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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Termin polekowa reakcja z eozynofilia i objawami
ogdlnymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms —
DRESS) okresla powazna, potencjalnie zagrazajaca zyciu, niepozadana
reakcje polekowa przebiegajaca ze zmianami skérnymi, goraczka, zaje-
ciem narzadéw wewnetrznych oraz eozynofilia.

Cel pracy. Przedstawienie chorej, u ktérej zmiana leku przeciwpadacz-
kowego - kwasu walproinowego na lamotrygine - spowodowala wy-
stapienie zmian skérnych.

Opis przypadku. U 25-letniej kobiety chorujacej na padaczke, po 3 ty-
godniach od wlaczenia lamotryginy pojawily sie w obrebie skéry cate-
go ciala zlewajace si¢ zmiany plamisto-grudkowe oraz odchylenia
w badaniach laboratoryjnych. Po odstawieniu leku i wdrozeniu terapii
glikokortykosteroidami i lekami przeciwhistaminowymi uzyskano
ustgpienie zmian skérnych, a takze normalizacje wynikéw badan
dodatkowych.

Whnioski. W zwiazku z duza $miertelnoscia (10%) u pacjentéw z zespo-
tem DRESS bardzo wazna jest szybka diagnoza. W rozpoznaniu
i postepowaniu istotne znaczenie ma szczegétowy wywiad lekarski,
niezwloczne odstawienie leku powodujacego reakcje nadwrazliwosci,
a w ciezszych przypadkach wiaczenie glikokortykosteroidoterapii.

ABSTRACT

Introduction. Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS) is a serious, potentially life-threatening syndrome with skin
lesions, fever, internal organ involvement and eosinophilia.

Objective. To present the case of a woman with DRESS syndrome after
the anticonvulsant drug lamotrigine.

Case report. A woman, 25 years old, suffering from epilepsy, was
admitted to the hospital after the change of valpromic acid to lamo-
trigine, which caused generalized maculopapular eruptions and labo-
ratory blood test abnormalities. After withdrawal of the causative drug
and treatment with corticosteroids and antihistaminic preparations,
skin lesions disappeared and the values of laboratory blood tests im-
proved.
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Conclusions. Due to the high rate of mortality (10%) in DRESS, a quick
diagnosis is of crucial value. Most important is a detailed anamnesis,
immediate withdrawal of the causative drug, and in severe cases ther-
apy with systemic corticosteroids.

WPROWADZENIE

Termin polekowa reakcja skérna z eozynofilig
i objawami ogélnymi (ang. drug reaction with eosinophi-
lia and systemic symptoms - DRESS) zostal po raz pierw-
szy zaproponowany przez Bocquet i wsp. w 1996 roku
[1]. Okresla on powazne, potencjalnie zagrazajace
zyciu, niepozadane reakcje skérne wywolane lekami,
przebiegajace z zajeciem narzadéw wewnetrznych,
rozwijajace sie w ciggu od 1 tygodnia do 3 miesiecy
od rozpoczecia stosowania leku. W pi$miennictwie
uzywanych jest wiele nazw opisujacych te jednostke
choroboway, takich jak: zesp6t nadwrazliwosci na leki
przeciwpadaczkowe (ang. anticonvulsant hypersensiti-
vity syndrome - AHS), zesp6! nadwrazliwosci na lek
(ang. hypersensitivity syndrome - HSS), zespét nad-
wrazliwosci indukowany lekiem (ang. drug-induced
hypersensitivity syndrome - DIHS), op6éZniony wielo-
narzadowy zesp6l nadwrazliwoéci indukowany
lekiem (ang. drug-induced delayed multiorgan hyper-
sensitivity syndrome - DIDMOHS) [1-4].

Do gtéwnych objawéw zespotu DRESS naleza:
goraczka (temperatura ponad 38°C), zmiany skérne
o charakterze osutki plamisto-grudkowej, powieksze-
nie wezléw chionnych, zajecie narzadéw wewnetrz-
nych oraz zmiany we krwi obwodowej (eozynofilia,
neutrofilia, neutropenia, trombocytopenia, anemia
hemolityczna). Czesto$¢ wystepowania zespolu
DRESS u os6b leczonych lekami przeciwdrgawko-
wymi wynosi od 1 : 10 000 do 1 : 1000. Przypadki
$miertelne wystepuja gléwnie u pacjentéw z uszko-
dzeniami wielonarzadowymi [1].

Patogeneza zespolu nie jest w pelni poznana.
Doniesienia z pi$miennictwa wskazuja na uszkodze-
nie mechanizméw detoksykacji metabolitéw stoso-
wanych lekéw. Aktywne metabolity lekéw, wiazac
sie z antygenami zgodnosci tkankowej na keratyno-
cytach, prowadza do stymulacji limfocytéw produ-
kujacych IL-4 i IL-5, a takze do nasilenia cytotoksycz-
nego dzialania limfocytéw [5, 6]. Czeé¢ badaczy
zwraca uwage na mozliwy udzial w patogenezie tej
choroby zjawiska reaktywacji ludzkiego wirusa
opryszczki typu 6 (ang. human herpes virus-6 - HHV-6),
a takze ewentualny udzial innych wiruséw, takich
jak HHV-7, EBV czy CMV. Coraz wiecej autoréw
uwaza, ze istnieje genetyczna predyspozycja do roz-
woju niepozadanych reakcji polekowych. Szczegol-
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na role odgrywaja prawdopodobnie geny gléwnego
ukladu zgodnosci tkankowej, ktére wykazuja zwia-
zek z wystepowaniem niektérych ciezkich reakcji
polekowych [7].

Do najczestszych lekéw, ktére moga indukowaé
DRESS, naleza m.in. aromatyczne $rodki przeciw-
drgawkowe (karbamazepina, fenytoina, lamotrygina,
fenobarbital), leki przeciwpratkowe, a takze minocy-
klina, allopurinol, sulfonamidy, sulfasalazyna oraz
dapson [8-13].

CEL PRACY

Przedstawienie pacjentki, u ktoérej zmiana leku
przeciwpadaczkowego spowodowala wystgpienie
zmian skérnych z eozynofilia i objawami ogélnymi.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka 25-letnia, chorujaca od 14. roku zycia na
padaczke, zostala przyjeta do Kliniki Dermatologii
i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w Biatym-
stoku z powodu zmian skérnych spowodowanych
zmiang leku przeciwpadaczkowego: kwasu walpro-
inowego na lamotrygine. Przyczyng zmiany leku byla
planowana cigza. Po okoto 3 tygodniach od rozpocze-
cia terapii pacjentka zaobserwowala wystapienie
rumienia w obrebie skéry obu policzkéw, koriczyn
gornych, dekoltu oraz wewnetrznej powierzchni ud.
Nastepnie pojawil sie obrzek matzowin usznych, rak
i stép. Po nastepnych 4 dniach wystapilo zaczerwie-
nienie calej skory oraz pojawily sie zmiany grudko-
we. Zmianom skérnym towarzyszyl $wiad, piecze-
nie oraz dreszcze i goraczka (temperatura do 39°C).
Chora zglosila sie do ambulatorium pogotowia
ratunkowego, gdzie otrzymala hydrokortyzon do-
zylnie, fenazoline domie$niowo oraz cetyryzyne
doustnie. Wobec braku poprawy pacjentka zglosita
sie do Kliniki.

W dniu przyjecia do Kliniki w obrebie skoéry cale-
go ciala stwierdzono rozlegle, zlewajace sie zmiany
plamisto-grudkowe oraz obrzek twarzy (ryc. 1., 2.).
W badaniach biochemicznych surowicy z istotnych
odchylern od normy stwierdzono duze wartosci
transaminaz (AspAT 302 U/1, AIAT 1321 U/1), para-
metréw ostrej fazy (CRP 55,6 mg/1, OB 60 mm/h),
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glukozy (114 mg/dl), potasu (5,15 mmol/1) oraz izo-
enzymu sercowego kinazy kreatyninowej (41 U/1).
W morfologii krwi odnotowano w kolejnych dniach
hospitalizacji istotne zmiany odsetka eozynofiléw
0,2%, 3,4%, 7,0%). Odstawiono lamotrygine, zaste-
pujac lek stosowanym dotychczas preparatem kwa-
su walproinowego. W leczeniu ogélnym zastoso-
wano glikokortykosteroidy (prednizon) doustnie
w dawce 0,5 mg/kg m.c. oraz leki przeciwhistami-
nowe. Miejscowo stosowano 1% mas¢ hydrokorty-
zonowa, 0,1% mas¢ z takrolimusem oraz emolienty.
Po 3 tygodniach leczenia uzyskano catkowite usta-
pienie zmian skérnych oraz stopniowa normalizacje
wynikéw badan laboratoryjnych.

OMOWIENIE

W przedstawionym przypadku za wystapienie
ogolnoustrojowej reakcji alergicznej odpowiedzialna
byla lamotrygina, nalezaca do aromatycznych lekéw
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Rycina 2 A, B. Osutka plamisto-grudkowa na konczynach dolnych
Figure 2 A, B. Maculopapular rash on the legs
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Rycina |. Zespdt DRESS. Obrzek skory twarzy
Figure |. DRESS syndrome. Edema of the face
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przeciwdrgawkowych. Naisbitt i wsp. ze zmian skor-
nych i krwi pacjentéw z zespolem DRESS wyizolowali
pobudzone przez lamotrygine i karbamazepine limfo-
cyty T, co sugeruje udziat tych komérek w reakcji na
lek [14]. Z uwagi na duza $miertelno$¢ wérdéd pacjen-
téw z zespolem DRESS, wynoszacg okolo 10%, trafna
i szybka diagnoza ma istotne znaczenie. Poniewaz
zmiany skérne pojawiaja sie od 1 tygodnia do nawet
3 miesiecy po rozpoczeciu stosowania preparatu, waz-
ne jest rozpoznanie pierwszych objawéw chorobo-
wych i odstawienie podejrzanego leku [1]. Zmiany
skérne zwykle sa bardzo nasilone i maja charakter
wykwitéw pokrzywkowych, plamisto-grudkowych,
rzadziej pojawiaja sie pecherze, pecherzyki czy krosty.
Charakterystyczne jest rowniez wystepowanie obrze-
ku twarzy. Zmianom skérnym towarzysza objawy
ogolnoustrojowe.

Na podstawie wieloletnich badari miedzynarodo-
wa grupa RegiSCAR (ang. Registry of Severe Cutaneous
Adverse Reactions), zajmujaca sie badaniem reakcji
polekowych, ustalifa kryteria diagnostyczne DRESS,

na podstawie ktérych mozna rozpoznaé ten zesp6l
u pacjentéw z osutka skérna zglaszajacych przyjmo-
wanie lekéw w wywiadzie, u ktérych wystepuja
przynajmniej trzy sposréd czterech elementéw:
goraczka, limfadenopatia, zaburzenia hematologicz-
ne, zajecie narzadéw wewnetrznych (tab. I) [15].
Postugujac sie powyzszymi kryteriami, u opisywa-
nej pacjentki rozpoznano prawdopodobny zespél
DRESS. Zastosowanie kryteriéw diagnostycznych
grupy RegiSCAR pozwala na wykluczenie zespotu
DRESS u pacjentéw z osutka polekows, ale bez cha-
rakterystycznych objawéw ogoélnoustrojowych.
Przypadki zespotu DRESS réznia sie przebiegiem
i nasileniem objawéw ogélnych. Obserwacja pacjen-
tow z lzejszymi postaciami zespotu moze dostarczy¢
informacji na temat zwiazku pomiedzy uwarunko-
waniami genetycznymi a fenotypowym obrazem
schorzenia [7].

W leczeniu zespotu DRESS istotne znaczenie ma
odstawienie leku powodujacego reakcje nadwraz-
liwosci. U pacjentki odstawiono lamotrygine i po-

Tabela I. Punktacja utatwiajaca rozpoznanie zespotu DRESS wedtug Kardaun i wsp. [I5]

Table I. Scoring system for DRESS syndrome by Kardaun et al. [15]

Kryterium Punktacja
-1 0 | 2 min.  maks.

goraczka (temp. > 38,5°C) nie/brak danych tak —I 0
powiekszone wezty chfonne nie/brak danych tak 0 |
eozynofilia nie/brak danych 0 2

liczba eozynofiléw 0,7-1,499 x 109/

liczba eozynofiléw, jesli leukocytoza < 4,0 x 107/ 10-19,9% =>20%
obecnos¢ limfocytdéw atypowych nie/brak danych tak 0 |
zmiany skorne -2 2

osutka skérna (% zajetej powierzchni skory) nie/brak danych > 50%

osutka skérna sugerujaca DRESS nie brak danych tak

wynik biopsji skéry sugerujacy DRESS nie tak/brak danych
zajecie organdw wewnetrznych (po wykluczeniu 0 2
innych przyczyn: | pkt — zajecie jednego organu,
2 pkt — zajecie dwdch lub wiecej organdw):

* watroba nie/brak danych tak

* nerki nie/brak danych tak

* pluca nie/brak danych tak

* miesnie lub serce nie/brak danych tak

* trzustka nie/brak danych tak

* inny organ wewnetrzny nie/brak danych tak
czas trwania choroby > |5 dni nie/brak danych tak —I 0
wykluczenie innych potencjalnych przyczyn: tak 0 |
ANA, posiew krwi, badania serologiczne (HAV, HBV,
HCV, EBV, CMV, chlamydia, mykoplazma),
jesli wyniki badan sa negatywne i > 3, powyzsze
kryteria nie sa spetnione
punktacja koficowa —4 9

Punktacja koricowa: < 2 — zespot DRESS wykluczony, 2—3 — zespdt DRESS mozliwy, 4-5 — zespét DRESS prawdopodobny, > 5 zespot DRESS pewny
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nownie wlaczono dobrze tolerowany przez nig
preparat kwasu walproinowego, uzyskujac dobry
efekt terapeutyczny. Jednak u oséb, u ktérych ist-
nieje koniecznos¢ ciaglej farmakoterapii, powrét
do leku wczesniej dobrze tolerowanego nie zawsze
przynosi oczekiwang poprawe. Reakcje krzyzowe
po aromatycznych lekach przeciwpadaczkowych
wystepuja az w 80% przypadkow [16]. Podstawe
farmakoterapii u pacjentéw z zespotem DRESS sta-
nowia glikokortykosteroidy stosowane ogdlnie
pod kontrolg stanu klinicznego i badar laborato-
ryjnych [17]. Jezeli stan chorego nadal sie pogarsza,
zaleca sie wlewy dozylne immunoglobulin (IVIG)
lub plazmafereze. Niektérzy autorzy sugeruja
u pacjentéw, u ktérych zespét DRESS zostat spowo-
dowany lekiem przeciwpadaczkowym, wiaczenie
do terapii duzych dawek N-acetylocysteiny. N-ace-
tylocysteina jest prekursorem glutationu, czastecz-
ki wchodzacej w sklad Sciezki detoksyfikacyjnej
niektérych lekéw. Ponadto, z uwagi na modyfiku-
jacy wplyw na produkcje cytokin prozapalnych
oraz ekspresje bialek adhezyjnych ICAM (ang.
intracellular adhesion molecule) w ludzkich keratyno-
cytach, N-acetylocysteina moze hamowa¢é procesy
immunologiczne lezace u podstawy reakcji nad-
wrazliwosci [18, 19]. Ze wzgledu na udowodniony
udziat limfocytéw T w patogenezie zespolu DRESS
w celu rozpoznania powinny byé wykonywane
testy ptatkowe pozwalajace na potwierdzenie, ze
podejrzany lek byl czynnikiem sprawczym [14]. Sg
one szczegdlnie przydatne w diagnostyce pacjen-
tow o wysokim ryzyku wystapienia tego zespotu
po zastosowaniu lekéw przeciwpadaczkowych
[20]. Z uwagi na uwarunkowane genetycznie
defekty w detoksykacji metabolitoéw lekéw szcze-
gblna uwage nalezy zwrdéci¢ na zebranie szczego-
towego wywiadu rodzinnego. Prawidlowe rozpo-
znanie zespolu DRESS oraz szybkie wlaczenie
odpowiedniego leczenia poprawia rokowanie
i pozwala uniknaé¢ niepozadanych reakcji w przy-
szlosci.

Pismiennictwo

1. Bocquet H., Bagot M., Roujeau JC.: Drug-induced pseu-
dolymphoma and drug hypersensitivity syndrome (Drug
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms: DRESS).
Semin Cutan Med Surg 1996, 15, 250-257.

2. Bonnetblanc J.M.: Drug hypersensitivity syndrome. Der-
matology 1993, 187, 84-85.

19 X12012 r.
1012013 r.

Otrzymano:
Zaakceptowano:

Przeglad Dermatologiczny 2013/1

3. Shiohara T., Iijima M., Ikezawa Z., Hashimoto K.: The dia-
gnosis of a DRESS syndrome has been sufficiently establi-
shed on the basis of typical clinical features and viral reac-
tivations. Br ] Dermatol 2007, 156, 1083-1084.

4. Sontheimer R.D., Houpt K.R.: DIDMOHS a proposed con-
sensus nomenclature for the drug-induced delayed mul-
tiorgan hypersensitivity syndrome. Arch Dermatol 1998,
134, 874-876.

5. Sullivan J.R., Shear N.H.: The drug hypersensitivity syn-
drome: what is the pathogenesis? Arch Dermatol 2001, 137,
357-364.

. Ichiche M., Kiesch N., De Bels D.: DRESS syndrome asso-
ciated with HHV-6 reactivation. Eur J Intern Med 2003, 14,
498-500.

7. Walsh S.A., Creamer D.: Drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms (DRESS): a clinical update and
reviev of current thinking. Clin Exp Dermatol 2011, 36, 6-11.

. Mansur A.T., Pekcan Yasxar S., Goktay F.: Anticonvulsant
hypersensitivity syndrome: clinical and laboratory featu-
res. Int ] Dermatol 2008, 47, 1184-1189.

. Lee].H., Park HK., Heo J., Kim T.O., Kim G.H., Kang D.H.
i inni: Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS) syndrome induced by celecoxib and anti-tubercu-
losis drugs. ] Korean Med Sci 2008, 23, 521-525.

10. Knowles S.R., Shapiro L., Shear N.H.: Serious adverse
reactions induced by minocycline: report of 13 patients and
review of the literature. Arch Dermatol 1996, 132, 934-939.

11. Prussick R., Shear N.H.: Dapsone hypersensitivity syndro-
me. ] Am Acad Dermatol 1996, 35, 346-939.

12. Lupton G.P., Odom R.B.: The allopurinol hypersensitivity
syndrome. ] Am Acad Dermatol 1979, 1, 365-374.

13. Brooks H., Taylor H.G., Nichol F.E.: The three week sulfa-
salazine syndrome. Clin Rheumatol 1992, 11, 566-568.

14. Naisbitt D.]J., Farrell J., Wong G., Depta J.P., Dodd C.C.,
Hopkins J.E. i inni: Characterization of drug specific T
cells in lamotrigine hypersensitivity. ] Allergy Clin Immu-
nol 2003, 111, 1393-1403.

15. Kardaun S.H., Sidoroff A., Valeyrie-Allanore L., Halevy S.,
Davidovici B.B., Mockenhaupt M. i inni: Variability in the
clinical pattern of cutaneous side-effects of drugs with sys-
temic symptoms: does a DRESS syndrome really exist? Br
J Dermatol 2007, 156, 609-611.

16. Shear N.H., Spielberg S.P.: Anticonvulsant hypersensitivi-
ty syndrome, in vitro assessment of risk. ] Clin Invest 1988,
82, 1826-1832.

17. Vittorio C.C., Muglia J.J.: Anticonvulsant hypersensitivity
syndrome. Arch Intern Med 1995, 155, 2285-2290.

18. Redondo P., Felipe 1., Pena A., Aramendia J.M., Vanaclo-
cha V.: Drug-induced hypersensitivity syndrome and toxic
epidermal necrolysis: treatment with N-acetylcysteine. Br
J Dermatol 1997, 136, 645-646.

19. Simonart T., Tugendhaft P., Vereecken P., De Dobbe-
leer G., Heenen M.: Hazards of therapy with high doses of
N-acetylcysteine for anticonvulsant-induced hypersensiti-
vity syndrome. Br ] Dermatol 1998, 138, 553.

20. Santiago F., Gong¢alo M., Vieira R., Coelho S., Figueiredo A.:
Epicutaneous patch testing in drug hypersensitivity syn-
drome (DRESS). Contact Dermatitis 2010, 62, 47-53.

(e}

(o]

\O

35



