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lzvlecek

Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) in toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN) sta redki Zivljenje ogroZajoci bolezni, ki se ka-
Zeta z nastajanjem mehurjev ter odstopanjem povrhnjice koZe in sluznic. Najpogosteje sta posledica imunsko sproZene
reakcije na zdravilo, redkeje zaradi drugih vzrokov. Poleg prekinitve zdravljenja z zdravilom, ki je lahko sprozilo SJS/TEN,
ali uvedbe zdravljenja bakterijske okuZbe, e je ta kot vzrocni dejavnik dokazana, uvedemo lokalno zdravljenje sprememb
na oceh, koZi in sluznicah, v tezjih primerih pa Se sistemsko zdravljenje z glukokortikosteroidi (GKS) in/ali intravenskimi
imunoglobulini (IVIG). Za optimalni izid bolezni je bistveno sodelovanje med specialisti razli¢nih strok.

Prispevek predstavi skupino bolnikov, obravnavanih na Klinicnem oddelku za otrosko alergologijo, revmatologijo in kli-
nicno imunologijo Pediatri¢ne klinike UKC v Ljubljani in pregled literature. V letih 2011-2019 smo zdravili Sest otrok s SJS/
TEN. Pri stirih otrocih je bil sproZilni dejavnik zdravilo, pri enem okuzba z Mycoplasmo pneumonie, pri enem bolniku pa eti-
ologije nismo mogli opredeliti. Z GKS in IVIG so bili zdravljeni stirje otroci, en otrok z okuzbo z M. pneumonie je bil zdravljen
z azitromicinom in IVIG, en otrok pa je prejel le zdravila lokalno. Izid bolezni je bil pri vseh otrocih dober, in sicer tudi brez
poznih posledic bolezni.
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Abstract

Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis are rare life-threatening diseases that manifest with bullae
formation and denudation of the skin and mucosa. They are most often a consequence of an immune-mediated drug re-
action, rarely due to other causes. After discontinuation of the culprit drug and treatment of bacterial infection, if proven
as a cause of the disease, local eye, skin, and mucosal therapy are prescribed. The drugs most often used in the systemic
treatment are glucocorticosteroids (GCS) and intravenous immunoglobulins (IVIG). The cooperation between various spe-
cialists is of crucial importance.

We present a case series of patients treated at the Department of Alergology, Rheumatology and Clinical Immunology,
University Children’s Hospital Ljubljana, Slovenia, and a review of the literature. From 2011 - 2019 we treated six children
with SJS/TEN. In four children the disease was associated with a drug, in one child with infection with Mycoplasma pneu-
moniae and in one child the cause of the disease was not identified. Four children were treated with GCS and IVIG, the
child with Mycoplasma pneumoniae infection was treated with azithromycin and IVIG, one child was treated only with local

therapy. The outcome of the disease was good in all patients, without late sequelae.

1 Uvod

Za Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) in toksi¢no
epidermalno nekrolizo (TEN) je znacilen makulozni iz-
puscaj z mehurji in podrocja z odstopanjem povrhnjice
ter prizadetost sluznic na dveh ali ve¢ mestih. Poimeno-
vanje SJS in TEN oznacuje spekter iste bolezni, pri SJS
odstopi povrhnjica na manj kot 10 % telesne povrsine,
pri TEN pa na vec kot 30 %. Oblika bolezni, pri kateri od-
stopi povrhnjica na 10-30 % telesne povrsine, se imenuje
prekrivanje SJS/TEN (angl. SJS TEN overlap sindrom)
(1). V preteklosti sta bili bolezni SJS in TEN uvrsceni v
isti spekter bolezni kot multiformni eritem (EM). Sele v
zadnjih letih je na podlagi leta 1993 objavljene nove opi-
sne klasifikacije v strokovni javnosti obveljalo stalisce, da
gre za locene bolezni. Delitev je pomembna, saj so spro-
zilni vzroki, potek bolezni in zdravljenje razli¢ni, posta-
vitev napacne diagnoze pa lahko vodi ali v nezadostno ali
v preve¢ odlo¢no zdravljenje (Tabela 1) (2). Najpogostejsi

sprozilci so zdravila in okuzbe (3-7).

Patogeneza bolezni ni popolnoma razjasnjena. Cito-
toksi¢ni limfociti T (CLT) in celice ubijalke (NK) preko
izlo¢anja citotoksi¢nih molekul, predvsem granulizina in
citokina IL-15, sprozijo apoptozo keratinocitov v bazalni
plasti koze in sluznic ter nastajanje mehurjev in odstop
povrhnjice (8-11). Pri zdravljenju z zdravili iz skupine
sulfonamidov, karbamazepinom, oksikamom in alopuri-
nolom se tveganje za bolezen poveca, ¢e je bolnik nosilec
dolocenega alela HLA, predvsem iz skupine A in B (12).

Diagnozo postavimo klini¢no. Bolezen se pri¢ne z
nespecifi¢cnimi prodromalnimi simptomi, cemur po ne-
kaj dnevih sledi prizadetost sluznic na dveh ali ve¢ mes-
tih ter znacilen kozni izpus¢aj z nastajanjem mehurjev
in odstopom povrhnyjice (2,6,13,14). Zaradi odstopa vec-
je povrsine koze in prizadetosti sluznic lahko pride do
sekundarnih bakterijskih okuzb in drugih zapletov ter s

Tabela 1: Klasifikacija multiformnega eritma (EM) in prekrivanje Stevens-Johnsovega sindroma s toksi¢no epidermalno
nekrolizo (SJS/TEN). Delno povzeto po Bastuji-Garin S, 1993 (2

s ““- e -

Odstop povrhnjice <10% <10% 10-30% >30%
Tipi¢ne tarcne spremembe da da ne ne ne
Atipi¢ne taréne spremembe dvignjene dvignjene ploske ploske ploske
Makule ne ne da da da/ne
Prizadetost sluznic ne da da da da

Legenda: EM — multiformni eritem; EMM — multiformni eritem major; SJS - Stevens-Johnsonov sindrom; SJS/TEN - prekrivanje
SJSin TEN; TEN - toksi¢na epidermalna nekroliza.
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tem do potrebe po dodatnih medicinskih posegih (13).
O¢i so navadno prizadete hkrati s kozo, lahko pa je priza-
detost oci celo prvi znak bolezni (15). Pogosti dolgoro¢ni
zapleti so prizadetost koze in o¢i (8,13). Diferencialnodi-
agnosti¢no moramo lo¢iti SJS in TEN od EM ter drugih
buloznih bolezni koze. SJS in EM lahko razlikujemo na
podlagi prisotnosti znacilnih tipi¢nih tarénih sprememb
in atipi¢nih dvignjenih tar¢nih sprememb, ki se pri SJS
ne pojavljajo (1,12).

Pri zdravljenju je klju¢no ¢im prej ukiniti zdravilo,
ki je lahko povzrocilo bolezen. Bolezen se najbolj izrazi
v povprecju po 8 dnevih od pricetka simptomov. Nato
se, kolikor se je prekinila izpostavljenost zdravilu, za¢ne
klini¢na slika boljsati (1). Ce je bolezen povzrotila bakte-
rijska okuzba, je potrebno antibioti¢no zdravljenje. Poleg
lokalnega zdravljenja lahko v tezjih primerih zdravimo
bolezen tudi sistemsko z glukokortikosteroidi (GKS),
redkeje z intravenskimi imunoglobulini (IVIG) ali dru-
gimi imunomodulacijskimi zdravili (5,7).

2 Metode

V informacijskem sistemu Pediatri¢ne klinike v Lju-
bljani (PeK) smo poiskali bolnike z odpustno diagnozo
SJS ali TEN, ki so bili zdravljeni na Klini¢cnem oddel-
ku za otrosko alergologijo, revmatologijo in klini¢no

Tabela 2: Opis bolnikov.

imunologijo (KOARKI) v letih 2011-2019. Ponovno smo
preucili njihovo dokumentacijo za potrditev diagnoze.
Zbrali smo podatke o starosti ob postavitvi diagnoze, kli-
ni¢ni sliki, sprozilcu bolezni, zdravljenju, poteku in izidu
bolezni.

Raziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije za
medicinsko etiko (Stevilka 0120-446/2019/10, z dne 15.
10. 2019).

3 Rezultati

V letih 2011-2019 je bilo na oddelku KOARKI obrav-
navanih 6 otrok zaradi SJS in TEN. Ena bolnica je bil
zdravljena zaradi SJS/TEN, 5 bolnikov pa zaradi SJS. Pov-
precna starost otrok je bila 10 let (2-17 let). Trije otroci
so pred pojavom bolezni prejemali po eno zdravilo, dva
otroka sta prejemala ve¢ zdravil, pri enem pa ni bilo po-
datka, da bi pred pojavom bolezni sploh jemal zdravila.

V Tabeli 2 predstavljamo nase bolnike ter mozne
sprozilne dejavnike pojava SJS/TEN ter sistemsko tera-
pijo, ki so jo prejeli. Pri enem bolniku etiologije nismo
mogli opredeliti, saj bi lahko do imunske reakcije prislo
ali zaradi okuzbe ali jemanja paracetamola. Mehurjaste
spremembe na kozi so se pojavile v povprecju 10,2 dne-
va po izpostavljenosti sprozilnemu dejavniku (1-27 dni),
pri dveh deckih, ki sta prejemala oksakarbazepin, pa v

.n - --“

Penicilin V, IVIG Sekundarna okuzba
Paracetamol, GKS koZe s S. aureus.
Naproksen, Izpad trepalnic.
ajurvedski gel.
2. M 2,5 18 26 Oksakarbazepin. IVIG
GKS
3. M 6,5 10 10 Oksakarbazepin, IVIG Plevralni izliv.
Voltaren, GKS Dispneja.
Ibuprofen, okuzba
EBV.
4. M 12 8 8 M. pneumonie. azitromicin Brez zapletov.
IVIG
5. M 5,5 15 N Paracetamol, IVIG Brez zapletov.
okuzba? GKS
6. z 17,5 3 6 Trimetoprim, brez specificnega Brez zapletov.

sulfametoksazol. zdravljenja

Legenda: Z - zenski spol; M — mogki spol; L - leto; H - trajanje hospitalizacije v dnevih; C - ¢as od pricetka jemanja
zdravila/okuzbe in do pojava mehurjev v dnevih; N - neznano; S. aureus - Staphylococcus aureus; EBV - virus Epstein Barr;
M. pneumonie - Mycoplasma pneumonie.
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Slika 1: Mehurji in odstop povrhnjice ustnic in manjsi
mehuriji okoli oci.

povprecju po 18,5 dneva (10 in 27 dni). Pri enem de¢-
ku je bila hkrati prisotna sveza okuzba z virusom Epstein
Barr (EBV). Hospitalizacija je v povprecju trajala 11,8
dneva (3-18 dni).

3.1 Klinicna slika

Pri vseh bolnikih so bile prisotne mehurjaste spre-
membe na kozi v razlicnem obsegu, prav tako je bila pri
vseh bolnikih prizadeta ustna sluznica (Slika 1-3). Pri
5 bolnikih smo ugotavljali mukopurulentni konjunkti-
vitis, pri eni bolnici je bila prisotna hiperemija veznic,
sprememb na rozenici pa ni imel nih¢e od bolnikov. Pri
treh otrocih smo ugotavljali vnetje sluznice spolovila. Pri
otroku, ki je hkrati preboleval okuzbo z EBV, je bila na ul-
trazvocni preiskavi trebuha (UZ) prisotna hepatospleno-
megalija, prisotno otezeno dihanje in na rentgenogramu
prsnih organov viden plevralni izliv. Pri dekletu s SJS/
TEN je prislo do sekundarne okuzbe koze s povzrocite-
ljem Staphylococcus aureus (S. aureus).

3.2 Laboratorijski izvidi

Vrednosti levkocitov in hemoglobina so bile pri
vseh bolnikih v mejah, znacilnih za starost. Vrednosti

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK

Slika 2: Odstop povrhnjice ustnic, mehurji na bradi, difuzen
makulozni izpuscaj.

Slika 3: Znacilen kozni izpuscaj - makule s centri purpure.
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C-reaktivnega proteina (CRP) in sedimentacije (SR) sta
bili pri 5 bolnikih blago povisani, SR v povprecju 29,8
mm/h (14 - 52 mm/h), CRP v povpreéju 51,9 mg/l (3,8-
82 mg/l). Pri 2 bolnikih smo ugotavljali povisane vred-
nosti jetrnih encimov, eden od teh je preboleval svezo
okuzbo z EBV.

3.3 Zdravljenje

Pri vseh otrocih smo takoj po sprejemu ukini-
li zdravljenje z morebitnim sprozilnim zdravilom. Pri
enem dekletu je bilo sprozilno zdravilo zaradi neucinko-
vitosti ukinjeno Ze dan pred pojavom simptomov SJS. Z
enkratnim odmerkom IVIG je bilo zdravljenih 5 otrok,
4 v odmerku 1 g/kg telesne teze (TT), 1 v odmerku 0,5
g/kg TT. IVIG so prejeli 3 otroci 1 dan po pojavu me-
hurjastih sprememb, 2 otroka sta IVIG prejela ob pojavu
sluzni¢nih sprememb, 1 dan pred pojavom koznih spre-
memb, 4 otroci so bili zdravljeni tudi s sistemskimi GKS,
ki so jih v povprecju prejeli 1 dan po pojavu mehurjastih
sprememb (trije intravensko v odmerku 10 mg na kg
TT, eden v odmerku 1 mg na kg TT peroralno). Otrok z
okuzbo s povzrociteljem M. pneumonie je prejemal azi-
tromicinom intravensko.

Zdravljenje otrok je potekalo v sodelovanju s speciali-
sti drugih strok. Pri obravnavi so sodelovali dermatologi,
oftalmologi, specialistka stomatologije in v enem primeru
tudi specialist plasticne in rekonstruktivne kirurgije. Vsi
otroci so prejeli ustrezno podporno zdravljenje za vzdrze-
vanje homeostaze telesnih tekocin in elektrolitov ter pro-
tibole¢insko zdravljenje in zdravstveno nego za prepre-
¢evanje sekundarnih bakterijskih okuzb in zapletov na
sluznicah. Pet otrok je potrebovalo totalno parenteralno
prehrano (TPP), eno dekle je potrebovalo intravensko na-
domescanje tekocin. Dekle s SJS/TEN je za lajsanje bole-
¢in potrebovalo morfij. Pri vseh bolnikih smo bili pozorni
na pojav morebitne sekundarne bakterijske okuzbe. Dek-
le s SJS/TEN je bilo zdravljeno s flukloksacilinom intra-
vensko zaradi sekundarne okuzbe koze s povzrociteljem
S. aureus. Profilakti¢no sistemsko antibioti¢no zdravljenje
ni indicirano in ga nasi bolniki niso prejemali.

Bistveni del zdravljenja je bila lokalna terapija spre-
memb na kozi in sluznicah. Izvajali smo nego koze z an-
tibioti¢nimi in kortikosteroidnimi mazili, nego o¢i smo
izvajali s fiziolosko raztopino in umetnimi solzami ter
antibioti¢nimi in kortikosteroidnimi kapljicami in ma-
zili. Pri vseh otrocih je bila opravljena fotobiomodula-
cija z nizkoenergijskim laserjem za hitrejse obnavljanje
ustnih sluznic in lajsanje bolecine v ustni votlini. Dodat-
no se je izvajala nega ustne sluznice s triamcinolonom in
lidokainom.
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3.4 Zapleti in dolgorocni izid

Nihce od nasih bolnikov ni potreboval zdravljenja v
intenzivni enoti. Od zapletov smo belezili sekundarno
bakterijsko okuzbo koze pri eni bolnici in plevralni izliv
pri enem bolniku. Dolgoro¢nih zapletov na kozi ali o¢eh
nismo opazali.

4 Razprava

SJS in TEN sta redki bolezni. V zadnjih stirih letih je
bilo objavljenih 5 raziskav, ki so vkljuc¢evale v glavnem
manj$e skupine otrok (5,16-20). Najve¢ja multicentricna
raziskava, objavljena leta 2018, je vkljucila podatke o 898
bolnikih iz 47 ameriskih centrov, v 7-letnem obdobju. Ta
raziskava opisuje predvsem zdravljenje in izid bolezni, ne
vsebuje pa podatkov o sprozilcih bolezni (16). Podatke iz
novejsih raziskav prikazujemo v Tabeli 3.

Na PeK, na oddelku KOARKI, v UKC Ljubljana smo
v zadnjih 9 letih obravnavali 6 otrok s tema boleznima.
Mozno je, da so bili bolniki z blazjo klini¢no sliko bolez-
ni zdravljeni tudi drugje. Pri nas smo belezili ve¢je Stevi-
lo obolelih deckov (2:1). Letna incidenca SJS in TEN se
ocenjuje na 1,4 - 5,7 / milijon, vi$ja je pri otrocih, mlajsih
od 10 let, ter odraslih, starejsih od 80 let (21,22). Epide-
mioloskih podatkov za Slovenijo ni. Pri bolnikih na PeK
je bolezen vsaj v stirih primerih (66 %) sprozilo zdravi-
lo. Tudi pri enem bolniku, pri katerem sprozilca nismo
mogli povsem opredeliti, je bil mozni sprozilec zdravilo.
Pri 3 bolnikih je bilo sprozilec bolezni zdravilo z visokim
tveganjem.

Najpogostejsi sprozilec SJS/TEN so zdravila, pri od-
raslih v 65-67 % (3). Pri otrocih je delez bolnikov, pri
katerih reakcijo sprozi zdravilo, lahko nekoliko nizji,
priblizno 53 % (4). V nekaterih novejsih raziskavah pa
so bili vklju¢eni samo otroci, pri katerih je bolezen spro-
zila zdravilo (5,18,20). Pri bolnikih, pri katerih je vzrok
bolezni zdravilo, gre v 43-48 % za zdravilo iz skupine z
visokim tveganjem (3). Po izsledkih Evropske raziskave
hudih nezelenih stranskih uc¢inkov na kozi (EuroSCAR)
je tveganje za pojav SJS/TEN najvecje ob jemanju trime-
troprim sulfametoksazola, drugih sulfonamidnih antibi-
otikov, karbamazepina, fenitoina, nevirapina, fenobarbi-
tala, lamotrigina ter alopurinola. Tveganje je pomembno
visje ob jemanju nesteroidnih antirevmatikov z ocetno
kislino (diklofenak, indometacin), makrolidih, kinolo-
nih, cefalosporinih, tetraciklinih, aminopenicilinih in
sertralinu. Tudi pantoprazol lahko sprozi SJS in TEN
(3). Pri otrocih so ugotavljali povecano tveganje za pojav
SJS/TEN ob prejemanju antiepileptikov in antibiotikov
(Tabela 3). Pri 85-100 % bolnikih, ki so jemali zdravila
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Tabela 3: Zbrani podatki iz novejsih raziskav po letu 2016 (primerjava sproZilcev, zdravljenja in izida prekrivanja Stevens-
Johnsovega sindroma s toksi¢no epidermalno nekrolizo (SJS/TEN) pri otrocih).

Sibbald et al. Antoon et al. Sato et al. Chatproedprai | Techasatian Cekic etal.
(18) (16) (17) etal. (19) etal. (5) (20)
Driava/letoobjave  ZDA/2020 ZDA /2018 ;gfg”Ska / Tajska / 2018 Tajska/2018  Turcija2016
Cas zbiranja 2008-2018 2008-2015  2000-2015 1997-2016 1992-2012  2010-2015
podatkov
Vrsta raziskave R, E R, M R, E R, E R, E R, E
S ulduesiln 16 898 15 36 30 11
bolnikov
Starost (let) 2=1%) 0-18 1-15 0-18 0-18 2-15
Delez
SJS . 86,2 % 80 % 55 % 80 % 18 %
ni podatka . - -
SJS/TEN ni podatka ni podatka 11% ni podatka 36%
TEN 13,8% 20 % 33% 20 % 46 %
SproZilec okuzba ni podatka ni podatka 6 (40 %) 4 (11 %) - 2 (18 %)
Stevilo (%)
Sprozilec zdravila 16 (100 %) ni podatka 8 (60 %) 26 (72 %) 30 (100 %) 11 (100 %)
Stevilo (%) 5 (31 %) 1 (6 %) 13 (36 %) 18 (60 %) 5 (45 %)
Antiepieptiki 9 (56 %) 3 (20 %) 9 (25 %) 8 (27 %) 4 (36 %)
Antibiotiki
Zdravljenje:
lokalno zdravljenje, 2 (12 %) 2 (13 %) 8 (22 %)
GKS, 1 (6 %) 18 % 8 (53 %) 24 (66 %) 29 (96 %) 11 (100 %)
IVIG, 8 (50 %) 25 % / 1 1(3%) /
KS + IVIG, 4 (25 %) 17% 4 (26 %) 3 - 7 (63 %)
antibiotik, - 60 % 11 (73 %) - - 5 (45 %)
Protivirusna zdravila. - 23 % - - - 2 (18 %)
Ostalo. etanercept (1 - plazmafereza+ - - ciklosporin (1
primer) ciklosporin (1 primer)
primer)
Trajanje ni podatka Mediana8dni  Mediana29dni  povprecno 9,9 povprecno 14  ni podatka
hospitalizacije dni dni
Sprejem v |E ni podatka 23% ni podatka ni podatka 2 (6 %) ni podatka
MV 9%
Smrtnost ni podatka 0,6 % ni podatka ni podatka 6 % ni podatka
SJS 0,1%
TEN 32% 6%
Pozni zapleti 4 (25 %) - oCi ni podatka 1(6%) - 4 (11 %) - oci 4 (13 %) - oCi ni podatka
3 (19 %) obliterantni
- kozna bronhiolitis

depigmentacija
Legenda: St. - Stevilo; R - retrospektivna raziskava; E - en center vkljuen — monocentri¢na raziskava; M — multicentri¢na

raziskava; GKS - sistemski glukokortikosteroidi; IVIG — intravenski imunoglobulini; IE - intenzivna enota; MV — mehansko
predihavanje; SJS - Stevens-Johnsonov sindrom; SJS/TEN - prekrivanje SJS in TEN; TEN - toksi¢na epidermalna nekroliza.
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z visokim tveganjem, se je reakcija razvila v manj kot 8
tednih po pricetku jemanja zdravila, mediana ¢asovna
latenca je znasala 15-24 dni, pri otrocih pa 10 dni za vse
skupine zdravil, dlje za protiepilepti¢na zdravila in manj,
najpogosteje 1-4 dni, ob jemanju paracetamola (3,5).
Verjetnost, da se je reakcija razvila zaradi jemanja dolo-
Cenega zdravila, je vecja, Ce se pojavi v opisanem c¢asov-
nem okviru ter bolnik hkrati ne jemlje drugih zdravil z
visokim tveganjem.

Drugi najpogostejsi razlog za SJS in TEN so okuzbe
(6). V skupini nasih bolnikov je bila okuzba dokazana
le v enem primeru, in sicer okuzba z M. pneumonie. Pri
enem bolniku etiologije nismo mogli z gotovostjo opre-
deliti, kar je primerljivo tudi z ve¢jimi epidemioloskimi
raziskavami (4,7).

Pri otrocih so po nekaterih raziskavah okuzbe po-
gosteje sprozilec bolezni kot pri odraslih. V raziskavi
Finkelsteina s sodelavci je bil vzrok bolezni okuzba z M.
pneumonie v 22 % primerov, pri 9 % pa okuzba z viru-
som herpes simpleks (HSV) (7). Redkejsi vzroki za SJS
ali TEN so okuzba z virusom ¢loveske imunske pomanj-
Kkljivosti (HIV), maligna bolezen, cepljenje, sistemske bo-
lezni in Zzivila (6). V priblizno 18 % primerov se jasnega
sprozilca ne da odkriti (7). Pri 18 % bolnikov se bolezen
lahko ponovi, zato je pomembno, da se sprozilni dejav-
nik opredeli. Potrebno je dozivljenjsko izogibanje spro-
zilca bolezni, toda morebitnega sprozilca bolezni se ne
sme ugotavljati s provokacijo (7). Dekle, ki je imelo SJS
ob jemanju trimetoprim sulfametoksazola, je ze imelo
prej ob jemanju istega zdravila blago izrazeno klini¢no
sliko z razjedami ustne sluznice. Pri presoji o moznem
sprozilcu se zanasamo predvsem na anamnesti¢ne po-
datke in epidemioloske raziskave o sprozilcih bolezni. V
nekaterih primerih lahko dodatno opravimo preiskave.
Pri dekletu, pri katerem se je SJS/TEN razvil po jemanju
paracetamola, naproksena in penicilina, bi bilo glede na
epidemioloske raziskave in ¢asovni okvir bolj verjetno,
da bi bil vzrok paracetamol, vendar je test aktiviranja
limfocitov (LAT) pri njej pokazal pozitiven rezultat ob
testiranju s penicilinom V. Dekle je imelo tudi pozitivne
izvide koznih testov na cefalosporine in meropenem.

Pri nasih bolnikih smo diagnozo postavili glede na
klini¢no sliko, ki je bila pri vseh bolnikih v skladu z opisi
v literaturi. Povi$ano telesno temperaturo nad 38°C sto-
pinj je imelo 5 bolnikov. Vsi bolniki so imeli prizadeto
ustno sluznico in ocesne veznice, 3 sluznico spolovil (pri
1 bolnici je bil prisoten vulvitis, pri 2 bolnikih balanitis).

Trajanje hospitalizacije bolnikov, vklju¢enih v naso
raziskavo, je primerljivo s trajanjem hospitalizacije bolni-
kov, vklju¢enih v druge raziskave. Pri otrocih, vkljucenih
v tajsko raziskavo, je hospitalizacija trajala 12,3 dneva pri
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bolnikih s SJS in 20 dni pri bolnikih s TEN, pri otrocih,
vklju¢enih v EuroSCAR raziskavo, pa 17 dni za SJS in
TEN (4,5) (Tabela 3).

Raziskave o sistemskem zdravljenju otrok s SJS/TEN
so redke, izsledki pa se v razli¢nih raziskavah razlikujejo.
Podatki iz zadnjih raziskav so zbrani v Tabeli 3.

V nasi skupini bolnikov se je 5 otrok zdravilo z IVIG
in 4 $e dodatno z GKS, pri ¢emer smo belezili dobre re-
zultate brez dolgoro¢nih zapletov. Klini¢ni potek je bil
najbolj blag in hospitalizacija najkrajsa pri dekletu, pri
katerem je bilo sprozilno zdravilo ukinjeno $e pred poja-
vom simptomov SJS. To potrjuje pomembnost takoj$nje
prekinitve zdravljenja s sprozilnim zdravilom. K dobre-
mu izidu bolezni pri nasih bolnikih je verjetno prispe-
valo dejstvo, da smo zdravljenje priceli zgodaj v poteku
bolezni, ve¢inoma Ze na dan pojava buloznih sprememb.

V vedji metaanalizi Zimmermana in sodelavcev po-
rocajo o boljsem prezivetju bolnikov, zdravljenih z GKS,
v treh zajetih raziskavah, vendar je bila razlika statisticno
pomembna le v eni od teh raziskav. V omenjeni metaa-
nalizi so bili izidi zdravljenja s ciklosporinom obetavni,
zdravljenje z drugimi imunomodulacijskimi zdravili
(vklju¢no z IVIG) pa ni imelo ugodnega ucinka (23). V
raziskavi Techasatiana in sodelavcev, v katero je bilo za-
jetih 30 otrok, so dokazali, da zgodnje zdravljenje z GKS
pri otrocih skrajsa trajanje hospitalizacije (5). V novejsi
raziskavi, ki je vkljucevala 16 otrok, je bilo 75 % otrok
zdravljenih z IVIG; 50 % jih je prejelo le IVIG, 25 % pa
poleg tega Se GKS. Dodatno je 1 otrok potreboval $e za-
viralec TNF alfa etanercept (18). V razpravljanju avtorji
zakljucujejo, da je verjetno, da je zdravljenje z IVIG in
steroidi dobra kombinacija pri bolnikih s SJS in TEN,
vendar pa je zaenkrat premalo podatkov, da bi taksno
zdravljenje priporocali v vseh primerih. Objavljenih je
bilo ve¢ klini¢nih primerov, ki opisujejo ugoden ucinek
drugih imunomodulacijskih zdravil, kot so ciklosporin,
rituximab in etanercept (24-26). V letu 2019 so bila izda-
na britanska priporocila za zdravljenje SJS/TEN, ki pri-
porocajo, naj bo odlocitev glede imunomodulacijskega
zdravljenja individualna (14).

Pri nasih bolnikih kasnih zapletov na oceh nismo
zaznali. Od zapletov smo belezili sekundarno bakterij-
sko okuzbo koze s povzrociteljem S. aureus, pri dveh
bolnikih smo belezili povisane vrednosti jetrnih enci-
mov (eden od teh je hkrati preboleval okuzbo z EBV),
pri enem bolniku je bilo prisotno otezeno dihanje in
plevralni izliv. Od poznih zapletov bolezni se v literatu-
ri najpogosteje pojavljajo pozni zapleti na oceh, kot so
suho oko, rozeni¢ne brazgotine, keratopatija in subko-
njunktivalna fibroza (5,18,19). Vsi nasi bolniki so ozdra-
veli. Umrljivost zaradi SJS ali TEN znasa 22 %, visja je
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Tabela 4: Lokalno zdravljenje.

«» obkladki s FR,

« silikonske mreZice za rane za
erozije,

« 0,05-odstotnim betametazon z 0,1.
odstotnim gentamicinom v kremi
za Zarisca z rano 2-krat na dan,

« 0,05-odstotni alklometazon mazilo
za pordela ZariS¢a na obrazu 2-krat
nadan,

« 0,05-odstotni betametazon mazilo
za pordela Zarisca po trupu brez
rane 2-krat na dan,

» ribje mazilo,

« 30 odstotkov vode v eucerolu,

« hladilno mazilo.

« fotobiomodulacija z

3-krat dnevno,

gel 4-krat dnevno.

Ustnice

5-krat dnevno,
» ribje mazilo.

Legenda: FR - fizioloSka raztopina; gtt - kapljice.

* Kapljice za oci s kortikosteroidom lahko predpise oftalmolog.

pri TEN (3). Umrljivost je pri otrocih nizja in so jo oce-
nili na 7,5 % za SJS in TEN, 0,35 % za SJS in 2-33 %
za TEN (1,5,7,16). Najpogostejsi vzrok smrti so septi¢ni
zapleti. Za dober uspeh zdravljenja je potrebna multi-
disciplinarna obravnava in vkljucitev specialistov raz-
licnih subspecialnosti s podro¢ja dermatologije, oftal-
mologije, otroskega in preventivnega zobozdravstva ter,
kolikor je potrebno, tudi urologije in ginekologije (13).
Timski pristop k zdravljenju, ki je vklju¢eval zdravnike
ve¢ specialnosti, je omogo¢il hitro uvedbo vseh sistem-
skih in lokalnih zdravil ter nemedikamentnih ukrepov,
vklju¢no z lokalnim zdravljenjem koze in sluznic, kar je
po nasem mnenju pomembno prispevalo k odli¢cnemu
izidu bolezni pri vseh bolnikih, in sicer brez poznih pos-
ledic. V Tabeli 4 prikazujemo lokalno zdravljenje, ki se je
uporabilo pri nasih bolnikih in je rezultat timskega dela
subspecialistov na ve¢ podrocjih ter predstavlja trenutna
priporocila za lokalno zdravljenje pri otrocih s SJS/TEN
v Sloveniji.

nizkoenergentskim laserjem,

« 0,1-odstotni triamicinolon v
orobazi 3-krat dnevno,

« 3-odstotni oksitetraciklini v
orobazi 3-krat dnevno,

« 1-odstotni lidocain v orobazi

« 2-odstotni mikonazol oralni

» gentamicinsko mazilo,
« antisepti¢na krema 3- do

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK

Sluznice spolovila

« 2-odstotni
klotrimazol kot
vaginalna krema
2-krat dnevno,

« antisepti¢na krema 3-
do 5- krat dnevno.

« spiranje s FR ali umetnimi
solzami brez konzervansov
6-krat dnevno,

« 0,1-odstotni deksametazon
(ali 0,1 % deksametazon z
neomicinom in polimiksinom
B) kapljice za oci* 3- do 4-krat
dnevno,

« kloramfenikol mazilo za oci
3-krat dnevno,

« vitaminsko mazilo za o¢i,

« gel za o¢i s karbomerjem
pred spanjem.

5 Zakljucek

Bolezen SJS/TEN je zelo redka, zato je Se posebno
v tezjih primerih pomembno, da se zdravljenje otrok s
to boleznijo izvaja v ustanovi, ki ima na voljo speciali-
ste razli¢nih strok. Pravocasno klini¢no prepoznavanje
bolezni, izlocitev ali zdravljenje sprozilnega dejavnika
so klju¢ni za uspesen izid zdravljenja, pri katerem je ob
lokalnem nujen $e pravocasen pricetek ustreznega sis-
temskega zdravljenja pri bolnikih s tezjo prizadetostjo.
V prispevku smo prvi¢ v Sloveniji predstavili pristop k
obravnavi in zdravljenju otrok s SJS / TEN.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.

Soglasje starsev za objavo
Starsi otrok se strinjajo z objavo ¢lanka, ki opisuje
prikaz primerov.
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