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Suhrn

DRESS syndrém je zévazna reakcia alergického typu, ktora vznikd zvycajne u predisponovaného jedinca niekolko
tyzdiov po uzivani lieku. Prejavi sa zvy$enou hladinou eozinofilov, koznym exantémom a orgdnovym poskodenim.
Pri tazkych reakciach je potrebné podavanie glukortikoidov. Popisujeme pripad 56roc¢nej pacientky v predchorobi
so svrbivou koznou vyrazkou na hrudniku a koncatinach, s febrilitami a so zhorsenymi hepatadlnymi parametrami.
Na zaklade realizovanych vysetreni, typického kozného nalezu, charakteristickych zmien v krvnom obraze a ex-
poziciu alopurinolom, sme stav vyhodnotili ako DRESS syndrém. Vzhladom na mozné fatalne nasledky je nutné
na DRESS syndrém mysliet u pacientov, u ktorych pozorujeme vyskyt popisovanych priznakov pri uzivani nového
lieku.
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DRESS syndrome

Summary

DRESS syndrome (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptom:s) is severe drug-induced allergic-type reac-
tion which occurs few days to weeks after taking a drug in a predisposed patient. Organ damage, eosinophilia and
skin rash are typical at presentation. Corticotherapy is often necessary in severe cases. In this report we describe
a case of 56-year old female with fever, elevated liver tests and skin rash. DRESS syndrome was diagnosed and allo-
purinol was indentified as a causative drug. Due to possible fatal outcome, DRESS syndrome should be considered
in a differential diagnosis of all patients presenting with similar signs and symptom:s.
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Uvod

DRESS syndrém

DRESS syndrom (Drug Rash with Eosinophilia and Sys-
temic symptoms) je zriedkavd, neziaduca liekova reak-
cia alergického typu, ktord moze vyustit do zivot ohrozu-
juceho stavu. Je charakterizovany koznym exantémom,
lymfadenopatiou, eozinofiliou a postihnutim vnutor-
nych organov. Najcastejsie sa prejavi ako akutna hepati-
tida, zlyhanie obliciek, postihnutie pltc alebo pankreasu
[1]. Pricinou je podavanie lieku u predisponovaného je-
dinca. Doba uzivania lieku pred objavenim symptémov
je obvykle niekolko tyzdnov (2-6 tyzdnov).

Incidencia sa pohybuje vrozmedzi 1:1000az 1:10 000
pripadov. Mortalita dosahuje v dospelej populdcii
10-20 %. DRESS syndrém bol prvykrat popisany v roku
1996 (Bocquet et al). V literature je znamy aj pod nazvom
Drug-Induced Hypersensitivity Syndrome (DISH) [2-4].

Presny patogeneticky mechanizmus vzniku tohto syn-
drému nie je znamy, ale predpoklada sa vplyv geneticky
podmieneného abnormalneho metabolizmu liekov, re-
aktivacia herpetickej infekcie (HHV6, CMV, EBV, HHV7)
a individudlna predispozicia. Mutacia génov pre enzymy

podielajuce sa na biotransformacii liekov vedie ku vzniku
toxickych medziproduktov a k poruche ich eliminacie.
Tym dochédza k ich akumuldcii. Pri interakcii s bunkovymi
proteinmi sa spusti imunitna reakcia alebo pride k reak-
tivacii virusovej infekcie [5-7]. Pri DRESS syndréme vy-
volanom antikonvulzivami bola popisana mutacia génu
pre epoxid hydroxylazu, ktord detoxikuje vysokoreak-
tivne metabolity aromatickych aminov. Porucha normal-
nej N-acetylacie pri liecbe sulfonamidmi zase vedie k zvy-
senej tvorbe hydroxylaminov. Geneticky polymorfizmus
detoxika¢nych enzymov pravdepodobne zodpoveda za
rodinny vyskyt DRESS syndrému a za jeho vyssiu preva-
lenciu u negroidnej rasy [5]. Predpoklada sa, Ze lieky alebo
ich metabolity sa po vdzbe na bunkové proteiny naviazu
na leukocytové antigény (HLA). Vzniknuty haptén reaguje
s T-lymfocytmi prostrednictvom T bunkového receptora
a spusti kaskadu imunitnych reakcii veducich k poskode-
niu organizmu [6,10]. Pozitivnu asociaciu urcitych typov
HLA antigénov s vyskytom DRESS syndrému potvrdili far-
makogenetické studie [9]. Napr. HLA-B*5801 je spojeny so
vznikom ochorenia po alopurinole, HLA-A*3101 po karba-
mazepine a HLA-B*5701 po abaktavire [5,7].



Je zndmych viac ako 50 druhov liekov, ktoré su aso-
ciované so vznikom DRESS syndrému. Patria tu skupiny
liekov, ako su antiepileptikd, antimikrobidlne latky, nes-
teroidné antiflogistikd, antihypertenziva, antidepresiva
ainé (tab. 1) [2,3,9].

Na potvrdenie diagnézy je potrebny typicky klinicky
obraz, charakteristické laboratérne ukazovatele a pomoct
moézu aj skérovacie systémy. Podla skére RegiSCAR (The
European Registry of Severe Cutaneous Adverse Reaction
study group) musi pacient spifiat 3 z 5 hlavnych kritérii,
medzi ktoré patri kozny vysev, lymfadenopatia aspori na
2 miestach, horucka > 38 °C, postihnutie aspon jedného
vnutorného organu a abnormality lymfocytov a eozinofi-
lov (tab. 2) [8]. Podla iného skoére J-SCAR (Japanese Rese-
arch Committee on Severe Cutaneous Adverse Reaction
group) je DRESS syndrém potvrdeny pri splneni 7 hlav-
nych kritérii z 9 (makulopapulézna vyrazka, ktord vznikla
aspon 3 tyzdne od lie¢by, klinické priznaky pretrvavajuce
viac ako 2 tyzdne po ukonceni lie¢by, horucka > 38 °C, pe-
cenové abnormality alebo iné znaky organového posko-
denia, leukocytdza, atypické lymfocyty, eozinofilia, lymfa-
denopatia alebo reaktivacia HHV6 infekcie) (tab. 3) [8].

Lie¢ba spociva v samotnom vysadeni podozrivého
lieku. V lahsich pripadoch vysadenie zvycajne vedie k po-
stupnému zlepseniu stavu. Pri tazSom priebehu v liecbe
pouzivame antihistaminikd a glukokortikoidy v lokal-
nej alebo systémovej forme (dennd déavka 0,5-2 mg/kg
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hmotnosti) s postupnym znizovanim davky. Ak sa po-
tvrdi reaktivacia virusovej infekcie, do liecby sa mézu
pridat aj antivirotika [9]. Pred¢asné ukoncenie liecby glu-
kokortikoidmi méze viest k aktivacii ochorenia [3].

Kazuistika

Na V. internud kliniku LF UK a UN Bratislava sme prijali
56-ro¢nu Zenu s celkovou slabostou, febrilitami a zhor-
Senymi hepatalnymi parametrami. Pred hospitalizaciou
bol u pacientky pritomny svrbivy kozny exantém na
trupe a koncatinach.

V liekovej anamnéze pacientka uzivala dlhodobo be-
tablokator a ACE-inhibitor pre artériovd hypertenziu
a hypofunkciu stitnej zlazy mala substituovanu L-tyroxi-
nom. Alergickd anamnéza bola negativna. Dva mesiace
pred hospitalizaciou bola pacientka lie¢ena praktic-
kou lekarkou pre vertebroalgicky syndrom v lumbo-
sakralnej oblasti. Dva tyzdne uzivala nesteroidné an-
tiflogistikd (diklofenak). Pre pretrvavanie tazkosti bol
doplneny laboratérny skrining a pre nélez zvysenej hla-
diny kyseliny mocovej bol do lie¢by pridany alopurinol
v davke 300 mg/den. Liek pacientka zle tolerovala a pre
nespecifické subjektivne tazkosti si po mesiaci uzivania
prepardt sama vysadila. Kratko na to sa zacala objavo-
vat celkova slabost a febrility okolo 38 °C.

Postupne sa k tymto tazkostiam zacal pridavat kozny
vysev na celom trupe a dolnych koncatinach. Jednalo

Tab. 1. Lieky asociované so vznikom DRESS syndrému. Upravené podla [9]

antiepileptika

antimikrobialne latky
streptomycin, abaktavir

NSAID

antidepresiva

fenytoin, karbamazepin, lamotrigin, fenobarbital, etosuximid

trimetoprim-sulfametoxazol, sulfasalazin, vankomycin, minocyklin, cefixim, metronidazol, doxycyklin,

ibuprofen, celecoxib, kyselina acetylsalicylov4, diklofenak

amitriptylin, klomipramin, fluoxetin, bupropion

iné alopurinol, azatioprin, soli zlata, omeprazol, ranitidin, olanzapin, efalizumab, imatinib, talidomid, tiamazol,
mexiletin, klopidogrel, atorvastatin, spironolaktén a dalsie

Tab. 2. Skérovaci systém pre DRESS syndrom podl'a RegiSCAR [8,9]

skorovaci systém pre DRESS syndréom podla RegiSCAR
febrility > 38 °C

zvéacsenie lymfatickych uzlin

eozinofilia lahka/tazka

atypické lymfocyty

rozsiahly kozny rash

mensi kozny rash + 2 iné kozné prejavy

inad kozna diagnéza

postihnutie 1 organu/2 a viacerych organov

dlka trvania ochorenia viac ako 15 dni

iné priciny vylucené

ano nie
0 =
1 0
1/2 0
1 0
1 0
1 0
il 0
1/2 0
0 =
1 0

stcet bodov: < 2 vyliceny, 2-3 mozny, = 4-6 pravdepodobny, > 6 potvrdeny DRESS syndrém

* vyznacené priradené body v skérovani pacientky z kazuistiky (celkovo 5 bodov)
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Tab. 3. Skérovaci systém pre DRESS syndrém podla

J-SCAR [8,9]

1. makulopapulézny rash, ktory vznikol 3 tyzdne po uzivani
suspektného lieku

2. pretrvavanie priznakov po vysadeni lieku
3. febrility > 38 °C

4. laboratérne znaky organového poskodenia
5. eozinofilia > 1,5 x 101

6. leukocytéza > 11,0 x 10%/1

7. atypické lymfocyty > 5 %

8. lymfadenopatia na viacerych miestach

9. reaktivacia HHV6

*vyznacené priradené body v skérovani pacientky z kazuistiky

sa o diseminovany drobnomakulézny ruzovy az lividny
exantém, ojedinelé petéchie a deskvamaciu koze. Der-
matoldg do liecby pridal antihistaminikd a systémové
aj topické kortikoidy. Na lie¢be sa prechodne kozny
nalez zlepsil, neskor sa opat zhorsil a lie¢ba antihista-
minikami aj glukokortikoidmi musela byt opakovana.
Nasledne kozny exantém vymizol. Lokalna kortikotera-
pia trvala celkovo 14 dni a systémové kortikoidy boli pa-
cientke podavané 5 dni.

Stav sa vsak dalej komplikoval néhle vzniknutym ik-
terom. Laboratérne parametre odhalili zhorsené hepa-
talne testy a bilirubin. Inicidlne bola vyli¢end infek¢na
pricina hepatitidy a pacientka bola prijata na internu
kliniku za u¢elom diferencidlnej diagnostiky neinfekc-
nej hepatitidy.

Pri prijati vo fyzikdlnom ndleze dominoval ikterus
koze a sklér avsak uz bez kozného exantému a lymfa-
denopatie. Fyzikalny nélez bol inak v norme. Vzhla-
dom na fakt, Ze pacientka bola prijatd do nemocnice uz
bez koznych prejavov, fotodokumentaciu sme nemohli
zhotovit.

Laboratérne sa zistili charakteristické zmeny v krvnom
obraze zahrnujlce neutrofilnd leukocytézu (11,96 x 10%/1),
eozinofiliu (1,27 x 10%1, t.j. 10,6 %) a lymfocytopéniu. Bio-
chemicky boli zvysené hladiny celkového aj konjugova-
ného bilirubinu, aminotransferdz, alkalickej fosfatazy, ga-
maglutamyltransferazy a C-reaktivneho proteinu (tab. 4).

Zo zobrazovacich vysetreni boli RTG hrudnika aj ultra-
sonografia brucha bez patologického nélezu. Vysetrenie
magnetickou rezonanciou pecene zobrazilo solitdrnu be-
nignu cystu pecene v segmente IV. b priemeru asi 7-8 mm.

Akutna hepatitida patri medzi najcastejsie akutne za-
palové ochorenia pecene. V ramci diferencidlnej dia-
gnostiky bola vylucena virusova hepatitida, nepotvrdila
sa autoimunitna hepatitida, Wilsonova choroba, alkoho-
lové poskodenie pecene ani hemochromatéza. Labora-
toérnymi vysetreniami sme rovnako vylucili nealkoholovu
steatohepatitidu, pripadne deficit a-1-antitrypsinu.

Na zdklade vykonanych vysetreni a s prihliadnutim
na nedavnu expoziciu alopurinolu, na nalez kozného

Tab. 4. Prehl'ad vybranych laboratérnych

parametrov

Blkgat prepr::itenl' I;otr;'ltir(;)rllzsi?
leukocyty 11,96 x 101 11,5 % 10%1 -
lymfocyty 1,68x10%1 1,73 x10%I =
eozinofily 1,27 x10%1 0,88 x10%I -
celkovy bilirubin 60,86 umol/l 37,3 pmol/l 14,3 umol/I
konjugovany bilirubin 38,7 ymol/l 29,6 umol/I
alaninaminotransferaza 6,97 pkat/I 4,52 pkat/I| 0,54 pkat/I|
?;gazgétamin""ans' 217pkat/l 1,49 ukat/l 0,43 pkat/l
?eargnzzglmamy'trans' 964 pkat/l 746 pkat/l 2,13 pkat/l
alkalicka fosfataza 6,53 pkat/I 4,85 pkat/I 1,78 pkat/I
C-reaktivny protein 9,68 mg/| 18,4 mg/I -
kyselina moc¢ova 391,7 umol/I = °

exantému, laboratérne znaky eozinofilie, lymfocytopé-
nie a pozitivitu hepatalnych testov sme stav diagnosti-
kovali ako akutnu poliekovu hepatitidu pri prebiehaju-
com DRESS syndréme. Diagnézu potvrdil aj skérovaci
model RegiSCAR (5 bodov), v J-SCAR skére splnila pa-
cientka 5 hlavnych bodov. V popisovanom pripade doslo
ku reverzibilnému poskodeniu pecene v suvislosti s uzi-
vanim alopurinolu. Ako ind mozna pri¢ina poliekového
poskodenia pecene do Uvahy mohol prichadzat este dik-
lofenak. Ten taktiez patri medzi potencialne hepatoto-
xické lieky, ale pacientka ho uzivala len krétko, takze jeho
ulohu povazujeme za menej pravdepodobnd.

Priebeh ochorenia bol u nasej pacientky lahky a ne-
doslo k trvalému poskodeniu orgdnov. Postupne doslo
k zlep3eniu klinického stavu a k Uplnej normalizacii la-
boratérneho nélezu.

Zhrnutie

DRESS syndrom je zriedkavd, ale potencialne zavazna
reakcia alergického typu na niektoré lieky u predispo-
novanych jedincov. Prejavuje sa koznym exantémom,
hematologickymi abnormalitami, lymfadenopatiou
a organovym poskodenim. V rdmci diferencidlnej dia-
gnostiky je nutné mysliet na DRESS syndrém u pacien-
tov s vyskytom popisovanych priznakov a znakov, a to
najma po uzivani nového lieku s alergizujucim potenci-
adlom. Skord diagnostika a lie¢ba zabrani alebo minima-
lizuje mozné organové poskodenie.
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