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Stevensi-Johnsoni siindroom
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sulfasalasiin

Kirjeldatud on Stevensi-Jonsoni siind-
roomiga 28aastase noormehe hai-
guslugu, kes sattus nakkusosakonda
leetrite kahtluse tottu. Noormehel oli
reumatoloogi diagnoositud spondiilo-
artriidi tottu méidratud sulfasalasiin-
ravi. Kaks nidalat pirast ravi alus-
tamist patsiendi enesetunne halvenes
ja nahale ilmus makulo-papuloosne
166ve, hiljem vesikulo-bulloossed
l66beelemendid ning lisandus kera-
tokonjunktiviit. Haiguse diagnoos
on pandud, arvestades haiguse klii-
nilist kulgu, naha ja limaskestade
muutusi ning arvatavat vallandavat
tegurit — sulfasalasiini. Artiklis on ka
vidike tilevaade siindroomi olemusest,

diagnoosimisest ning ravist.

28aastane noormees haigestus 14.05.2004
peavaluja halva enesetundega. 15.05 ilmus
nédole ja kitele tédpiline 166ve, mis laatus,
ning seejdrel ilmusid vesivillid, palavik
tousis kuni 39 °C. 16.05 kiis erakorralise
meditsiini osakonnas, kus tehti palavikku
alandav sist ning suunati kodusele ravi-
le leetrite kahtluse tottu. 17.05 patsiendi
enesetunne halvenes, palavik pisis 39 °C

piires ning kiirabi hospitaliseeris patsiendi
leetrite kahtluse tdttu nakkusosakonda.

Kaebused nakkusosakonda saabudes:
peavalu, naha stigelus, kuumatunne, nee-
lamise valulikkus, isutus, maitsetundlik-
kuse kadumine, keel on “imelik”.

Objektiivne leid: néol, kehatiivel, kitel
ja jalgadel laatunud makulo-papuloosne
166ve, kehatiivel tuksikud villilised 166-
beelemendid, suulael 166ve, kaelal lim-
fisdlmed ~ 3 cm 1dbim6dduga, tahhiikar-
dia, RR 130/80 mm Hg.

Anamnees. To6tab vaibapuhastusfir-
mas. On astmaatik, kasutab aeg-ajalt in-
halaatorit. Lapsena diagnoositi allergia
koera- ja kassikarvade suhtes, kevadel
esineb Oietolmuallergia. 2004. a aprilli
10pus diagnoosis reumatoloog spondiil-
artriiti (SPA) (HLA B27 positiivne) ja
maéédras raviks sulfasalasiini, mida pat-
sient sai votta 2 nddalat kuni kirjeldatud
haigestumiseni.

Haiguse Kkliiniline kulg. Haiglas feb-
riilne palavik pisib kuni 40 °C, juurde on
tulnud uusi l66beelemente, sealhulgas vil-
le, osa neist on bullad, méddakoldeid ei esi-
ne. Kurdab naha sligelemist, esineb rohke
siiljeeritus, suu avamine on raskendatud.
Kaks pédeva pérast hospitaliseerimist on
patsiendi tildseisund endiselt raske: kur-
dab unetust, korvetisi, urineerimise valu-
likkust, palavik pilisib 39 °C piires. Samas
niol 166ve tuhmim, villidele on tekkinud
koorikud. Peopesad jajalatallad punetavad
ja on turses. 3. haiglapdeval enesetunne
parem, kuid kohul suured bullad (vt foto
1 ja 2). 5. haiglapdeva hommikul patsient
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ei saa silmi avada. Laugudel ndha viikseid
villikesi, epidermoliitisi. Silmad on rahma-
sed. Pirast silmade puhastamist ndgemine
paraneb. Silmaarsti konsultatsiooni alusel
lisatud gliitkokortikoidhormooni sisalda-
vad silmatilgad. 8. haiguspédevaks on ene-
setunne parem, naha stigelust ei ole, isu
paranenud, dusuurilised vaevused taan-
dunud, palavik kuni 38 °C. Ndgemine on
hédiritud. Edasi positiivne diinaamika pa-
ranemise poole jitkub: kehatemperatuur
37,2 °C, kaelal ja ndol nahk paranenud,
muudes kehapiirkondades ndha veel erine-

vas staadiumis nahakahjustust. Probleem
silmadega piisib. 04.06.2005 palaviku-
vaba, nahal koorikud, ketendus labakitel
ja jalgadel. Ndgemine rahuldav, kuid aeg
ajalt esineb silmade ees “udu”. Liheb koju

Foto 1. Vesikulo-bulloosne |66ve Stevensi-
Johnsonisiindroomiga 28 a noormehel.

Foto 2. Naha ketendus Stevensi-
Johnsonisiindroomiga 28 a noormehel
paranemisfaasis.

rahuldavas tildseisundis. Edaspidi vajalik
silmaarsti konsultatsioon.

Analutsid: Leu 13,12 x 109/1 — 8,67
x 109/1; Er 4,89 x 1012/1; Hgb 146 g/1; Tr
159 x 109/1; eosinofiilid 1,2%; basofiilid
0,2%; monotsuudid 5,1%; limfotsuudid
10,0%; neutrofiilid 83,5%; CRV 84 g/l —
230 — 146 — 4; LDH 717 i/l; Na+
142 mmol/l; K+ 4,6 mmol/l; kreatiniin
94 mol/l; dldvalk 71 g/l; uld IgE 1187
kU/I (norm < 100 kU/1).

Ravi: tilkinfusioonid 0,9% NaCl ja 5%
gliikoosi lahusega, paratsetamool (1opp
18.05), diklofenak (16pp 18.05), pred-
nisoloon 30 mg i/v 18.05 ja 19.05, silma-
tilgad, silmade ja suu puhastamine, naha
hiigieen. Patsient lahkus haiglast 18. haig-
lapdeval paranenult.

Esimest korda kirjeldasid dgedat poletiku-
list vesikulo-bulloosset 166vet koos limas-
kestade kahjustusega kahel lapsel 1922. a
Stevens ja Johnson (1). Stevensi-Johnsoni
stiindroomi (S]S) ja toksilist epidermaalset
nekroliiiisi (TEN) késitleti varem kui ery-
thema multiforme (EM) eri variante. Naha-
kahjustuse tiitibi ja leviku retrospektiivsel
anallitisil ning epidermise irdumise ulatu-
se alusel eristatakse erythema multiforme
major’i ja SJSi/TENi kui kahte kliinili-
selt erinevat vormi, mis erinevad histo-
patoloogiliste muutuste ning etioloogia
poolest (2). Hiljutised uuringud on néi-
danud, et SJSil ja TENIil on sarnane kah-
justuse spekter, erinedes vaid kahjustuse
raskuse ning piirkondade poolest (3).
SJSi korral on kahjustuse ulatus viik-
sem, haarates < 10% kehapinnast, TENi
korral aga > 30% (4). Esinemissagedus SJSi
ja TENI korral on 0,4-1 ning 1-6 juhtu tihe
miljoni inimese kohta aastas, suremus vas-
tavalt 1-5% ja 27-40% (4-6).
Etioloogiliselt eristatakse nelja peamist
pohjuste infektsioonid (herpes
simplex, influentsa, mumps, kassikiilinis-

rihma:

tustdbi, lymphogranuloma venereum, his-
toplasmoos, koolera, Epsteini-Barri vii-
rus, enteroviirus); ravimid (penitsilliin,

636

EestiArst 2008;87(9):635-638



sulfoonamiidid, fentitoiin, karbamase-
piin, barbituraadid jm); erinevad kasva-
jad ja limfoomid; idiopaatiline pdhjus
(25-50%) (7, 8). Haiguse patogenees ei
ole siiani selge. Uheks oluliseks p&hjuseks
peetakse immuunvastuse diisregulat-
siooni (4). Keratinotsiiitide hukkumise
peamiseks poOhjuseks tuuakse apoptoosi,
mis viib TENi kujunemiseni (9). Viard
kaastooOtajatega néitas, et keratinotsiiitide
apoptoosi vallandab seondumine raku pin-
nal oleva surmaretseptoriga Fas (CD95) ja
tema ligandiga (FasL) (10). Seda ligandit
leiti hulgaliselt TENiga haigete seerumist
(10). Samas t60s néidati, et immuunglo-
buliini veenisisene manustamine pidurdas
nendel haigetel keratinotstititide apoptoo-
si Fas-retseptori blokeerimise kaudu. See
tulemus toetab postulaati immuunmehha-
nismide osast TENi patogeneesis ja seosest
MHCga (major histocompatibility complex,
suurem koesobivuskompleks). See hiipo-
tees parineb Roujeau’lt 1987. a (11). 2004. a
kirjeldas Chun kasautoritega, et inimese
leukotstititide antigeenil HLA-B*1502 on
tugev seos karbamasepiinist tingitud SJSi
voi TENiga (12). Samas puudub univer-
saalne diagnostiline kriteerium (4).

Naha biopsias on TENile iseloomulik
ulatuslik keratinotsiititide nekroos, peri-
vaskulaarne limfotstitaarne infiltratsioon
ja epidermise nekroos.

Haigus algab sageli iilemiste hinga-
misteede pdletikundhtudega, mis kesta-
vad kuni 14 pédeva. Naha ja limaskesta
kahjustused tekivad dkki ja voivad kesta
2—4 néddalat (6). Tusistustena esineb
kornea haavandumist, eesmist uveiiti,
panoftalmiiti, sddgitoru limaskesta
kahjustust ja striktuure, neerutuubulite
nekroosi, neerukahjustust, peenise ja
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tupe limaskesta armistumist, hingamis-
raskust.

Silmaarstid kirjeldavad raskeid tiisis-
tusi silmas, mis pohjustavad eluaegset
nigemise puudulikkust (8, 13). Ueta jt
andmetel esines silmakahjustust 50—-69 % -1
juhtudest ning tiksikutel esines samal ajal
ka kiilinte eraldumine (8, 14). Autorid
leidsid tugeva seose HLA-A*0206 esine-
mise ja SJSi/TENi ning silma komplikat-
sioonide vahel, samas HLA-B, HLA-C ja
teiste HLLA-A alleelide vahel sellist seost ei
leitud (8, 14), kuigi on t6id, kus viidatakse
ka HLLA-B osale SJSi/TENi tekkes (12).

Spetsiifiline ravi tdnaseni puudub.
Haigeid soovitatakse ravida pdletusosa-
konnas (4, 7, 13). Ravis on oluline varajane
diagnoos, kahtlaste ravimite kasutamise 16-
petamine ja peamiselt toetav, simptomaa-
tiline ravi (4, 7, 13). Gliikokortikosteroidide
kasutamisel on vasturiikivaid arvamusi. Uk-
sikutel juhtudel on gliikokortikoidraviga saa-
dud positiivseid tulemusi (3, 15). Ulekaalus
on aga arvamus, et gliikokortikoide tuleks vél-
tida (3, 7, 13, 16). Viimastel aastatel on haka-
tud SJSi/TEN!i ravis kasutama immuunglobu-
liini 0,4-2,8 g/kg 2—5 pieva (keskmine annus
0,8 g/kg) (4,7, 10, 13, 15), kuid ka selle ravi tule-
muslikkuse kohta on eri arvamusi (13, 17, 18).

KOKKUVOTE

Stevensi-Johnsoni stindroom ja toksiline
epidermaalne nekroliiiis on harva esinevad
stindroomid (1-6 juhtu 1 miljoni inimese
kohta aastas). Haiguse diagnoosimisel on
olulisel kohal anamnees ning kiire diinaa-
mikaga naha- ning limaskestade muutu-
sed. Ravi on peamiselt simptomaatiline ja
soovitatavalt pdletusosakonnas.
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SUMMARY

Stevens-Johnson syndrome

Stevens-Johnson syndrome, an acute
inflammatory vesiculobullous reaction of the
skin and mucous membranesisrare, one to two
cases per 1 million inhabitants. On May 17,
2004, a 28-year-old man was admitted to the
department of infectious diseases, University
of Tartu, with the diagnosis of measles. He
had high fever, maculo-papular rash, and
there were observed a few vesicles as well.
The patient has allergy for pollen. Two weeks

before he fell ill he had taken sulfazalasine for
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spondylarthritis (HLA B27 positive). When
rash appeared he stopped the treatment.
Skin lesions and mucous eruption progressed
approximately during 5 days. Ophthalmologic
consultation was needed which allowed to
diagnose keratoconjunctivitis. Treatment
was supportive. Corticosteroids were only
used on the first two days. On the 18th day of
admission the patient was discharged in good
condition, but ophthalmologic consultation

was still recommended.
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