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Summary
Stevens johnson’s drug etiology sindrom
Stevens-Johnson syndrome is a clinical cutaneous-mucosal syndrome consisting of
appearance of macules, erythematous papules, vesicles, bullae, plaque in various stages of
development, associated with severe intoxication and dysfunction of all organs and systems.
This rare syndrome sometimes induced as side effects of drugs is a danger to the patient’s
life.

Rezumat

Sindromul Stevens-Johnson reprezinta un sindrom clinic cutaneo-mucos care constd in
aparitia de macule, papule eritematoase, vezicule, bule, placarde in diverse stadii de evolutie,
asociata cu intoxicatie grava si alternarea functiilor tuturor organelor si sistemelor.

Acest sindrom indus uncori de medicamente se intdlneste rarcori, Insa este o reactie
adversa severa ce prezinta pericol pentru viata pacientului.

Administrarea medicamentelor reprezinta unul din punctele finale ale procesului terapeutic.
Dar administrarea intensivd a numeroase generatii de medicamente, timp de peste jumatate de
secol a pus in fata medicilor si a pacientilor noi probleme medicale cum ar fi apartitia reactiilor
adverse, polipragmazia si administrarea nejustificatd. Aceste probleme au un impact direct
asupra sanatatii si starii de bine a pacientilor. Monitorizarea si cunoasterea reactiilor adverse este
importanta pentru prevenirea complicatiilor grave cauzate de medicamente. In editia data ne-am
propus sa va infromam despre una dintre complicatiile severe ale terapiei medicamentoase —
Sindromul Stevens-Johnson, cunoscut si sub alte denumiri: sindromul Baader, sindromul
Fiessinger-Rendu, sindromul Fuchs, sindromul Klauder, sindromul Neumann.

Eritemul polimorf (multiform) — reprezinta un sindrom clinic cutaneo-mucos care consta in
aparifia de macule, papule eritematoase, vezicule, bule, placarde in diverse stadii de evolutie.
Eruptiile se dispun simetric pe fata dorsala a mainilor si picioarelor, dar se pot raspondi si pe alte
suprafete [3].

O forma mult mai severa de eritem polimorf cu leziuni masive, cu alterarea starii generale
prin implicarea organelor interne si cu prognostic rezervat a fost denumitd eritemul polimorf
major sau sindromul Stevens-Johnson (SSJ). Din totalul formelor de eritem polimorf
aproximativ 80% din cazuri reprezintd forma minora — eritemul polimorf s1 20% forma majord —
sindromul Stevens-Johnson. Dupa unele aprecieri, necroliza epidermica toxica (TEN — toxic
epidermic necrolysis), numit si sindromul Lyell, reprezinta forma supraacuta, cea mai grava a
acestor doud procese. Alte puncte de vedere conform altor opinii se considerd TEN o entitate
clinica separata [3, 7, 10].

Sindromul Stevens-Johnson (SSJ), indus de medicamente, se intdlneste rareori, insa este o
reactie advresa ce prezinta pericol pentru viata pacientului.

Evaluarea incidentei cazurilor sindromului Stevens-Johnson induse de preparatele
medicamentoase este de 1,4/100000/an, indicele mortalitatii variind de la 25% pana la 80%.
Majoritatea cazurilor au fost observate in faza supravegherii post-marketing, iar sistemul
comunicarilor spontane a fost recunoscut ca cel mai util si eficient in cazul depistarilor reactiilor
adverse severe ce pun in pericol viata pacientului, si poate fi metoda cea mai accesibild si
rezultativa si in depistarea reactiilor adverse noi.
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Istoricul

In anul 1922, Stevens si Johnson au descris simptomaica la doi copii: febra, stomatita
ulceroasd, conjunctivitd severa si eruptii cutanate. Putin mai tarziu a devenit evident, cd formele
severe ale SSJ pot trece in necroza toxica epidermica (sindrom Lyell) si ca ambele patologii pot
fi induse de aceleasi medicamente.

Sindromul SSJ se caracterizeaza clinic prin: alterarea masiva a starii generale si aparitia
unor eruptii generalizate cu leziuni buloase extensive, eroziuni care se acopera partial sau total
cu cruste hemoragice. O parte din leziuni raméan partial acoperite, cu caracter eroziv hemoragic.

Debutul este brusc cu sindromul febril, alterarea marcata a starii generale, cefalee, artralgii,
frisoane. Leziunile se dispun in special la nivelul mucoaselor, cel mai frecven la nivelul
mucoasei conjunctivale, realizdnd conjunctivite bilaterale catarale sau purulente. Corneea in
unele cazuri poate sa prezinte ulceratii sau keratite. Mucoasa orofaringiana este, de asemenea,
frecvent afectatd perturband grav alimentatia. Mucoasa si semimucoasa buzelor apar denudate si
dezvolta cruste serosanguinolente.

Epiteliul esofagian sau traheal poate, de asemenea, sa fie implicat. Poate sa fie implicat si
epiteliul vezicii urinare cu producere de hematurie. S-au semnalat cazuri cu pneumonie
interstitiala, modificari cardiovasculare, insuficienta renala.

Evolutia este de 4-6 saptamani. Dupa o saptamana de tratament cu corticoizi,
antiinflamatoare si antiinfectioase (cand s-au stabilit circumstantele etiologice), starea generala
incepe sd se amelioreze si leziunile Incep sa se epitelizeze. Se apreciazd ca mortalitatea este in
jur de 25-80% 1in dependentd de extensia leziunilor cutanate si interne (pulmonare, renale,
hepatice). Cauza mortii o constituie in cele mai multe cazuri complicatiile infectioase, in special
sepsisul [1].

Mecanismul producerii eritemului polimorf este necunoscut. S-au acumulat o serie de
argumente pentru existenta unui mecanism imun [2]. Se considera ca sistemul imun recunoaste
ca strain complexul medicament-celula si rejecteaza/distruge acest complex. Astfel, sindromul
Stevens-Johnson poate fi considerat ca o reactie grefa contra gazda, care are loc la nivelul pielii,
mucoaselor si viscerelor [4, 5].

Printre alti factorii etiologici care ar putea induce aparitia eritemului polimorf sunt si
factorii infectiosi (herpes, mycoplasma) [3].

Exista insa si cazuri de eritem polimorf idiopatic [2]. Se apreciaza ca din totalul cazurilor
de eritem polimorf in jur de 10-20% ar fi declansat de medicamente [6]. Cat priveste forma
majora a eritemului polimorf (SSJ) aproximativ 50% din cazuri sunt asociate cu administrarea de
medicamente [1].

Simptomele clinice, de obicei, apar in 1-4-a saptamand de tratament, dar au fost descrise
cazuri cand clinica a debutat in primele ore-zile de administrare a preparatului [4, 5]. Anularea
medicatiei inductoare nu produce imediat ameliorari evidente, evolutia clinica fiind dependenta
de severitatea leziunilor, care pot evolua independent de factorul inductor.

Sindromul Stevens-Johnson trebuie tratat imediat, constituind o urgentd. O evaluare
completa este absolut necesard in continuarea tratamentului dupd administrarea terapiei de
urgentd (corticoizi si terapie de sustinere a functiilor vitale, daca este cazul).

Principiile de evaluare sunt:

v’ sistarea medicatiei incriminate;
v’ stabilirea severitatii bolii (extinderea si severitatea dermatitei, prezenta veziculelor si a
bulelor, extinderea si severitatea leziunilor mucoaselor);
consult oftalmologic;
prezenta ulceratiilor la nivelul mucoaselor;
stabilirea afectarii pulmonare, renale, hepatice;
administrarea corticoterapiei in doze: cazuri moderate — initial se administreaza 60-80
mg/zi prednizolon si se mentine aceasta doza urmatoarele 2-3 zile:
o cazuri severe — initial 60-80 mg prednizolon, sau mai mult, urmat de administrarea
aceleasi doze la un interval de 6 ore timp de 2-3 zile;
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o dacd leziunile seamana cu leziunile herpetice sau nu s-au putut stabili
medicamentele inductoare, se administreaza aciclovir;

o trebuie urmarit efectul dozei de corticoizi alasa prin progresia Sau regresia
leziunilor in 24 sau 48 ore. Dupa 3-4 zile de corticoterapie trebuie facuta o evaluare
a efectelor obtinute, urmind o crestere a dozei daca este cazul;

o dozele de prednizolon trebuie reduse lent [5].

Existd opinii conform cédrora administrarea corticoterapiei nu este necesard in sindromul
Stevens-Johnson. In prezent se considerd ci medicatia cu corticoizi este necesara. In lipsa ei,
evolutia sindromului poate sa ducd la necroza toxica epidermica cu deces. Aplicarea dozelor
mari de corticoizi este insa discutabila in necrozarea epidermica toxica [5].

Baza de date a Organizatiei Mondiale a Sanatatii (2002), privitor la reactiile adverse la
medicamente, confine in total 1707 de cazuri SSJ provocate de 106 medicamente in 31 tari.

Ca exemplu va prezentam un caz clinic:

Foto 1. Pacienta M.

Pacienta M (a.n. 1952) (foto 1) la internare prezenta acuze la eruptii maculo-papuloase pe
cutaneul fetii, suprafetele extensorii ale antebratelor, cutiei toracice; vezicule si pustule dureroase
la nivelul buzelor; senzatie de arsurd in cavitatea bucald; usturime si hiperestezie cutanata; mictii
dureroase; senzatie de ,,nisip” n ochi, slabiciune generala.

Anamneza bolii: se considera bolnava de 2 zile, cdnd in urma administrarii amoxicilinei
(timp de 5 zile) pentru prima data au aparut eruptii maculo-papuloase pe tegumentele fetii, pe
buze si partea dorsala a mainelor, senzatie de ,,nisip in ochi”, febra — 37,5°C. S-a adresat la
medic pe locul de trai. Tratamentul efectuat a fost neefectiv. Starea s-a agravat: eruptiile maculo-
papuloase se extind pe abdomen, membrele inferioare, conjunctiva devine hiperemiatd, apare
senzatia de ,,nisip In ochi”, mictii dureroase si a doua zi se adreseaza la medicul alergolog din
policlinica SCR unde se stabileste diagnosticul de sindrom Stevens-Johnson si se interneaza in
sectia de alergologie a SCR. In stationar, in aceiasi zi starea s-a agravat: in cavitatea bucala apar
ulceratii, deglutitia devine dificila, se mentine febra, iar papulele se transforma in vezicule.

Antecedente patologice: tonzilita cronica subcompensata, sinusitd maxilara.

Examenul obiectiv: starea generald grava. Eruptii papulo-eritematoase, ovale, cu contur
bine delimitat, de culoare purpuriu-violacee, vezicule cu continut lichid, pustule pe tegumentele
fetii, membrelor superioare si inferioare, cutiei toracice — stadiul | eritematos —bulos. Se constata
semne de conjunctivitd alergicd, 1n cavitatea bucald unice eroziuni §i ulceratii. La a 4 zi, in
stationar starea pacientei cu ameliorare in dinamica, eruptii noi nu apar, se constata sectoare de
epitelizare, pete pigmentate - stadiul Il — de regresie.
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Persistd leziuni la nivelul cavitatii bucale, care s-au micsorat in dimensiuni — stadiul
reparativ.

Sistemul respirator: respiratia nazala ingreuiatd din cauza edemului mucoasei nazale.
Campurile pulmonare in limitele normei. Percutor: sunet clar pulmonar. Auscultativ in pulmoni
respiratie veziculard. FR — 18°.

Sistemul cardio-vascular: limitele matitatii relative ale cordului sunt in norma. Auscultativ
zgomotele cardiace ritmice, clare. FCC — 88 bat/minut. T/A — 120/70 mm Hg.

Sistemul digestiv. Limba umeda cu depuneri albicioase. Abdomenul moale, sensibil la
palpare in regiunea epigastrala. Ficatul si splina nu se palpeaza. Scaun unic, oformat.

Sistemul urinar. Mictii libere, dolore. Semnul Giordani negativ bilateral.

Sistemul nervos. Mentioneaza dereglarea somului. Este anxioasa si depresiva.

Rezultatele investigatiilor paraclinice (la internare):

v Analiza generala a sdngelui: Eritrocite - 3,9x101, Hg - 124%1, Leucocite —
6,0x10%1; nes. 6,0%, segm — 83%:; limfocite — 10%, monocite — 1%, VSH — 25
mm/h.

v’ Analiza generala a urinei: culoarea galbend, putin tulbure, densitatea relativd —
1018; reactia neutra, proteina — negativa, epiteliu plat in cantitati mici; Leucocite —
10-15, corpi cetonici — negativi.

V' Biochimia sdngelui: Bilirubina generalda — 15 mcmol/l, proteina — 45 g/l, ureea — 4,5
mmol/l, creatinina — 80 mmol/l, glucoza — 4,5 mmol/l, AST — 0,18 mmol/l, ALT —
0,24 mmol/l, Amilaza — 16 g/ol/I.

Radiografia cutiei toracice — pulmonii transparenti. Desenul pulmonar accentuat. Cordul —
norma.

Consultatia oftalmologului — conjunctivitd alergicad. Se recomanda picdturi oftalmice
Dexametazon.

Consultatia stomatologului — se recomanda anestezia caviatii bucale cu Sol. Anestezind 5%
si lavaj cu tinctura de Musetel.

Consultatia combustiologului — de continuat prelucrarea tegumentelor cu Sol. Abastru de
metilen 2%, aplicarea pansamentului uscat; prelucrarea cu Solcoseril, expunere la raze infrarosii.

Diagnosticul _clinic: Sindromul Stevents Johnson, evolutie grava, de etiologie
medicamentoasa — toxica.

Tratament:

1) Dieta5;

2) Terapie infuzionala,

3) Corticosteroizi sistemici (Prednisolon i/v 60 mg de 3 ori pe zi, apoi 30 mg de 2 ori pe

zi; Dexametazon i/v — 28 mg);

4) Antihistaminice;

5) Enterosorbenti;

6) Hy-blocatori;

7) Gastroprotectori;

8) Antibiotice;

9) Antimicotice;

10) Metilxantine;

11) Prelucrarea tegumentelor si mucoaselor in stadiu I eritematos bulos cu preparate
antiseptice; in stadiu II (de regresie) si stadiu III (reparativ) — emulsia Secalia DS cu
efect antiinflamator, desensibilizant ce regleazd metabolismul lipidic al pielii
(compania Isispharma);

12) Gimnastica respiratorie si baroterapie.

Discutii
In cazul prezentat boala a avut o evolutie severd, dar cu prognostic favorabil. Maladia a
decurs aseméanator sindromului Stevens-Johnson descris in literatura, parcurgand toate fazele de
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evolutie ale acestui sindrom. Monitorizarea, evaluarea starii bolnavei, ingrijirea, tratamentul
corect, respectarea principiilor de tratament mentionate in literatura de specialitate, au
preintdmpinat complicatiile severe, ce 1insotesc de obicei sindromul Stevens-Johnson.
Tratamentul hormonal, administrarea caruia este controversata in diferite surse, in complex cu
preparatele enumerate, au fost efective, contribuind la insanatosirea pacientei.

In baza celor relatate, concluzionam, ca atat SSJ, cat si eritemul polimorf, si sindromul
Lyell sunt reactii adverse cutanate severe, ce se intdlnesc relativ rar, dar se soldeaza cu
consecinte foarte grave, inclusiv deces, iar lista de medicamente responsabile de declansarea
reactiei date este suficient de mare si tinde sd se extindd in continuare. Recunoasterea si
diagnosticarea cat mai precoce a reactiei adverse este garantia unei reusite in combaterea ei, iar
atentionarea asupra remediilor capabile sd inducd anumite reactii adverse, este primul pas in
acest proces. Este important de mentionat faptul, ca asocierea reactiei adverse date, si complica
stabilirea factorului-cauza.

Informatia prezentata este binevenitda, pentru clinicisti de profil terapeutic, medici de
familie, etc., cu scopul atentionarii necesitatii acordarii la timp a ajutorului medical specializat,
cu internarea urgentd in clinicile ce poseda servicii de reanimare si servicii specializate de
alergologie, dermatologie.
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