DRESS syndrom vznikly pri léecbeé alopurinolem
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Autofi popisuji pripad pacientky s DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) syndromem, ktery vznikl v souvislosti
s lé¢bou alopurinolem. Kromé kozniho postizeni a typickych hematologickych projevii méla pacientka akutni selhani ledvin, které si
vyzadalo hemodialyza¢ni lé¢bu. K dal$im organovym projeviim patfilo i postizeni jater a pankreatu. Vynechani alopurinolu a komplexni
intenzivnilécba vcetné lokalniho a systémového podavani kortikoidl vedlo k regresi koznich zmén, obnoveni diurézy a zlepseni renalnich
funkci. Doslo také k reparaci ostatnich postizenych organt.
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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)
syndrome 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 diuresis, 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) syndrom je vzac-
ny, potenciadlné zivot ohrozujici nezddouci
ucinek nékterych 1éka, jez vznika u predis-
ponovanych jedincd. Zahrnuje kozni projevy,
hematologické abnormality, lymfadenopatii
a/nebo postizeni vnitfnich organd (1-3). Je
také zndmy jako DIHS (drug-induced hyper-
sensitivity syndrome), nebo se nazyvé podle
vyvoldvajicich medikamentl (anticonvulsant
hypersensitivity syndrome, phenytoin syndro-
me, dapson syndrome, allopurinol syndrome)
(1, 3,4). Mezi |éky, 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 IIl. intern{ kliniky FN Olomouc byla
pfijata 52letd Zena pro akutni selhdni ledvin
(urea 86,9 mmol/I, kreatinin 2 055 pumol/l),
které bylo provdzeno vysevem sveédivé a pa-
livé vyrazky postihujici vétsinu téla a dutiny
Ustni. Bolesti v dutiné Ustni znemoznovaly
pfijem potravy a omezovaly pfijem tekutin.
Dale nemocné trpéla vodnatym prdjmem,
bez krve. Asi 10 dni méla teplotu a kasel s vy-

kasldvanim zeleného sputa. Pro tyto potize
byla Ié¢ena azitromycinem 500 mg/den po
3 dny. Dlouhodobé uZivala betaxolol 20 mg/
den, telmisartan 80 mg/den, hydrochlorthiazid
12,5 mg/den, moxonidin 0,3 mg/den a ceti-
rizin 10 mg/den. Pro hyperurikémii u ni byla

asi pfed mésicem zahajena Ié¢ba alopurino-
lem v davce 100 mg/den. Nemocnd byla po
operaci pravého kolenniho kloubu a kromé
hypertenze dal$i onemocnéni neudavala.
V minulosti prodélala kozni alergickou reakci
po podani penicilinu.

Obrdzek 1. Vstupni nalez. Makuldzni, splyvajici exantém, erytém, lameldrni olupovéani a purpura na
dolnfch koncetinach
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Fyzikalni vySetfeni

Pri vstupnim vysetfeni byla registrovéna
obezita (BMI 29,3), hypertenze 160/100 mmHg
a snizenad hydratace. Dominoval celotélovy
splyvajici exantém s erytémem a deskvamacf
klze ve formé lamel — nejvice na bfise, zddech,
hornich a dolnich koncetinach — viz obrazek 1.
Na DKK byla patrna i koznf purpura a v dutiné
ustni byly pfftomné pablany a pfiskvary, které
omezovaly polykdni a mluveni pacientky. Ostatni
fyzikaIni ndlez byl normalni.

Laboratorni nalezy

V laboratornim nalezu dominovalo jiz zmi-
néné selhanf ledvin (glomeruldrnf filtrace dle
MDRD 0,03 ml/s) s hyperkalémif (7,46 mmo/l),
hyperurikémif (1 090 umol/I) a metabolickou
acidézou (pH 7,1 BE -20,5 mmol/I). Pricemz
ledviny se pfi ultrazvukovém vysetfenf veli-
kostné jevily v hornim pasmu normy a meély
vyssi echogenitu parenchymu. V. moc¢ovém
sedimentu byl celkem chudy nélez (erytro-
cyty 48, leukocyty 28, bakterie 2, kvasinky 3,
epitelie 2) provazeny malou proteinurii (+/-,
odpad bilkoviny v moci za 24 h byl v dalsich
dnech 0,29).

Ostatni vySetfeni prokdzala dalsi orgédno-
vé postizeni — hepatopatii s dominujici ani-
kterickou cholestazou a pankreatitidu - viz
tabulka 1. Sonograficky byla jatra nezvétsena,
homogenni s vy$si echogenitou a pankreas
mél mirné hrubsi strukturu, bez loZiskovych
zmén. Na rtg plic neslo vyloucit zanétlivou in-
filtraci vlevo parakardidlné a cévni kresba byla
akcentovana. Echokardiografie transtorakdlnf
a nasledné ijicnové ukézala pouze poruchu
diastolické relaxace normokinetické, nezvét-
sené levé komory s normalini ejekeni frakci,
bez hypertrofie. Také ostatni srde¢ni oddily
nebyly zvétsené a perikard byl bez tekutiny.
Vysetfeni nezjistilo eventudlni chlopennivadu,
pfitomnost vegetaci, trombu ¢i plicni hyper-
tenze. Kromé sinusové tachykardie bylo EKG
bez diagnostickych zmén.

Charakteristické se ukdzaly zmeény v krev-
nim obraze - neutrofilni leukocytéza s posu-
nem doleva (15,37 x 10%I, neutrofilni segmenty
51%, tyce 15%) a eosinofilie (absolutni pocet
3,26x10%1, tj. 21 %). Také dalsi markery zanétu
byly zvysené (FW 37/82 arb,j., CRP 73,1 mg/I),
hladina prokalcitoninu vsak zdstala normalni
(0,36 ug/1). Normalni byly také koncentrace lak-
tatu, amoniaku, imunoglobuling, fibrinogenu
a antitrombinu lll. Koagula¢ni vysetfeni nepro-
kazalo koagulopatii (INR 1,23, aPTT 29,25), jen
vyraznou elevaci D-dimer0 (2824 mg/l).

Lécba a prabéh onemocnéni

Vzhledem k akutnimu anurickému selhanf
ledvin nemocné inicidlné podstoupila kromé
komplexni konzervativni lé¢by také hemo-
dialyzu (celkem 5x). Kortikoidy byly apliko-
véany lokalné na kozni projevy (mometason +
unguentum leniens plo$né, betametason na
vice postizend mista) a také systémoveé (metyl-
prednisolon 1,5mg/kg za den). Kvdli mocové
infekci (mo¢ - Klebsiella pneumoniae 107/ml,
Candida albicans 10%/ml) a rozsahlému sooru
(vytér z krku i sputum — Candida albicans) se
lé¢ba rozsifila i o ciprofloxacin 400 mg/den
a flukonazol 200 mg/den. Tento terapeuticky
postup vedl k regresi koznich (viz obrdzek 2)
a slizni¢nich zmén, obnoveni diurézy s pre-

chodnou polyurickou fazi a zlepsenim renal-
nich funkci. Doslo také k Upravé jaternich tes-
td, amyldzy a lipdzy - viz tabulka 1. Kontrolni
snimek plic byl bez infiltrace, cévni kresba
pfiméfena.

Vysledek kozni biopsie koreloval s na-
lezem popisovanym u DRESS syndromu -
viz obrazek 3. Metodou PCR byla detekovana
reaktivace infekce virem HHV-6. Naopak vy3et-
feni na dalsi virové (EBV, CMV, hepatitida A, B, C)
mykoplazmové a chlamydiové infekce byla ne-
gativni. Negativni bylo i mikrobiologické vyset-
feni stolice a vstupni hemokultury. Pfechodné
se objevila asymptomaticka trombocytopenie
(258, 58,387 x 10%/1) s pozitivitou protilatek proti
trombocytlim. Hrani¢né pozitivni byly nékteré

Tabulka 1. Hodnoty vybranych parametrd monitorujici poskozeni vnitinich orgédnd

Vstupné 1.tyden 2.tyden 3.tyden 4.tyden
kreatinin (umol/l) 2055 686 275 230 219
urea (mmol/l) 869 36,0 31,1 14,7 14,6
ALT (pkat/1) 1,27 2,96 1,87 112 092
AST (ukat/) 0,86 1,69 0,36 0,29 0,28
ALP (ukat/l) 6,07 6,23 3,67 2,27 1,88
GGT (ukat/1) 4,72 9,95 9,61 4,56 3,21
AMS (ukat/1) 3,81 1912 4,59 290 2,74
lipdza (ukat/!) 12,22 >50,10 27,29 4,85 3,21

ALT = alaninaminotransferaza, AST = aspartataminotransferaza, ALP = alkalicka fosfatdza, GGT = gamaglu-

tamyltransferdza, AMS = amyldza

Obrdzek 2. Nilez po 10 dnech hospitalizace. Regredujici, blednouci exantém s rezidual

ni deskvamaci
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Obrdzek 3. Kozni biopsie. Epidermis je mirné akantoticky rozsifend s povrchovou hyperkeratdézou
a fokaIni spongidzou. V edematdzné prosaklém horni koriu jsou patrné rozsitené kapiléry, kolem nichz je
lymfocytarni infiltrét s ojedinélymi eozinofily a neutrofily. Nejsou zndmky fibrinoidni nekrézy, trombozy

ani extravazace erytrocytd

antinuklearni protilatky (anti ds DNA, anti SS-A/
Ro, anti Sm, anti Jo-1, anti Scl-70, antinukleoso-
mové protildtky, anticentromerové protildtky),
jiné byly negativni (anti ss DNA, anti SS-B/La,
anti Sm/RNP, antihistonové protildtky). Dale
byly negativni ANCA, anti CCP, anti RA a anti
GBM protildtky. Pfi kontrolnich vysetfenich se
postupné znormalizovaly hodnoty viech anti-
nukledrnich protilatek.

V druhé fazi se hospitalizace prechodné
zkomplikovala kanylovou sepsi. Vzhledem k etio-
logickému agens (methicilin-oxacilin rezistentnf
Staphylococcus aureus, MRSA v hemokultufe, na
konci kanyly, dale ve sputu, vytéru z nosu i krku)
bylo nutné podavat vankomycin a nasledné
doxycyklin. Podani téchto 1ékl probéhlo bez
komplikaci. Kontrolnf kultivace (hemokultury,
sputum, vytéry z nosu a krku) byly negativni. Po
Ctyftydenni hospitalizaci byla nemocna propus-
téna do ambulantni péce. V dalsim ambulantnim
prabéhu doslo k UpIné reparaci renélnich funkcf

(urea 5,2mmol/|, kreatinin 79 umol/l) a odeznénf
koznich projevl. Béhem Sesti mésicl byly glu-
kokortikoidy postupné redukovany a nakonec
Uplné vysazeny. Pacientka je nadéle dispenzari-
zovéna v nefrologické poradné Ill. interni kliniky
FN Olomouc.

Diskuze

Zfejmé poprvé byl DRESS syndrom zazna-
menan v ticatych letech minulého stoleti, kdy
byla zahdjena lé¢ba fenytoinem (3). Jde o vzacné
onemocnéni. Jeho vyskyt neni pfesné zndm, nic-
méné literarni data udavajf incidenciod 1 pfipadu
na 10000 do 1 na 1000 podani éku (1, 6). Dospél
jsou postiZeni ¢astéji nez déti a neni rozdilu v po-
hlavi (6). V jedné prospektivni studii byla u vseo-
becné populace zaznamenana ro¢ni incidence
0,9 na 100000 obyvatel (7). Frekvence vyskytu
samoziejmé zavisi na druhu podavaného Iéku.

Jak jiz bylo zminéno, DRESS syndrom vzni-
ka nejcastéji po alopurinolu, karbamazepinu,

Tabulka 2. | éky asociované se vznikem DRESS syndromu (3, 5, 6, 8, 9)

lamotriginu, fenytoinu, dapsonu, vankomyci-
nu, minocyklinu, sulfasalazinu a trimethoprim-
-sulfamethoxazolu. Nicméné byl zaznamendn
u celé rady dalsich 1ékd - viz tabulka 2. Pfesny
patogeneticky mechanizmus vzniku tohoto syn-
dromu neni zndm. Pfedpoklada se vliv geneticky
podminéného abnormalniho metabolizmu Ié-
k{, reaktivace herpetické infekce a individualni
predispozice dané pfitomnosti urcitych HLA
antigent (3, 8, 9).

Mutace genl pro enzymy podilejici se
na detoxikaci 1€k mohou vést k akumulaci
reaktivnich metabolitd, které interakci s bu-
nécnymi proteiny spousti imunitnf reakci ne-
bo vedou k reaktivaci virové infekce. U DRESS
syndromu zpUsobeného antiepileptiky byla
popsana mutace genu pro epoxid hydroxyla-
zu, kterd detoxikuje arenoxidy — vysoce reak-
tivnf intermedidrni metabolity aromatickych
antiepileptik. Arenoxidy zpUsobuji bunécné
poskozeni, formaci novych antigentl a stimu-
laci T lymfocytd (3, 8). U nemocnych lé¢enych
sulfonamidy zvysuje riziko DRESS syndromu ab-
normalni N-acetylace, kdy dochazi ke zvysené
produkci toxickych metabolitl hydroxylaminu
(3). Geneticky polymorfizmus detoxikacnich
enzymU je zfejmé odpovédny i za mozny ro-
dinny vyskyt DRESS syndromu a za jeho vyssi
prevalenci u Cerné rasy (3).

Dulezitym faktorem pfi vzniku klinickych
symptomU je reaktivace herpetické infekce.
Pfedevsim se jednd o infekci virem HHV-
6 (human herpes virus 6), kterd je v souvislosti
s DRESS syndromem zminiovédna nejcastéji.
Byly vsak dokumentovany i reaktivace one-
mocnéni cytomegalovirem (CMV), virem
Epstein-Barrové (EBV) a virem HHV-7 (human
herpes virus 7) (3, 8). Replikace virl je spoje-
na se vzestupem virové DNA v periferni kr-
vi a vzestupem titru specifickych protilatek,
coz lze vyuzit diagnosticky. Vztah mezi po-
davanim léku a reaktivaci infekce nenf zcela
objasnén. Pfedpoklada se, Ze Iéky navozena
imunitni reakce vede ke stimulaci a proliferaci
T lymfocytl, v nichZ zdrover dochazi k ma-

Antiepileptika

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

Antimikrobialni
léky a sulfonamidy

dapson, trimethoprim-sulfamethoxazol, sulfasalazin, sulfadiazin, vankomycin, minocyklin, ampicilin, amoxicilin, cefotaxim, ceftria-
xon, 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
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sivni replikaci herpetickych virQ, které pak
napadaji pfislusné tkané (3, 8). Dalsim moznym
mechanizmem mdze byt imunosupresivni U¢i-
nek 1€kl (3, 9). U nemocnych s DRESS syndro-
mem byvaji snizené sérové hladiny celkovych
imunoglobulin IgG, IgA i IgM a nizsi pocet B
lymfocytl. Nékteré Iéky (napf. karbamazepin,
valproat a amoxicilin) zfejmé potencuji pfimo
replikaci viru HHV-6 (8, 9).

Pro podil imunitné zprostfedkované reak-
ce na vzniku DRESS syndromu svédci nékteré
dalsi skute¢nosti. U nemocnych byvaji pozitiv-
ni vysledky specifickych koznich testd, které
ukazujf na vliv pozdni bunécné precitlivélosti.
Béhem akutni faze se méni imunoregula¢ni
index (pomér CD4+/CD8+ T lymfocytd) ve pro-
spéch nérlstu CD8+ T lymfocytd (3). Typickym
nélezem je eozinofilie, za kterou je odpovédna
produkce nékterych interleukinl (IL-4 a IL-5).
Byvaji zvysené hladiny prozanétlivych cyto-
kinG (tumor necrosis factor-alpha, IL-6) (3, 8).
Pozitivni asociaci urcitych haplotypl HLA an-
tigenl 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. tfidy (DR3, DQ2) se davaji do
souvislosti s vyskytem DRESS syndromu pfi uzi-
vanikarbamazepinu (3). Pfedpoklada se, Ze léky
Cijejich metabolity se chovaji jako hapteny. Po
vazbé s urcitym typem HLA antigend stimulujf
T lymfocyty a spousti kaskaddu déjd vedoucich
k poskozeni organizmu (8).

Klinické projevy DRESS syndromu zahrnu-
ji febrilie, kozni zmény, zvétseni miznich uzlin
a symptomy vyplyvajici z postizeni rlznych
vnitfnich orgdnd. Laboratorné je charakteristic-
k& eozinofilie a dalsi hematologické abnormality.
Onemocnéni se vétsinou vyvine po 3 tydnech
az po 3 mésicich uzivani podezielého léku (3, 8).
Febrilie (38-40°C) predchazi kozni manifestaci
a trvaji nékolik dnl az tydnd. Zvysené teploty
jsou doprovézeny Unavou, nevolnosti a prodro-
malnim svédénim kdze (3, 8).

Typickym koznim projevem je morbili-
formni (drobné makuldrni ¢i makulopapu-
larnf) svedivy exantém (rash), ktery nejdfive
postihuje tvare, horni polovinu trupu a hornf
koncetiny. Pozdéji se $ifi na dolni polovinu
trupu a dolni koncetiny (3, 8). Kize byva infil-
trovand a indurovand otokem. Otok je nejvi-
ce patrny v obliceji, hlavné periorbitdlné. Na
kGzi se mohou vytvorit puchyre, buly, sterilnf
pustuly a purpura. Exantém nékdy progreduje
v exfoliativni dermatitidu nebo erytrodermii,

tehdy se pfidava i tvorba slizni¢nich pablan
na rtech, v dutiné Ustni, na jazyku, tonzildch
a v nosohltanu (3). Postizenf sliznic dutiny Ust-
ni zhorsuje xerostomie pfitomna pfi infiltraci
a otoku slinnych Zlaz. KoZni manifestace byva
provazena lokalizovanym nebo mnohocetnym
zvétSenim miznich uzlin, které jsou palpa¢né
citlivé az bolestivé (8).

K nej¢astéji postizenym vnitinim orgdndm
patif jatra (50-80%), ledviny (10-30%) a plice
(5-25% pfipadl) (5). Hepatopatie se vétsinou
projevi asymptomatickou elevaci aminotrans-
ferdz a/nebo alkalické fosfatazy. Z&vaznéjsi for-
my jsou provéazené ikterem a hepatomegalii.
Histologicky je nalézdna hepatitida s nekrézou
hepatocytd a granulomatéznimi infiltraty ob-
sahujicimi eozinofily (3). Progrese hyperbiliru-
binémie, koagulopatie, hyperamonémie a po-
rucha védomt jsou zndmkou akutniho jaterniho
selhdni, které byva nejcastéjsi pficinou umrti
na DRESS syndrom (1, 3, 8). Jsou popsany izolo-
vané priipady, kdy Zivot nemocného zachrénila
urgentni transplantace jater (10). Zavaznéjsi ja-
terni poskozeni je spojeno s uzivanim fenytoinu,
minocyklinu a dapsonu (3).

PostiZzeni ledvin se projevi zhorsenim rendl-
nich funkci, mirou proteinurii a abnormalnim
mocovym sedimentem, kde jsou pfilezitostné
nalézany eozinofily (3). Histologicky se jedna
o akutni tubulointersticialni nefritidu s infiltraty
lymfocytl, histiocytd a eozinofild (11). S nefro-
patif se nejcastéji setkdvame pokud DRESS syn-
drom vznikne v souvislosti s podavanim alopu-
rinolu, karbamazepinu ¢i dapsonu a u starsich
nemocnych s preexistujicim onemocnénim led-
vin (3). Vétsina pfipadU je provazena jen mirmou
poruchou rendlnich funkci, ale asi v 15% muze
jit o akutni selhdnf ledvin vyZadujici hemodia-
lyza¢ni lécbu (3).

Plicni manifestace zahrnuje nespecifické
projevy jako kasel a dusnost. Vzacné se mize
vyvinout respira¢ni insuficience s tachypnof
vyzadujicl podporu ventilace. Na rtg plic pak
byva obraz intersticidlni pneumonie az ARDS
(acute respiratory distress syndrome) a pleuralnf
vypotky. Plicni postizenti je typické pro DRESS
syndrom po minocyklinu (3, 8).

Kardidlni postizeni zahrnuje eosinofilni myo-
karditidu a perikarditidu. Nejcastéji vznikd po
podavani minocyklinu a ampicilinu. Projevi se
bolesti na hrudi, dusnosti, tachykardif a hypoten-
zi. Perikarditida mUze vyustit v srde¢ni tampo-
nadu. Na EKG nalézame typicky difuzni elevace
ST Useku a zmény T viny. Mohou byt pfitomné
rizné typy arytmii. Echokradiografie zaznamena
tekutinu v perikardu, difuzni poruchu kinetiky

a pokles ejekenf frakce dilatované levé komory.
Jsou zvysené hladiny troponinu a kreatinkinazy.
Akutni nekrotizujici eosinofilni myokarditida ma
vice jak 509% mortalitu (3, 8).

Mezi gastrointestinalni projevy se radi
prljem pfi gastroenteritidé a krvaceni, které
vznika ze slizni¢nich viedl nejcastéji pfi re-
pankreatitida. Postizeni pankreatu v rdmci her-
petické reinfekce se mlze manifestovat také
jako fulminantné vznikly diabetes mellitus.
K neurologickym komplikacim patf meningo-
encefalitida projevujici se bolesti hlavy, poru-
chami citlivosti, hybnosti, kfecemi a poruchou
védomi. Mohou byt patrné i izolované parézy
hlavovych ¢i perifernich nervi (8). Pfi postizent
neurohypofyzy byl popsan syndrom nepfimeé-
fené sekrece antidiuretického hormonu (3).
K dalsim endokrinopatiim, které se davaji do
souvislosti s DRESS syndromem, patfi auto-
imunitni tyreopatie (@utoimunitni tyreoiditida
i Graves—Basedowova choroba) a insuficience
nadledvin (3, 9, 12). Vyvijeji se az pozdéji jako
ddsledek aktivace imunitniho systému. Stejné
tak se mdzeme nasledné setkat i s vy3sim vy-
skytem jinych autoimunitnich onemocnéni.
Jde napf. o diabetes 1. typu, systémovy lupus
erytematodes nebo o autoimunitni hemoly-
tickou anémii (3, 12, 13).

Laboratorn{ nélezy odpovidaji postizenim
jednotlivych organt (jater, ledvin, plic, pankreatu
atd.) a déle jsou pfitomné specifické hemato-
logické zmeény. Byvé patrnd vyrazna leukocy-
tdza s eosinofilif (>1,5x10%1) a s pfitomnosti
atypickych lymfocytl (>5%) (3, 8). Inicidlné Ize
nékdy zachytit leukopenii, nebo lymfopenii.
Nékdy byvé patrnd trombocytopenie a anémie.
Pancytopenie, horec¢ka a hepatosplenomegalie
mUZe byt projevem vzacné komplikace — he-
mofagocytarniho syndromu (3). Dale 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, chlamy-
diovou ¢i mykoplazmovou infekci. Kozni biopsie
neni specificka, vétsinou jsou nalézany povrcho-
vé lymfocytarniinfiltraty, hlavné perivaskuldrné
nékdy i s pfitomnosti eosinofill ¢i atypickych
lymfocytl a mirna spongiéza epidermis (3).
Biopsie lymfatickych uzlin nej¢astéji ukaze be-
nigni lymfoidni hyperplazii. Nékdy vsak muze
byt patrna porucha normalnf architektoniky uz-
liny s infiltraty atypickych polymorfnich bunék
vyzadujici odlisenf tohoto pseudolymfomu od
skute¢ného maligniho lymfomu (3).

Diagndza DRESS syndromu nenf snadna.
Diferencidlné diagnosticky je nutno vyloucit
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Tabulka 3. RegiSCAR skérovaci systém pro DRESS syndrom (5, 6, 9)

Priznak

ano ne

Febrilie >38,5°C

Zvétseni miznich uzlin (> 1cm, alespon ve 2 lokalitach)

Eosinofilie 0,7-1,49x 10%1, nebo 10-199 % pfi leukopenii

Eosinofilie >1,5x 10° /|, nebo >20% pfi leukopenii

Atypické lymfocyty

Kozni rash na vice nez poloviné téla

Kozni rash v mensim rozsahu a zéroven alespor 2 dalsi kozni pfiznaky

(otok obli¢eje, purpura, infiltrace, deskvamace)

oo |Oo|Oo | O

Kozni biopsie nabizejici jinou diagnézu

Postizeni jednoho orgédnu: jatra, ledviny, svaly
a/nebo srdce, pankreas, ¢i jiny organ

Postizeni 2 a vice organd: jatra, ledviny, svaly
a/nebo srdce, pankreas, ¢i jiny organ

Trvani onemocnéni déle nez 15 dni

Viyloucenf jinych pricin (hemokultury, antinukledrnf protilatky, sérologie na hepatitidy A, Ba C,

chlamydie, mykoplazmata)

Soucet bodl: < 2 vylouc¢eny, 2-3 mozny, 4-6 pravdépodobny, > 6 prokdzany DRESS syndrom

infekenf (sepse, virové, chlamydiové a myko-
plazmové infekce), systémové (systémovy
lupus erytematodes, dermatomyositida, poly-
arteritis nodosa, Wegenerova granulomatéza,
Churg-Straussova choroba, Stillova choroba,
Kawaskiho syndrom) a nddorova (angioimu-
noblasticky T bunécny lymfom, Sézaryho syn-
drom) onemocneéni, nebo dalsi zdvazné polé-
kové reakce (8, 14). Stevens-Johnson(v syndrom
vznika dfive po zahdjeni uzivani lékd (vétsinou
po 4-28 dnech), je Castéjsi zdvazné postizeni
sliznic, nenf pfitomna eosinofilie s atypickymi
lymfocyty, naopak byva leukopenie a lymfo-
penie. Histologické koznf zmény ukdzou epi-
dermalni nekrézu (14). Akutni generalizovana
exantematdzni pustuldza se vétsinou vyskytne
do 3 dnd od lékové expozice. V klinickém ob-
raze dominuje vysev mnohocetnych pustul,
postizeni vnitfnich organl je vzacné a byva
neutrofilnf leukocytéza. Spontanné odezni bé-
hem nékolika dnf (14). Pro usnadnénf diagnézy
DRESS syndromu se pouzivaji rizné skérovaci
systémy, 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 vyne-
chanf suspektniho Iéku a u leh¢ich pripadd
s dominujicim koznim nélezem v podévani
topickych kortikoidd a symptomatické 1é¢bé
(antihistaminika) (8, 9). V zavaznéjsich pfipa-
dech, zvlasté pfi postizeni ledvin a plic, se
doporucuje systémové podavani kortikoidl
(napt. prednison v denni dadvce 0,5 az 2mg/
kg). Po klinickém a laboratornim zlepsenf
je nutné pozvolné snizovani davek, aby se
predeslo relapsu onemocnéni. Pokud ne-

Tabulka 4. J-SCAR skoérovaci systém pro DRESS/DIHS syndrom (3, 8, 9)

1. Makulopapuldrni rash, ktery vznikl po 3 tydnech podavani suspektniho Iéku

Pretrvavani klinickych pfiznakd po vysazenf Iéku

Febrilie >38°C

Leukocytdza > 11,0x 10%I1, nebo eosinofilie > 1,5x 10%1, nebo atypické lymfocyty > 5%

Reaktivace HHV-6 virdzy

Lymfadenopatie na vice mistech

2
3
4. Organové postizeni (elevace transamindz, nebo renaini poskozent, ¢i postizeni jiného organu)
5
6
7.

DRESS/DIHS syndrom je potvrzen pfi pfitomnosti vech 7 kritérif, pokud je pozitivnich jen prvnich 5, hovoff{

se 0 atypickém DRESS/DIHS syndromu

dojde béhem nékolika dnf ke zlep3ent, Ize
podat intravendzni pulzy metylprednisolo-
nu (30mag/kg po 3 dny) (14). U Zivot ohrozu-
jicich stavl je spolu s kortikoidy indikovana
[é¢ba intravendznimi imunoglobuliny (2 g/
kg po dobu 5 dn(l). V pfipadé potvrzeni reak-
tivace virové infekce je mozné zvazit podavani
antivirotika (ganciklovir, foscarnet, cidofovir).
Nicméné toxicita a nezaddouci Ucinky casto
limituji jejich uzivani a navic nékteré mohou
také vést k DRESS syndromu (9, 14). Obecné
se doporucuje vynechat vsechny suspektnf
léky — viz tabulka 2 a omezit podavani jakych-
koliv novych. Plazmaferéza a imunosupresi-
va (cyklofosfamid, cyklosporin, mykofenolat
mofetil a rituximab) mohou byt potencidlné
Ucinné u steroidné rezistentnich forem, zvysuji
vsak riziko infekénich komplikaci (14). Soucasti
terapie je také specificka lé¢ba postizenych
organt (napf. hemodialyza, uméld plicnf ven-
tilace, ¢i urgentni transplantace jater).
Progndza DRESS syndromu zavisi na jeho
zavaznosti. Mortalita se udava 5 az 10 % (6, 14).
Mezi nejcastéjsi pficiny umrti patfi akutni sel-
héni jater, multiorgdnové selhani, fulminantni
myokarditida a hemofagocytéza (15). Castou
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smrtelnou komplikacf je bakteridIni nebo my-
kotickd sepse (14). Nicméné u vétsiny pacientd
dojde béhem nékolika tydnt ke kompletnimu
zhojeni. U nékterych mize dojit k relapsu, nebo
se u nich vyvinou vyse zminénd autoimunitnf
onemocnéni (3, 8, 9). Proto je vhodné nemocné
dispenzarizovat, cilené patrat po vyvoji auto-
protildtek a v¢as odhalit ¢asnd stadia téchto
nemoci (14). Prevencf recidivy DRESS syndro-
mu je dozivotni vynechani vyvoldvajiciho é-
ku. Vzhledem k moznému podilu genetickych
faktorl na jeho vzniku je vhodné nepodévat
suspektni léky ani pokrevnym pfibuznym po-
stizeného.

V popisovaném piipadé slo tedy o DRESS
syndrom, ktery vznikl v souvislosti s uziva-
nim alopurinolu. Mimo kozni postizenf bylo
nejzavaznéjsim organovym projevem akutnf
selhdnfledvin. Pravé zavazné renaini postizeni
je pro DRESS syndrom po alopurinolu typic-
ké. Vzhledem k Iékové anamnéze by mohl
pfipadat v Uvahu jesté azitromycin. Ten vsak
nemocna uzivala jen kratce pfed vznikem po-
tizl a navic nepatfi mezi suspektni l1éky — viz
tabulka 2. Klinické a laboratorni projevy one-
mocnéni byly celkem typické, véetné kozni



biopsie a detekce reaktivace HHV-6 virdzy.
Chybéla jen lymfadenopatie. Adekvatni tera-
peuticky postup ved| k dspésnému prdbéhu
choroby.

Zaveér

DRESS syndrom je zavazny, potenciadlné
letdIni nezadouci Ucinek nékterych 1ékd. Je
tfeba na n&j myslet, pokud u pacienta, ktery
je lécen suspektnim lékem, dojde k vysevu
svedivého exantému a objevi se vysoké tep-
loty spolu s postizenim vnitfnich organt (jater,
ledvin, plic atd.) a s vyskytem typickych hema-
tologickych zmén (eosinofilni leukocytoza, pfi-
tomnost atypickych lymfocytd). Lé¢ba spociva
ve vynechani léku, dlouhodobém podavani
kortikoidU (eventudlné v kombinaci s intrave-
ndéznimiimunoglobuliny a popfipadé i s antivi-
rotiky proti herpetickym virdm) a v komplexnf{
terapii postizenych organd.
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