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Streszczenie
Osutka polekowa z eozynofilią i objawami układowymi (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms – DRESS)
– zespół nadwrażliwości indukowany lekami (drug-induced hypersensitivity syndrome – DIHS) należy do ciężkich,
potencjalnie zagrażających życiu reakcji nadwrażliwości na leki. Objawy kliniczne występują po 3–8 tyg. od rozpo-
częcia terapii niektórymi lekami (karbamazepina, dapson, salazosulfapirydyna, fenobarbital, fenytoina, alopurinol,
meksyletyna, minocyklina). Zespół charakteryzuje się gorączką (co najmniej 38°C), zapaleniem skóry, zajęciem narzą-
dów wewnętrznych i zwykle przewlekłym, wielomiesięcznym przebiegiem. Osutka polekowa z eozynofilią i obja-
wami układowymi – zespół nadwrażliwości indukowany lekami jest rzadko rozpoznawana i prawdopodobnie część
przypadków pozostaje w kręgu niewłaściwie zdiagnozowanych idiopatycznych schorzeń skóry, w tym erytrodermii.
W 2006 r. ustalono następujące kryteria diagnostyczne: 1) osutka plamistogrudkowa występująca powyżej 3 tyg. od
wprowadzenia terapii wybranymi lekami, 2) limfadenopatia, 3) gorączka (> 38°C), 4) leukocytoza (> 10 × 109/l) – aty-
powa limfocytoza, eozynofilia, 5) zapalenie wątroby (AlAT > 100 U/l) i 6) reaktywacja HHV-6. Rozpoznanie typowe-
go zespołu opiera się na stwierdzeniu 5 z 6 kryteriów. W artykule przedstawiono aktualne dane dotyczące etiopa-
togenezy, obrazu klinicznego, diagnostyki i leczenia DRESS/DIHS.

Słowa kluczowe: osutka polekowa, zapalenie wątroby, reaktywacja HHV-6.

Abstract
Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) – drug-induced hypersensitivity syndrome (DIHS) is one of
the serious, potentially life-threatening reactions of hypersensitivity to drugs. The clinical symptoms occur after 3 to 
8 weeks from beginning therapy with some drugs (carbamazepine, dapsone, salazosulfapyridine, phenobarbital, phenytoin,
allopurinol, mexiletine, minocycline). The syndrome is characterized by fever of at least 38°C, dermatitis, internal organ
involvement and usually prolonged course, lasting many months. DRESS/DIHS is identified seldom and probably a proportion
of cases remain in the spectrum of misdiagnosed idiopathic skin disorders, including erythroderma. In 2006 diagnostic
criteria were established: 1) maculopapular rash developing > 3 weeks after starting therapy with a limited number of
drugs, 2) lymphadenopathy, 3) fever (> 38°C), 4) leukocytosis (> 10 × 109/l) – atypical lymphocytosis, eosinophilia, 5) hepatitis
(ALT > 100 U/l), 6) HHV-6 reactivation. Diagnosis of typical syndrome is based on confirmation of all six criteria. Current
data concerning aetiopathogenesis, clinical picture, diagnostics and treatment of DRESS/DIHS are presented.

Key words: drug rash, hepatitis, HHV-6 reactivation.

Wprowadzenie

Światowa Organizacja Zdrowia (World Health Orga-
nization – WHO) definiuje uboczną reakcję polekową
(adverse drug reaction – ADR) jako odpowiedź o charak-
terze szkodliwym, niepożądanym lub nieoczekiwanym,

która występuje przy dawce leku zwykle stosowanej
w danym schorzeniu w celu profilaktycznym, diagno-
stycznym lub leczniczym [1]. Ponad 80% wszystkich ADR
to reakcje typu A – dające się przewidzieć działania nie-
pożądane, zależne od dawki leku i związane z jego far-
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makologią. Mechanizm reakcji idiosynkrazji (typ B) nie
jest natomiast oparty na działaniu farmakologicznym
i u większości pacjentów reakcje tego typu nie występu-
ją w związku z określoną dawką. 

Osutka polekowa z eozynofilią i objawami układowy-
mi (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms
– DRESS) – zespół nadwrażliwości indukowany lekami
(drug-induced hypersensitivity syndrome – DIHS) jest
odrębną, ciężką, potencjalnie zagrażającą życiu reakcją
nadwrażliwości na lek. Jest definiowana jako kombinacja
następujących objawów: 
• gorączka co najmniej 38°C,
• zapalenie skóry,
• zajęcie narządów wewnętrznych. 

Zwykle występuje po 3–8 tyg. od wprowadzenia wy -
branych leków (tab. 1.) i ma przewlekły, wielomiesięczny
przebieg. Termin DRESS został wprowadzony przez Bocque -
ta i wsp. [2] w 1996 r. W ostatnim 10-leciu zespół objawów
klinicznych odpowiadających zmianom typowym dla
DRESS został też zdefiniowany jako DIHS [3, 4]. Śmiertel-
ność wynosi 10–38% i koreluje z nasileniem zmian wątro-
bowych i nerkowych [4]. Częstość występowania nie zosta-
ła dokładnie określona, ale prawdopodobnie zespół jest
częstszy niż inne ciężkie reakcje polekowe typu zespołu
Stevensa-Johnsona lub toksycznej nekrolizy naskórkowej
(1,2–6 zachorowań na 1 mln osób na rok) [5]. Wydaje się,
że częściej chorują Azjaci niż osoby rasy kaukaskiej, ale nie
jest to pewne. Zachorowalność nie zależy od wieku i płci [6]. 

Etiopatogeneza 

Patogeneza DRESS/DIHS jest mało poznana i praw-
dopodobnie wieloczynnikowa. Doniesienia z piśmiennic-
twa wskazują, że w etiologii zespołu rolę mogą odgrywać
wirusy z grupy opryszczki, paramyksowirusy i wirus zespo-
łu nabytego braku odporności (human immunodeficien-
cy virus – HIV). Dwa zespoły badawcze z Japonii niezależ-
nie wykazały, że u większości chorych w ciągu 2–3 tyg. 
od pojawienia się osutki skórnej dochodzi do reaktywa-
cji infekcji ludzkiego wirusa opryszczki typu 6 (human 
herpesvirus 6 – HHV-6) [7, 8]. Mechanizm patogene-
tyczny tego zjawiska nie jest jednak znany. Kano i wsp. [9]
postulują, że reaktywacja HHV-6 może być związana
z przejściowym niedoborem odporności spowodowanym
przez lek. U chorych z DRESS/DIHS w początkowym okre-
sie choroby wykazano hipoalbuminemię, zmniejszenie
stężenia immunoglobulin G (IgG) i liczby krążących lim-

focytów B [10, 11]. Istotne może być działanie immuno-
modulujące niektórych leków lub zaburzenie szlaków
metabolicznych, na co wskazuje częstsze występowanie
zespołu u osób ze zwolnioną acetylacją [12, 13]. Na zwięk-
szenie ryzyka wystąpienia polekowych reakcji nadwrażli-
wości mogą wpłynąć także towarzyszące schorzenia 
związane z dysregulacją układu immunologicznego 
(np. choroby autoimmunologiczne) [14]. Do infekcji 
HHV-6 dochodzi zwykle we wczesnym dzieciństwie, co
skutkuje przetrwaniem wirusa w formie utajonej infekcji
w komórkach jednojądrowych krwi obwodowej. Reakty-
wacja wirusa występuje czasami u chorych po przeszcze-
pach narządów lub szpiku, kilka tygodni po transplanta-
cji [9]. Objawy związane z reaktywacją HHV-6 w tych
przypadkach, takie jak gorączka, zapalenie płuc, zapale-
nie opon mózgowo-rdzeniowych, mózgu, osutka skórna
i zapalenie wątroby, są podobne do zmian spotykanych
w DRESS/DIHS. Istnieją także opisy przypadków, w któ-
rych stwierdzono reaktywację HHV-7, cytomegalowirusa
(cytomegalovirus – CMV), wirusa Epsteina-Barr (Epstein-
Barr virus – EBV) [15–17]. 

Zdaniem Kano i Shiohara [18] u części chorych reakty-
wacja może dotyczyć kilku wirusów i odbywać się w róż-
nym czasie, stopniowo w przebiegu choroby korelując
z zaostrzeniami objawów chorobowych. Zależność taką
obserwowano odnośnie do HHV-6 i HHV-7, natomiast reak-
tywacja CMV i EBV może być bezobjawowa [18]. Wirus
opryszczki typu 6 jest wirusem o różnorodnych właściwo-
ściach immunomodulujących, takich jak indukcja cytokin
i chemokin, co skutkuje wpływem na układ immunologiczny
oraz reakcje alergiczne i zapalne [19]. Przypuszcza się, że
przyczyną rozwoju zmian wielonarządowych jest masyw-
na ekspansja HHV-6 – swoistych i nieswoistych komórek
CD8+ i CD4+ [20]. Przemawia za tym obecność dużych stę-
żeń HHV-6 IgG u chorych, u których choroba przebiega
w sposób ciężki i przewlekły [20]. Znaczenie patogenetyczne
mogą mieć także paramyksowirusy. Naniwa i wsp. [21] opi-
sali pacjenta z twardziną układową (systemic sclerosis –
SSc) typu diffuse, u którego po 3 tyg. stosowania sulfame-
toksazolu/trimetoprimu doszło do rozwoju DRESS/DIHS
z towarzyszącym znaczącym zwiększeniem miana prze-
ciwciał przeciwko wirusowi świnki i paragrypy typu 2. Shio-
hara i wsp. [4] podają, że obustronne powiększenie ślinia-
nek i nasilona suchość w jamie ustnej, sugerujące infekcję
wirusem świnki, są często obecne we wczesnej fazie
DRESS/DIHS. Konsekwencją reaktywacji wirusów i towa-
rzyszących zaburzeń immunologicznych może być rozwój
chorób autoimmunologicznych. Zauważono, że u chorych
z DRESS/DIHS dość często (ok. 10%) występują cukrzyca
typu 1, autoimmunologiczne zapalenia tarczycy oraz toczeń
rumieniowaty układowy (TRU) [22]. Schorzenia te rozpo-
znaje się po wielu miesiącach lub latach od ustąpienia obja-
wów DRESS/DIHS i często mogą nie być kojarzone z tym
zespołem. W wielu przypadkach zaburzenia immunolo-
giczne (proliferacja limfocytów T-efektorowych, defekt
komórek T-regulatorowych, zwiększenie miana przeciwciał)

Tab. 1. Leki często wywołujące DRESS/DIHS wg Shiohara 
i wsp. [4]

karbamazepina dapson

fenytoina salazosulfapirydyna

fenobarbital alopurinol

meksyletyna minocyklina
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prawdopodobnie pozostają bezobjawowe [23]. Do leków
najczęściej odpowiedzialnych za wywołanie zespołu nale-
żą aromatyczne leki przeciwdrgawkowe (fenylohydantoina, 
fenobarbital, karbamazepina) i sulfonamidy (sulfameto -
ksazol/trimetoprim, salazosulfapirydyna), dapson, meksy-
letyna, alopurinol oraz minocyklina [4, 24]. Jako czynniki
etiologiczne opisano również wiele innych leków, takich jak
lamotrygina, antagoniści kanału wapniowego, neurolepty-
ki, kaptopril, leki przeciwdepresyjne, tuberkulostatyki (zoni-
samid), leki antyretrowirusowe, wankomycyna i mitoksan-
tron [24, 25]. Częstość prowokowania DRESS/DIHS przez
poszczególne leki zależy także od rasy człowieka. W Japo-
nii zespół jest często powodowany przez meksyletynę,
a rzadko przez minocyklinę, odwrotnie niż u osób rasy kau-
kaskiej [6, 26]. Niezwykłą cechą DRESS/DIHS, dotychczas
niewyjaśnioną, jest występowanie reakcji krzyżowych mię-
dzy wieloma lekami o budowie odmiennej od leku wywo-
łującego, które stosuje się po ujawnieniu choroby [13, 27]. 

Objawy kliniczne 

Schorzenie zwykle zaczyna się gorączką (38–40°C),
wkrótce dołączają się objawy dermatologiczne i różnego

stopnia powiększenie węzłów chłonnych. Zwyżki tempe-
ratury mogą utrzymywać się kilka tygodni, mimo odsta-
wienia leku wywołującego. Zajęcie skóry, typowe dla
DRESS/DIHS, może mieć różnorodną morfologię klinicz-
ną. Początkowo w postaci swędzącej osutki plamisto-
grudkowej, następnie zmian złuszczających z tendencją
do erytrodermii (ryc. 1., 2.). W pierwszej kolejności zmia-
ny dotyczą górnej części tułowia, twarzy i kończyn górnych,
następnie obejmują także kończyny dolne. We wczes nej
fazie charakterystyczny jest obrzęk powiek, twarzy 
lub szyi z obecnością drobnych krost. Rzadko spotyka się
przypadki DRESS z ciężkimi reakcjami skórnymi (DRESS
syndrome with severe cutaneous reactions), gdzie mani-
festacja skórna przybiera obraz zespołu Stevensa-John-
sona lub toksycznej nekrolizy naskórkowej [28]. Stanowią
one jednak podstawę do dyskusji, czy wymienione jed-
nostki chorobowe należy włączyć do definicji DRESS.
Pomocny w różnicowaniu jest fakt, że DRESS/DIHS zwy-
kle przebiega bez zmian na błonach śluzowych. Limfade-
nopatia (średnica węzła chłonnego co najmniej 2 cm)
występuje często (> 70%), zwykle ma charakter uogól-
niony, towarzyszy jej tkliwość, ale może dotyczyć głów-
nie węzłów szyjnych [4]. W diagnostyce różnicowej nale-

Ryc. 1. Osutka plamistogrudkowa w początkowej fazie 
choroby

Ryc. 2. Zmiany rumieniowo-złuszczające z tendencją 
do erytrodermii
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ży uwzględnić chłoniaki. Przy pierwszym badaniu często
obserwuje się także obustronny obrzęk ślinianek i suchość
błon śluzowych jamy ustnej. Do najczęstszych manife-
stacji narządowych należą zmiany wątrobowe. Powięk-
szeniu wątroby często towarzyszy powiększenie śledzio-
ny. Zapalenie wątroby zwykle przebiega bez żółtaczki.
Mogą wystąpić także śródmiąższowe zapalenie nerek,
płuc, zakrzepica naczyń wieńcowych, zapalenie mięśnia
sercowego, tarczycy, rabdomioliza, zapalenie mózgu
i cukrzyca typu 1 [29–32]. Śmiertelność koreluje z nasile-
niem zmian wątrobowych i nerkowych [4]. Zauważono,
że zajęcie poszczególnych narządów zależy od wywołu-
jącego leku. W DRESS/DIHS spowodowanym alopurino-
lem częstsze są zaburzenia nerkowe, podczas gdy
w zespole wywołanym fenytoiną większe ryzyko dotyczy
zajęcia wątroby [26]. Odchylenia hematologiczne – leu-
kocytoza z obecnością atypowych limfocytów, są głów-
nymi zaburzeniami występującymi w DRESS/DIHS. Tym
niemniej opisano przypadki, w których leukopenia z lim-
fopenią poprzedzały wystąpienie leukocytozy [33].

Badania wskazują, że atypowymi limfocytami są 
głównie aktywowane komórki T CD8+ [33]. Eozynofilia 
(> 1,5 × 109/l) może pojawiać się 1–2 tyg. później. Ponie-
waż stwierdza się ją u 60–70% chorych prezentujących
charakterystyczne cechy zespołu, zdaniem niektó rych
autorów określenie DIHS wydaje się bardziej odpo-
wiednie [4]. W piśmiennictwie nie ma jednak nadal kon-
sensusu w sprawie nazwy. Zaburzenia wątrobowe wykry-
 wa się u ok. 70% pacjentów, zwykle jako znaczące 
zwiększenie stężenia aminotransferazy alaninowej [4].
Do normalizacji stężenia enzymów wątrobowych bez dal-
szych zaburzeń dochodzi najczęściej w ciągu 3 tyg. [4].
U niektórych chorych można jednak obserwować ponow-
ne zwiększenie stężenia tych parametrów [20]. Stężenie 
bilirubiny może być prawidłowe we wstępnej fazie cho-
roby, ale hiperbilirubinemia może wystąpić nawet po
odstawieniu leku [34]. Główną trudnością w rozpozna-
waniu schorzenia był do niedawna brak swoistego i czu-
łego testu laboratoryjnego. Obecnie uważa się, że zna-
czenie diagnostyczne ma wykazanie zwiększenia miana

przeciwciał IgG przeciwko HHV-6 i stężenia DNA HHV-6
[35]. W przypadkach o łagodniejszym przebiegu wyniki
te mogą być jednak negatywne. Mianem atypowego
DRESS/DIHS określa się zespół o typowym obrazie kli-
nicznym, w którym nie wykryto reaktywacji HHV-6, praw-
dopodobnie ze względu na wykonanie oznaczeń w nie-
właściwym czasie. Wyniki dodatnie uzyskuje się nie
wcześniej niż w 3.–4. tyg. od początku wystąpienia obja-
wów chorobowych [35]. Wskazane wydają się także bada-
nia w kierunku potwierdzenia reaktywacji innych infekcji
wirusowych. Do markerów diagnostycznych pomocnych
w ustaleniu rozpoznania należy duże stężenie 2’,5-syn-
tetazy oligoadenylowej (2-5AS) związane z przejściową
dysfunkcją immunologiczną w następstwie reaktywacji
HHV-6 [36]. Wczesna diagnostyka DRESS/DIHS może się
opierać także na oznaczaniu stężenia immunoglobulin
i liczby komórek B. Wyraźne zmniejszenie stężenia immu-
noglobulin G, A i M (IgG, IgA i IgM) widoczne jest na
początku choroby i może się pogłębiać mimo odstawie-
nia podejrzanego leku [10, 11]. Biopsja skóry daje zwykle
obraz niecharakterystyczny – nieswoiste nacieki limfo-
cytarne w warstwie brodawkowej, z obecnością eozyno-
filów, bardziej nasilone niż w innych osutkach polekowych
[37]. Gęsty, pasmowaty naciek limfocytarny z epidermo-
tropizmem może sugerować rozpoznanie chłoniaka. Bar-
wienia immunohistochemiczne wykazują dominację
komórek T. Obraz histopatologiczny węzła chłonnego
może odpowiadać łagodnej hiperplazji z zachowaniem
prawidłowej architektury, można też uzyskać obraz typu
pseudolymphoma. Część autorów jest jednak zdania, że
DRESS/DIHS i polekowy pseudolymphoma to dwie różne
jednostki chorobowe o różnych cechach klinicznych i bio-
logicznych oraz rokowaniu [38]. Do potwierdzenia etiolo-
gii DRESS/DIHS służą skórne testy płatkowe i test trans-
formacji limfocytów (lymphocyte transformation test –
LTT) jako uznane metody diagnostyczne stosowane przy
nadwrażliwości na leki [39]. Pozytywne reakcje uzyskuje
się, jeżeli testy wykonuje się w okresie remisji, zwykle 
4–6 tyg. od początku choroby. Test transformacji limfo-
cytów jest uważany za bardziej wiarygodny i wybitnie
dodatnie reakcje można obserwować nawet powyżej roku
od wycofania leku odpowiedzialnego za wywołanie zespo-
łu [40, 41]. 

Leczenie

Postępowanie w DRESS/DIHS polega na odstawieniu
podejrzanego leku. Należy jednak pamiętać, że zaostrze-
nie objawów klinicznych, takich jak gorączka, osutka
i zapalenie wątroby, często występuje wiele tygodni po
odstawieniu leku odpowiedzialnego za wywołanie zespo-
łu. Empiryczne podawanie antybiotyków lub niestero-
idowych leków przeciwzapalnych nie jest wskazane
w ostrym okresie choroby, ponieważ na skutek niewyja-
śnionych reakcji krzyżowych może dojść do zamazania
lub pogorszenia obrazu klinicznego [27]. Powszechnie sto-

Tab. 2. Kryteria diagnostyczne DRESS/DIHS wg Shiohara 
i wsp. [4]

1. Osutka plamistogrudkowa występująca powyżej 3 tyg. od wpro-

wadzenia terapii wybranymi lekami

2. Limfadenopatia

3. Gorączka (> 38°C)

4. Leukocytoza (> 10 × 109/l):

• atypowa limfocytoza

• eozynofilia

5. Zapalenie wątroby (AlAT > 100 U/l)

6. Reaktywacja HHV-6 

DRESS/DIHS rozpoznaje się przy obecności 5 z 6 powyższych kryteriów
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suje się kortykosteroidy ogólnie, ale ze względu na dzia-
łanie immunosupresyjne, które może przyczyniać się do
reaktywacji wirusów, terapia taka budzi kontrowersje [42]. 

Za słusznością prowadzenia kortykosteroidoterapii prze-
mawiają jednak obserwacje nawrotu zmian chorobowych
w trakcie zmniejszenia dawki lub po zakończeniu leczenia.
Zwykle zaleca się prednizolon w dawce 40–60 mg/dobę
i terapię prowadzi się 6–8 tyg., stopniowo zmniejszając
dawkę. W razie braku reakcji na leczenie doustnymi kor-
tykosteroidami można zastosować dożylnie pulsy mety-
loprednizolonu (30 mg/kg m.c. przez 3 dni), dożylne immu-
noglobuliny IgG (IVIG) lub plazmaferezę [43]. 

Doniesienia dotyczące stosowania tych metod są 
jednak nieliczne i istnieje ryzyko związane z immunosu-
presją (infekcje, sepsa). W przypadkach o łagodnym prze-
biegu objawy ustępują po kilku tygodniach i kortykoste-
roidoterapia nie jest konieczna. Należy natomiast
monitorować parametry wątrobowe i nerkowe oraz prze-
prowadzić diagnostykę pod kątem zajęcia pozostałych
narządów, takich jak płuca, serce, tarczyca itd. 

Podsumowanie

Wydaje się, że u części osób z gorączką, osutką, lim-
fadenopatią i zapaleniem wątroby w diagnostyce różni-
cowej nadal nie uwzględnia się DRESS/DIHS. Zespół ten
jest rzadko rozpoznawany i pozostaje w kręgu niewłaści-
wie zdiagnozowanych idiopatycznych schorzeń skóry,
w tym erytrodermii. W 2006 r. ustalono kryteria diagno-
styczne (tab. 2.). Rozpoznanie typowego zespołu opiera
się na stwierdzeniu 5 z 6 kryteriów. Poszczególne objawy
kliniczne nie występują jednocześnie i w celu ustalenia
rozpoznania wymagana jest często dłuższa obserwacja.
Zwykle początkowo obecne są 2 lub 3 cechy zespołu,
następnie stopniowo rozwijają się dalsze zmiany. W przy-
padkach o ciężkim przebiegu objawy ulegają wielokrot-
nym zaostrzeniom wiele tygodni po przerwaniu terapii
wywołującym je lekiem. Typowe jest pogorszenie stanu
klinicznego po 3–4 dniach od odstawienia czynnika 
odpowiedzialnego za rozwój choroby. Zespół może 
być przyczyną poważnych, długotrwałych powikłań,
np. cukrzycy typu 1, niedoczynności tarczycy, nawet po
dłuższym okresie bezobjawowym – miesięcy lub lat. 
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