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Abstrak

Sindrom Steven Johnson (SSJ) merupakan suatu penyakit akut yang dapat mengancam jiwa yang ditandai dengan nekrosis
dan pelepasan epidermis pada kulit vesikobulosa, mukosa orifisium, dan mata, disertai gejala umum yang berat. Insidensi
SSJ melebihi Nekrolisis Epidermal Toksik (NET) yaitu 1-10 kasus per 1 juta kasus per tahun. Penyebab tersering adalah reaksi
hipersensitivitas terhadap obat. Secara patogenesis SSJ dan NET masih belum banyak diketahui. Gejalanya diawali dengan
gejala prodromal flu like symptom diikuti timbulnya bula dan epidermolisis. SSJ dan NET berdasarkan usia telah dilaporkan
tidak hanya sebagai faktor risiko tetapi juga dikaitkan dengan peningkatan kematian. Seorang wanita berusia 66 tahun
datang dengan keluhan ruam, lecet dan lepuh disertai pengelupasan di seluruh tubuhnya termasuk pada kulit, mata, bibir
dan kelaminnya. Enam hari sebelum timbul keluhan pasien memiliki riwayat pengobatan di fasilitas kesehatan tingkat
pertama berupa ondansentron, parasetamol, dexametason, chlorpheniramine, glyceryl guaiacolate, salbutamol, antasida
dan ranitidine. Pada pemeriksaan fisik didapatkan epidermiolisis ditubuhnya sekitar 27% dengan Nicolsky sign positif.
SCORTEN yang dihitung pada pasien 3. Tatalaksana farmakologi yang diberikan pada pasien berupa antibiotik dan steroid
intavena dan topical. Kasus SSJ overlapping NET sering terjadi setelah adanya riwayat konsumsi obat, insidensinya
meningkat pada pasien usia lanjut (geriatri). Diagnosis dan penatalaksanaan tepat merupakan kunci pada kasus ini.
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Stevens-Johnson Syndrome Toxic Epidermal Necrolysis (SJS-TEN) overlap
in elderly patient: Case report

Abstract

Steven Johnson Syndrome (SSJ) is an acute, life-threatening disease characterized by necrosis and epidermal release in
vesicobulosa skin, mucous orifice, and eyes, with severe general symptoms. The incidence of SSJ overlapping Toxic
Epidermal Necrolysis (NET) is 1-10 cases per 1 million cases per year. The most common cause is hypersensitivity reactions
to drugs. Pathogenesis of SSJ and NET is still not widely known. Symptoms begin with symptoms of prodromal flu like
symptoms followed by bullae and epidermolysis. SSJ and NET based on age have been reported not only as risk factors but
also associated with increased mortality. A 66-year-old woman presents with rashes, blisters and blisters accompanied by
peeling all over her body including the skin, eyes, lips and genitals. Six days before hospital admission the patient had a
history of treatment at a first-level health facility in the form of ondansentron, paracetamol, dexamethasone,
chlorpheniramine, glyceryl guaiacolate, salbutamol, antacids and ranitidine. On physical examination found about 27%
epidermiolisis body with positive sign Nicolsky. SCORTEN calculated on patient 3. Pharmacological treatment given to
patients in the form of intravenous and topical antibiotics and steroids.
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Pendahuluan

Sindrom Stevens-Johnson (SSJ) disertai gejala umum berat> SSJ yang

merupakan penyakit yang diperantarai oleh
sistem antibodi yang ditandai oleh penyakit
prodromal diikuti oleh gejala mukokutan yang
berat.”> SSJ adalah suatu penyakit yang
prosesnya akut dapat mengancam nyawa
ditandai dengan nekrosis dan pelepasan
epidermis, dikenal dengan trias kelainan pada
kulit vesikobulosa, mukosa orifisium, dan mata,

bentuknya lebih parah yaitu toxic epidermal
necrolysis  (TEN), menghasilkan respons
peradangan yang menghasilkan nekrosis
keratinosit dan infiltrasi limfosit perivaskular.
Stevens-Johnson syndrome - toxic epidermal
necrolysis (SJS-TEN) overlap memiliki
karakteristik SSJ dan NET dengan keterlibatan
10% - 30% dari area permukaan tubuh,
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detasemen epidermis, demam, dan malaise.>*
Luas permukaan yang terkena hanya 10% maka
disebut SSJ, apabila luas permukaan lebih dari
30% maka disebut NET. SSJ secara umum
terkait dengan reaksi hipersensitivitas akibat
obat.’

Paparan berulang individu dengan obat
yang sama, akan mengakibatkan rekurensi
SJS/TEN lebih cepat. Metabolit obat dapat
memilki efek langsung sebagai toksin, atau
bertindak sebagai hapten yang berinteraksi
langsung dengan jaringan tubuh dan
menjadikannya antigen. Presentasi antigen
tersebut akan memproduksi TNF o oleh sel
dendrosit, monosit/makrofag yang ada di
epidermis, hasilnya adalah perekrutan dan
proliferasi sel limfosit T. Selanjutnya sel limfosit
T sitotoksik (CD8) yang telah teraktivasi akan
menginduksi apoptosis sel epidermis melalui 3
jalur utama, yaitu, Interaksi Fas-FasL, Jalur
Perforin/Garanzym B dan Granulysin.°

Penyebab paling umum vyang terkait
dengan SSJ/NET adalah allopurinol,
antikonvulsan (carbamazepine dan
lamotrigine), dan antibiotik sulfonamide.?
Insiden SSJ dikatakan 1-6 per satu juta orang
per tahun sedangkan pada NET hanya 0,4-1,2
per satu juta orang per tahun.”® Tingkat
kematian rata-rata untuk NET adalah 25% -35%
sedangkan untuk SSJ adalah 1% -5%.°

Manifestasi klinis SSJ/NET dibagi menjadi
2 fase, yaitu fase akut dan fase akhir yang
disertai gejala sisa. Fase Akut, SSJ/NET secara
klinis dimulai 8 minggu setelah
menggunakan/mengkonsumsi  obat. Gejala
awal atau gejala prodormal tidak spesifik,
seperti demam dan flu like symptoms (gatal
dan rasa terbakar pada mata, nyeri menelan,
batuk, dengan dahak produktif, pilek, nyeri
kepala, malaise, dan artralgia). Gejala dapat
berlangsung hingga 1 minggu. Pada fase
terakhir sering disertai dengan gejala sisa.
Gejala paling sering adalah hiperpigmentasi
dan hipopigmentasi kulit (62,5%), komplikasi
pada mata (50%), dan distrofi kuku (37,5%).
Komplikasi akhir pada mata meliputi
kekeringan mata (46%), trikiasis (16%),
symblepharon  (14%), distikiasis  (14%),
kehilangan penglihatan (5%), entropion (5%),
ankyloblepharon (2%), laphgoltalmos (2%),

ulkus kornea (2%), dan 5 komplikasi jangka
panjang mukosa terjadi pada 73% pasien yang
memiliki keterlibatan mukosa di fase akut.® SSJ
juga merupakan suatu penyakit akut yang
ditandai dengan nekrosis dan pelepasan
epidermis, dikenal dengan trias kelainan pada
yaitu kulit vesikobulosa, mukosa orifisium, dan
mata, disertai gejala umum berat.?

SSJ dan NET vyaitu dapat terjadi pada
semua kelompok umur, tetapi peningkatan
insidensi pada populasi lansia telah dijelaskan,
dengan hasil 2,7 kali lebih sering terjadi
daripada pada populasi dewasa muda. Pada
usia yang sudah berumur dapat meningkatkan
insidensi dan mortalitas NET." Pada laporan
kasus ini, kami akan menyajikan kasus SSJ-NET
overlap pada pasien lansia.

Kasus

Seorang wanita lanjut usia berusia 66
tahun dari Lampung datang ke Instalasi Gawat
Darurat RSUD Dr. H. Abdoel Moeloek Provinsi
Lampung dengan ruam kulit yang perih,
melepuh dan luas dengan keterlibatan mukosa.
Pasien ini memiliki riwayat demam dan malaise
sejak 6 hari sebelum masuk rumah sakit kami,
pasien berobat dan dirawat di fasilitas
kesehatan tingkat pertama (FKTP) dan
diberikan obat ondansentron, parasetamol,
dexametason, chlorpheniramine,  glyceryl
guaiacolate,  salbutamol, antasida dan
ranitidin. Pasien tidak memiliki riwayat alergi,
atopi, urtikaria dan  komorbid yang
memperberat. Riwayat keluhan yang sama
pada keluarga disangkal.

Pada hari ke-3 pengobatan, pasien
mengalami ruam yang bersifat nonpruritik dan
tidak menyakitkan. Terdapat Iluka seperti
lepuhan berisi cairan mulai dari tangan dan
menyebar ke seluruh tubuh. Kelopak mata dan
bibirnya bengkak, lepuh dan pengerasan pada
kulit sekitar. Pasien dirawat di rumah sakit
sebelumnya dan didiagnosis secara klinis
sebagai Stevens-Johnson syndrome - toxic
epidermal  necrolysis  (SIS-TEN)  overlap.
Tatalaksana yang diberikan rumah sakit
sebelumnya pada pasien berupa menghentikan
pengobatan vyang diberikan di FKTP dan
pengobatan diganti menjadi seftriakson,
deksametason, cetirizine,  nystatin  dan
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acyclovir. Namun, gejala klinisnya tetap tidak
membaik.

Setelah 3 hari perawatan di FKTP, pasien
dirujuk ke RSUD Abdoel Moeloek dengan
keadaan ruam seperti terbakar di seluruh
tubuh disertai rasa nyeri dan bertambah berat,
kulit melepuh berisi cairan di tubuh berwarna

kehitaman. Kedua mata pasien merah, bengkak
dan mengeluarkan kotoran, pasien mengeluh
mata tidak dapat dibuka. Mulut pasien
bengkak, lecet dan terasa perih. Riwayat
perjalanan penyakit berdasarkan waktu pada
pasien terdapat pada tabel 1.

Tabel 1. Linimasa perjalanan penyakit pasien

Lini Masa

Keterangan

6 hari SMRS e Berobat dan dirawat di FKTP
e Keluhan demam dan malaise

e Diberikan obat ondansentron, parasetamol, dexametason, chlorpheniramine, glyceryl
guaiacolate, salbutamol, antasida dan ranitidin

3 hari SMRS e Keluhan ruam dikulit muncul, luka seperti lepuhan berisi cairan mulai dari tangan dan

menyebar ke seluruh tubuh.

e Kelopak mata dan bibirnya bengkak, lepuh dan pengerasan pada kulit sekitar. Hampir
seluruh area permukaan tubuh terlibat.

e Pasien dirujuk ke RS Bob Hazar

e Pengobatan dihentikan, diganti ceftriakson, deksametason, cetirizine, nystatin dan

acyclovir

Hari SMRS e Pengurangan lesi ditubuh belum optimal dan bertambah berat.
o Kedua mata pasien merah, bengkak dan mengeluarkan kotoran, pasien mengeluh mata
tidak dapat dibuka. Mulut pasien bengkak, lecet dan terasa perih. Pasien juga kesulitan

menelan

e Pasien dirujuk ke RSUD Abdoel Moeloek
e Pengobatan dihentikan, diganti deksametason injeksi dosis tinggi (tapering-off),
gentamisin, ranitidin dan krim hidrokortison

3 harisetelah e Pasien terdapat perbaikan gejala klinis, ruam di kulit, bibir, kelopak mata sudah mulai

dirawat membaik

e Pasien diperbolehkan pulang

Gambar 1. A. Terdapat bula multipel pada daerah dada pasien (panah hijau); B. Tampak lesi eritematosa
violasea di daerah punggung (panah kuning); C. Gambaran epidermiolisis hampir diseluruh tubuh D. Tampak
lesi hiperpigmentasi di bibir (panah merah). (dokumentasi pribadi)
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Pada pemeriksaan fisik pada pasien
diperoleh keadaan umum dan tanda-tanda
vital  pasien  baik. Pada  pemeriksaan
dermatologis secara generalisata terdapat bula
multipel ukuran lenticular-numular
sirkumskripta, sebagian plak eritematosa
violasea multipel ukuran numular hingga plakat
sirkumskripta konfluens, epidermiolisis +27%
(Nicolsky sign positif) dan plak hiperpigmentasi
bagian tengah multipel ukuran numular
irisformis sirkumskripta gambar 1.

Pemeriksaan laboratorium darah
lengkap hemoglobin 10,8 gr/dL, leukosit
100/pL kesan leukopenia, eritrosit 3,6 juta/uL,
hematokrit 34%, trombosit 95.000/puL kesan
trombositopenia, fungsi hati baik, kadar blood
urea nitrogen (BUN) >28. Pengobatan yang
diberikan vyaitu deksametason injeksi dosis
tinggi (tapering-off), gentamisin, ranitidin dan
krim hidrokortison diberikan selama perawatan
3 hari, gejala klinisnya membaik dan pasien
diperbolehkan pulang. Pada pasien ini
penilaian SCORTEN menghasilkan skor 3
dengan tingkat kematian sekitar 35% yang
dijelaskan pada gambar 2.'' Peningkatan itu
terhambat oleh usia lebih dari 40 tahun, luas
daerah yang terlibat lebih dari 10% dan hasil
urea ureum lebih dari 28mg/dlI.

Prognostic factors Points

Age > 40 years

Tachycardia > 120 bpm
Neoplasia

Initial detachment > 10%
Serum urea > 10 mmol/L
Serum bicarbonate < 20mmol/L
Blood glucose > 14 mmol/L

- -00- -0

SCORTEN Mortality (%)
0-1 3
2 12
|3 35 |
1 58
=5 90

Gambar 2. Skor severity-of-illness score that
estimates the risk of death in TEN (SCORTEN)"!

Pembahasan

Sindrom Steven-Johnson (SS))
merupakan suatu penyakit akut yang dapat
mengancam jiwa vyang ditandai dengan
nekrosis dan pelepasan epidermis, meliputi
vesikobulosa, mukosa orifisium dan mata
disertai gejala umum vyang berat. Sindrom
Stevens-Johnson termasuk dalam epidermal

nekrolisis karena memiliki gambaran Kklinis,
faktor risiko, penyebab, mekanisme dan
gambaran histopatologi yang sama.’*®® SSJ
ditandai dengan gambaran klinis pelepasan
area epidermis atau yang dapat terlepas
(Nicolsky sign positif) sebesar kurang dari 10%
dari total luas permukaan tubuh. Apabila luas
permukaan tubuh yang terkena lebih dari 30%
disebut sebagai Nekrolisis Epidermal Toksik
(NET) dan bila luas permukaan tubuh yang
terkena  10-30%  disebut  sebagai  SSJ
overlapping NET (Gambar 1).> Diagnosis yang
ditegakkan dalam kasus kami adalah SSJ
overlapping NET karena epidermiolisis pada
kasus ini sekitar 27%.

Etiologi dari SSJ sulit ditentukan dengan
pasti karena penyebabnya meliputi berbagai
faktor, walaupun pada umumnya sering
berkaitan dengan respon imun terhadap obat.
Beberapa faktor penyebab timbulnya SSJ
diantaranya: infeksi (virus, jamur, bakteri,
parasit), obat (salisilat, sulfa, penisilin,
etambutol, tegretol, tetrasiklin, digitalis,
kontraseptif), makanan (coklat), fisik (udara
dingin, sinar matahari, sinar X), dan
radioterapi.>*?

Pada pasien ini, obat yang diduga
menyebabkan keadaan pasien saat ini adalah
obat yang dikonsumsi saat di FKTP, antara lain
ondansentron, parasetamol, dexametason,
chlorpheniramine, glyceryl! guaiacolate,
salbutamol, antasida dan ranitidin. Terdapat
laporan kasus di India yang menunjukkan
terjadinya NET akibat ondansentron pada
pasien HIV." Beberapa kasus SSJ juga dapat
disebabkan oleh parasetamol.>” Penelitian
yang dilakukan Russom dkk yang melaporkan
kejadian SSJ-NET berat dari tahun 1973-2017
hanya terdapat 15 kasus yang dicurigai
terinduksi dari chlorpheniramine.*® Laporan
kasus dan penelitian yang melaporkan bahwa
SSJ-TEN dapat disebabkan oleh Salbutamol dan
turunannya vyang biasa digunakan dalam
pengobatan  asma.””*®  Namun, belum
ditemukan literatur yang melaporkan glyceryl
guaiacolate dan antasida dapat menyebabkan
SSJ-NET sehingga pada kasus ini yang dapat
menjadi obat terduga penyebab SSJ-NET antara
lain ondansentron, parasetamol,
chlorpeniramine dan salbutamol.
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Patogenesis SSJ sampai saat ini belum
jelas walaupun sering dihubungkan dengan
reaksi hipersensitivitas tipe Il dan reaksi
hipersensitivitas tipe lambat. Tatalaksana dari
SSJ juga masih belum diketahui dan beberapa
diantaranya masih kontroversial. Kasus SSJ
merupakan suatu kasus kegawatdaruratan
yang harus segera ditangani dengan
tatalaksana life-saving sehingga penegakan
diagnosis kasus SSJ harus dilakukan dengan
cepat.”®

@ = &
’C\" /) ﬂw ?W\ ﬂ\- 5
/I / 6\ I\ /J ) ) (\ ‘\\ //' /) 0 ‘\\
/J /(r' . \‘\ \ y /'/ \\\\\ M‘/’[ o \\ X
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l <10% | I 10-30% | =
[] = Surface area of epidermal detachment  [I] = detached epidermis

SJS = Stevens-Johnson syndrome  TEN = Toxic epidermal necrolysis

Gambar 3. Pembagian SSJ, SSJ overlapping NET, dan
NET.*

Kondisi SSJ-NET cenderung lebih umum
pada pasien usia lanjut. Ketika populasi lansia
meningkat, jumlah pasien lansia dengan SSJ-
NET juga dapat diperkirakan meningkat. Tidak
mengherankan  karena lansia  biasanya
diresepkan obat lebih banyak daripada
kelompok populasi lain, dan SSJ-NET paling
sering diinduksi oleh obat.”? Insiden tertinggi
adalah ditemukan pada orang dewasa yang
lebih tua setelah 65 tahun.”® NET juga lebih
sering dikaitkan dengan mortalitas yang tinggi,
terutama pada populasi lansia.” Laporan untuk
orang berusia di atas 65 tahun menunjukkan
bahwa reaksi obat akan lebih merugikan dan
memiliki dampak serius hingga hasil yang fatal.
Kehadiran penyakit dan komorbiditas yang
mendasarinya dengan konsumsi banyak obat
pada orang lanjut usia juga meningkatkan
risiko pengembangan SSJ-NET. Penelitian lain,

pada 52 pasien lansia dengan NET,
menunjukkan bahwa setiap pasien memiliki
beberapa kondisi  pra-penyerta  seperti
diabetes, alkoholisme, hepatitis sirosis,
penyakit koroner, gagal jantung, dan gagal
ginjal. Namun pada pasien kami tidak memiliki
komorbid apapun.™

Gejala awal pasien dimulai dengan
demam, mata terbakar, dan kesulitan menelan
lalu diikuti oleh makula eritematosa atau
purpura merah kehitaman bervariasi dalam
bentuk dan ukuran yang berbeda. Telapak
tangan dan telapak kaki juga biasanya terlibat.
Semua selaput mukosa cenderung terlibat dan
berat, antara lain mukosa bukal, okular, dan
genital lebih sering terjadi sedangkan mukosa
pernapasan dan gastrointestinal jarang terjadi.
Komplikasi awal yang paling sering tejadi yaitu
infeksi kulit superfisial, sepsis, dan pneumonia
sementara sekuele jangka panjang
dikelompokkan ke dalam kelainan kulit
(pruritis, bekas luka hipertrofik), okular (mata
berair kering, penurunan ketajaman
penglihatan) dan organ khusus (perlekatan
vagina / labium, bronkiolitis ointerans).4’2€"27

Tanda Nikolsky adalah parameter yang
biasanya digunakan untuk diagnosis klinis SSJ-
NET dan digambarkan sebagai pemisahan kulit
superfisial pada area kulit yang tidak melepuh
eritematosa saat diberi penekanan.4 Diagnosis
pasti keadaan ini hanya dapat dilakukan pada
biopsi kulit.*** Nekrotik keratinosit, perubahan
pemisahan epidermal-dermal, infiltrat kulit,
dan edema pada dermis dengan atau tanpa
eosinofil adalah temuan paling umum pada
biopsi kulit.** Namun, karena sifatnya yang
invasif dan prosedur yang panjang, hal ini tidak
umum dilakukukan sebagai alat diagnostik.
Parameter laboratorium yang dapat ditemukan
dalam SSJ-NET termasuk limfopenia, anemia,
peningkatan laju sedimentasi eritrosit (ESR),
dan dalam kasus yang jarang terjadi
trombositopenia.*

Belum ada kriteria yang ditetapkan
untuk monoterapi atau kombinasi obat yang
terbukti dapat mengobati pada penyakit ini.
Strategi manajemen yang masih banyak
digunakan adalah pendekatan multidisiplin
mulai dari penghentian obat secara cepat
hingga  pengobatan suportif, misalnya.
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perawatan luka yang agresif, pengendalian
infeksi, perawatan fungsi okular dan saluran
cerna, diet protein tinggi, dan transfusi
komponen darah vyang dibutuhkan.>*
Kortikosteroid, merupakan obat yang dapat
diberikan di beberapa negara, namun belum
ditetapkan sebagai pengobatan definitif untuk
SSJ di seluruh dunia.* Dalam studi kohort
retrospektif 10 tahun oleh Chan dan Cook®
menunjukkan bahwa dari 42 pasien ini, 26
(62%) pasien terdiagnosis NET, enam (14%)
pasien terdiagnosis SSJ-NET overlap, dan 10
(24%) pasien dengan diagnosis SSJ. Pasien
dibagi menjadi empat kelompok dengan tiga
belas pasien menerima terapi kombinasi
dengan imunoglobulin intravena (IVIG) dan
kortikosteroid sistemik; tujuh pasien menerima
monoterapi kortikosteroid sistemik, 16 pasien
mendapat monoterapi IVIG; dan enam pasien
menerima terapi suportif saja. Hasil penelitian
bermakna secara statistik pada terapi
kombinasi (p=0,05) yang membuktikan jika
terapi kombinasi IVIG dan kortikostreoid lebih
efektif diberikan pada pasien SSJ-NET.

Ada berbagai metode penatalaksanaan
SSJ-NET pada tahap akut. Respons imunologis
yang diperantarai sel-T adalah penyebab SSJ-
NET, sehingga pertimbangan pemberian
steroid dosis tinggi, siklofosfamid, atau
siklosporin  sebagai cara untuk menahan
perkembangan lesi kulit. Pada Fitzpatrick's
Dermatology in General Medicine penggunaan
dosis yang relatif  tinggi  (misalnya,
metilprednisolon 100mg/hari), akan terbatas
penggunaannya pada periode waktu yang
singkat hanya pada tahap akut saja dengan
asumsi bahwa terapi steroid dosis tinggi pada
fase akut dapat menghambat perkembangan
penyakit. Namun, masalah lain vyaitu
kekhawatiran akan pemberian steroid sistemik
dosis tinggi dapat meningkatkan risiko (yang
ada) terjadi infeksi.”**° Tatalaksana pada
kasus ini sesuai karena pasien diberikan
kortikosteroid dosis tinggi dalam waktu yang
singkat.

Penilaian sistem penilaian prognostik
menggunakan SCORTEN berfungsi untuk
mengevaluasi usia, denyut jantung, Iluas
permukaan tubuh, komorbiditas termasuk
kanker atau keganasan hematologi, dan juga

hasil laboratorium seperti urea serum,
bikarbonat, dan glukosa. Pengetahuan
prognosis dari beberapa reaksi obat telah
meningkat pesat selama beberapa tahun
terakhir  karena pemahaman tambahan
tentang patobiologi yang mencakup hubungan
genetik dengan human leucocytes antigens
(HLA) dan gen non-HLA, sitotoksisitas yang
dimediasi oleh sel T terhadap sel-sel metabolit
obat, dan pembatasan reseptor sel T (TCR).***°
Namun, prognosis masih tetap buruk karena
kurangnya diagnosis yang cepat, perawatan
suportif dan nutrisi  yang  dibutuhkan
setelahnya. Prognosis yang buruk juga dapat
dikaitkan dengan fakta bahwa keadaan
penyakit ini disebabkan oleh serangkaian obat
yang biasa digunakan.’

Simpulan

Diagnosis penyakit Sindrom Stevens-
Johnson toxic epidermal necrolysis (SSJ-NET)
overlap pada pasien geriatri merupakan salah
satu kasus yang memerlukan tatalaksana
khusus. Penghitungan SKORTEN pada kasus
SSJ-NET merupakan hal yang penting dilakukan
untuk menentukan penilaian prognostik.
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