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Streszczenie

Osutka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms — DRESS)
— zesp6t nadwrazliwosci indukowany lekami (drug-induced hypersensitivity syndrome — DIHS) nalezy do ciezkich,
potencjalnie zagrazajacych zyciu reakcji nadwrazliwosci na leki. Objawy kliniczne wystepuja po 3-8 tyg. od rozpo-
czecia terapii niektérymi lekami (karbamazepina, dapson, salazosulfapirydyna, fenobarbital, fenytoina, alopurinol,
meksyletyna, minocyklina). Zesp6t charakteryzuje sie goraczka (co najmniej 38°C), zapaleniem skoéry, zajeciem narzg-
doéw wewnetrznych i zwykle przewlektym, wielomiesiecznym przebiegiem. Osutka polekowa z eozynofilig i obja-
wami uktadowymi — zesp6t nadwrazliwosci indukowany lekami jest rzadko rozpoznawana i prawdopodobnie czesé
przypadkéw pozostaje w kregu niewtasciwie zdiagnozowanych idiopatycznych schorzen skéry, w tym erytrodermii.
W 2006 r. ustalono nastepujace kryteria diagnostyczne: 1) osutka plamistogrudkowa wystepujgca powyzej 3 tyg. od
wprowadzenia terapii wybranymi lekami, 2) limfadenopatia, 3) goraczka (> 38°C), 4) leukocytoza (> 10 x 10%/1) — aty-
powa limfocytoza, eozynofilia, 5) zapalenie watroby (AIAT > 100 U/l) i 6) reaktywacja HHV-6. Rozpoznanie typowe-
go zespotu opiera sie na stwierdzeniu 5 z 6 kryteriow. W artykule przedstawiono aktualne dane dotyczace etiopa-
togenezy, obrazu klinicznego, diagnostyki i leczenia DRESS/DIHS.

Stowa kluczowe: osutka polekowa, zapalenie watroby, 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 x 10%/1) — atypical lymphocytosis, eosinophilia, 5) hepatitis
(ALT > 100 U/1), 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

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Orga-
nization — WHO) definiuje uboczng reakcje polekowa
(adverse drug reaction — ADR) jako odpowied? o charak-
terze szkodliwym, niepozadanym lub nieoczekiwanym,

ktéra wystepuje przy dawce leku zwykle stosowanej
w danym schorzeniu w celu profilaktycznym, diagno-
stycznym lub leczniczym [1]. Ponad 80% wszystkich ADR
to reakcje typu A — dajace sie przewidzie¢ dziatania nie-
pozadane, zalezne od dawki leku i zwigzane z jego far-
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makologia. Mechanizm reakcji idiosynkrazji (typ B) nie
jest natomiast oparty na dziataniu farmakologicznym
i u wiekszosci pacjentéw reakcje tego typu nie wystepu-
ja w zwigzku z okreslong dawka.

Osutka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowy-
mi (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms
— DRESS) — zespdt nadwrazliwosci indukowany lekami
(drug-induced hypersensitivity syndrome — DIHS) jest
odrebng, ciezka, potencjalnie zagrazajaca zyciu reakcja
nadwrazliwosci na lek. Jest definiowana jako kombinacja
nastepujacych objawow:

e gorgczka co najmniej 38°C,
e zapalenie skory,
* zajecie narzagdéw wewnetrznych.

Zwykle wystepuje po 3-8 tyg. od wprowadzenia wy-
branych lekéw (tab. 1.) i ma przewlekty, wielomiesieczny
przebieg. Termin DRESS zostat wprowadzony przez Bocque-
taiwsp. [2] w1996 1. W ostatnim 10-leciu zesp6t objawdw
klinicznych odpowiadajacych zmianom typowym dla
DRESS zostat tez zdefiniowany jako DIHS [3, 4]. Smiertel-
nos¢ wynosi 10-38% i koreluje z nasileniem zmian watro-
bowych i nerkowych [4]. Czestos¢ wystepowania nie zosta-
ta doktadnie okreslona, ale prawdopodobnie zespét jest
czestszy niz inne ciezkie reakcje polekowe typu zespotu
Stevensa-Johnsona lub toksycznej nekrolizy naskérkowe;j
(1,2-6 zachorowan na 1 mln oséb na rok) [5]. Wydaje sie,
ze czesciej chorujg Azjaci niz osoby rasy kaukaskiej, ale nie
jest to pewne. Zachorowalnos¢ nie zalezy od wieku i ptci [6].

Etiopatogeneza

Patogeneza DRESS/DIHS jest mato poznana i praw-
dopodobnie wieloczynnikowa. Doniesienia z pisSmiennic-
twa wskazuja, ze w etiologii zespotu role moga odgrywac
wirusy z grupy opryszczki, paramyksowirusy i wirus zespo-
tu nabytego braku odpornosci (human immunodeficien-
¢y virus — HIV). Dwa zespoty badawcze z Japonii niezalez-
nie wykazaty, ze u wiekszosci chorych w ciagu 2-3 tyg.
od pojawienia sie osutki skérnej 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]
postuluja, ze reaktywacja HHV-6 moze by¢ zwigzana
z przejsciowym niedoborem odpornosci spowodowanym
przez lek. U chorych z DRESS/DIHS w poczatkowym okre-
sie choroby wykazano hipoalbuminemie, zmniejszenie
stezenia immunoglobulin G (IgG) i liczby krazacych lim-

Tab. 1. Leki czesto wywotujgce DRESS/DIHS wg Shiohara
i wsp. [4]

karbamazepina dapson

fenytoina salazosulfapirydyna
fenobarbital alopurinol
meksyletyna minocyklina
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focytéw B [10, 11]. Istotne moze by¢ dziatanie immuno-
modulujace niektérych lekow lub zaburzenie szlakow
metabolicznych, na co wskazuje czestsze wystepowanie
zespotu u 0s6b ze zwolniong acetylacja [12, 13]. Na zwiek-
szenie ryzyka wystapienia polekowych reakcji nadwrazli-
wosci moga wptynac takze towarzyszace schorzenia
zwigzane z dysregulacja uktadu immunologicznego
(np. choroby autoimmunologiczne) [14]. Do infekgcji
HHV-6 dochodzi zwykle we wczesnym dziecinstwie, co
skutkuje przetrwaniem wirusa w formie utajonej infekcji
w komoérkach jednojadrowych krwi obwodowej. Reakty-
wacja wirusa wystepuje czasami u chorych po przeszcze-
pach narzadéw lub szpiku, kilka tygodni po transplanta-
cji [9]. Objawy zwigzane z reaktywacjg HHV-6 w tych
przypadkach, takie jak gorgczka, zapalenie ptuc, zapale-
nie opon moézgowo-rdzeniowych, mézgu, osutka skérna
i zapalenie watroby, sg podobne do zmian spotykanych
w DRESS/DIHS. Istniejg takze opisy przypadkdw, w kto-
rych stwierdzono reaktywacje HHV-7, cytomegalowirusa
(cytomegalovirus — CMV), wirusa Epsteina-Barr (Epstein-
Barr virus — EBV) [15-17].

Zdaniem Kano i Shiohara [18] u czesci chorych reakty-
wacja moze dotyczy¢ kilku wiruséw i odbywac sie w r6z-
nym czasie, stopniowo w przebiegu choroby korelujac
z zaostrzeniami objawdéw chorobowych. Zaleznos¢ taka
obserwowano odnos$nie do HHV-6 i HHV-7, natomiast reak-
tywacja CMV i EBV moze by¢ bezobjawowa [18]. Wirus
opryszczki typu 6 jest wirusem o r6znorodnych wtasciwo-
Sciach immunomodulujacych, takich jak indukcja cytokin
i chemokin, co skutkuje wptywem na uktad immunologiczny
oraz reakcje alergiczne i zapalne [19]. Przypuszcza sie, ze
przyczyna rozwoju zmian wielonarzagdowych jest masyw-
na ekspansja HHV-6 — swoistych i nieswoistych komérek
CD8+ i CD4+ [20]. Przemawia za tym obecnos¢ duzych ste-
zen HHV-6 1gG u chorych, u ktérych choroba przebiega
w sposob ciezki i przewlekty [20]. Znaczenie patogenetyczne
moga mie¢ takze paramyksowirusy. Naniwa i wsp. [21] opi-
sali pacjenta z twardzing uktadowa (systemic sclerosis —
SSc) typu diffuse, u ktérego po 3 tyg. stosowania sulfame-
toksazolu/trimetoprimu doszto do rozwoju DRESS/DIHS
z towarzyszacym znaczacym zwiekszeniem miana prze-
ciwciat przeciwko wirusowi swinki i paragrypy typu 2. Shio-
hara i wsp. [4] podaja, Ze obustronne powiekszenie Slinia-
nek i nasilona suchos¢ w jamie ustnej, sugerujace infekcje
wirusem Swinki, sg czesto obecne we wczesnej fazie
DRESS/DIHS. Konsekwencja reaktywacji wirusow i towa-
rzyszacych zaburzen immunologicznych moze byé rozwdj
choréb autoimmunologicznych. Zauwazono, ze u chorych
z DRESS/DIHS dos¢ czesto (ok. 10%) wystepuja cukrzyca
typu 1, autoimmunologiczne zapalenia tarczycy oraz toczen
rumieniowaty uktadowy (TRU) [22]. Schorzenia te rozpo-
znaje sie po wielu miesigcach lub latach od ustgpienia obja-
wow DRESS/DIHS i czesto mogg nie by¢ kojarzone z tym
zespotem. W wielu przypadkach zaburzenia immunolo-
giczne (proliferacja limfocytow T-efektorowych, defekt
komarek T-regulatorowych, zwiekszenie miana przeciwciat)
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prawdopodobnie pozostajg bezobjawowe [23]. Do lekdw
najczesciej odpowiedzialnych za wywotanie zespotu nale-
73 aromatyczne leki przeciwdrgawkowe (fenylohydantoina,
fenobarbital, karbamazepina) i sulfonamidy (sulfameto-
ksazol/trimetoprim, salazosulfapirydyna), dapson, meksy-
letyna, alopurinol oraz minocyklina [4, 24]. Jako czynniki
etiologiczne opisano réwniez wiele innych lekdw, takich jak
lamotrygina, antagonisci kanatu wapniowego, neurolepty-
ki, kaptopril, leki przeciwdepresyjne, tuberkulostatyki (zoni-
samid), leki antyretrowirusowe, wankomycyna i mitoksan-
tron [24, 25]. Czestos¢ prowokowania DRESS/DIHS przez
poszczegolne leki zalezy takze od rasy cztowieka. W Japo-
nii zespot jest czesto powodowany przez meksyletyne,
a rzadko przez minocykline, odwrotnie niz u oséb rasy kau-
kaskiej [6, 26]. Niezwyktg cechg DRESS/DIHS, dotychczas
niewyjasniona, jest wystepowanie reakcji krzyzowych mie-
dzy wieloma lekami o budowie odmiennej od leku wywo-
tujacego, ktore stosuje sie po ujawnieniu choroby [13, 27].

Objawy kliniczne

Schorzenie zwykle zaczyna sie goraczka (38—40°C),
wkrotce dotaczajg sie objawy dermatologiczne i réznego

stopnia powiekszenie weztéw chtonnych. Zwyzki tempe-
ratury moga utrzymywac sie kilka tygodni, mimo odsta-
wienia leku wywotujacego. Zajecie skory, typowe dla
DRESS/DIHS, moze miec réznorodng morfologie klinicz-
na. Poczatkowo w postaci swedzacej osutki plamisto-
grudkowej, nastepnie zmian ztuszczajacych z tendencja
do erytrodermii (ryc. 1., 2.). W pierwszej kolejnosci zmia-
ny dotycza gérnej czesci tutowia, twarzy i konczyn gérnych,
nastepnie obejmuja takze konczyny dolne. We wczesnej
fazie charakterystyczny jest obrzek powiek, twarzy
lub szyi z obecnoscig drobnych krost. Rzadko spotyka sie
przypadki DRESS z ciezkimi reakcjami skornymi (DRESS
syndrome with severe cutaneous reactions), gdzie mani-
festacja skoérna przybiera obraz zespotu Stevensa-John-
sona lub toksycznej nekrolizy naskérkowej [28]. Stanowia
one jednak podstawe do dyskusji, czy wymienione jed-
nostki chorobowe nalezy wtaczy¢ do definicji DRESS.
Pomocny w réznicowaniu jest fakt, ze DRESS/DIHS zwy-
kle przebiega bez zmian na btonach sluzowych. Limfade-
nopatia ($rednica wezta chtonnego co najmniej 2 cm)
wystepuje czesto (> 70%), zwykle ma charakter uogol-
niony, towarzyszy jej tkliwos¢, ale moze dotyczyé gtow-
nie weztéw szyjnych [4]. W diagnostyce réznicowej nale-

Ryc. 1. Osutka plamistogrudkowa w poczatkowej fazie
choroby

Ryc. 2. Zmiany rumieniowo-ztuszczajace z tendencja
do erytrodermii
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zy uwzglednic chtoniaki. Przy pierwszym badaniu czesto
obserwuije sie takze obustronny obrzek Slinianek i suchos¢
bton sluzowych jamy ustnej. Do najczestszych manife-
stacji narzadowych naleza zmiany watrobowe. Powiek-
szeniu watroby czesto towarzyszy powiekszenie Sledzio-
ny. Zapalenie watroby zwykle przebiega bez z6ttaczki.
Moga wystapic takze srédmigzszowe zapalenie nerek,
ptuc, zakrzepica naczyn wiencowych, zapalenie miesnia
sercowego, tarczycy, rabdomioliza, zapalenie mézgu
i cukrzyca typu 1[29-32]. Smiertelnos¢ koreluje z nasile-
niem zmian watrobowych i nerkowych [4]. Zauwazono,
ze zajecie poszczegblnych narzadow zalezy od wywotu-
jacego leku. W DRESS/DIHS spowodowanym alopurino-
lem czestsze s3 zaburzenia nerkowe, podczas gdy
w zespole wywotanym fenytoing wieksze ryzyko dotyczy
zajecia watroby [26]. Odchylenia hematologiczne — leu-
kocytoza z obecnoscig atypowych limfocytow, sa gtow-
nymi zaburzeniami wystepujacymi w DRESS/DIHS. Tym
niemniej opisano przypadki, w ktérych leukopenia z lim-
fopenig poprzedzaty wystapienie leukocytozy [33].
Badania wskazuja, ze atypowymi limfocytami sa
gtownie aktywowane komaérki T CD8+ [33]. Eozynofilia
(> 1,5 x 10%/1) moze pojawiac sie 1-2 tyg. p6zniej. Ponie-
waz stwierdza sie jg u 60-70% chorych prezentujgcych
charakterystyczne cechy zespotu, zdaniem niektérych
autoréw okreslenie DIHS wydaje sie bardziej odpo-
wiednie [4]. W pismiennictwie nie ma jednak nadal kon-
sensusu w sprawie nazwy. Zaburzenia watrobowe wykry-
wa sie u ok. 70% pacjentéw, zwykle jako znaczace
zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej [4].
Do normalizacji stezenia enzymdw watrobowych bez dal-
szych zaburzen dochodzi najczesciej w ciagu 3 tyg. [4].
U niektérych chorych mozna jednak obserwowaé ponow-
ne zwiekszenie stezenia tych parametréw [20]. Stezenie
bilirubiny moze by¢ prawidtowe we wstepnej fazie cho-
roby, ale hiperbilirubinemia moze wystgpi¢ nawet po
odstawieniu leku [34]. Gtéwna trudnoscig w rozpozna-
waniu schorzenia byt do niedawna brak swoistego i czu-
tego testu laboratoryjnego. Obecnie uwaza sie, ze zna-
czenie diagnostyczne ma wykazanie zwiekszenia miana

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

1. Osutka plamistogrudkowa wystepujaca powyzej 3 tyg. od wpro-
wadzenia terapii wybranymi lekami

2. Limfadenopatia

3. Goragczka (> 38°C)

4. Leukocytoza (> 10 x 10%/1):
* atypowa limfocytoza
* eozynofilia

5. Zapalenie watroby (AIAT > 100 U/l)

6. Reaktywacja HHV-6

DRESS/DIHS rozpoznaje sie przy obecnosci 5 z 6 powyzszych kryteriow
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przeciwciat 1gG przeciwko HHV-6 i stezenia DNA HHV-6
[35]. W przypadkach o tagodniejszym przebiegu wyniki
te moga byc¢ jednak negatywne. Mianem atypowego
DRESS/DIHS okresla sie zesp6t o typowym obrazie kli-
nicznym, w ktérym nie wykryto reaktywacji HHV-6, praw-
dopodobnie ze wzgledu na wykonanie oznaczen w nie-
wtasciwym czasie. Wyniki dodatnie uzyskuje sie nie
wczesniej niz w 3.—4. tyg. od poczatku wystapienia obja-
wow chorobowych [35]. Wskazane wydaja sie takze bada-
nia w kierunku potwierdzenia reaktywacji innych infekcji
wirusowych. Do markeréw diagnostycznych pomocnych
w ustaleniu rozpoznania nalezy duze stezenie 2’,5-syn-
tetazy oligoadenylowej (2-5AS) zwigzane z przejsciowa
dysfunkcja immunologiczng w nastepstwie reaktywacji
HHV-6 [36]. Wczesna diagnostyka DRESS/DIHS moze sie
opierac¢ takze na oznaczaniu stezenia immunoglobulin
i liczby komérek B. WyraZne zmniejszenie stezenia immu-
noglobulin G, A'i M (IgG, IgA i IgM) widoczne jest na
poczatku choroby i moze sie pogtebia¢ mimo odstawie-
nia podejrzanego leku [10, 11]. Biopsja skory daje zwykle
obraz niecharakterystyczny — nieswoiste nacieki limfo-
cytarne w warstwie brodawkowej, z obecnoscia eozyno-
filow, bardziej nasilone niz w innych osutkach polekowych
[37]. Gesty, pasmowaty naciek limfocytarny z epidermo-
tropizmem moze sugerowac rozpoznanie chtoniaka. Bar-
wienia immunohistochemiczne wykazuja dominacje
komorek T. Obraz histopatologiczny wezta chtonnego
moze odpowiadac tagodnej hiperplazji z zachowaniem
prawidtowej architektury, mozna tez uzyska¢ obraz typu
pseudolymphoma. Czes¢ autoréw jest jednak zdania, ze
DRESS/DIHS i polekowy pseudolymphoma to dwie r6zne
jednostki chorobowe o réznych cechach klinicznych i bio-
logicznych oraz rokowaniu [38]. Do potwierdzenia etiolo-
gii DRESS/DIHS stuzg skorne testy ptatkowe i test trans-
formacji limfocytéw (lymphocyte transformation test —
LTT) jako uznane metody diagnostyczne stosowane przy
nadwrazliwosci na leki [39]. Pozytywne reakcje uzyskuje
sie, jezeli testy wykonuje sie w okresie remisji, zwykle
4-6 tyg. od poczatku choroby. Test transformacji limfo-
cytéw jest uwazany za bardziej wiarygodny i wybitnie
dodatnie reakcje mozna obserwowac nawet powyzej roku
od wycofania leku odpowiedzialnego za wywotanie zespo-
tu [40, 41].

Leczenie

Postepowanie w DRESS/DIHS polega na odstawieniu
podejrzanego leku. Nalezy jednak pamietac, ze zaostrze-
nie objawoéw klinicznych, takich jak gorgczka, osutka
i zapalenie watroby, czesto wystepuje wiele tygodni po
odstawieniu leku odpowiedzialnego za wywotanie zespo-
tu. Empiryczne podawanie antybiotykéw lub niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych nie jest wskazane
w ostrym okresie choroby, poniewaz na skutek niewyja-
snionych reakcji krzyzowych moze dojs¢ do zamazania
lub pogorszenia obrazu klinicznego [27]. Powszechnie sto-
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suje sie kortykosteroidy ogélnie, ale ze wzgledu na dzia-
tanie immunosupresyjne, ktére moze przyczyniac sie do
reaktywacji wiruséw, terapia taka budzi kontrowersje [42].
Za stusznosciag prowadzenia kortykosteroidoterapii prze-
mawiajg jednak obserwacje nawrotu zmian chorobowych
w trakcie zmniejszenia dawki lub po zakonczeniu leczenia.
Zwykle zaleca sie prednizolon w dawce 40-60 mg/dobe
i terapie prowadzi sie 6-8 tyg., stopniowo zmniejszajac
dawke. W razie braku reakcji na leczenie doustnymi kor-
tykosteroidami mozna zastosowac dozylnie pulsy mety-
loprednizolonu (30 mg/kg m.c. przez 3 dni), dozylne immu-
noglobuliny 1gG (IVIG) lub plazmafereze [43].
Doniesienia dotyczace stosowania tych metod sg
jednak nieliczne i istnieje ryzyko zwigzane z immunosu-
presja (infekcje, sepsa). W przypadkach o tagodnym prze-
biegu objawy ustepuja po kilku tygodniach i kortykoste-
roidoterapia nie jest konieczna. Nalezy natomiast
monitorowac parametry watrobowe i nerkowe oraz prze-
prowadzi¢ diagnostyke pod katem zajecia pozostatych
narzadow, takich jak ptuca, serce, tarczyca itd.

Podsumowanie

Wydaje sie, ze u czesci 0séb z gorgczka, osutka, lim-
fadenopatia i zapaleniem watroby w diagnostyce rézni-
cowej nadal nie uwzglednia sie DRESS/DIHS. Zesp6t ten
jest rzadko rozpoznawany i pozostaje w kregu niewtasci-
wie zdiagnozowanych idiopatycznych schorzen skory,
w tym erytrodermii. W 2006 r. ustalono kryteria diagno-
styczne (tab. 2.). Rozpoznanie typowego zespotu opiera
sie na stwierdzeniu 5 z 6 kryteridw. Poszczegblne objawy
kliniczne nie wystepuja jednoczesdnie i w celu ustalenia
rozpoznania wymagana jest czesto dtuzsza obserwacja.
Zwykle poczatkowo obecne s3 2 lub 3 cechy zespotu,
nastepnie stopniowo rozwijaja sie dalsze zmiany. W przy-
padkach o ciezkim przebiegu objawy ulegajg wielokrot-
nym zaostrzeniom wiele tygodni po przerwaniu terapii
wywotujacym je lekiem. Typowe jest pogorszenie stanu
klinicznego po 3—-4 dniach od odstawienia czynnika
odpowiedzialnego za rozwdj choroby. Zespét moze
by¢ przyczyna powaznych, dtugotrwatych powiktan,
np. cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy, nawet po
dtuzszym okresie bezobjawowym — miesiecy lub lat.
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