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DRESS syndrom je zavazna, potencionalne letdlna, reakcia alergického typu, ktord sa moze prejavit u predisponovaného jedinca
niekolko tyzdnov po uzivani lieku. Je délezité na nu mysliet, ak sa u pacienta, ktory je lie¢ceny suspektnym liekom, objavia vysoké
teploty, exantém spolu s postihnutim vnutornych orgénov a charakteristickymi hematologickymi zmenami. Liecba spociva vo
vynechani prislusného lieku, vo vysokych davkach kortikoidov, pripadne s intraven6znymi imunoglobulinmi, a v komplexnej te-
rapii organového postihnutia. Autorky prezentuju kazuistiku 12-ro¢nej pacientky na lie¢be lamotriginom, u ktorej doslo k rozvoju
febrilit, morbiliformného exantému, k hematologickym a hepatalnym zmenam.

Klucové slova: liekové reakcie, DRESS syndréom, orgdnové postihnutie, lamotrigin, kortikosteroidy.

DRESS syndrome is a serious, potentially lethal hypersensitivity reaction that may manifest itself in a predisposed individual
several weeks after taking the drug. It is important to keep it in mind in a patient who is being treated with suspected drug who
develops high fevers, rash along with involvement of internal organs and typical hematological changes. Treatment consists of
discontinuation of the drug, high doses of corticosteroids, possibly with intravenous immunoglobulins and complex therapy of
affected organs. The authors present a case report of a 12-years-old girl under lamotrigine treatment with the development of

fever, morbilliform rash, hematological and liver changes.
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Liekova reakcia s eozinofiliou a systé-
movymi prejavmi DRESS (Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
syndrému je vzacna zdvaznda neziaduca
liekovéa reakcia alergického typu, ktord
vznikd u potencidlne rizikovych pacientov
(1). Syndrém bol prvykrat opisany v roku
1996. V literature je znamy aj pod nazvom
DISH (Drug-Induced Hypersenzitivity
Syndrome) - liekmi indukovany hypersen-
zitivny syndrom (2).

Incidencia ochorenia sa udava od 1 pripa-
du na 1000 az po 1 pripad na 10000 obyva-

telov. Dospeli su postihnuti ¢astejsie ako deti,
bez rozdielu pohlavi. Mortalita dosahuje v do-
spelej populécii 10-20 % (3). Medzi lieky, ktoré
sa najcastejsie uvadzaju v suvislosti s DRESS
syndrémom, patri lamotrigin, alopurinol,
karbamazepin, trimetoprim-sulfametoxazol,

vankomycin a fenytoin (4).

V patogenéze ochorenia sa uplatiuje
vplyv geneticky podmieneného abnormalne-
ho metabolizmu liekov (obrazok 1), reaktivacia
herpetickej infekcie HHV6, HHV7, CMV, EBV,
ako aj individualna predispozicia.

Napriklad pri DRESS syndréme, ktory
je vyvolany antikonvulzivami, bola opisana
mutdcia génu pre epoxid hydroxylazu, gene-
ticky polymorfizmus zodpoveda za rodinny
vyskyt (9).

Je zndmych viac ako 50 druhov liekov,
ktoré su asociované so vznikom DRESS syn-
drému (tabulka 1).

Pozitivnu asociaciu HLA antigénov s liekmi
a vyskytom DRESS syndréomu potvrdili far-
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makogenetické studie. Vysetrenie HLA aso-
ciacie mozno vnimat ako sucast prevencie,
hlavne v rizikovej skupine pacientov. V za-
hrani¢i sa Standardne vysetruje HLA asociacia
pred zacatim virostatickej lie¢by abakavirom
u pacientov s HIV (7, 8, 9).

Alopurinol: HLA-B 58:01

Karbamazepin: HLA 31:01

Lamotrigin a fenytonin: HLA-A 24:02

Dapsén: HLA-B 13:01

Abakavir: HLA-B 57:01

Na potvrdenie diagnézy DRESS syn-
dréomu je potrebny typicky klinicky obraz,
charakteristické laboratérne parametre
a hodnotenie skére na zéklade skérovacich
systémov. V praxi sa vyuziva hlavne skoére
J-SCAR (Japanese Research Committee on
Severe Cutaneous Adverse Reaction group),
ktorym je DRESS syndrém potvrdeny pri
splneni 7 z 9 kritérii (tabulka 2). Podla skére
RegiSCAR (The European Registry of Severe
Cutaneous Adverse Reaction study group)
musi pacient splfiat 3 z 5 hlavnych kritérii
(tabulka 3).

V klinickom obraze je typicky morbiliform-
ny exantém, svrbivy, so zac¢iatkom na trupe
a tvari, so Sirenim kaudalne na koncatiny.
Koza je infiltrovand, moze byt pritomny opuch
tvare, hlavne periorbitalne. Nie su vylucené
ani vezikuly, buly, sterilné pustuly aj purpu-
ra, niekedy byva exfoliativna dermatitida az
erytrodermia. Casté méze byt aj zdurenie
regionélnych lymfatickych uzlin a organové
postihnutie, naj¢astejsie obliciek (30-80 %)
a pecene (50-80%) (9).

Hepatopatia sa vac¢sinou prejavi asympto-
matickou elevaciou aminotransferaz a/alebo
alkalickej fosfatazy. V praxi vyuzivame hod-
notiace skore tzv. DILI - liekmi indukované
pecenové poskodenie (Drug Induced Liver
Injury), podla ktorého mozeme hovorit
o miernom poskodeni, stredne tazkom, taz-
kom a transplantacnom/fatalnom stadiu.

Zéavaznejsie formy su sprevadzané hepa-
tomegaliou, ikterom, zndmkami akutneho
pecenového zlyhania (hyperbilirubinémia,
koagulopatia, hyperamoniémia, porucha ve-
domia). Boli opisané pripady, pri ktory bola
nutnd urgentna transplantacia pecene (10).

Patogenéza DRESS syndrému (spracované podla 5)
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Lieky asociované so vznikom DRESS syndrému (5, 6)

Antiepileptika

karbamazepin, lamotrigin, valproat, fenytoin, fenobarbital, primidéon

Nesteroidné antiflogistika B .
lova, fenylbutazén

piroxikam, naproxén, ibuprofén, celekoxib, diklofenak, kyselina acetylsalicy-

Antidepresiva

fluoxetin, amitriptylin, klomipramin, bupropion

Antihypertenziva

enalapril, atenolol, celiprolol, amlodipin, kaptopril

Antimikrobialne latky
a sulfénamidy

trimetoprim-sulfametoxazol, vankomycin, ampicilin, amoxicilin, nitrofuran-
tion, doxyciklin, streptomycin, spiramycin, terbinafin

Iné

alopurinol, azatioprim, soli zlata, klopidogrel, atorvastatin, spironolakton,
mexiletin, omeprazol, efalizumab a dalsie

Skérovaci systém pre DRESS syndrém podla J-SCAR (10)

Makulopapuldzny vysey, ktory vznikol 3 tyzdne po uzivani podozrivého lieku

Pretrvavanie priznakov po vynechanf lieku

Febrility >38°C

Laboratérne znaky orgdnového poskodenia

Eozinofilia > 1,5 x 10%1 alebo leukocytdza > 11,0 X 10%, alebo atypické lymfocyty > 5%

Lymfadenopatia na viacerych miestach

Reaktivacia HHV6 virdzy

Skérovaci systém pre DRESS syndrém podla RegiSCAR ( 10)

Ano Nie
Febrility >38°C 0 -1
Zvacsenie lymfatickych uzlin 1 0
Eozinofilia lahké/tazka 1/2 0
Atypické lymfocyty 1 0
Rozsiahly kozny vysev 1 0
Mensi kozny vysev + 2 iné kozné postihnutia 1 0
Iné kozné ochorenie -1 0
Postihnutie 1 orgdnu/2 a viacerych organov 1/2 0
Dl¥ka trvania ochorenia viac ako 15 dnf 0 -1
Iné priciny vylicené 1 0

Sucet bodov: < 2 vyliceny, 2-3 moZny, 4-6 pravdepodobny, > 6 potvrdeny DRESS syndrém

Lie¢ba DRESS syndrému spociva vo vyne-
chaniinkriminovaného lieku a zavisi od stupna
zavaznosti, ¢asto vyZaduje multidisciplinarny
pristup. Mortalita ochorenia sa udava 5-10%
a priblizne 10-20% pacientov vyzaduje in-
tenzivisticku starostlivost. Medzi najcastejsie
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pri¢iny smrti patri akutne zlyhanie pecene,
fulminantna myokarditida, hemofagocytéza
a multiorganové zlyhanie. Castou smrtelnou
komplikéciou je bakteridlna alebo mykoticka
sepsa. Napriek tomu u vacsiny pacientov do-
chadza pocas niekolkych tyzdrov ku komplet-
ného zhojeniu (9, 11).
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Diferencidlna diagnostika DRESS syndrému (spracované podia 9)

DRESS syndréom

SJS/TEN AGEP

Kawasakiho choroba

Vznik prejavov od zaciatku
uzivania lieku

2-6 tyzdriov

1-3 tyzdne 2-10dni

Klinicky obraz

morbiliformny exantém,
erytrodermia, exfoliativna
dermatitida, buly/pustuly-su
zriedka, Nikolsky fenomén-

buldzne Iézie, sliznicné prejavy,
epiderdlna nekrolyza, exantém
Nikolsky fenomén+

extrafolikuldrne pustuly

s edematoznym erytémom,
buly, sliznice 0

Nikolsky fenomén-

jahodovy jazyk, konjuktivitida,
palmérny erytém, edém ruk,
polymorfmny exantém

Koznd biopsia nespecificka, lymfocytarny epidermadlna subkornedlne/intraepidermalne
infiltrat, eozinofily, derméalny nekrolyza pustuly, perivaskularny infiltrat
edém s neutrofilmi, edém papildrnej
dermis
Hematologické zmeny:
eozinofily + - - -
atypické lymfocyty + - - -
leukocytdza s neutrofiliou
Systémové prejavy:
lymfadenitida + - - +
hepatitida + + +/- +/-
iné nefritida, tubuldrna nefritida, prerenalne karditida,
keratitida, tracheobronchidlna zlyhanie vomitus, diarrhea

pankreatitida

nekréza

SJS - Stevensov-Johnson syndrém, TEN — toxickd epidermdlina nekrolyza, AGEP — akdtna generalizovand exantematdézna pustuléza

Zhrnutim liecebného algoritmu spracova-
ného podla dostupnych zdrojov (9, 12) méze
byt:

vynechanie inkriminovaného lieku, zékaz

jeho uzivania,

lahsie stavy: topické kortikosteroidy (KS),

antihistaminika,

zévaznejsie stavy:

antivirotikd (pri pozitivnej séroldgii:
ganciklovir, foskarnet, cidofovir),
systémové podavanie KS (prednizén
0,2-2mg/kg denne),

pulzy metylprednizolénu (30 mg/kg
pocas 3 dni),

intraven6zne imunoglobuliny (pri Zivot
ohrozujucich stavoch: 2g/kg pocas 5 dni),
plazmaferéza, imunosupresia (cyklofos-
famid, cyklosporin, mykofenolat mofetil,
rituximab) — zvysené riziko infekénych
komplikacii,

Specificka lie¢ba postihnutych organov
(hemodialyza, umeld plucna ventila-
cia...).

I$lo o takmer 13-ro¢nu pacientku v neu-
rologickom dispenzéri od doj¢enského veku
pre Westov syndrém, ktory mozno definovat
ako subor symptémov charakterizovanych
epileptickymi/infantilnymi kf¢mi, abnormal-
nymi vzormi mozgovych vin nazyvanymi hyp-
sarytmia a mentalnym postihnutim. Pacientka
bola od januara 2014 dlhodobo bez lie¢by,

www.pediatriepropraxi.cz

nakolko bol jej stav stabilizovany. Zaciatkom
decembra 2022 sa u nej znova vyskytli za-
chvaty pocas spanku vo forme no¢nych ne-
koordinovanych pohybov, neartikulovanych
zvukov a s preklipkavanim ocami. Vysetrili ju
na neurologickej ambulancii, kde na zédkla-
de EEG stav ohodnotili ako fokalna epilepsia
svdazbou na spanok, do lie¢by bol po prvykrat
nasadeny lamotrigin.

Vo februdri 2023 bola prijatd na Neuro-
logické oddelenie do Detskej fakultnej ne-
mocnice v KoSiciach pre zhorsenie stavu
epilepsie. Objektivne pri prijati bola paci-
entka afebrilnd, mala klinické znamky do-
znievajuceho infektu hornych dychacich
ciest, v neurologickom naleze bez topickej
|ézie nervového systému. Vzhladom na pre-
biehajuci infekt sa spravili vytery z tonzil
a nosa bez zachytu patologickej flory, na-
zofaryngedlny sekrét nepreukazal chripku,
RSV ¢i adenovirusovu infekciu. Ordinovana
symptomatickd liecba a systémovo antihi-
staminikd. Vo vstupnom hemograme bola
pritomna lymfopénia, hladina C-reaktivneho
proteinu bola nizka, ostatné vysetrované
hodnoty boli v SirSej norme. V Case prijatia
bola nasadend monoterapia lamotriginom
vo velmi nizkych dévkach, navysend vecerna
davka. Vykonalo sa aktivacné EEG vysetre-
nie, v priebehu no¢nej deprivécie sa klinicky
zachvaty nepozorovali, EEG zdznam bol bez
pritomnosti $pecifickych grafoelementov,
bez zndmok fotosenzitivity.

V priebehu hospitalizacie bolo niekolkokrat
zaznamenané zvysenie telesnej teploty do
39°C, ordinované chladové inflzie a antipy-
retikd. Pri hyperpyrexidch nebola pozorovana
kféova aktivita, kontrolny antigénovy test na
infekciu covid-19 bol negativny. Dvadsatstyri
hodin od nastupu febrilit sa manifestoval mor-
biliformny exantém na hornych koncatinach, so
irenim na trup, tvar a dolné koncatiny (obra-
zok 2-6), bez opuchov sliznic, lahko svrbivého
charakteru. Opakovane bol podany hydrokorti-
z6n a systémové antihistaminikd intravendzne
s minimalnym efektom. Laboratérne pritomné
vysoké zapalové markery, CRP 86, hrani¢na
trombocytopénia, elevované hepatélne enzy-
my. Pred zacatim antibiotickej liecby sa doplnilo
kultivacné vysetrenie mocu, ktoré nepreukdza-
lo mocovu infekciu, mo¢ bol sterilny. Vzhladom
na laboratérne parametre a klinicky obraz bolo
vyslovené podozrenie na DRESS syndrém po
lamotrigine, nasledne bolo antiepileptikum
z liecby vynechané a naordinované hepato-
protektiva. Na odporucanie imunoléga boli
doplnené vysetrenia na vylucenie infek¢ného
podkladu tazkosti vratane sérologického vyse-
trenia na virusy CMV, EBV, HHV a kultiva¢nych
sterov, infek¢na etioldgia nebola verifikovana
klinicky ani laboratérne.

V kontrolnom hematologickom obraze bo-
la pritomna eozinofilia, elevované hepatélne
enzymy, C4 zlozka komplementu a IgE. Stav bol
hodnoteny ako DRESS syndrém a zacala sa in-
travendzna lie¢ba metylprednizolénom (SOLU-
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Obr. 2. Morbiliformny exantém u pacientky s DRESS
syndrémom (zdroj: archiv Kliniky dermatoveneroldgie
UNLP, Kosice)

MEDROL) pocas 3 dni v davke 500 mg denne,
s prechodom na peroralny prednizén v dennej
davke 30mg. Pri ordinovanej lie¢be zacal exan-
tém ustupovat, pacientka bola afebrilng, bez
dalsich klinickych tazkosti. Klinické zachvaty
v spanku sa znovuobjavili v ¢ase vynechanej
antiepileptickej liecby, realizovalo sa dlhodo-
bé EEG videomonitorovanie po spankovej
deprivacii. Pacientke bol nasadeny valproat
s postupnou titraciou davky. Parenteralna
antibiotickd lie¢ba cefuroximom bola po
7 drioch ukoncena. Vzhladom na zachyteny
DRESS syndrém po lamotrigine boli skontro-
lované laboratérne parametre, vietky vratane
hepatélnych enzymov sa upravili, pretrvavala
[ahka trombocytéza, pravdepodobne pri korti-
koidoch. Monoterapia v liecbe epilepsie nesta-
cila, vyskytli sa zachvaty v spanku, preto bolo
k valproatu pridané dalsie antiepileptikum -
lakozamid, s postupnou titraciou davky. Nové
antiepileptikum pacientka dobre tolerovala, pri
dvojkombindcii mali zachvaty miernejsiu inten-
zitu a vyrazne sa zredukovali. Pacientka bola
v klinicky stabilizovanom stave prepustena do
ambulantnej starostlivosti, davky prednizénu
sa postupne redukovali az do vynechania, bola
bez prejavov liekovej precitlivenosti, naplano-
valo sa doplnenie lymfocytotransforma¢ného
(LTT) in vitro testu na lamotrigin. LTT test sluzi
na detekciu neskorého typu neziaducej liekovej
reakcie alergického typu, ktory predpokladdme
pri DRESS syndréme, jeho negativny vysledok

Obr. 3. Kozny vysev u 12-rocnej pacientky s DRESS
syndrémom (zdroj: archiv Kliniky dermatoveneroldgie
UNLP, Kosice)

Obr.5. Pacientka s DRESS syndrémom (zdroj: archiv
Kliniky dermatoveneroldgie UNLP, Kosice)

vsak este nevylucuje alergicku reakciu v pod-
mienkach in vivo.

Zaver

DRESS syndrém je zdvaznd, potencidlne
zivot ohrozujuca reakcia alergického typu
na niektoré lieky. Je potrebné na nu mysliet.
Skord diagnostika a lie¢tba m6ze minimalizo-
vat pripadné organové poskodenia ¢i dokonca
zabranit fatadlnym nasledkom.

Algoritmus manazmentu pacienta
s predpokladanym DRESS syndrémom
moézeme zhrnit nasledovne:
zhodnotit RagiSCAR skore, event. J-SCAR,
ukoncit lie¢bu inkriminovanym liekom,

hospitalizacia, zhodnotenie stupna zavaz-
nosti organového postihnutia (laboratérna
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Obr. 4. Kozné prejavy u pacientky s DRESS synd-
rémom (zdroj: archiv Kliniky dermatoveneroldgie
UNLP, Kosice)
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Obr. 6. Periorbitdlne edematdzne presiaknutie u pa-
cientky s DRESS syndrémom (zdroj: archiv Kliniky
dermatoveneroldgie UNLP, Kosice)

kontrola a 24-48 hodin), monitorovanie

vitalnych funkcii,

= akutna lie¢ba antihistaminikd + KS/IVIG +
symptomaticka liecba,

= po odzneni prejavov DRESS syndromu
a vysadeni KS po 4-6 tyzdnoch mozno
doplnit LTT test — epikutanny test — prick/
intradermalny test, imunologické vysetre-
nie; provokacny/expozi¢ny test je kontra-
indikovany!!!
v rizikovej populdcii je mozny HLA skrining,
neordinovat prislusny liek pokrvnym
pribuznym pre mozny podiel genetickych
faktorov.
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