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РЕЗЮМЕ 

Синдромът на Стивънс-Джонсън и токсична-
та епидермална некролиза са редки заболявания. 
В настоящата статия представяме трима па-
циенти с вероятен синдром на Стивънс-Джон-
сън и токсична епидермална некролиза, лекувани 
в МБАЛ-Пазарджик от април 2012 г. до май 2015г. 
Тримата болни се повлияха добре от проведена-
та терапия и бяха изписани с подобрение. 

Ключови думи: синдром на Стивънс-Джонсън, 
токсична епидермална некролиза, температура

ABSTRACT

Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal 
necrolysis are rare diseases. In this article we pres-
ent three clinical cases of probable Stevens-Johnson 
syndrome and toxic epidermal necrolysis. They were 
treated at the Department of Infectious Diseases, Hos-
pital of Pazardjik (BG) for the period of April 2012 to 
May 2015. The patients responded well after applica-
tion of supportive therapy and were discharged with 
improvement. 

Keywords: Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal 
necrolysis, temperature
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ВЪВЕДЕНИЕ

Нежеланите лекарствени реакции (НЛР), за-
сягащи кожата, се установяват при 2-3% от хос-
питализираните болни (2). Фактори, доприна-
сящи за появата и зачестяването им в последни-
те години, са: (а) развитието на фармацевтична-
та индустрия и постоянното въвеждане на нови 
лекарства; (б) професионален контакт с медика-
менти; (в) генетична предиспозиция; (г) поли-
морбидност и полипрагмазия; (д) хормонални 
фактори; (е) консумация на храни, третирани с 
медикаменти; (ж) самолечение; (з) инфекциоз-
ни заболявания; (и) имунодефицитни  състоя-
ния (4,6). 

Към настоящия момент няма абсолютно точ-
ни медицински дефиниции за синдрома на Сти-
вънс-Джонсън (SJS), за токсичната епидермал-
на некролиза (TEN) и за синдрома на Лайл (LS). 
Те се разглеждат като потенциално животоза-
страшаващи кожно-лигавични идиосинкратич-
ни реакции, които по своята същност са вари-
анти на едно и също заболяване и се различа-
ват помежду си основно по тежестта на протича-
не и по процентите засегнати кожа и лигавици. 
При синдрома на Стивънс-Джонсън е засегната 
до 10% от кожната и лигавична повърхност, при 
токсичната епидермална некролиза – над 30%, а 
при SJS/TEN overlap – между 10 и 30% (5,7). 

За първи път през 1922 г. двамата американ-
ски педиатри Albert M. Stevens и Frank C. Johnson 
описват кожно-лигавичен синдром при две мом-
чета и той става известен като синдром на Сти-
вънс-Джонсън (15). През 1956 г. Alan Lyell, опис-
вайки четирима болни с кожни ерупции, кои-
то по-късно еволюират до були, като по този на-
чин въвежда термина токсична епидермална не-
кролиза (10). Синдромът на Стивънс-Джонсън, 
токсичната епидермална некролиза и синдро-
мът на Лайл се отнасят към най-тежките форми 
на лекарствена токсидермия. Медикаменти с ви-
сок риск за възникване на някой от изброените 
синдромите са: Allopurinol, Carbamazepine, Co-
Trimoxazole, някои нестероидни противовъз-
палителни средства от групата на оксикамите, 
Lamotrigine, Phenobarbital, Nevirapine (8,9). Чес-
то използваните в практиката лекарства като 
бета-лактамни антибиотици също могат да бъ-
дат етиологично свързани с тези заболявания. 
Все още не е ясно как точно медикаментите 
предизвикват токсичната епидермална некроли-
за. Предполага се, че се касае за придобит иму-
нологичен отговор към лекарство, което образу-
ва хаптени върху клетъчните мембрани на епи-
телните клетки. Също така е възможна генетич-

на предиспозиция поради превалиране на оп-
ределени HLA-хаплотипове при болни със SJS и 
TEN. HLA e ключов фактор при „представяне-
то” на медикаментите на Т-клетките в началото 
на имунологичния отговор. Имунохистохимич-
но се наблюдават CD8+ Т-клетки в епидермиса и 
CD4+  Т-клетки в дермата, което предполага, че 
тези реакции са медиирани от Т-клетките. Не-
крозата на кератиноцитите при ТEN е резултат 
на апоптоза с участието на цитотоксични Т-лим-
фоцити, TNF-α, перфорини и Fas Ligand. 

Освен с медикаменти възникването на из-
броените синдроми, макар и рядко, се свързва 
и с някои инфекции – инфекция с Mycoplasma 
pneumoniae, херпесни вируси, грипни вируси, хе-
патитни вируси (11,12). Заболяването е със срав-
нително ниска честота: за TEN приблизително 
1-2 случая годишно на 1 млн. население и за SJS 
до 6 случая годишно на 1 млн. души (13,16). В по-
следните години има тенденция за увеличаване 
на честотата – вероятно поради асоциирането му 
с костно-мозъчни трансплантации, мозъчни ту-
мори и Lupus Erythematosus. При лица с HIV-ин-
фекция се описват тежки лекарствени дермато-
зи. Клинично заболяването се проявява след раз-
лично дълъг латентен период (до 4 седмици) и за-
почва с неспецифични симптоми: температура, 
отпадналост, главоболие, болки в ставите и мус-
кулите, гадене, повръщане. На по-късен етап се 
появява „парещ” обрив, който започва най-често 
от лицето и горната част на торса. Ключова за ди-
агнозата SJS/TEN е наличието на триадата: лига-
вични ерозии, таргетни лезии и епидермални не-
крози със свличане на епидермиса (17,18). Обик-
новено симптомът на Николски е положителен. 
Започнали от торса и лицето, лезиите за няколко 
дни (3-4 дни) се разпространяват навсякъде, вкл. 
длани и ходила. Лигавичните ерозии са силно бо-
лезнени и засягат лигавицата на устната кухина, 
както и назалната, аналната, вагиналната, уре-
тралната лигавица (2,4). Развива се и конюнкти-
вит с тенденция към сраствания и перфорации. 
Усложненията включват бактериални инфекции 
и сепсис, които много често са причина за небла-
гоприятен изход от заболяването. Клинико-био-
логичните параметри, които са прогностични за 
изхода на заболяването, са: (а) възраст над 40 г.; 
(б) тахикардия над 120 удара/мин.; (в) засягане 
на над 10% от кожната повърхност; (г) завишени 
стойности на уреята над 10 mmol/L; (д) завише-
ни стойности на кръвната захар над 14 mmol/L; 
(е) серумни бикарбонати, по-малки от 20 mmol/L 
(11,18). Утежняващ фактор е наличието на онко-
логичен процес. SJS/TEN засягат по-често жени-



Мария Пишмишева, Магдалена Баймакова, Георги Станчев и съавт.

65

те в млада и средна възраст, като рискът нараства 
с възрастта. Диагнозата и лечението на пациен-
тите не са лесни, а усложненията са чести и могат 
да бъдат тежки, дори фатални. 

В нашата страна по темата SJS и TEN са рабо-
тили няколко научни екипа. През 2005 г. Стоян 
Тонев и съавт. описват два клинични случая на 
TEN (1). Три години по-късно Julia Radenkova-
Saeva от УМБАЛСМ „Пирогов” – София пред-
ставя клиничен случай на 20-годишна жена 
със синдром на Лайл (14). През 2015 г. Razvigor 
Darlenski и сътр. публикуват в сп. „Clinics in 
Dermatology” (IF: 2.367) научен обзор, обхващащ 
детайлен анализ на SJS и TEN (3). 

Целта на настоящата статия е да бъдат пред-
ставени клиничните характеристики и терапия-
та на трима пациенти с вероятен синдром на Сти-
вънс-Джонсън и токсична епидермална некроли-
за. Пациентите са лекувани в МБАЛ-Пазарджик, 
като по време на техния престой в лечебното за-
ведение са прилагани методите на клинично на-
блюдение, клинико-лабораторни изследвания, 

образни изследвания и проследяване.

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ №1

През април 2012 г. в МБАЛ-Пазарджик по-
стъпва за консултация и преглед 57-годишна 
жена. Същата е заболяла от две седмици след 
прием на антибиотик от групата на макролиди-
те. Съобщава за светобоязън, болка в очите и 
гноевидна секреция от тях, болезнени ерозии в 
устната кухина. Пациентът трудно преглъща, от-
казва храна и дори вода. Започната е терапия с 
флуорохинолон, но състоянието се влошава. Те-
лесната температура се повишава до 40.0оС, при-
дружена с втрисане и болки в ставите и мускули-
те. Появяват се везикули по кожата, включител-
но по дланите и ходилата. Част от тях образуват 
големи були, изпълнени с кръвно-съдържимо. С 
повишаване на температурата се появява паре-
не при уриниране, кърваво вагинално течение и 
няколкократно изхождане на воднисти фекални 
маси. За период от около седмица пациентът от-
слабва с около 6 кг. С работна диагноза варице-
ла пациентът е насочен за преглед и лечение към 
специалист по инфекциозни болести. 

Пациентът постъпва в Инфекциозно отделе-
ние на МБАЛ-Пазарджик в увредено общо със-
тояние, интоксикиран и блед. Установяват се 
лесно кървящи рагади по устните, от устната ку-
хина изтича слюнка, поради трудно и болезнено 
преглъщане. Локалният статус на устната кухи-
на показва: зачервен и с изгладени папили език, 

много болезнен при допир. Лигавицата на устна-
та кухина е осеяна с ерозии, покрити с фибри-
нозни налепи и лесно свличане на повърхност-
ния слой на лигавицата (изглежда като „попаре-
на”). На места се установяват некротични проме-
ни. На втория ден след хоспитализацията анало-
гични промени се установяват и по носната ли-
гавица. По кожата на торса и крайниците се ус-
тановяват единични еритемо-ливидни папули, 
таргетни лезии тип кокарда, а по дланите и ходи-
лата – еритемо-папули с червен ръб, конфлуира-
щи. Китките на двете ръце и ходилата са оточни 
и болезнени при допир. 

От соматичния статус се установява тахикар-
дия (120 удара/минута) и хипотония, а в белите 
дробове – дребни влажни хрипове и проведени 
шумове от горните дихателни пътища. Не се на-
блюдава органомегалия и/или патологична нев-
рологична симптоматика. Консултацията и пре-
гледът при специалист гинеколог показаха пръс-
нати ерозии с кървящи ръбове по лигавицата на 
влагалището (на места конфлуиращи). От офта-
лмологичния статус се установи двустранен хе-
морагичен конюнктивит. Клинико-лаборатор-
ните изследвания презентираха лекостепенна и 
краткотрайна левкоцитоза без олевяване, уско-
рена СУЕ, лекостепенна хипопротеинемия, за-
вишени стойности на уреята. В урината се ус-
танови хематурия: макроскопска и седимент с 
левкоцити и еритроцити. Останалите хематоло-
гични показатели бяха в референтни стойности. 
Изследванията за хепатитни вируси, Human 
Immunodeficiency Virus и Treponema pallidum се 
оказват с отрицателен резултат. Осъществени-
те хемокултура и урокултура са стерилни и не 
подпомагат диагностичното дирене. Серологич-
ните изследвания за Varicella-Zoster Virus (VZV) 
и Herpes Simplex Virus 1 (HSV-1) показват ниски 
стойности на антителата от клас IgG. 

Терапевтичното поведение включи приложе-
ние на антимикробен препарат (цефалоспорин 
трета генерация), витамини, кортикостероиди 
(Dexamethasone, последван от Methylprednisolone), 
антихистаминови препарати и различни локал-
ни средства. Подобрение в общото състояние се 
отчете след 7-ия ден от хоспитализацията, като 
кожните лезии се повлияха по-бързо в сравне-
ние с лигавичните. Тяхното лечение продължи 
още месец след дехоспитализацията, а промени-
те по вагиналната лигавица – по-дълго. 

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ №2

Представя се 25-годишен мъж, който през де-
кември 2014 г. постъпва за диагностика и лечение 
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в МБАЛ-Пазарджик. Същият заболява с втриса-
не, кашлица, болки в гръдния кош, появява се 
фебрилитет (до 39.5оС). Започната е перорална 
терапия с Cefuroxime, а по-късно и с Cefoperazone 
(интравенозно приложение) и макролид (перо-
рално). Появяват се ерозии по лигавицата на уст-
ната кухина и свличане на последната. Посте-
пенно пациентът отказва прием на храна и вода 
поради силна болка, има и дизурични смуще-
ния. По данни на майката подобни прояви, но в 
по-лека форма, е имал и друг път при прием на 
антибиотик. 

Пациентът постъпва в лечебното заведение 
в увредено общо състояние. От пулмологичния 
статус се установяват физикални данни за дес-
ностранна пневмония. Сърдечните тонове са 
ясни без шумове, презентира се тахикардия (100 
удара/минута). По торса се установяват единич-
ни везикули с мътно съдържимо и макули с тен-
денция към конфлуиране по дланите и ходила-
та. Конюнктивите на двете очи са хиперемира-
ни, с цилиарна инекция. Лигавицата на устна-
та кухина е осеяна с некротични лезии по езика, 
при допир пациентът изпитва силна болка, а по-
върхностният слой на лигавицата лесно се свли-
ча. В центъра на везикулите се установяват точ-
ковидни некрози. 

Клинико-лабораторните изследвания демон-
стрираха нормоцитоза и нормално разпределе-
ние на белите кръвни клетки, ускорена СУЕ и ви-
соки стойности на CRP, останалите кръвни по-
казатели са в референтни граници. Реализира-
ните серологични изследвания за Mycoplasma 
pneumoniae, Coxiella burnetii, Chlamydia 
pneumoniae, Epstein-Barr virus, Cytomegalovirus, 
Hepatitis A virus, Hepatitis B virus, Hepatitis C virus 
и Human Immunodeficiency Virus показаха отри-
цателни резултати. Проведените хемокултура и 

урокултура са стерилни и не съдействат в диаг-
ностичното търсене. 

От рентгенографията на белите дробове се от-
криха данни за десностранна пневмония. Абдо-
миналната ехография констатира уголемен че-
рен дроб, без структурни промени, с повишена 
ехогенност на паренхима; далакът е с нормални 
размери, с повишена ехогенност на паренхима. 

Терапевтичната схема включи прилагане на 
Ciprofloxacin (интравенозно приложение), кор-
тикостероиди, антихистаминови медикаменти, 
витаминни комплекси, симптоматични и локал-
ни средства. Възстановяването се оказа продъл-
жително, като в рамките на последващата една 
година при всяка нова инфекция се наблюдаваха 
по-леки рецидиви. 

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ №3

В МБАЛ-Пазарджик през май 2015 г. постъп-
ва за диагностика и лечение 63-годишен мъж. 
Лицето заболява с висока до 40.0оС температура, 
болки в големите стави, поява на обрив и оток по 
стъпалата. Започнато е лечение с Azithromycin, 
след което обривът става много обилен и се поя-
вяват изменения в устната кухина. 

Пациентът постъпва в лечебното заведение 
за болнична помощ в увредено общо състояние, 
високо фебрилен, интоксикиран. Установява се 
булозно-некротичен обрив по торса и крайници-
те – по-обилен по крайниците, дланите и ходила-
та (отоци по двете стъпала, болезнени при палпа-
ция) (вж. Фиг. 1). Наблюдават се хеморагично-не-
кротични були в областта на пениса и перианал-
ната област, ерозии по Glans penis. Констатира се 
силно положителен симптом на Николски. От 
офталмологичния статус се установи двустра-
нен конюнктивит, като едностранно е хемораги-
чен с изразен оток на конюнктивата. Лигавицата 

Фиг. 1. Булозно-некротични обриви по долните крайници при 63-годишен мъж със синдром на Сти-
вънс-Джонсън и токсична епидермална некролиза
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на устната кухина е осеяна с ерозии със зачервен 
ръб, некрози и лесно свличане на повърхност-
ния слой. По-големи некрози се наблюдават по 
устните (вж. Фиг. 2). От пулмологичния статус се 
установи двустранно отслабено везикуларно ди-
шане, с дребни влажни хрипове в основите. Кон-
статираха се глухи сърдечни тонове без шум, та-
хикардия (105 удара/минута) и хипотония. 

Клинико-лабораторните изследвания пре-
зентираха левкоцитоза с олевяване, ускорена 
СУЕ, хипопротеинемия, незначително завише-
ни стойности на цитолитичните ензими. Осъ-
ществените серологични изследвания за типич-
ни и нетипични инфекциозни патогени дадоха 
отрицателни резултати. Реализираната урокул-
тура е стерилна, а от хемокултурата се изолира 
Staphylococcus aureus (през втората седмица на 
провежданото лечение). 

Проведе се лечение с Vancomycin, кортикосте-
роиди, витаминни комплекси, симптоматични и 
локални средства. Пациентът е изписан в задо-
волително общо състояние, но не е проследяван 

поради неявяване на контролни прегледи. 

ДИСКУСИЯ

В настоящата статия се представиха трима 
пациенти с вероятен синдром на Стивънс-Джон-
сън и токсична епидермална некролиза. Диа-
гнозата е поставена на база данните от анамне-
зата и физикалния преглед, поради което прие-
маме случаите за вероятни. В диагностичен ас-
пект възможностите на областна болница като 
МБАЛ-Пазарджик не са особено високи, което 
затруднява доказването и потвърждаването на 
редки заболявания като SJS и TEN. Освен това 
такива болни изискват високи финансови раз-
ходи по тяхното лечение и възстановяване, кое-
то от своя страна „изяжда” финансовия ресурс 
за диагностика. Представените трима пациенти 
бяха в тежко общо състояние със сериозни дер-

матологични усложнения, но след положените 
грижи и адекватна терапия се подобриха и дефи-
нитивно оздравяха. 

В заключение, синдромът на Стивънс-Джон-
сън и токсичната епидермална некролиза се ха-
рактеризират с тежки увреждания на кожата и 
лигавиците. Диагнозата на тези синдроми е кли-
нична, но може да бъде подпомогната и от хисто-
логични изследвания. Най-често различни меди-
каменти са причина за по-голямата част от слу-
чаите. Токсичната епидермална некролиза изис-
ква ранна диагноза, подходящи условия за об-
грижване на болния и подходяща терапия, която 
цели ограничаване на кожните и лигавични из-
менения, както и предпазване от усложнения и 

неблагоприятен изход. 
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