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ABSTRAK

Sindrom Stevens-Johnson (SSJ) dan nekrolisis epidermal toksik (NET) adalah reaksi mukokutaneus yang mengancam jiwa dengan keterlibatan
kulit yang parah; banyak sistem organ internal ikut terpengaruh dengan komplikasi psikososial yang bermakna. Beberapa penelitian telah
melaporkan komplikasi fisik dan psikososial yang signifikan. Penderita SSJ/NET memerlukan perawatan multidisiplin untuk menangani
komplikasi psikologis dan penurunan kualitas hidup.

Kata Kunci: Komplikasi, nekrolisis epidermal toksik, sindrom Stevens-Johnson.

ABSTRACT

Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis (TEN) are life-threatening mucocutaneous reactions with severe skin
involvement; may affect many internal organ systems with significant psychosocial complications. Several studies have documented physical
complications associated with Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis (TEN). SJS/TEN patients require multidisciplinary care
to deal with psychological complications and reduced quality of life. | Kadek Aribowo, Angel Benny Wisan. Stevens-Johnson Syndrome (SJS)
and Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) Complications.

Keywords: Complications, toxic epidermal necrolysis, Stevens-Johnson syndrome.

PENDAHULUAN
Sindrom Stevens-Johnson (SSJ) dan nekrolisis
epidermal  toksik  (NET) adalah  reaksi

mukokutan akut mengancam jiwa yang
ditandai dengan nekrosis luas, pelepasan
epidermis dan epitel mukosa.! Penyebab
paling umum SSJ/NET adalah obat-obatan;
pemicu lain adalah infeksi, seperti Mycoplasma
pneumonia, virus Herpes simpleks, imunisasi,
dan media kontras.? Patofisiologi SSJ/NET
masih  belum sepenuhnya jelas, diyakini
sebagai reaksi hipersensitivitas tipe IV yang
diperantarai sel T

SSJ/NET memengaruhi banyak sistem organ
internal, selain kulit dan mukosa, serta dapat
memengaruhi  kondisi  psikososial secara
signifikan.* Komplikasi akut SJS/NET sebesar
30% berupa kegagalan organ multisistemn;
yang paling umum adalah sepsis hingga

38%."°  Komplikasi kronis SSJ/NET  telah
dilaporkan pada organ kulit, mata, selaput
lendir mulut, pada organ internal termasuk
paru  (pneumonia), jantung (miokarditis),
ginjal (nefritis), hepar (hepatitis), dan esofagus
(striktur  esofagus).®”  Kematian  dikaitkan
dengan tingkat keparahan pengelupasan
kulit; tingkat kematian 1%-5% pada SSJ
meningkat menjadi 25%-35% pada NET.? SSJ/
NET merupakan kondisi yang mengancam
jiwa, yang mortalitasnya dikaitkan dengan
usia yang lebih tua, total luas permukaan
tubuh yang lebih terdampak, dan SCORTEN
(severity-of-illness  score for toxic epidermal
necrolysis) yang lebih tinggi?

KLINIS

Sindrom  Stevens-Johnson  didefinisikan
sebagai  kondisi kehilangan  kulit yang
mencakup <10% total luas permukaan
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tubuh, SSJ/NET overlap melibatkan 10%-30%
permukaan tubuh, sedangkan NET melibatkan
>30% permukaan tubuh.®

Patofisiologi  SSJ/NET masih  belum jelas;
obat merupakan faktor etiologi yang paling
penting.! Obat-obatan akan memicu SSJ/NET
dalam 8 minggu, baik pada dewasa maupun
anak-anak; di mana periode paparan tipikal
adalah 4 hari hingga 4 minggu. Obat-obat
pemicu yang umum termasuk antibiotik
sulfonamide, antiretroviral nevirapine, OAINS
oxicam, allopurinol, dan antikonvulsan.?® Selain
obat, SSJ/NET juga bisa dipicu oleh infeksi
virus seperti human immunodeficiency virus
(HIV), herpes simplex virus (HSV), Epstein-Barr
virus (EBV), virus influenza, cytomegalovirus
(CMV), dan coxsackievirus, infeksi bakteri
seperti Mycoplasma pneumonia;? di mana SSJ/
NET akibat Mycoplasma pneumonia sering



ED

TN

dilaporkan pada anak-anak dan remaja.'°

SSJ/NET didahului oleh manifestasi prodromal
sistemik  meliputi demam, batuk, pilek,
konjungtivitis, kehilangan nafsu makan, dan
malaise. Durasi fase ini biasanya 48-72 jam,
tetapidapat berlangsung berminggu-minggu.
Lesi kulit biasanya muncul 1-3 minggu
setelah konsumsi obat yang dicurigai.'” Lokasi
awal termasuk daerah trunkal presternal,
wajah, serta telapak tangan dan telapak kaki.
Pada sekitar 90% pasien, terdapat keterlibatan
mukosa mulut, genital, dan/atau saluran
gastrointestinal yang terlihat sebagai eritema
dan erosi.”

Pada daerah eritematosa, epidermis terlepas
dengan gesekan minimum atau tekanan
jari (tanda Nikolsky). Prosesnya lebih parah
di tempat-tempat yang mengalami tekanan
atau trauma, seperti punggung atau bokong.
Pelepasan epidermis dapat berlangsung
selama 5-7 hari, setelah itu terjadi periode
re-epitelisasi yang bervariasi (biasanya 1-3
minggu)."" Tanda Nikolsky positif jika tekanan
mekanis  menyebabkan dan  pelepasan
epidermis; namun, tanda Nikolsky dapat juga
positif pada patologi kulit bulosa autoimun
seperti pemfigus vulgaris.'

Periode re-epitelisasi berlangsung antara
1 dan 3 minggu, tergantung luas dan
keparahan. Hiper- dan hipopigmentasi terjadi
pada hampir semua pasien. Pada periode
ini, kuku dapat terlepas (onikomadesis) serta
dapat mengalami deformitas yang dapat
tumbuh kembali.”

KOMPLIKASI PADA ORGAN LAIN
Komplikasi pada Mata

Mata kering adalah komplikasi umum pada
lebih dari 50% pasien SSJ/NET. Hal ini terjadi
akibat defisiensi ketiga komponen film air
mata: aqueous, mucin, dan lipid. Komplikasi
kornea dapat berupa keratinisasi margin
kelopak mata posterior akibat gesekan bulu
mata yang dapat menyebabkan cacat epitel
kornea, infeksi, perforasi, dan stroma kornea
melepuh.”

Selama episode akut SSJ/NET, terjadi inflamasi
hebat di permukaan konjungtiva, disertai
pembentukan pseudomembran dan defek
epitel kornea. Sel goblet konjungtiva yang
rusak dan produksi musin yang berkurang
merusak lapisan air mata. Sel punca kornea
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limbus yang berkurang merusak proses
perbaikan kornea. Jaringan parut pada forniks
menghalangi bukaan duktus kelenjar lakrimal,
sehingga memperparah kekeringan kornea.
Jaringan parut bulbus dan forniks konjungtiva
juga menyebabkan pembentukan simblefaron
atau ankiloblefaron, sehingga  kelopak
mata tidak dapat sepenuhnya tertutup,
dan membatasi pergerakan mata. Jaringan
parut pada tepi kelopak mata menyebabkan
ektropion, entropion, dan bulu mata yang
salah arah, yaitu trikiasis atau distikiasis."*

Pasien SSJ/NET dengan keterlibatan okular
akut, terlepas dari tingkat keparahannya, harus
diperiksa oleh dokter mata seumur hidup,
karena komplikasi parah dan irreversible dapat
terjadi kapan saja, bahkan beberapa dekade
setelah fase akut. Pada sebuah penelitian,
hampir 66% anak-anak dengan SSJ/NET yang
tidak menerima perawatan tepat pada fase
akut mengalami kebutaan 1 tahun setelah
episode akut SSJ/NET."»

Komplikasi Oral

Keterlibatan mukosa oral terjadi pada hingga
100% pasien SSJ/NET pada stadium akut,
bermanifestasi sebagai mukositis dan ulserasi.
Seseorang yang sembuh dari SSJ/NET memiliki
air liur asam, jumlahnya berkurang dan
kental, sehingga dapat menyebabkan karies
gigi, inflamasi pada gusi, dan periodontitis.*
Kerusakan gigi mungkin merupakan akibat
sekunder dari kerusakan selubung akar
epitel Hertwig, yang merupakan zona
proliferasi epitel organ pada gigi yang sedang
berkembang. Perkembangan akar yang tidak
teratur dapat menyebabkan keterbatasan
saat mengunyah dan mobilitas gigi, sehingga
menjadi predisposisi karies."*

Komplikasi THT

Bequignon, et al, melakukan sebuah studi
retrospektif terhadap 49 dari 97 pasien SSJ/
NET yang menjalani pemeriksaan THT lengkap.
Odinofagia menjadi gejala yang paling sering,
lesi THT sebagian besar 94% terletak di rongga
mulut.'

Komplikasi THT dari SSJ/NET merupakan
perluasan dari keterlibatan mukosa oral. Pada
fase akut, komplikasi bermanifestasi sebagai
disfagia, disfonia, dispnea, odinofagia, otalgia,
obstruksi hidung, dan otitis eksterna. Jika
pasien dalam fase akut mengeluh disfonia atau
dispnea, perlu evaluasi dengan endoskopi

serat optik hidung untuk menyingkirkan
lesi dan obstruksi laring. Obstruksi jalan
napas seperti stenosis hipofaring dapat
menyebabkan gangguan menelan, stenosis
saluran pendengaran eksternal, dan sinekia
antara daun telinga dan kulit kepala.*

Komplikasi Sistem Respirasi

Komplikasi sistem respirasi dapat berupa
penyakit paru kronis. Xu, et al, mengamati
pasien yang mengalami dispnea dan hipoksia
segera setelah timbulnya NET; beberapa
pasien mengalami gejala pernapasan kronis
setelah 1 bulan, pasien lain mengalami
penyakit paru setelah 1 minggu. Namun,
mayoritas menunjukkan gejala awal pary,
termasuk wheezing, dispnea, hipoksia, atau
batuk berdarah.’

Kaneko, et al, meneliti 3 pasien bronkiolitis
obstruktif terkait SSJ. Bronkiolitis obstruktif
dihasilkan dari cedera epitel saluran napas
dengan regenerasi epitel dan jaringan
parut. Karena oklusi lumen bronkus, dinding
bronkus proksimal sumbatan menebal dan
menunjukkan bronkiektasis sentral. Ketiga
pasien menunjukkan perkembangan klinis
yang bervariasi selama >10 tahun, perburukan
subakut sekitar dua tahun. Pasien dengan
perubahan cepat bronkiektasis kistik tidak
mungkin pulih dari gagal napas; transplantasi
paru dapat dilakukan pada tahap awal SSJ."”

Pasien dengan risiko gagal napas akut
harus segera diintubasi dan diberi ventilasi
mekanis.”®  Kebutuhan ventilasi mekanik
pada pasien NET dewasa dikaitkan dengan
mortalitas yang lebih tinggi* Pada pasien
dengan gangguan pernapasan pada fase akut,
bronkoskopi serat optik harus dilakukan untuk
identifikasi keterlibatan bronkus, dan semua
pasien dengan gejala pernapasan harus
dipantau untuk identifikasi komplikasi yang
tertunda.* Studi retrospektif William, et al, pada
40 pasien SSJ dan NET telah menyarankan
kriteria intubasi bahwa harus ada keterlibatan
mulut pada kondisi SSJ/NET ditambah salah
satu dari hal berikut: (1) Luas permukaan
tubuh total awal (total body surface area/
TBSA) >70%, (2) Pengelupasan TBSA saat di
rumah sakit >15% dari hari pertama sampai
hari ketiga, (3) Gangguan neurologis yang
dapat menghambat jalan napas, dan (4)
Gambaran laringoskopi menunjukkan adanya
keterlibatan jalan napas.’



Komplikasi Kardiovaskular

Pada studi kasus SSJ setelah konsumsi obat
moxifloxacin, pasien mengalami nyeri dada
sentral khas dan EKG menunjukkan elevasi
ST di sadapan dada anterolateral dibarengi
peningkatantroponin dan enzimjantungyang
signifikan. Pasien didiagnosis infark miokard
ST elevasi (STEMI), kemudian menjalani
angiografi koroner. Angiografi menunjukkan
lesi kritis pada arteri anterior desenden Kkiri
(LAD) dengan beban trombus berat dan
dilakukan angioplasti. Temuan laboratorium
menunjukkan trombositosis yang mungkin
reaktif dan menjelaskan patofisiologi yang
mendasari pembentukan trombus di arteri
koroner. Kasus ini mengilustrasikan hubungan
antara SSJ dan infark miokard yang mungkin
jarang terjadi.”

Komplikasi pada sistem vaskular dapat
berupa koagulasi intravaskular diseminata
(disseminated intravascular  coagulation/
DIC), meskipun jarang. Penelitian kohort
retrospektif oleh El-Azhary, et al, bertujuan
menilai  karakteristik  klinis dan  angka
kematian pasien SSJ/NET yang berkembang
menjadi  DIC, didapatkan dua dari lima
pasien meninggal akibat kombinasi sepsis
bakterial dan koagulopati. Reaksi SSJ/NET
menyebabkan kolonisasi bakteri sekunder
akibat pengelupasan kulit. DIC adalah hasil
dari atau terkait dengan kondisi peradangan
hebat yang mungkin dipicu oleh infeksi dan
sitokin SSJ/NET.?

Komplikasi Gastrointestinal

Keterlibatan gastrointestinal pada SSJ/NET
dikaitkan dengan morbiditas dan mortalitas
yang tinggi dan sering muncul 2-3 minggu
setelah munculnya lesi kulit awal. '

Inflamasi gaster, jejunum, ileum, dan kolon
pada fase akut SSJ/NET menyebabkan
infark usus dan iskemia mesenterika,
bermanifestasi sebagai nyeri abdomen yang
parah, hematemesis, dan diare Pada fase
kronis, dapat terjadi striktur esofagus serta
keterlibatan hepar dalam bentuk hepatitis
yang dikaitkan dengan peluruhan lapisan
epitel saluran empedu hingga menyebabkan
obstruksi. Dengan demikian, pada fase akut,
diperlukan pemantauan fungsi hati dan
parameter koagulasi untuk diagnosis dan
menilai keterlibatan hepar.*

SSI/NET juga dapat menyebabkan cedera

pankreas akut karena peradangan sistemik.
Peningkatan serum IL-12p70 dan TNF-a
menunjukkan disregulasi  sitokin
sitotoksik mungkin  menyebabkan cedera
pankreas akut pada keadaan SSJ/NET.

bahwa

Komplikasi Ginjal

Komplikasi ginjal lebih sering pada pasien
lebih  tua dengan penyakit penyerta.
Proteinuria, hematuria mikroskopis, uremia,
azotemia, kadar serum urea >10 mmol/L
merupakan faktor risiko independen untuk
mortalitas pada fase akut SSJ/NET.# Insiden
cedera ginjal akut lebih tinggi pada pasien
SSJ/NET akibat allopurinol*

Acute kidney injury (AKI) telah dilaporkan pada
sekitar 20% kasus SSJ/NET, proteinuria pada
60% pasien, dan insufisiensi ginjal kronis
pada 23% pasien.' Prevalensi AKI lebih tinggi
pada pasien SSJ/NET dibandingkan tanpa
SSJ/NET?  Sepsis dan  hipoalbuminemia
merupakan faktor risiko independen untuk
AKI; sepsis menyebabkan nekrosis tubular
akut pada 279%-35% pasien rawat inap.?
Hipoalbuminemia, yang mungkin terkait
dengan malnutrisi dan penurunan volume
intravaskular efektif, merupakan prediktor
kuat AKI pada pasien ICU. Pasien SSJ/NET
dengan AKI stadium 2 dan 3 memiliki tingkat
mortalitas lebih tinggi dibandingkan dengan
pasien SSJ/NET tanpa AKI atau dengan AKI
stadium 1.%

Studi kohort retrospektif selama 14 tahun

Rattanakaemakorn, et al, meneliti faktor
prognostik  tambahan  untuk  mortalitas
pasien  SSJ/NET,  menunjukkan  bahwa

chronic kidney disease (CKD) adalah faktor
prognostik independen untuk mortalitas
pasien SSJ/NET selain SCORTEN. CKD stadium
awal berhubungan moderat dengan risiko
kematian, namun hubungan ini tidak dapat
dijelaskan dari peningkatan kadar blood
urea nitrogen (BUN); dengan demikian, CKD
stadium awal dapat dianggap sebagai prediksi
kematian, terlepas dari faktor kadar BUN. 2

Komplikasi Genitourinaria

Komplikasi genital khususnya pada pria dapat
berupa adhesi penis dan stenosis meatus,
striktur uretra, dan fimosis. Erosi penis diikuti
keterlibatan meatus, menyebabkan disuria
dan hematuria pada fase akut. Kateterisasi
uretra aman pada fase akut, tanpa komplikasi
jangka pendek atau jangka panjang.’* Pada

wanita, dapat terjadi sinekia vagina, stenosis,
dan obstruksi.?*

Batavia, et al, meneliti  keterlibatan
genitourinaria pada 31 pasien SSJ/NET (15
wanita, 16 pria; rentang usia 2-18 tahun);
didapatkan 74% pasien memiliki lesi kulit
genital. Dua puluh pasien (61%) mengeluh
disuria dan satu anak mengalami gross

hematuria pada lesi meatus.”

Komplikasi Ginekologi

Komplikasi vulva dan vagina dilaporkan oleh
sekitar 25% pasien SSJ/NET. Sering ditemukan
dispareunia berkaitan dengan kekeringan
vagina, gatal, nyeri, dan perdarahan.' Crowder,
et al, mendapatkan keterlibatan vulvovaginal
pada 12,7% dari 149 kasus SSJ/NET wanita.
Usia rata-rata 38 tahun, dan 21% anak-anak.”®

Wanita hamil dengan  SSJ/NET lebih
cenderung mengalami persalinan prematur
dan menjalani sectio caesarea. Penyebaran SSJ/
NET dari ibu ke anak selama kehamilan jarang
terjadi. Lesi akut vulva dapat mengenai epitel
berkeratin dan nonkeratin serta biasanya
berupa erosi dan ulserasi, bula jarang terlihat.
Pasien mungkin mengalami nyeri, bengkak,
dan disuria. Jika vagina terlibat, akan muncul
erosi vagina dengan keputihan bernoda darah
dan bernanah.”

Erosi vagina dapat menyebabkan sinekia
vagina, aglutinasi vulva, stenosis, atau oklusi
vagina. Gejala sisa akibat oklusi vagina
termasuk hematokolpos, hematometra, dan
endometriosis.® Intervensi  bedah  untuk
mengatasi  komplikasi, termasuk
vagina dan sinekia labial, kurang efektif.
Tanpa pengobatan, waktu penyembuhan
lesi vulvovaginal berkisar antara 7 hingga 56
hari. %

oklusi

Penyintas SSJ/NET dengan gejala atau lesi
ginekologi persisten harus menjalani biopsi
punch pada vulva dan vagina serta observasi
ketat dengan kolposkopi jika biopsi positif
untuk  adenosis  vulvovaginal, adenosis
vulvovaginal  memiliki  potensi  berubah
menjadi sel skuamosa dan karsinoma sel
bening pada vagina.?®

Komplikasi Psikiatri

Penyintas SSJ/NET melaporkan rasa takut
minum obat, masalah kepercayaan diri dan
kualitas hidup. Beberapa pasien SSJ/NET
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tertekan serta

memperlihatkan
menunjukkan gejala post-traumatic  stress
disorder (PTSD), kecemasan, dan depresi;
namun hanya sedikit yang diperiksakan ke
psikiater terkait komplikasi kejiwaan SSJ/NET.?

perasaan

Beberapa pasien menggambarkan perilaku
penghindaran jangka panjang, seperti takut
minum obat, bahkan seorang pasien juga
merasa takut dokter. Seorang pasien dapat
menggambarkan dirinya merasa ditelanjangi,
seorang pasien menggambarkan ekspresijijik di
wajah orang-orang yang mengunjunginya dan
menggambarkan dirinya sebagai ‘monster®

Dampak psikologis SSJ/NET jarang dipelajari;
selama fase akut, manajemen psikologi sangat
penting untuk mencegah perkembangan
PTSD. Para peneliti merekomendasikan untuk
mengidentifikasi individu berisiko sindrom
nyeri kronis; pasien SSJ/NET harus mendapat
terapi psikologis dini yang berfokus pada
penghilangan rasa nyeri dan pencegahan
stres akut untuk menghindari gejala PTSD di

DAFTAR PUSTAKA =

kemudian hari?!

PEMBAHASAN

Komplikasi dan gejala sisa SSJ/NET merusak
secara diam-diam. Semua penyintas SSJ/NET
sangat disarankan untuk follow-up beberapa
minggu setelah keluar rumah sakit hingga 1
tahun kemudian." Sebagian besar penyintas
SSJ/NET menderita komplikasi fisik parah,
sehingga semua penyintas direkomendasikan
untuk dilakukan follow-up oleh dokter kulit,
dokter mata, atau ginekolog, meskipun
gejalanya minimal saat pulang dari rumah
sakit®

SSI/NET  memerlukan  perawatan  yang
lama dan biaya yang cukup besar. SSJ/NET
memerlukan durasi rawat inap hingga 4 kali
lipat lebih lama dan biaya rata-rata rawat
inap 5 kali lipat lebih tinggi dibandingkan
penyakit rawat inap lainnya. Salah satu faktor
risiko utama SSJ/NET adalah meningkatnya
penyakit kronis yang memerlukan polifarmasi
dan status kesehatan yang buruk.*

Skor keparahan SCORTEN telah terbukti
menjadi parameter yang dapat diandalkan
untuk prediksi kematian pasien SSJ/NET.>
SCORTEN didasarkan pada tujuh faktor risiko
independen, harus dinilai dalam 24 jam
pertama setelah masuk dan pada hari ke-3
perawatan.* Makin banyak faktor risiko, makin
tinggi angka kematian.*

Tata laksana SSJ/NET beragam sesuai gejala
dan komplikasi organ lain selain kulit; dimulai
dengan identifikasi dan penghentian agen
penyebab.? Penyintas jangka panjang perlu
dipantau secara sistematis, dengan akses cepat
ke dermatologi, oftalmologi, pulmonologi,
urologi/ginekologi,  gastroenterologi, dan
psikiatri.

SIMPULAN

Sindrom Stevens-Johnson (SSJ) dan nekrolisis
epidermal toksik (NET) merupakan kondisi
langka, namun mengancam jiwa. Penyintas
SSJ/NET dapat mengalami gejala sisa yang
tertunda dan komplikasi akut ataupun kronis.
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