢ w pecherze, ktore po ztuszczeniu ulegaja progresji do rozlegtych

nadzerek. Sg one bolesne i nie bledng pod wptywem ucisku. Pojawienie si¢ zmian na blonach

Sluzowych jamy ustnej i warg o typie nadzerek 1 owrzodzen jest charakterystyczne,

a jednoczes$nie konieczne do rozpoznania zespohu [1]. Same zmiany na blonach §luzowych

moga tez zaja¢ inne lokalizacje, takie jak przetyk, spojowki, pochwe czy cewke moczowas.

Objawy kliniczne wskazujgce na ZSJ nalezy réznicowac z innymi mozliwymi rozpoznaniami.
Jednoznaczne potwierdzenie rozpoznania klinicznego jest mozliwe dzieki wykonaniu

badan histopatologicznych. Rozlegla martwica obejmujaca calg grubos¢ naskorka

1 odwarstwienie naskorka od potaczenia skérno - naskérkowego w badanym preparacie

sa charakterystyczne i $wiadczg o zespole Stevensa — Johnsona [1][3].

Diagnostyka réznicowa

Rumien wielopostaciowy polekowy

Gronkowcowy zespot oparzonej skory

Pecherzyca paraneoplastyczna

Linijna IgA dermatoza pgcherzowa

Pemfigoid pgcherzowy

Ostra uogolniona osutka krostkowa

Pecherzyca

Zespot Kawasaki

Ostry lub podostry toczen skérny z martwicg naskorka (Zespot Rowella)

Tabela 2. Diagnostyka roznicowa ZSJ

5. Leczenie
Identyfikacja czynnika sprawczego

Podstawa postepowania jest ustalenie przyczyny zespotu Stevensa — Johnsona.
Konieczne jest zebranie doktadnego wywiadu. W przypadku zwigzku objawow choroby
z uprzednig ekspozycja na lek, nalezy w pierwszej kolejnosci odstawi¢ t¢ substancje
farmakologiczng, poniewaz to ona najprawdopodobniej jest odpowiedzialna za pojawienie
si¢ zmian skorno — §luzowych [2][3]. Wykazano, Ze im szybciej zostanie odstawiony czynnik
sprawczy, tym lepsze jest rokowanie chorego. Ponadto zauwazono, ze pacjenci, u ktorych
substancja indukujacg chorobe byt lek o dlugim czasie pottrwania, mieli wyzsze ryzyko zgonu
w przebiegu zespolu Stevensa — Johnsona [13].

Wstepna ocena rokowania

Prognozowanie co do dalszego przebiegu jest bardzo wazne juz na wstepnym etapie
postgpowania z chorym, poniewaz moze poméc w podjeciu decyzji co do koniecznosci
przeniesienia pacjenta na oddzialy intensywnej opieki medycznej. Najczgsciej uzywanym
narzedziem do oceny rokowania jest skala SCORTEN, ktorg rowniez wykorzystuje w zespole
toksycznej nekrolizy naskorka [3]. Na podstawie otrzymanej punktacji, okresla si¢ cigzkosé
przebiegu choroby i ryzyko $§mierci chorego.
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SCORTEN

Oceniany parametr Liczba punktéow
Wiek chorego > 40 lat 1
Nowotwor ztosliwy 1
Ztuszczenie naskorka >10% powierzchni 1
ciata

Tachykardia >120/min.

Stezenie mocznika w surowicy >10 mmol/l
Stezenie glukozy w surowicy >14 mmol/l
Stezenie wodoroweglanow <20 mmol/l
Maksymalna liczba punktéow mozliwa do
uzyskania

Tabela 3. Skala SCORTEN uzywana w przebiegu zespolu Stevensa — Johnsona i zespolu
toksycznej nekrolizy naskorka.

~] = = = =

Smiertelno$¢ na podstawie punktacji w skali SCORTEN

Suma 0 1 2 3 4 5 6 7
punktow
Smiertelno$¢ 1 4 12 32 62 85 95 99
(%)

Tabela 4. Szacowana SmiertelnoS¢ na podstawie liczby punktow uzyskanych
przez pacjenta w skali SCORTEN.

Intensywna opieka specjalistyczna

Zwraca si¢ duza uwage na korzy$¢ szybkiego przeniesienia pacjentow z cigzkim
przebiegiem do specjalistycznego oddzialu leczenia oparzen. Udowodniono, Ze pacjenci,
ktorzy byli przeniesieni w ciggu 7 dni od pierwszych objawoéw skérno — Sluzowych
do oddziatlu leczenia oparzen, mieli wigksza przezywalnos¢ w stosunku do chorych, ktérych
przeniesiono po ponad 7 dniach od poczatku choroby [14].

Podczas prowadzenia leczenia, niezwykle wazng role odgrywa odpowiednia
ptynoterapia dozylna. Nalezy utrzymywac¢ diurez¢ na poziomie 50 — 80 ml/h. Wskazane
jest uzupetianie objetosci tozyska naczyniowego poprzez podaz 0,9% NaCl z dodatkiem
20 mEq KCI [2]. W przebiegu zespotu dosy¢ czesto obserwuje si¢ zaburzenia elektrolitowe:
hiponatremi¢, hipokaliemi¢ i hipofosfatemie. Nalezy monitorowa¢ réwnowage wodno —
elektrolitowa i uzupetnia¢ niedobory elektrolitow u pacjentow [2].

Postuluje si¢ o zachowawcze leczenie ran 1 nadzerek skory. Pecherze, ktore pokrywaja
owrzodzenie, odgrywaja role naturalnej ochrony oraz sprzyjaja ponownej epitelializacji.
Opatrunki nalezy stosowac w taki sposob, aby nie przylegaly ciasno do ran [2]. Zastosowanie
gazy z emolientami pomaga zapewni¢ prawidlowe nawilzenie rany. Oczyszczanie
chirurgiczne ran jest kontrowersyjnym postepowaniem [3]. Nalezy unika¢ substancji
dziatajacych miejscowo, ktore zawieraja sulfonamidy. Dodatkowo, konieczne jest uwazne
1 racjonalne stosowanie lekow miejscowych, poniewaz w przypadku duzych i rozlegtych
owrzodzen, istnieje ryzyko nadmiernego wchlaniania sktadnikow lekow. W kazdym
przypadku wskazane sa systematyczne konsultacje dermatologiczne z oceng przebiegu
gojenia ran [1].

Z uwagi na utrat¢ funkcji termoregulacyjnych uszkodzonej skory, nalezy zadbad
o odpowiednig temperatur¢ w sali, w ktorej chory przebywa. Optymalna temperatura
W pomieszczeniu, zapewniajaca dobre srodowisko do gojenia i jednoczesnie niestwarzajaca
rozwinigcia hipotermii u pacjenta to okoto 30-32 °C [15].
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Zywienie dojelitowe powinno zostaé wiaczone tak szybko jak to mozliwe, a w razie
trudnos$ci nalezy stosowa¢ sonde nosowo — zoladkowa [3].

Farmakoterapia

W chwili obecnej nie zostata opisana specyficzna terapia ani schematy leczenia
zespolu Stevensa — Johnsona. Do lat dziewie¢édziesigtych ubieglego wieku stosowano
glikokortykosteroidy ogodlnoustrojowo w monoterapii, jednak w pozniejszych latach
nie udowodniono znacznego wplywu i poprawy rokowania u chorych po wdrozeniu tego
leczenia [2][3]. Obecnie stosowanie ich jest kontrowersyjne, poniewaz zwigkszaja one ryzyko
rozwoju sepsy u chorych z zespotem Stevensa — Johnsona [1].

W zwigzku z odkryciem potencjalu anty-Fas ludzkich immunoglobulin dozylnych
w badaniach in vitro, udato si¢ z sukcesem zaproponowac terapi¢ IVIG w leczeniu zespotu
Stevensa — Johnsona [1]. W pdZniejszych badaniach stosowano u chorych dawke 2 g/kg m.c.,
ale w przypadku braku przeciwwskazan do stosowania wyzszych dawek (niewydolno$¢ nerek,
niedobor IgA, wysokie ryzyko zakrzepowo — zatorowe), zastosowanie 3 g/kg m.c. w
dawce podzielonej przynosito lepszy skutek i1 zmniejszato $miertelno§¢ [2]. Obecnie
najczegsciej stosowanym schematem jest IVIG w dawce 2-3 g/kg m.c. w dawkach
podzielonych przez 2-4 dni [1]. Jednak w przeprowadzonym przez Creamer et al. (2016)
badaniu nie udowodniono spadku $miertelnosci przy stosowaniu IVIG jako jedynego leku
w terapii ZSJ [16].

Obiecujace sg takze badania nad zastosowaniem cyklosporyny. W 2 metaanalizach
udowodniono spadek $miertelnosci chorych po leczeniu cyklosporyng. Prowadzono takze
badania nad stosowaniem antagonistow TNF, cyklofosfamidu czy plazmaferezy razem z IVIG
i kortykosterydami. Wyniki wskazuja na korzystne dla obnizenia $miertelnosci dziatanie
powyzszych farmaceutykow 1 metod [17][18]. Jednakze potrzeba wigcej obserwacji,
aby okresli¢ rzeczywiste efekty ich dziatania [2][3].

Bardzo wazne jest leczenie bolu. Zmiany zlokalizowane na btonach $luzowych
cechuja si¢ znaczng bolesnosciag. Nalezy jednak rozwaznie stosowa¢ opioidy,
aby nie spowodowac supresji osrodka oddechowego u chorego [1]. Odpowiednia higiena
jamy ustnej zapobiega nie tylko nadkazeniom, ale umozliwia takze usuwanie martwego
nabtonka. Poleca si¢ plukanie jamy ustnej preparatami zawierajagcymi difenhydraming, glin
czy magnez [1]. Konieczne jest state monitorowanie ogolnego stanu pacjenta i poszukiwanie
ewentualnych cech zapalenia pluc czy uktadu moczowego. Profilaktyka antybiotykowa
nie jest zalecana z uwagi na mozliwo$¢ nadkazenia ran szczepami opornymi, np. Candida
[1][3]. Wlaczenie antybiotykoterapii na podstawie antybiogramu lub ogolnej czestoSci
wystepowania patogenéw na oddziale jest celowe dopiero wtedy, jesli rozpoznano
towarzyszace zakazenie ukladu oddechowego, moczowego lub nadkazenie bakteryjne zmian
skérno-sluzowych [1]

6. Powiklania

Jako najczgstsze powiktania zespotu Stevensa — Johnsona podaje si¢ odwodnienie,
zakazenia bakteryjne uktadu oddechowego i uktadu moczowego [1]. Sepsa nie jest czestym
powiktaniem 1 rozwija si¢ w wyniku nieprawidtowo rozpoznanej i Zle leczonej choroby.
Niezwykle grozne w skutkach moga by¢ patologiczne zwezenia $wiatla narzadow
wyscielonych bton §luzowych, ktére powstaja w procesie gojenia si¢ ran i owrzodzen.
Dotyczy¢ moga przetyku, cewki moczowej czy pochwy. Zajecie cewki moczowej skutkowaé
moze objawami dyzurycznymi, a zrosty w obrgbie pochwy — bolesnym wspotzyciem [1].
W przebiegu zespolu Stevensa — Johnsona mozliwa jest takze utrata wzroku, jesli zmiany
zapalne obejma btony Sluzowe gatki ocznej i doprowadza do patologicznych zrostoéw miedzy
elementami narzadu wzroku [1]. Smiertelno$¢ wynosi okoto 5% [19].
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7. Podsumowanie

Zespot Stevensa — Johnsona jest cigzkim, zagrazajacym Zyciu ostrym stanem,
spowodowanym reakcja organizmu na niektore substancje lecznicze. Do tej pory nie odkryto
w pelni patogenezy rozwoju choroby. Z uwagi na fakt, Zze jest rzadko spotykany
w lecznictwie, nie opracowano takze oficjalnych zalecen, dotyczacych postgpowania
1 leczenia pacjentow dotknigtych ta jednostka chorobowgq. Opisanie oddzialywania pomig¢dzy
ligandem Fas (FasL) a receptorem Fas (CD95), prowadzacego do apoptozy keratynocytow,
umozliwilo czgsciowe zrozumienie patofizjologii zespotu 1 wlaczenie IVIG jako skutecznej
terapii. Konieczne jest jednak opracowanie odgérnych schematow postgpowania i leczenia
w zespole Stevensa — Johnsona, ktére umozliwia szybkie rozpoznawanie i prawidlowe
leczenie tej choroby.

Obiecujace sa doniesienia o istnieniu predyspozycji genetycznych do rozwinigcia
objawow choroby po ekspozycji na znane substancje farmakologiczne. Przeprowadzenie
szerszych badan i obserwacji w tym kierunku moze sta¢ si¢ punktem wyjscia do okreslenia
populacji 0s6b szczegdlnie narazonych na rozwinigcie zespolu Stevensa — Johnsona
1 przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia liczby zachorowan na t¢ jednostke chorobowa.
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