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DRESS syndrom vznikly pri lécbé alopurinolem
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Autofi popisuji pfipad pacientky s DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) syndromem, ktery vznikl v souvis-
losti s 1é¢bou alopurinolem. Kromé kozZniho postizeni a typickych hematologickych projevi méla pacientka akutni selhani ledvin, které si
vyzadalo hemodialyzacni |écbu. K dalSim organovym projeviim patfilo i postizeni jater a pankreatu. Vynechani alopurinolu a komplexni
intenzivni [é¢ba vcetné lokalniho a systémového podavani kortikoidl vedlo k regresi koznich zmén, obnoveni diurézy a zlepSeni renalnich
funkci. Doslo také k reparaci ostatnich postizenych organd.
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DRESS syndrome induced by allopurinol treatment

The authors describe a case of a female patient suffering from the DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) syndro-
me which was associated with administration of allopurinol. In addition to skin lesions and typical hematological abnormalities, an acute
renal failure requiring hemodialysis was detected in the patient. Liver and pancreatic injury was also manifested. Cessation of allopurinol
and comprehensive intensive treatment including local and systemic corticosteroids led to a regression of skin lesions, restoration of diu-
resis, and improvement of renal function. Functions of the other affected organs were restored, too.
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Uvod

DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) syn-
drom je vzacny, potencidlné zivot ohrozujici nezadouci ucinek nékterych
léky, jez vznika u predisponovanych jedinct. Zahrnuje kozni projevy, hema-
tologické abnormality, lymfadenopatii a/nebo postizeni vnitfnich organ(
(1-3). Je také znamy jako DIHS (drug-induced hypersensitivity syndrome),
nebo se nazyva podle vyvolavajicich medikamentd @nticonvulsant hyper-
sensitivity syndrome, phenytoin syndrome, dapson syndrome, allopurinol
syndrome) (1, 3, 4). Mezi léky, které jsou nejCastéji davany do souvislosti
se vznikem DRESS syndromu, patfi alopurinol, karbamazepin, lamotrigin,
fenytoin, dapson, vankomycin, minocyklin, sulfasalazin a trimethoprim-
-sulfamethoxazol (5, 6).

Kazuistika

Anamnéza

Na JIP lll. interni kliniky FN Olomouc byla pfijata 52leta zena pro akutni
selhanf ledvin (urea 86,9 mmol/l, kreatinin 2 055 umol/l), které bylo provaze-
no vysevem svedivé a palivé vyrazky postihujici vétsinu téla a dutiny Ustni.
Bolesti v dutiné ustni znemoznovaly pfijem potravy a omezovaly pfijem
tekutin. Dale nemocna trpéla vodnatym prijmem, bez krve. Asi 10 dni
meéla teplotu a kasel s vykaslavanim zeleného sputa. Pro tyto potize byla
léCena azitromycinem 500 mg/den po 3 dny. Dlouhodobé uzivala beta-
xolol 20 mg/den, telmisartan 80 mg/den, hydrochlorthiazid 12,5 mg/den,
moxonidin 0,3 mg/den a cetirizin 10 mg/den. Pro hyperurikémii u ni byla
asi pred mésicem zahdjena Iécba alopurinolem v davce 100 mg/den.
Nemocna byla po operaci pravého kolenniho kloubu a kromé hypertenze
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Obr. 1. Vstupni ndlez. Makuldzni, splyvajici exantém, erytém, lameldrni olu-

povdni a purpura na dolnich koncetindch
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dalSi onemocnéni neudavala. V minulosti prodélala kozni alergickou reakci
po podani penicilinu.

Fyzikalni vySetreni

PFi vstupnim vysetfeni byla registrovana obezita (BMI 29,3), hyperten-
ze 160/100 mmHg a snizena hydratace. Dominoval celotélovy splyvajici
exantém s erytémem a deskvamaci kiize ve formé lamel — nejvice na
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bfise, zddech, hornich a dolnich koncetinach — viz obrazek 1. Na DKK byla
patrna i kozni purpura a v dutiné ustni byly pfitomné pablany a pfiskvary,
které omezovaly polykdnia mluveni pacientky. Ostatni fyzikdlni ndlez byl
normalni.

Laboratorni nalezy

V laboratornim nalezu dominovalo jiz zminéné selhani ledvin (glomeru-
larni filtrace dle MDRD 0,03 mil/s) s hyperkalémif (746 mmo/I), hyperurikémif
(1090 umol/l) a metabolickou acidézou (pH 71 BE -20,5 mmol/l). Pficemz
ledviny se pfi ultrazvukovém vySetfeni velikostné jevily v hornim pasmu
normy a mely vyssi echogenitu parenchymu. V mocovém sedimentu byl
celkem chudy nadlez (erytrocyty 48, leukocyty 28, bakterie 2, kvasinky 3,
epitelie 2) provazeny malou proteinurii (+/-, odpad bilkoviny v moci za
24 h byl v dalsich dnech 0,2 g).

Ostatni vySetreni prokazala dalsi organova postizeni — hepatopatii
s dominuijici anikterickou cholestdzou a pankreatitidu — viz tabulka 1.
Sonograficky byla jatra nezvétsend, homogenni s vyssi echogenitou a pan-
kreas mél mirné hrubsi strukturu, bez loziskovych zmeén. Na rtg plic neslo
vyloucit zanétlivou infiltraci vlevo parakardidlné a cévni kresba byla akcen-
tovana. Echokardiografie transtorakalni a nasledné i jicnova ukazala pouze
poruchu diastolické relaxace normokinetické, nezvétsené levé komory
s normalni ejekni frakci, bez hypertrofie. Také ostatni srdecni oddily ne-
byly zvétsené a perikard byl bez tekutiny. VySetfeni nezjistilo eventualni
chlopenni vadu, pfitomnost vegetaci, trombu ¢i plicni hypertenze. Kromé
sinusové tachykardie bylo EKG bez diagnostickych zmén.

Charakteristické se ukdzaly zmény v krevnim obraze — neutrofilni leu-
kocytdza s posunem doleva (15,37 x 10%/I, neutrofilni segmenty 51 %, tyCe
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Tabulka 1. Hodnoty vybranych parametrd monitorujici poskozeni vniti-
nich orgdnu

Vstupné | 1.tyden | 2.tyden | 3.tyden  4.tyden
kreatinin (umol/I) 2055 686 275 230 219
urea (mmol/l) 86,9 36,0 31,1 14,7 14,6
ALT (ukat/I) 1,27 296 1,87 1,12 092
AST (ukat/l) 0,86 1,69 0,36 0,29 0,28
ALP (ukat/I) 6,07 6,23 3,67 2,27 1,88
GGT (ukat/I) 4,72 995 9,61 4,56 3,21
AMS (ukat/I) 3,81 1912 4,59 290 2,74
lipaza (ukat/l) 12,22 >50,10 27,29 4,85 3,21

ALT = alaninaminotransferdza, AST = aspartataminotransferaza, ALP =
alkalicka fosfatdza, GGT = gamaglutamyltransferdza, AMS = amylaza

15 %) a eosinofilie @bsolutni pocet 3,26 x 107, 1j. 21 %). Také dalsi markery
zanétu byly zvysené (FW 37/82 arb.j.,, CRP 73,1 mg/l), hladina prokalcitoninu
viak zUstala normalni (0,36 ug/l). Normalni byly také koncentrace laktatu,
amoniaku, imunoglobuling, fibrinogenu a antitrombinu Ill. Koagulacni
vySetfeni neprokazalo koagulopatii (INR 1,23, aPTT 29,29), jen vyraznou
elevaci D-dimer( (2824 mg/l).

Lécba a priibéh onemocnéni

Vzhledem k akutnimu anurickému selhanf ledvin nemocna inicialne
podstoupila kromé komplexni konzervativni [éCby také hemodialyzu
(celkem 5x). Kortikoidy byly aplikovany lokalné na kozni projevy (mometa-
son 4+ Unguentum leniens ploSné, betametason na vice postizena mista)
a také systémoveé (metylprednisolon 1,5mg/kg za den). Kvali mocové
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infekci (moc¢ — Klebsiella pneumoniae 10’/ml, Candida albicans 10°/ml)
a rozsahlému sooru (vytér z krku i sputum — Candida albicans) se 1écba
rozsifila i o ciprofloxacin 400 mg/den a flukonazol 200 mg/den. Tento
terapeuticky postup ved! k regresi koznich (viz obrazek 2) a slizni¢nich
zmeén, obnoveni diurézy s pfechodnou polyurickou fazi a zlepSenim
renalnich funkci. DoSlo také k Upravé jaternich testd, amylazy a lipa-
zy — viz tabulka 1. Kontrolni snimek plic byl bez infiltrace, cévni kresba
primeérena.

Vlysledek kozni biopsie koreloval s ndlezem popisovanym u DRESS
syndromu — viz obrazek 3. Metodou PCR byla detekovana reaktivace in-
fekce virem HHV-6. Naopak vysetfeni na dalsi virové (EBV, CMV, hepatitida
A, B, C), mykoplazmové a chlamydiové infekce byla negativni. Negativni
bylo i mikrobiologické vysetreni stolice a vstupni hemokultury. Pfechodné
se objevila asymptomaticka trombocytopenie (258, 58, 387 x 101) s po-
zitivitou protildtek proti trombocytldm. Hrani¢né pozitivni byly nékteré
antinuklearni protilatky (@nti ds DNA, anti SS-A/Ro, anti Sm, anti Jo-1, anti
Scl-70, antinukleosomové protilatky, anticentromerové protilatky), jiné
byly negativni (anti ss DNA, anti S5-B/La, anti Sm/RNP, antihistonové pro-
tilatky). Dale byly negativni ANCA, anti CCP, anti RA a anti GBM protilatky.
Pfi kontrolnich vysetfenich se postupné znormalizovaly hodnoty viech
antinuklearnich protilatek.

V druhé fazi se hospitalizace pfechodné zkomplikovala kanylovou
sepsi. Vzhledem k etiologickému agens (methicilin-oxacilin rezistentni
Staphylococcus aureus, MRSA v hemokulture, na konci kanyly, dale ve spu-
tu, vytéru z nosu i krku) bylo nutné podavat vankomycin a naslednée
doxycyklin. Podani téchto lékd probehlo bez komplikaci. Kontrolnf kul-
tivace (hemokultury, sputum, vytéry z nosu a krku) byly negativni. Po
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Obr. 2. Ndlez po 10 dnech hospitalizace. Regredujici, blednouci exantém
s rezidudlIni deskvamaci

—d

o

ctyrtydenni hospitalizaci byla nemocna propusténa do ambulantni péce.
V dalsim ambulantnim prabéhu doslo k Uplné reparaci renalnich funkci
(urea 5,2 mmol/|, kreatinin 79 umol/l) a odeznénf koznich projevd. Béhem
sesti meésicl byly glukokortikoidy postupneé redukovany a nakonec Uplné
vysazeny. Pacientka je nadale dispenzarizovana v nefrologické poradné
IIl. interni kliniky FN Olomouc.
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Diskuze

Zfejmeé poprvé byl DRESS syndrom zaznamenan v tficatych letech
minulého stoleti, kdy byla zahdjena lécba fenytoinem (3). Jde o vzacné
onemocneni. Jeho vyskyt nenf pfesné znam, nicméné literarnf data uda-
vaji incidenci od 1 pfipadu na 10000 do 1 na 1000 podani lékud (1, 6).
Dospéli jsou postizeni ¢asteji nez déti a neni rozdilu v pohlavi (6). V jedné
prospektivni studii byla u vieobecné populace zaznamenana ro¢nf inci-
dence 09 na 100000 obyvatel (7). Frekvence vyskytu samozfejme zavisi
na druhu podavaného léku.

Jak jiz bylo zminéno, DRESS syndrom vznika nejcastéji po alopurinoly,
karbamazepinu, lamotriginu, fenytoinu, dapsonu, vankomycinu, minocy-
klinu, sulfasalazinu a trimethoprim-sulfamethoxazolu. Nicméné byl za-
znamenan u celé fady dalsich 1ékd — viz tabulka 2. Pfesny patogeneticky
mechanizmus vzniku tohoto syndromu neni znam. Predpoklada se vliv
geneticky podminéného abnormalniho metabolizmu 1ékd, reaktivace
herpetické infekce a individualni predispozice dané pritomnosti urcitych
HLA antigend (3, 8, 9).

Mutace genu pro enzymy podilejici se na detoxikaci [ékd mohou vést
k akumulaci reaktivnich metabolitC, které interakci s bunécnymi proteiny
spousti imunitni reakci nebo vedou k reaktivaci virové infekce. U DRESS
syndromu zpUtsobeného antiepileptiky byla popsana mutace genu pro
epoxid hydroxylazu, kterad detoxikuje arenoxidy — vysoce reaktivni inter-
mediarni metabolity aromatickych antiepileptik. Arenoxidy zpUsobuji
bunécné poskozeni, formaci novych antigenC a stimulaci T lymfocytQ
(3, 8). U nemocnych lécenych sulfonamidy zvysuje riziko DRESS syndro-
mu abnormalni N-acetylace, kdy dochazi ke zvysené produkci toxickych
metabolitd hydroxylaminu (3). Geneticky polymorfizmus detoxikacnich
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Obr. 3. KozZni biopsie. Epidermis je mirné akantoticky rozsifend s povrchovou
hyperkeratézou a fokdIni spongidzou. V edematdzné prosdklém horni koriu
jsou patrné rozsifené kapildry, kolem nichz je lymfocytdrni infiltrdt s ojedi-
nélymi eozinofily a neutrofily. Nejsou zndmky fibrinoidni nekrdzy, trombdzy
ani extravazace erytrocytu

enzym je zfejme odpovédny i za mozny rodinny vyskyt DRESS syndromu
a za jeho vyssi prevalenci u cerné rasy (3).

DUlezitym faktorem pfi vzniku klinickych symptomd je reaktivace her-
petické infekce. Pfedevsim se jedna o infekci virem HHV-6 (human herpes
virus 6), ktera je v souvislosti s DRESS syndromem zminovana nejcastéji. Byly
viak dokumentovany i reaktivace onemocnéni cytomegalovirem (CMV),
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Tabulka 2. [éky asociované se vznikem DRESS syndromu (3, 5,6, 8, 9)

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
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Antiepileptika

fenytoin, karbamazepin, lamotrigin, valproat, fenobarbital, primidon, etosuximid, zonisamid

Antimikrobialni
Iéky a sulfonamidy

dapson, trimethoprim-sulfamethoxazol, sulfasalazin, sulfadiazin, vankomycin, minocyklin, ampicilin, amoxicilin, cefotaxim, ceftriaxon,
cefadroxil, piperacilin-tazobactam, nitrofurantoin, metronidazol, doxycyklin, streptomycin, ethambutol, izoniazid, pyrazinamid,
rifampicin, linezolid, spiramycin, terbinafin, zalcitabin, abacavir, cidofovir, nevirapin, telaprevir, chinin, hydrochlorochin, pyrimethamin

Nesteroidni antiflogistika

piroxicam, naproxen, diklofenak, ibuprofen, fenylbutazon, celecoxib, kyselina acetylsalicylova

Antihypertenziva

kaptopril, enalapril, atenolol, celiprolol, amlodipin, diltiazem

Antidepresiva

amitriptylin, desimipramin, klomipramin, fluoxetin, bupropion

Dalsi léky

alopurinol, azathioprin, soli zlata, omeprazol, esomeprazol, ranitidin, fluidion, olanzapin, stroncium ranelat, epoetin alfa,
efalizumab, imatinib, thalidomid, thiamazol, propylthiouracil, mexiletin, klopidogrel, atorvastatin, spironolakton a dalsi

virem Epstein-Barrové (EBV) a virem HHV-7 (human herpes virus 7) (3, 8).
Replikace virll je spojena se vzestupem virové DNA v periferni krvi a vze-
stupem titru specifickych protilatek, coz Ize vyuzit diagnosticky. Vztah mezi
podavanim léku a reaktivaci infekce nenf zcela objasnén. Predpoklada se, ze
|éky navozena imunitni reakce vede ke stimulaci a proliferaci T lymfocytd,
v nichz zaroven dochazi k masivni replikaci herpetickych vird, které pak
napadaji pfislusné tkané (3, 8). Dalsim moznym mechanizmem muze byt
imunosupresivni Ucinek lékd (3, 9). U nemocnych s DRESS syndromem
byvaji snizené sérové hladiny celkovych imunoglobulind 1gG, IgA ilgM
a nizsi pocet B lymfocytl. Nekteré léky (napf. karbamazepin, valproat
a amoxicilin) zfejmeé potencuji pfimo replikaci viru HHV-6 (8, 9).

Pro podil imunitné zprostfedkované reakce na vzniku DRESS syn-
dromu sveddi nekteré dalsi skutecnosti. U nemocnych byvaji pozitivni
vysledky specifickych koznich test, které ukazuji na vliv pozdni bunécné
precitlivélosti. BEhem akutni faze se méni imunoregulacni index (pomer
CD4+/CD8+ T lymfocytl) ve prospech nartstu CD8+ T lymfocytd (3).
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Typickym nalezem je eozinofilie, za kterou je odpovedna produkce né-
kterych interleukinC (Il-4 a IL-5). Byvaji zvysené hladiny prozanétlivych
cytokinl (tumor necrosis factor-alpha, IL-6) (3, 8). Pozitivni asociaci urci-
tych haplotypd HLA antigent s vyskytem DRESS syndromu potvrdily
farmakogenetické studie. Napf. HLA-B*5801 je silné asociovan se vznikem
onemocnéni po alopurinolu, HLA-A*3101 po karbamazepinu a HLA-B*5701
po abacaviru (3, 9). Také urcité HLA antigeny 2. tridy (DR3, DQ2) se davaji
do souvislosti s vyskytem DRESS syndromu pfi uzivani karbamazepinu
(3). Predpoklada se, ze Iéky i jejich metabolity se chovaji jako hapteny.
Po vazbeé s urcitym typem HLA antigent stimuluji T lymfocyty a spousti
kaskadu déju vedoucich k poskozeni organizmu (8).

Klinické projevy DRESS syndromu zahrnuiji febrilie, kozni zmény, zvét-
seni miznich uzlin a symptomy vyplyvajici z postizeni rdznych vnitfnich
organu. Laboratorné je charakteristickd eozinofilie a dalsi hematologické
abnormality. Onemocnéni se vetsinou vyvine po 3 tydnech az po 3 mé-
sicich uzivani podezrelého Iéku (3, 8). Febrilie (38—40°C) prfedchazi kozni
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manifestaci a trvaji nékolik dnt az tydnu. Zvysené teploty jsou doprovazeny

Unavou, nevolnosti a prodromalnim svédenim kdze (3, 8).

Typickym koznim projevem je morbiliformni (drobné makularnf ¢i ma-
kulopapularni) svédivy exantém (rash), ktery nejdrive postihuje tvare, horni
polovinu trupu a horni koncetiny. Pozdéji se Sifi na dolni polovinu trupu
a dolni koncetiny (3, 8). Kiize byva infiltrovana a indurovana otokem. Otok
je nejvice patrny v obliceji, hlavne periorbitdlné. Na kizi se mohou vytvorit
puchyfe, buly, sterilni pustuly a purpura. Exantém nékdy progreduje v ex-
foliativni dermatitidu nebo erytrodermii, tehdy se pridava i tvorba sliznic-
nich pablan na rtech, v dutiné ustni, na jazyku, tonzilach a v nosohltanu
(3). Postizeni sliznic dutiny Ustni zhorsuje xerostomie pfitomna pfi infiltraci
a otoku slinnych zIadz. Kozni manifestace byva provazena lokalizovanym
nebo mnohocetnym zvétSenim miznich uzlin, které jsou palpacné citlivé
az bolestivé (8).

K nejcastéji postizenym vnitinim organdm patii jatra (50-80 %), ledvi-
ny (10-30%) a plice (5-25 % pfipadu) (5). Hepatopatie se vetsinou projevi
asymptomatickou elevaci aminotransferdz a/nebo alkalické fosfatazy.
Zavazngjsi formy jsou provazené ikterem a hepatomegalii. Histologicky je
nalézana hepatitida s nekrézou hepatocytt a granulomatoznimi infiltraty
obsahuijicimi eozinofily (3). Progrese hyperbilirubinémie, koagulopatie,
hyperamonémie a porucha védomi jsou znamkou akutniho jaterniho
selhani, které byva nejcastéjsi pricinou Umrti na DRESS syndrom (1, 3, 8).
Jsou popsany izolované pripady, kdy zivot nemocného zachranila urgentni
transplantace jater (10). Zavaznéjsi jaterni poskozentf je spojeno s uzivanim
fenytoinu, minocyklinu a dapsonu (3).

Postizenf ledvin se projevi zhorSenim rendlnich funkci, mirnou pro-
teinurii a abnormalnim mocovym sedimentem, kde jsou prilezitostné
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nalézany eozinofily (3). Histologicky se jedna o akutni tubulointersticialni
nefritidu s infiltraty lymfocytd, histiocytl a eozinofild (11). S nefropatii se
nejCastéji setkavame, pokud DRESS syndrom vznikne v souvislosti s po-
davanim alopurinolu, karbamazepinu ¢i dapsonu a u starsich nemocnych
s preexistujicim onemocnénim ledvin (3). Vétsina pfipadU je provazena jen
mirnou poruchou renalnich funkci, ale asi v 15% muze jit o akutni selhani
ledvin vyzadujici hemodialyzacni lécbu (3).

Plicni manifestace zahrnuje nespecifické projevy jako kasel a dudnost.
Vzacné se muize vyvinout respiracni insuficience s tachypnof vyzadujici
podporu ventilace. Na rtg plic pak byva obraz intersticialni pneumonie
az ARDS (acute respiratory distress syndrome) a pleurdlni vypotky. Plicni
postizeni je typické pro DRESS syndrom po minocyklinu (3, 8).

Kardialni postizeni zahrnuje eosinofilni myokarditidu a perikarditidu.
NejCasteji vznika po podavani minocyklinu a ampicilinu. Projevi se boles-
ti na hrudi, dusnosti, tachykardii a hypotenzi. Perikarditida mdze vyustit
v srdeCni tamponadu. Na EKG nalézame typicky difuzni elevace ST Useku
a zmeény T viny. Mohou byt pfitomné rlizné typy arytmif. Echokradiografie
zaznamena tekutinu v perikardu, difuzni poruchu kinetiky a pokles ejekénti
frakce dilatované levé komory. Jsou zvysené hladiny troponinu a krea-
tinkindzy. Akutni nekrotizujici eosinofilni myokarditida ma vice jak 50%
mortalitu (3, 8).

Mezi gastrointestinalni projevy se fadi prljem pfi gastroenteritide a kr-
vaceni, které vznika ze slizni¢nich vied( nejCastéji pfi reaktivaci CMV infekce
(3). Vzacnéjsi je akutni pankreatitida. Postizeni pankreatu v ramci herpetické
reinfekce se mUze manifestovat také jako fulminantneé vznikly diabetes
mellitus. K neurologickym komplikacim patii meningoencefalitida proje-
vujici se bolesti hlavy, poruchami citlivosti, hybnosti, kfecemi a poruchou
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veédomi. Mohou byt patrné iizolované parézy hlavovych ¢i perifernich
nervl (8). Pfi postizeni neurohypofyzy byl popsan syndrom nepfimérené
sekrece antidiuretického hormonu (3). K dalsim endokrinopatiim, které se
davaji do souvislosti s DRESS syndromem, patfi autoimunitni tyreopatie
(autoimunitni tyreoiditida i Graves—Basedowova choroba) a insuficience
nadledvin (3,9, 12). Vyvijeji se az pozdéji jako dUsledek aktivace imunitniho
systému. Stejné tak se mizeme nasledné setkat i s vyssim vyskytem jinych
autoimunitnich onemocnéni. Jde napt. o diabetes 1. typu, systémovy lu-
pus erytematodes nebo o autoimunitni hemolytickou anémii (3, 12, 13).
Laboratorni ndlezy odpovidaji postizenim jednotlivych organd (jater,
ledvin, plic, pankreatu atd.) a dale jsou pfitomné specifické hematologické
zmeny. Byva patrna vyrazna leukocytéza s eosinofilif (> 1,5x 10%1) a s pfi-
tomnosti atypickych lymfocytd (>5%) (3, 8). Inicidlne Ize nékdy zachytit
leukopenii, nebo lymfopenii. Nekdy byva patrna trombocytopenie a ané-
mie. Pancytopenie, horecka a hepatosplenomegalie mize byt projevem
vzacné komplikace — hemofagocytarniho syndromu (3). Déle je vhodné
vysetfit reaktivaci herpetické infekce, pfedevsim virem HHV-6, ale také EBV,
CMV a virem HHV-7. Je nutné vyloucit hepatitidy A, B a C, chlamydiovou
¢i mykoplazmovou infekci. Kozni biopsie neni specificka, vetsinou jsou
nalézany povrchové lymfocytarnf infiltraty, hlavné perivaskuldrné nékdy

i s pfitomnosti eosinofild &i atypickych lymfocytl a mirna spongiéza epi-
dermis (3). Biopsie lymfatickych uzlin nejcastéji ukaze benigni lymfoidni
hyperplazii. Nékdy vsak mUze byt patrna porucha normalni architektoniky
uzliny s infiltraty atypickych polymorfnich bunék vyzaduijici odliseni tohoto
pseudolymfomu od skute¢ného maligniho lymfomu (3).

Diagnéza DRESS syndromu neni snadna. Diferencialné diagnosticky
je nutno vyloucit infekéni (sepse, virové, chlamydiové a mykoplazmové
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infekce), systémova (systémovy lupus erytematodes, dermatomyositida,
polyarteritis nodosa, Wegenerova granulomatéza, Churg-Straussova choro-
ba, Stillova choroba, Kawaskiho syndrom) a nadorova (@angioimunoblasticky
T bunécny lymfom, Sézaryho syndrom) onemocnéni, nebo dalsi zavazné
polékové reakce (8, 14). Stevens-Johnsontv syndrom vznika dfive po za-
hajeni uzivani lékd (vétSinou po 4-28 dnech), je Castejsi zavazné postizeni
sliznic, neni pfitomna eosinofilie s atypickymi lymfocyty, naopak byva
leukopenie a lymfopenie. Histologické kozni zmény ukazou epidermalni
nekrozu (14). Akutni generalizovana exantematozni pustuldza se vetsinou
vyskytne do 3 dnl od Iékové expozice. V klinickém obraze dominuje vy-
sev mnohocetnych pustul, postizeni vnitinich organt je vzacné a byva
neutrofilnf leukocytdza. Spontanné odezni béhem nékolika dni (14). Pro
usnadnéni diagnézy DRESS syndromu se pouzivaji rizné skorovaci sys-
témy, nejcastéji RegiSCAR (The European Registry of Severe Cutaneous
Adverse Reaction study group) — tabulka 3 a J-SCAR (Japanese Research
Committee on Severe Cutaneous Adverse Reaction group) — tabulka 4.
Lécba DRESS syndromu spociva ve vynechani suspektniho [éku a u leh-
Cich pifpadt s dominujicim koznim nalezem v podavani topickych kortikoidd
a symptomatické lécbé (@ntihistaminika) (8, 9). V zavaznéjsich pfipadech,
zvlaste pfi postizeni ledvin a plic, se doporucuje systémové podavani kor-
tikoidd (napf. prednison v dennf davce 0,5 az 2mg/kg). Po klinickém a la-
boratornim zlepseni je nutné pozvolné snizovani davek, aby se predeslo
relapsu onemocnéni. Pokud nedojde béhem nékolika dni ke zlepseni, Ize
podat intravendzni pulzy metylprednisolonu (30 mg/kg po 3 dny) (14). U zi-
vot ohrozuijicich stavl je spolu s kortikoidy indikovana lécba intravendznimi
imunoglobuliny (2g/kg po dobu 5 dnd). V pfipadée potvrzeni reaktivace
virové infekce je mozné zvazit podavani antivirotika (ganciklovir, foscarnet,
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Tabulka 3. RegiSCAR skorovaci systém pro DRESS syndrom (5, 6, 9)
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Priznak ano ne
Febrilie >38,5°C 0 -1
Zvetseni miznich uzlin (> 1.cm, alespon ve 2 lokalitach) 1 0
Eosinofilie 0,7-1,49 x 10%1, nebo 10-199 % pfi leukopenii Eosinofilie > 1,5x10° /|, nebo >20% pfi leukopenii 1 2 0
Atypické lymfocyty 1 0
Kozni rash na vice nez poloviné téla 1 0
Kozni rash v mensim rozsahu a zaroven alespon 2 dalsi kozni pfiznaky 1 0
(otok obliceje, purpura, infiltrace, deskvamace)

Kozni biopsie nabizejici jinou diagndzu -1 0
Postizeni jednoho organu: jatra, ledviny, svaly a/nebo srdce, Postizeni 2 a vice organ: jatra, ledviny, svaly a/nebo srdce, 1 2 0
pankreas, ¢i jiny organ pankreas, i jiny organ

Trvani onemocneni déle nez 15 dni 0 -1
Viylouceni jinych pricin (hemokultury, antinukledrni protilatky, sérologie na hepatitidy A, B a C, chlamydie, mykoplazmata) 1 0

Soucet bodU: < 2 vylouceny, 2-3 mozny, 4-6 pravdépodobny, > 6 prokdzany DRESS syndrom

cidofovir). Nicméneé toxicita a nezddouci ucinky ¢asto limitujf jejich uzivani
a navic nekteré mohou také vést k DRESS syndromu (9, 14). Obecné se
doporucuje vynechat vsechny suspektni léky — viz tabulka 2 a omezit po-
davani jakychkoliv novych. Plazmaferéza a imunosupresiva (cyklofosfamid,
cyklosporin, mykofenoldt mofetil a rituximalb) mohou byt potencialné ucinné
u steroidneé rezistentnich forem, zvysuiji vsak riziko infekénich komplikaci (14).
Soucasti terapie je také specificka lécba postizenych organC (napf. hemodi-
alyza, uméla plicni ventilace &i urgentni transplantace jater).

Progndza DRESS syndromu zavisi na jeho zavaznosti. Mortalita se
udava 5 az 10% (6, 14). Mezi nejcastéjsi priciny umrti patii akutni selhani
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jater, multiorgdnové selhani, fulminantni myokarditida a hemofagocytéza
(15). Castou smrtelnou komplikacf je bakteridlni nebo mykotické sepse (14).
Nicrnéné u vetsiny pacientt dojde behem nékolika tydnd ke kompletnimu
zhojeni. U nékterych mUze dojit k relapsu, nebo se u nich vyvinou vyse
zminéna autoimunitni onemocneni (3, 8, 9). Proto je vhodné nemocné
dispenzarizovat, cilené patrat po vyvoji autoprotilatek a vcas odhalit casna
stadia téchto nemoci (14). Prevenci recidivy DRESS syndromu je dozivotni
vynechani vyvolavajiciho léku. Vzhledem k moznému podilu genetickych
faktord na jeho vzniku je vhodné nepodavat suspektni Iéky ani pokrevnim
pribuznym postizeného.
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V popisovaném pripade slo tedy o DRESS syndrom, ktery vznikl v sou-

vislosti s uzivanim alopurinolu. Mimo kozni postizeni bylo nejzavaznéjsim
organovym projevem akutni selhani ledvin. Pravé zavazné renalni posti-
zeni je pro DRESS syndrom po alopurinolu typické. Vzhledem k |ékové
anamnéze by mohl pfipadat v Uvahu jesté azitromycin. Ten vSak nemocna
uzivala jen kratce pred vznikem potizi a navic nepatfi mezi suspektni é-
ky —viz tabulka 2. Klinické a laboratorni projevy onemocnéni byly celkem
typické, vCetné kozni biopsie a detekce reaktivace HHV-6 virdzy. Chybéla
jen lymfadenopatie. Adekvatni terapeuticky postup ved! k dspésnému
prabehu choroby.

Zaveér

DRESS syndrom je zavazny, potencidlné letalni nezadouci Ucinek
nékterych Iéku. Je tfeba na néj myslet, pokud u pacienta, ktery je lécen
suspektnim lékem, dojde k vysevu svedivého exantému a objevi se vy-
soké teploty spolu s postizenim vnitfnich organt (jater, ledvin, plic atd))
a s vyskytem typickych hematologickych zmén (eosinofilnf leukocytéza,
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Tabulka 4. J-SCAR skdrovaci systém pro DRESS/DIHS syndrom (3, 8, 9)

1. | Makulopapulami rash, ktery vznikl po 3 tydnech podavani suspektniho léku

Pretrvavani klinickych pfiznakd po vysazeni Iéku

2
3. | Febrilie >38°C
4

Organoveé postizeni (elevace transamindz, nebo renalni poskozeni, i
postizeni jiného organu)

5. | Leukocytdza > 11,0 x 10%1, nebo eosinofilie > 1,5x 10%1, nebo atypické
lymfocyty > 5%

6. | Reaktivace HHV-6 virdzy

7. | Lymfadenopatie na vice mistech

DRESS/DIHS syndrom je potvrzen pfi pfitomnosti vsech 7 kritérii, pokud je
pozitivnich jen prvnich 5, hovo'i se o atypickém DRESS/DIHS syndromu

pfitomnost atypickych lymfocytd). Lé¢ba spociva ve vynechani léku, dlou-
hodobém podavani kortikoidd (eventualné v kombinaci s intravendznimi
imunoglobuliny a popfipadé i s antivirotiky proti herpetickym virdm)
a v komplexni terapii postizenych organu.
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