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SaZetak: UVOD: Stevens-Johnsonov sindrom/toksi¢na epidermalna nekroliza predstavljaju retku,
akutnu, ozbiljnu i potencijalno fatalnu koznu reakciju u kojoj dolazi do gubitka koze i sluzokoze u u
obliku ploca. U 80% slucajeva ovaj proces je pokrenut od strane lekova. Kao najpotentniji u studijama
se navode antiepileptici, antibiotici, NSAIL, paracetamol, kontrasna sredsta ali verovatno svaki lek
moze pokrenuti ovu imunogenu reakciju.

CILJ RADA: Cilj rada je prezentacija toksi¢ne epidermolize, kao retkog ali fatalnog stanja koje je teSko
dijagnostikovati u pocetnom stadijumu, narocito kod kompleksnih pacijenta.

PRIKAZ SLUCAJA: Pacijent star 53 godina se javlja lekaru OB Pirot zbog iznenadne jake glavobolje,
pracene povracanjem i visokim pritiskom 205/125mmHg. Nakon pregleda neurologa i radioloskog
ispitivanja konstatuje se subarahnoidalna hemoragija (SAH). Pacijent se odmah transportuje u Kliniku
za neurohirurgiju u NiSu gde je uradjena endovaskularna procedura. Nakon mesec dana lecenja paci-
jent se vraca u mati¢nu ustanovu sa predlogom nastavka terapije (Amikacin, Pantoprazol, Fraxiparin,
Levetiracetam, Palmitoylathanolamid). Nakon otpusta pocinje otok i crvenilo lica, poviSena tempera-
tura (40c), te se ponovo hospitalizuje. Uraden je rtg pluca, pregledan od strane hirurga i interniste i
primljen u sluzbu infektologije radi dalje opservacije i lecenja pod dijagnozom febrilnog stanja i
urtikarije. Ordinirana antibiotska, antialergijska, rehidraciona, antiedematozna terapija i gastropro-
tekcija. I pored date terapije napreduje otok i hiperemija lica, usnih Skoljki, Zdelo hiperemicno, a po
kozi trupa i gornjih ekstremiteta makulozna mestimi¢no slivena ospa. Zbog progresije koznih prome-
na upucuje se u instituciju viSeg ranga, gde biva ponovo sagledan, sa intenziviranjem terapije ali bez
uspeha, nakon cega se odlucuje da se pacijent posalje na Kliniku za opekotine VMA. Smrini ishod
nastupa par dana od prijema.

DISKUSIJA: Toksic¢na epidermalna nekroliza (TEN) je potencijalno po Zivot opasan akutni mukoku-
tani sindrom. Obicno se javlja zbog neodgovarajuce imunoloske reakcije na odredene lekove. TEN je
retko stanje narocito u manjim sredinama, medutim, njegova smrtnost je visoka (30% slucajeva). U
ovom slucaju verovatno tezine predhodnog stanja (SAH) nije se odmah posumnjalo na ovu bolest.
Sumnju da se radi o nekom imunoloskom poremecaju pobudila je temperatura, crvenilo i otok lica kao
i osip po kozi koji je nastavio da se Siri ali zamucen likvor i proteinorahija skrenuli su sumnju ka
menigoencefalitu. Tek nakon dobijenih sterilnih i bistrih uzoraka likvora i potpune manifestacije
bolesti pacijent je upucen ka referentnoj ustanovi.

Kljucne reci: lekovi, imunoloska reakcija, Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroli-
za
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UvOD

Stevens-Johnsonov sindrom/toksi¢na epider-
malna nekroliza (SJSy/TEN) je retka, akutna,
vrlo ozbiljna i potencijalno fatalna kozna reak-
cija u kojoj dolazi do gubitka koZze i sluzokoze
u obliku lista, pracenih sistemskim simptomi-
ma. Lekovi su uzrocnici u preko 80% slucajeva.
SJSy/TEN se Kklasifikuje prema obimu povrsine
zahvacene koze. SJSy zahvata manje od 10%
povrsine tela. TEN je viSe od 30% povrsine tela
[1-3]. Procenjuje se da SJSy/TEN pogada dva
do sedam na milion ljudi svake godine. SJSy je
tri puta c¢eS¢i od TEN. S]Sy/TEN moze pogoditi
svakoga sa genetskom predispozicijom: bilo
kog godista, bilo koga pola i sve rase, iako je
¢eSca kod starijih. Mnogo je verovatnije da ¢e
se pojaviti kod ljudi zaraZenih virusom huma-
ne imunodeficijencije (HIV), sa procenjenom
incidencom od 1/1000 [4-6]. Prijavljeni su
brojni lekovi koji mogu izazvati SJSy/TEN, a
retko se povezuje sa vakcinacijom i infekcijama
kao Sto su mikoplazma, citomegalovirus i den-
ga. Lekovi koji najceSce izazivaju SJSy/TEN su:
antikonvulzivi  (lamotrigin, karbamazepin,
fenitoin, fenobarbiton, levetiracetam), alopuri-
nol, kotrimoksazol, sulfasalazin, penicilini,
cefalosporini, hinoloni, paracetamol
/acetaminofen, nevirapin (nenukleozidni inhi-
bitor reverzne transkriptaze), nesteroidni anti-
inflamatorni lekovi (NSAID), kontrasna sred-
stva. Pocetni korak za SJSy/TEN moze biti
interakcija/vezivanje antigena ili metabolita
povezanog sa lekom sa glavnim kompleksom
histokompatibilnosti (MHC) tipa 1 ili celijskim
peptidom da bi se formiralo imunogeno jedi-
njenje. Tacan mehanizam nije poznat za sada
[7]. Lekovi koji izazivaju S]JSy/TEN obicno
imaju dug poluzivot i skoro uvek se uzimaju
sistemski. Bolest se moZe razviti u roku od
nekoliko dana do osam nedelja nakon pocetka
primene novog leka. Naknadno izlaganje moze
dovesti do simptoma u roku od nekoliko sati.
Bolest pocinje nespecificnim simptomima kao
S$to su groznica i malaksalost, simptomi gornjih
disajnih puteva kao sto su kasalj, rinitis, bol u
ocima i mijalgija. Tokom naredna tri do Cetiri
dana, na licu, trupu, udovima i na povrsini
sluzokoze pojavljuju se osip i erozije. Eritema-
tozne, prstenaste ili purpurne makule, flascid-

ne bule, velike bolne erozije, Nikolski-
pozitivan znak (bocni pritisak na kozu dovodi
do osipanja epidermisa). Ulceracije i erozije
sluzokoze mogu zahvatiti usne, usta, zdrelo,
jednjak i gastrointestinalni trakt, oci, genitalije,
gornje disajne puteve. Pacijent odaje utisak
jako teskog bolenika, uznemiren i sa bolovima.
Jetra, bubrezi, pluca, koStana srz i zglobovi
mogu biti zahvaceni. Tipi¢ni simptomi: groz-
nica, malaksalost, glavobolja, anoreksija, farin-
gitis. Simptomi usled akutne disfunkcije oc-
nog, pluénog, kardiovaskularnog, gastrointe-
stinalnog, bubreznog i hematoloskog sistema.
Dijagnozu mozemo postaviti na osnovu same
klinicke slike, anamneze, biopsije koze (nekro-
za koze pune debljine, direktna imunoloska
fluorescencija: negativna) anemija, limfopenija,
neutropenija, eozinofilija, atipi¢na limfocitoza,
poviSene transaminaze, hipoalbuminemija,
mikroalbuminurija, smanjena glomerularna
filtracija, porast kreatinina i uree, hiponatremi-
ja, deskvamacija bronhijalne sluzokoze na
bronhoskopiji, intersticijski infiltrati na ren-
dgenskom snimku grudnog kosa.
Ozbiljnost SJSy/TEN se procenjuje koriS¢enjem
SCORTEN-a. Za svaki od sledec¢ih sedam kri-
terijuma pri prijemu se boduje po jedan bod.
1. Starost>40 godina
2. Prisustvo maligne bolesti
3. Brzina otkucaja srca veca od 120 otkucaja u
minuti
4. Pocetni procenat odvajanja epidermisa veci
od 10%
5. Nivo ureje u serumu veci od 10 mmol/L
Nivo glukoze u serumu ve¢i od 14 mmol/L
7. Nivo bikarbonata u serumu manji od 20
mmol/L
Stopa mortaliteta je vise od 40 puta veca kod
onih sa nivoom bikarbonata manjim od 20
mmol/L u poredenju sa onima sa visim nivoi-
ma. Povezanost SCORTENa sa smrtnos¢u (u
%) su slededi: rezultat 0-1 (3,2%), rezultat 2
(12,1%), rezultat 3 (35,3%), rezultat 4 (58,3%) i
rezultat 5 (> 90%) [8,9]. U akutnoj fazi, sepsa je
najces¢i ozbiljan rizik od smrtnog ishoda
SJSy/TEN, zbog multiorganske insuficijencije.
Najcesce dugotrajne komplikacije SJSy/TEN su
ofne (ukljucujudi slepilo), kozne (pigmentne
promene i oziljci) i hroni¢na bubrezna slabost.
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Zahvacenost sluzokoZze sa plikovima i erozija-
ma moze dovesti do striktura i oziljaka [10].
Diferencijalna dijagnoza: druge teSke kozne
nezeljene reakcije (SCAR) na lekove, kao Sto su
sindrom preosetljivosti na lekove (DHS), akut-
na generalizovana egzantematozna pustuloza
(AGEP), erithema multiforme major, stafilo-
kokni sindrom opecene koze, pemphigus vul-
garis i pemphigus foliaceus, akutna bolest
transplantata protiv domacina [11].

Terapija ove bolesti svodi se na sledece: pre-
stanak uzimanja leka za koje se sumnja da je
uzrocnik bolesti, prijem u bolnicu: pozeljno u
jedinicu intenzivne nege i/ili opekotina, terapi-
ja tecnostima (kristaloidima), kontrola tempe-
rature okoline, ublazavanje bola, oksigenote-
rapija, nekada i mehanicka ventilacija, steril-
no/asepti¢no pristupanje pacijentu, svakodne-
vo uzimanje brisa sa zahvacenih delova koze i
sluzokoze, PAZLJIVO previjanje i toaleta bez
dodatnih trauma koZe, pazljivo uklanjanje
nekroti¢nog tkiva kozZe/sluzokoze.

Antibiotici mogu biti potrebni za sekundarnu
infekciju, ali ih je najbolje izbegavati profilak-
ticki. Nije poznato da li su sistemski kortiko-
steroidi korisni, ali se cesto propisuju u viso-
kim dozama tokom prva tri do pet dana od
prijema. Faktor stimulacije kolonije granulocita
(G-CSF) moze biti od koristi kod pacijenata sa
teSkom neutropenijom. Ostali lekovi za koje se
navodi da su efikasni ukljucuju sistemske kor-
tikosteroide, ciklosporin, TNF-alfa inhibitore,
N-acetilcistein, plazmafereza i intravenske
imunoglobuline. Njihova uloga ostaje kontro-
verzna.

CIL] RADA

Cilj rada je prezentacija toksicne epidermolize,
kao retkog ali fatalnog stanja koje je tesko di-
jagnostikovati u pocnom stadijumu, narocito
kod kompleksnih pacijenta.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijent star 53 godina u toku prepodnevnih
sati iznenada osetio jaku glavobolju, pracenu
povracanjem i visokim krvnim pritiskom
205/125mmHg. Javlja se najpre lekaru hitne
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pomoc¢i gde dobija tab. Nifelata, nakon cega
glavobolja prestaje ali ubrzo dolazi do somno-
lencije i pacijent se upucuje u Opstu bolnicu
Pirot gde se nakon pregleda neurologa i radio-
loskog ispitivanja konstatuje subarahnoidna
hemoragija (SAH). Pacijent se odmah transpor-
tuje u Kliniku za neurohirurgiju, UKC Ni$ gde
je uradjena endovaskularna procedura (embo-
lisatio-coiling anaeurisme AcoA).

Nakon mesec dana lecenja pacijent se vraca u
mati¢nu ustanovu, radi daljeg oporavka, sa
predlogom nastavka terapije (Amikacin, Pan-
toprazol, Fraxiparin, Levetiracetam, Epineu-
ronR). Nakon dva dana otpusten na kuc¢no
lecenje, da bi zatim supruga uocila otok i crve-
nilo lica, poviSenu temperaturu (40c), te ga
iznova vraca u bolnicu. Uradjen rtg pluda,
pregledan od strane hirurga i interniste i prim-
ljen u sluzbu infektologije radi dalje opservaci-
je ilecenja pod dijagnozom St.febrilis, Urticaria
(slika 1).

Slika 1. Pacijent sa makuloznom ospom

Pacijent i dalje febricira, pospan, nemiran zbog
jako izrazenog svraba po citavom telu. Ordini-
rana antibiotska terapija (Ceftiakson, Van-
komicin), kortikosteroidna, antialergijska, re-
hidraciona, antiedematozna terapija i gastro-
protekcija. I pored date terapije napreduje otok
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i hiperemija lica, usnih Skoljki, Zdelo hipere-
micno, po kozi trupa i gornjih ekstremiteta
makulozna mestimi¢no slivena ospa. Labora-
torijski rezultati: Le 7.72, Ly% 14.7, Eos% 13.8,
Er 3.61, Tr 493, PCT 0.14, CRP 93.2, LDH 767 4,
ALP 294, AST 71, ALT 76, ostale analize u gra-
nicama normale. Urin: mikrohematurija, bak-
teriurija, proteinurija.

U toku noci pacijent postaje dezorjentisan,
psihomotorno usporen, febrilan do 38,8 ¢, sa
daljom progresijom koznih promena. Hemo-
dinamski i repiratorno stabilan. U toku pre-
podneva odraden MSCT endokranijuma i eho
abdomena urednog nalaza. Lumbalnom punk-
cijom dobija se zamucen likvor sa proteinora-
hijom te se pacijent upucuje u UKC Nis, klinici
za infektivne bolesti pod dijagnozom me-
ningoencephalitis bacterialis.

Pacijent po prijemu smeSten u JIL, ordinirana
dvojna antibiotska terapija (Meropenem i Van-
komicin), antiedematozna (Manitol i Dexame-
tason), gastroprotektivna, rehidromineralizaci-
ja, sedativna i analgetska terapija (Midazolam i
Fentanil). Radena lumbalna punkcija u dva
navrata, bakterioloski pregled likvora stigao
sterilan. Zbog progresije koznih promena,
intenziviranja ospe na kozi trupa sa pojavom
bula i epidermolize, zahvatanja sluzokoZe usta
i o¢iju, ferilnosti 37.9c iskljucena je antiepilep-
ticna terapija, intezivirana kortikosteroidna
terapija i iskljucena i korigovana antibiotska
terapija (Linezolid). Konsultovan dermatolog i
plasticni hirurg u vise navrata i odluceno da je
potrebno dalje lecenje u sterilnim uslovima
Klinike za plasticnu hirurgiju i opekotine
VMA. Nazalost nakon par dana dolazi do le-
talnog ishoda pacijenta.

DISKUSIJA

Toksicna epidermalna nekroliza (TEN) je po-
tencijalno po Zivot opasan akutni mukokutani
sindrom. Obicno se javlja zbog neodgovarajuce
imunoloske reakcije na odredene lekove. Ka-
rakteriSe ga nekroza keratinocita sa odvaja-
njem epidermisa od osnovnog dermisa. TEN je
retko stanje naro¢ito u manjim sredinama,
medutim, njegova smrtnost je visoka (30%
slucajeva). Brzo prepoznavanje slucajeva i
obustavljanje Stetnog leka i upudivanje na jedi-

nicu za opekotine je glavni oslonac lecenja.
Prema studiji Euro-SCAR iz 2008. godine, le-
kovi sa visokim rizikom od TEN su lamotrigin,
karbamazepin, fenitoin, nevirapin, fenobarbi-
tal, sulfonamid, sulfasalazin, alopurinol i oksi-
kam [12-14]. Vecina slucajeva se javlja u prve 4
nedelje od pocetka lecenja [15].

Glavni terapijski postupci jesu nega zahvace-
nih delova tela do ponovne epitelizacije (tec-
nosti, analgetici, toaleta rana, enteralna ishra-
na). U prvim danima od pojave bula, jako je
vazno sto pre ukinuti sve lekove koji bi mogli
dovesti do TEN i §to pre upucivanje u jedinicu
za opekotine sa najvise iskustva u ovoj oblasti.
U ovom slucaju verovatno zbog stanja pacijen-
ta i tezine predhodnog stanja (SAH), kao i
retkog pojavljivanja ovakvih pacijenata naroci-
to u manjim sredinama, nije se odmah posum-
njalo na ovu bolest. Iako je pacijent bio pod
terapijom lekovima koji su najées¢i izazivaci
ovog stanja, klinicke slike koja predhodi ova-
kvom stanju, odredenim laboratorijskim poka-
zateljima koji se opisuju u sklopu ovog stanja,
ipak su svi ti pokazatelji nespecifi¢ni i mogu
biti deo i drugih mnogo ces¢ih bolesti. Sumnju
da se radi o nekom imunoloskom poremecaju
pobudilo je to da temperatura i crvenilo i otok
lica kao i osip po koZi je nastavio da se Siri ali
zamucen likvor i proteinorahija skrenuli su put
ka menigoencefalitu. Tek nakon dobijenih
sterilnih i bistrih uzoraka likvora i potpune
manifestacije bolesti pacijent je upucen ka refe-
rentnoj ustanovi.

U ovom slucaju nedostaje patohistoloska veri-
fikacija dijagnoze TEN. Uvidom u Pubmed
bazu stice se utisak da je velika vecina opisanih
slucajeva TEN uzrokovana razli¢itim medika-
mentima. Neki lekovi koji se koriste u lecenju
mogu biti i uzrok pojave imunoloske reakcije.
Pojedini autori predlazu biomarkere kako za
dijagnostiku, tako i za prognozu ovog poreme-
¢aja kao sto su CCL-27, IL-15, galektin-7 i RIP3
[16,17]. Nije jasno u kojim slucajevima bi treba-
lo raditi ovu vrstu skrininga i koji bi bili po-
godni target pacijenti. Prema nekim preporu-
kama u terapiji se predlaze upotreba sistem-
skih kortikosteroida, intravenskih imunoglo-
bulina, ciklosporina i antagoniste TNF-a [16].
Postoje podaci koji idu u prilog korisnosti
ciklosporina u terapiji koji usporava progresiju
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bolesti I smanjuje mortalitet od iste [17,18]. U
literaturi ima atipicnih opisivanih slucajeva
pojave TEN nakon izlaganja UV zracima i to
kod osoba zZenskog pola uzrasta 18-49 godina
[19]. Takode ima viSe opisanih slucajeva razvo-
ja SJSy/TEN nakon administracije vankomicina
[20], koji bi mogao da bude potencijalni uzrok
progresije bolesti i u ovom slucaju. Osim anti-
biotika kao najces¢ih mogucih uzroc¢nika, na-
vode se i antikonvulzivi, posebno lamotrigin
[21]. Nedostatak rada je to sto se kod nas nije
radila patohostoloska verifikacija koznih pro-
mena, nedostupnost podataka o daljem lece-
nju, kako i zasto je doslo do smrtnog ishoda,
kao i o eventualnoj obdukciji pacijenta. Svaka-
ko, ovaj sindrom ostaje za sada delimicna ne-
poznanica i Sto se tice razjasnjavanja etiopato-
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Milan Elenkov?, Dragana Milutinovic?, DusSica Jankovic?, Sasa Ignjatijevic?

1General Hospital Pirot, Department of Anesthesiology, 2University Clinical Center in Nis, Clinic for
infectious diseases, 3University Clinical Center in Nis, Emergency centre

Summary: Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis present a variant of the same condi-
tion, the difference is only in the percentage of involvement of the skin and the mucosa. It is rare,
acute, serious and potentially a fatal skin reaction in which there is loss of skin and mucous mem-
branes in the form of plaques. In 80% of cases it is initiated by drugs. Antiepileptics, antibiotics,
NSAIDs, paracetamol, contrast drugs, but probably any drug can trigger this immune reaction.
PURPOSE OF THE WORK: The purpose of the work is to present the toxic epidermolysis, as a rare or
fatal condition that is difficult diagnosed in the initial stage, especially in complexed patients.

CASE REPORT: A 53 year old patient, suddenly felt a severe headache, followed by vomiting and
high blood pressure 205/125mmHg. After examination by a neurologist, radiology scan showed sub-
arachnoid hemorrhage. The patient is immediately transported to the Neurosurgery Clinic in Nis,
where the endovascular procedure was performed. After a month of treatment, the patient returns to
the parent institution, for receiving therapy (Amikacin, Pantoprazole, Fraxiparine, Levetiracetam,
EpineuronR. After discharge, swelling and redness of the face, high temperature (40c), bring him to
the hospital again. An X-ray of the lungs was performed, examined by a surgeon and internists and
admitted to the infectious disease service for further observation and treatment under the diagnosis of
febrile state and urticaria. He was given antibiotics, corticosteroids, antiallergic, rehydration, an-
tiedematous therapy and gastroprotection. Despite the given therapy, the swelling continues with
hyperemia of the face, earlobes, throat. The skin of the trunk and upper extremities are macular due to
the progression of skin changes, and he was referred to a higher-ranking institution, where he was
treated with intensification of therapy but without success, after it was decided to send the patient to
the Burn Unit at VMA Surgery Clinic. The fatal outcome occurs within a few days of admission.
DISCUSSION: Toxic epidermal necrolysis (TEN) is a potentially life-threatening acute mucocutaneous
syndrome. It usually occurs due to inappropriate immune reactions to certain drugs. It characterizes
with necrosis of keratinocytes with separation of the epidermis from the underlying dermis. TEN is a
rare condition, especially in smaller areas, however, its mortality is high (30% of cases). In this case,
probably due to the condition of the patient and the severity of the previous condition (SAH), as well
as the rare appearance of such patients especially in smaller communities, this disease was not imme-
diately suspected. Although the patient was under drug therapy that is the most common cause of this
condition, had the clinical picture that precedes this condition, certain laboratory indicators that are
described as part of this condition, all of the indicators are non-specific and can be a part of other
much more frequent conditions. Only when the temperature occured with redness and swelling of the
face as well as the rash on the skin continued to spread, an immunological disorder was suspected.
Cloudy cerebrospinal fluid and proteinorragia suspected meningoencephalitis, but after sterile and
clear cerebrospinal fluid was obtained and with the complete manifestation of the disease, the patient
was referred to reference institution.
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