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Summary

DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic syndrome) is qualified as hyper-
sensitivity reactions to drugs. This syndrome may occur due to any medication intake. There
are three main groups of symptoms defining DRESS: skin lesions, hematological abnormali-
ties and internal organ involvement. A retrospective study was performed on a group of 261
patients with drug reactions hospitalized in the Department of Dermatology from 2004 until
2017. There were ten cases of DRESS among 261 hypersensitivity drug reactions observed
in the Department. The drug which most frequently caused DRESS in the studied group was
carbamazepine — six patients (60%). Lamotrigine was the cause of DRESS in two cases, oxy-
carbamazepine in one patient and dexketoprofen in one patient. The skin lesions were present
in 100% patients. Mainly it was erythematous confluent rash accompanied by face edema.
Eosinophilia was noticed in 80% of patients and the presence of atypical lymphocytes — in
40%. The main infiltrate organ was liver. DRESS diagnosis should be taken into consideration
especially in patients treated with antiepileptic drugs. Early diagnosis and drug discontinuation
can contribute to preventing serious complications of DRESS.

Stowa klucze: reakcje polekowe, leki przeciwdrgawkowe, DRESS

Key words: drug eruptions, anticonvulsants, DRESS

Wstep

Reakcje nadwrazliwoS$ci na leki sg ciagle aktualnym problemem dla lekarzy prakty-
kéw 1 badaczy. Szacuje sie, ze w Europie rocznie umiera z tego powodu 197 000 osob.
Zgodnie z danymi opublikowanymi przez Bouvy’ego i wsp. az 3,5% hospitalizacji
w Europie spowodowanych jest reakcjami polekowymi [1].
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Reakcje polekowe moga wynika¢ z: farmakodynamiki substancji aktywnej, reakcji
alergicznej na sktadniki preparatu lub tez by¢ catkowicie nieprzewidywalng reakcjg
idiosynkrazji [2]. Nadwrazliwo$¢ na leki moze dotyczy¢ kazdego narzadu, przy czym
od 5 do 15% wszystkich reakcji objawia si¢ na skorze [3]. Czynnikami decydujacymi
o rozpoznaniu reakcji polekowej sa: rodzaj objawow skornych, czas od rozpoczgcia
leczenia do wystgpienia pierwszych objawdw oraz obecno$¢ objawow dodatkowych.
Dobrze znanymi jednostkami chorobowymi o etiologii polekowej sa: pokrzywka
z obrzgkiem naczynioruchowym, osutka plamistogrudkowa, leukoklastyczne zapalenie
naczyn, zespot Stevensa—Johnsona czy tez toksyczna nekroliza naskoérka [2]. Mnigj
znany, jednakze najczeSciej opisywany po stosowaniu lekow przeciwdrgawkowych,
jest DRESS (zesp6t nadwrazliwos$ci na leki, Drug Reaction with Eosinophilia with
Systemic Symptoms). Jest to zespot zaliczany do typowych powiktan polekowych [3].

Zesp6l DRESS zostat opisany po raz pierwszy przez Saltzsteina i Ackerman jako
reakcja nadwrazliwosci po podaniu fenytoiny i innych lekow przeciwpadaczkowych
[4]. Wowcezas DRESS okre$lano zespotem nadwrazliwos$ci na leki przeciwdrgawkowe
[5]. Podobne objawy zaobserwowano rowniez po zastosowaniu: allopurinolu, cefalo-
sporyn, lekow przeciwzapalnych, sulfondw i innych preparatow [6, 7]. W zwigzku z tym
powstaly inne nazwy, takie jak: DIHS (Drug Inducted Hypersensitivity Syndrome),
DRESS/DIHS, HSS (Hypersensitivity Syndrome), HSS/DRESS, Dapsone Syndrome itp.
[8, 9]. Obecnie uzywa si¢ nazwy DRESS, ktora jest stosowana przez zespot badajacy
reakcje polekowe RegiSCAR [6].

Zespot nadwrazliwos$ci na leki wystepuje z czgstoscig wahajaca sie od 1/1000 do
1/10000 o0s6b zazywajacych leki, przy czym $miertelnos¢ w przebiegu DRESS siega
10% [6]. Sposrod innych skérnych reakcji polekowych DRESS wyrdznia bardzo duze
prawdopodobienstwo wystapienia objawow pozaskornych, ktorych intensywnos¢
decyduje o tak duzej $miertelnos$ci.

Schorzenie moze charakteryzowac roznorodny obraz kliniczny. Istniejg trzy gtdéwne
grupy objawow DRESS: zmiany skoérne, odchylenia w obrazie krwi, a takze objawy
zajecia narzadow wewngtrznych [6]. Wykwity skorne typowe dla DRESS to ostra ru-
mieniowa lub krwotoczna wysypka z tendencja do zlewania, ktorej moze towarzyszy¢
obrzek twarzy. W fazie gojenia zmian skornych wystepuje drobnoptatkowe ztuszczanie
naskorka. W obrazie klinicznym choroby mogg by¢ obecne wykwity charakterystyczne
dla innych dermatoz, w tym skornych reakcji nadwrazliwosci: bable pokrzywkowe,
zmiany o typie tarczy strzelniczej — typowe dla rumienia wielopostaciowego i zespotu
Stevensa—Johnsona, grudki, krostki, a nawet zmiany pecherzowe czy tez liszajowacenie.
Mozliwa jest rowniez forma DRESS przebiegajaca bez objawow skérnych [6, 10].

Kolejna grupa objawow to wystepowanie zmian w obrazie krwi, najbardziej cha-
rakterystyczne to eozynofilia oraz obecnos¢ atypowych limfocytéw w rozmazie [11].
Oprocz typowych objawow hematologicznych DRESS moga wystapi¢: leukocytoza,
monocytoza i neutrofilia [6].

Zajecie narzadow wewnetrznych dopelnia obrazu klinicznego DRESS. Najczgsciej
objawy chorobowe dotycza: watroby, nerek, pluc i migsni, przy czym odnotowano
rowniez zajecie trzustki, przewodu pokarmowego oraz §ledziony [9]. Zajecie narzadow
diagnozowane jest na podstawie podwyzszenia parametréw laboratoryjnych §wiadcza-
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cych o wystepowaniu stanu zapalnego w obrebie narzadu oraz obecnos$ci typowych
objawow ze strony poszczegdlnych uktadow narzadow.

Réznorodno$é objawoéw oraz brak jednoznacznego markera diagnostycznego
sprawiaja, ze diagnostyka zespotéw nadwrazliwos$ci na leki budzi wiele watpliwos$ci
imoze by¢ wyzwaniem dla lekarzy. DRESS powinno by¢ rozpoznaniem z wyklucze-
nia, poniewaz obraz kliniczny zespotu moze przypomina¢ nowotwor uktadu krwio-
tworczego, posocznicg, ostra infekcje wirusowg lub tez zespot Stevensa—Johnsona
[6, 12—14]. Dlatego do rozpoznania DRESS nalezy uzywac kryteriow diagnostycz-
nych. Szczegotowe kryteria, takie jak RegiSCAR, wykazuja wysoka przydatnosé¢
do badan klinicznych, natomiast w codziennej praktyce wystarczajace wydajg si¢
kryteria Bocqueta [15].

Celem pracy byla analiza czesto$ci wystepowania DRESS wsrod pacjentéw le-
czonych w Klinice Dermatologii z powodu reakcji polekowych.

Material i metody

Przeszukano baze danych pacjentow kliniki z zastosowaniem filtra, jakim byto
postawione rozpoznanie wedluglCD-10 (L10.5 — pecherzyca polekowa, L12 — pemfi-
goid, L27 — zapalenie skory wywotane substancjami wprowadzonymi do ustroju, L52
— rumien guzowaty, L51 — rumien wielopostaciowy, L50.0 — pokrzywka alergiczna,
D69 — plamica alergiczna). Odnaleziono 304 pacjentéw — odpowiednio: 5, 7, 125,
14, 25, 33,901 5 w kazdej podgrupie. Do dalszej analizy zakwalifikowano pacjentow
z udowodniong w dokumentacji medycznej etiologia polekowa. Przeprowadzono
badanie retrospektywne na grupie 261 pacjentow z rozpoznaniem reakcji nadwrazli-
wosci na leki hospitalizowanych w Klinice Dermatologii w latach 2004-2017. Kazda
z 080b przeanalizowano pod katem spetnienia kryteriow DRESS: kryteria Bocqueta-
oraz RegiSCAR (tab. 1), aby zwigkszy¢ obiektywnos¢ rozpoznania zespotu DRESS
wsrod badanych pacjentow. Sprawdzano rowniez czuto$é kryteriow Bocqueta jako
zalecanych do uzytku w codziennej praktyce klinicznej [15]. Analizowano obraz
kliniczny, przebieg reakcji, dane demograficzne, choroby wspdtistniejace, stosowane
leki oraz wdrozone leczenie.

Tabela 1. Kryteria rozpoznania

Kryteria RegiSCAR

Czynnik -1 0 +1 +2 Min. | Max.
Goraczka > 38,5°C nie tak -1 0
Limfadenopatia nie/NW tak 0 +1
Eozynofilia

Eozynofile 700-1499 | >1500 0 +2
% eozynofili jezeli WBC < 4000 10-19,9% | >20%

Atypowe limfocyty nie/NW tak 0 +1

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Zajecie skory

Osutka > 50% zajetej pow. ciak i
sutka b Izaje ej pow. ciata i nie > 50% 2 2

Osutka sugerujaca DRESS NW

) , nie tak
Histopat sugerujacy DRESS NW

Zajecie narzadow wewnetrznych
Watroba

Nerki
2 lub

Pluca nie/NW Jeden L 0 +2
wiecej

Mie$nie
Trzustka
Inne

Ustapienie objawdw > 15 dni nie tak -1 0

Badania laboratoryjne
WzW

EBV, CMV
Mykoplazma, chlamydia nie tak 0 +1
ANA

Hodowla krwi

Oraz > 3 negatywne

Suma punktéw: < 2 wyklucza, 2-3 mozliwy, 4-5 prawdopodobny, > 6 potwierdzony

Kryteria rozpoznania wedtug Bocqueta
Potwierdzone gdy 1+2+3:

1. Osutka skérna

2. Limfadenopatia > 2 cm lub hepatitis (transaminazy > 2razy norma) lub zapalenie nerek lub zapalenie ptuc
lub zapalenie migénia sercowego.

3. Eozynofilia > 1,5x10°L lub obecnos¢ atypowych limfocytéw

Skréty: NW — Nie wykonano badania

Wyniki

W grupie 261 pacjentow zespdt DRESS zdiagnozowano u 10 pacjentow. I tak 7 pa-
cjentdéw spetnito oba kryteria diagnostyczne, 2 pacjentow spehito kryteria RegiSCAR,
natomiast nie spetnito kryteriéw Bocqueta, a odwrotna sytuacja wystapita w jednym
przypadku (tab. 2). Mediana wieku pacjentow to 46 lat, a odchylenie standardowe —
19 lat. Badano 7 kobiet i 3 m¢zczyzn. Mediana i odchylenie standardowe wieku kobiet
wynosity 49 (17), a m¢zczyzn 40 (22).
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Tabela 2. Informacje o pacjentach

Czas od i
. Spetnienie
Lek wywotujacy DRESS — i Iy
. . oK wywouacy Wskazanie do PIEWSZEG0 1 kryteriow
Nr | Wiek | Ple¢ | najbardziej prawdopodobny . zazycia leku ,
i ) podania leku - RegiSCAR
Inne przyjmowane leki do pierwszych B
objawéw ocqueta
karbamazepina, amoksycylina,
penicylina fenoksymetylowa, )
1 74 k trazodon, chlorprotksen, profilaktyka drgawek 18 ++
mianseryna, furosemid,
karbamazepina,
sulfometoksazol+trimetoprim,
ketoprofen, .
2 47 k tramadol, naproksen, bél neuropatyczny 30 +-
paracetamol+kodeina,
amitryptylina
karbamazepina, furosemid,
pantoprazol, metformina, kwas
3 84 k acetylosalicylowy, ramipryl, padaczka 58 ++
bisoprolol, hydroksyzyna,
rywaroksaban,
karbamazepina, lisinopril, X
4 51 k diltiazem, lewotyroksyna bol neuropatyczny 7 i
5 59 K karbamazepina, amitryptylina, bl neuropa.tyczny, 49 ot
wenlafaksyna, lorazepam, depresja
6 35 k karbamazepina, lamotrygina padaczka 28 +H+
7 45 m oksykarpamazepma, padaczka ? ++
levetiracetam
8 22 m lamotrygina, olqnzaplna, kwas schizofrenia 8 -1+
walproinowy
9 4 K lamotrygina, olanzapina, ChAD 16 4
lewotyroksyna
deksketoprofen, propionian
10| 35 m flutykazonu, fenoterol, bol ledzwi 5 ++
paracetamol

Skroty: k — kobieta, m — m¢zczyzna

Lekiem, ktory najczesciej wywotywat DRESS w badanej grupie, byta karbamaze-
pina— 6 pacjentow (60%). Lamotrygina byta czynnikiem sprawczym DRESS w dwéch
przypadkach, oksykarbamazepina u jednego pacjenta i deksketoprofen u jednego
pacjenta (ryc. 1). Przecigtna stosowana dawka wynosita 400 mg karbamazepiny (min.
100 mg, max. 900 mg) i 75 mg lamotryginy. Polipragmazja byta znaczacym czynni-
kiem utrudniajagcym identyfikacj¢ leku odpowiedzialnego za wystapienie objawow
zespotu. Wsréd badanych pacjentdéw 90% stosowato kilka lekow, niektore z nich moga
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wywota¢ DRESS, jednakze uznano, ze powstate zmiany skorne byty spowodowane
preparatem wiaczonym najpdzniej.

O Karbamazepina

B Oksykarbamazepina
60% O Lamotrygina

B Deksketoprofen

Rycina 1. Leki powodujace DRESS w badanej grupie pacjentow

W 80% przypadkéw odnotowano wskazania neurologiczne do stosowania lekow
powodujacych DRESS. W dwdch przypadkach bylo to wskazanie psychiatryczne.
Najczesciej aplikowano karbamazeping i lamotryging w leczeniu bolu neuropatycznego
i padaczki. Wskazania psychiatryczne obejmowaly leczenie schizofrenii i choroby
afektywnej dwubiegunowe;j (tab. 2).

Typowe zmiany skorne pod postacia zlewnej, krwotocznej osutki wystapity u 7 pa-
cjentow (fot.1). W 9 przypadkach zmiany obejmowaty cata powierzchnie ciata. U 5 ba-

Fot. 1. Typowe zmiany skérne pod postacig zlewnej, krwotocznej wysypki
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danych wykwitom towarzyszyt obrzgk twarzy (fot. 2). Drobnoptatkowe ztuszczanie
wystapito w fazie gojenia zmian u 30% pacjentow (fot. 3). Osutka utrzymywata si¢
okoto 20-30 dni u 60% badanych. Zajecie Sluzowek jamy ustnej i narzagdow ptciowych
wystapily u jednej osoby (tab. 3).

Fot. 2. Obrzek twarzy towarzyszacy wykwitom skornym

Fot. 3. Drobnoplatkowe zluszczanie w fazie gojenia zmian skornych

Zmiany obrazu krwi wystepowaly u wszystkich pacjentdw. Eozynofilia i obecno$¢
limfocytow atypowych, jako najbardziej swoiste dla DRESS parametry hematologicz-
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ne, byly obecne odpowiednio w 80% 1 40% przypadkow. Sposrdd innych odchylen
najczesciej] wystgpowala monocytoza (tab. 3).
Zajecie narzadowe wystapito u wszystkich pacjentow. Watroba byla najczesciej

zajmowanym przez proces chorobowy narzgdem (80% pacjentéw) (tab.3).
Tabela 3. Objawy DRESS

Objawy Liczba pacjentow Odsetek
Goraczka > 38,5°C 6 60%
Limfadenopatia 6 60%
Odchylenia hematologiczne 10 100%
Eozynofilia 9 90%
stopien 2 (> 1500 uL-1) 7 70%
stopien 1 (700-1499uL-1) 2 20%
Atypowe limfocyty 4 40%
Leukocytoza > 10 000uL-1 4 40%
Neutrofilia > 7000uL-1 3 30%
Limfocytoza > 4000uL-1 3 30%
Monocytoza > 1000uL-1 6 60%
Trombocytoza > 400 000uL-1 2 20%
Trombocytopenia < 100 000uL-1 1 10%
Objawy skorne 10 100%
Wysypka zajmujaca > 50% pow. ciata 9 90%
Typowa wysypka 7 70%
Obrzek twarzy 5 50%
Plamisto-grudkowa monomorficzna wysypka 7 70%
Plamisto-grudkowa polimorficzna wysypka 2 20%
Bable pokrzywkowe 0 0%
Ztuszczanie 3 30%
Liszajowacenie 0 0%
Krostki 1 10%
Zaczerwienienie 0 0%
Nacieczone blaszki 0 0%
Pecherze 0 0%
Zmiany o typie tarczy strzelniczej 0 0%
Zmiany wypryskowe 0 0%
Czas trwania choroby > 15 dni 6 60%

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Zmiany na $luzéwkach 1 10%
Jama ustna/gardto/krtan 1 10%
Spojowki 0 0%
Narzady piciowe 1 10%
Inne 0 0%
Zajecie narzadow wewnetrznych

1 narzad zajety 5 50%
2 narzady zajete 3 30%
> 2 narzady zajete 2 20%
Watroba 8 80%
Nerki 3 30%
Pluca 2 20%
Mie$nie/serce 3 30%
Sledziona 0 0%
Trzustka 0 0%
Inne 4 40%
Czas trwania DRESS > 15 dni 5 50%

Zrédto: Kardaun i wsp. (2013) [6].

Objawy prodromalne wystapity u 6 pacjentow. Goraczka poprzedzata pojawienie
si¢ zmian skornych od 2 do 5 dni w 5 przypadkach. W 3 przypadkach obserwowano
bdl, a w 2 dysfagie. W badanej przez nas grupie objawy prodromalne DRESS zostaty
mylnie rozpoznane jako infekcja bakteryjna, w 5 przypadkach wlaczono antybioty-
koterapi¢ empiryczna, nie osiggajac poprawy stanu zdrowia.

U wszystkich badanych pacjentéw byta to pierwsza reakcja nadwrazliwos$ci na
leki w zyciu.

Dyskusja

Dane wskazuja, ze DRESS wystepuje z taka samg czestoscig u obu plci i nie ma
zwigzku z wiekiem [6, 16]. Wyniki przeprowadzonej w naszej klinice analizy wskazuja,
ze najbardziej narazeni sg pacjenci w piatej dekadzie zycia.

Uwaza si¢, ze istotnym czynnikiem patogenetycznym DRESS jest zaburzenie
metabolizmu lekow zwigzane z ilosciowym lub jakosciowym deficytem enzymow.
Najczesciej dochodzi do defektu dehydrogenazy epoksydowej, w wyniku czego zmie-
nia si¢ metabolizm preparatow zawierajacych pier§cien aromatyczny, takich jak np.
karbamazepina i lamotrygina. Thumaczy to, dlaczego u pacjentdw uwrazliwionych na
zwiazki spokrewnione chemicznie istnieje podwyzszone ryzyko wystapienia reakcji
krzyzowej [17, 18].
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Wplyw na wystapienie reakcji alergicznych moga mie¢ wspotistniejace zakazenia,
np. wirusem cytomegalii, wirusem Epsteina—Barr, HIV czy wirusami hepatotropowymi.
Uwaza sie¢, ze zmiany skorne pojawiajace si¢ w przebiegu DRESS moga by¢ spowo-
dowane opaczng reakcjg uktadu immunologicznego pobudzonego reaktywacjg infekcji
wirusowej. Wirusy odgrywajace glowna role to: HHV6 (Human Herpesvirus 6), HHV7
(Human Herpesvirus 7), EBV (Epstein—Barr Virus) i CMV (Cytomegalovirus) [19, 20].

Co wigcej, istnieje genetyczna predyspozycja do wystgpienia DRESS zwigzana
z obecnoscig okreslonych alleli zgodnosci tkankowej HLA typowych dla danej grupy
etnicznej, warunkujaca zaburzong odpowiedz uktadu immunologicznego. Obecnie
szuka si¢ haplotypow, ktore zwickszaja osobnicza predyspozycje do wystapienia
reakcji nadwrazliwosci na leki. Badania majg na celu indywidualizacje terapii dla po-
szczegblnych pacjentéw, co zmniejszyloby liczbe dziatan niepozadanych [21]. Wyniki
badania retrospektywnego ujawnity silng korelacje pomigdzy ilo$cig reakcji skornych
spowodowanych stosowaniem karbamazepiny a obecnoscia haplotypu HLA-B*1502.
Czgstosc tego allelu jest znaczaco wigksza w populacji azjatyckiej, gdzie ilos¢ skornych
reakcji nadwrazliwosci jest wigksza [22]. W niektorych doniesieniach sugeruje si¢
wystepowanie rodzinne zespotu. Udowodniono, ze obecnos¢ HLA-A*31:01 zwigksza
prawdopodobienstwo wystapienia DRESS u pacjenta [21].

DRESS charakteryzuje si¢ dlugim okresem latencji pomigdzy wiaczeniem leku
a wystgpieniem objawow nadwrazliwosci. W ciggu 1-8 tygodni (w naszej grupie
3.—4. tydzien) po podaniu leku dochodzi do wystapienia plamisto-grudkowej wysypki
oraz gorgczki, powickszenia weztow chtonnych, zajgcia narzadow (nerek, watroby)
i eozynofilii. Gorgczka i objawy skorne to objawy obecne u 80% pacjentéw z DRESS,
co jest zgodne z wynikami osiggnietymi w badaniu. Charakterystyczne sa zmiany
zlewne, obrzgkowo-rumieniowe. Czesto wystepuje obrzek twarzy. Moze si¢ rowniez
pojawi¢ plamica, a niekiedy mocno napigte pecherze czy tez krosty. Czasem dotacza
si¢ zhuszczanie, wspotistniejace niekiedy z zajeciem blon $luzowych. Pacjenci maja
uogdlniong limfadenopatie, dochodzi rowniez do zajecia narzadéw wewnetrznych
(zapalenie watroby, zapalenie pluc, zapalenie mig$nia sercowego, zapalenie osierdzia
oraz zapalenie nerek) [16]. Ponadto, jak wskazuja Sutton i wsp. [23], przypuszcza
sig, ze fenotyp zmian skornych u pacjentow z DRESS moze korelowaé ze stopniem
uszkodzenia watroby, co moze pomoc w ocenie rokowania. Przy uszkodzeniu watroby
spowodowanym lekami obserwuje si¢ bowiem martwice komorek watroby, ktore moga
by¢ lustrzanymi zmianami zachodzgcymi w naskorku. Zjawisko to mozna thumaczy¢
indukcja receptora pregnanu X (PXR) przez karbamazeping. Receptor znajduje si¢
w przewodzie pokarmowym, watrobie oraz limfocytach, co moze posrednio thumaczy¢
wystepowanie objawow nadwrazliwo$ci w tych wiasnie narzadach 1 komorkach (aty-
powe limfocyty, uszkodzenie watroby, nudnosci i wymioty — przewdd pokarmowy).
Podobne wilasciwosci ma rowniez fenobarbital [17]. Niestety, teoria nie thumaczy,
dlaczego powyzsze zmiany dotycza rowniez lekow nieindukujacych tego receptora.

Objawy skorne utrzymuja sie przez dtugi czas, jezeli trwa to krdocej, powinno si¢
zweryfikowa¢ rozpoznanie. Symptomy réwniez obserwuje si¢ okoto 3 tygodni i nie
ustepuja nawet po szybkim odstawieniu preparatu. Powtérne wiaczenie tego samego
leku lub substancji reagujacej krzyzowo powoduje rozwinigcie objawoéw nawet po
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kilku godzinach [9]. W badanej grupie stwierdzono tez dtugi okres pomigdzy pierw-
szym zazyciem leku a pojawieniem si¢ objawow DRESS, natomiast nie odnotowano
obecnosci reakceji krzyzowe;.

Prospektywne badanie przypadkow DRESS wykazato, ze istnieje grupa objawow
prodromalnych, pojawiajacych sie przed wystapieniem pierwszych zmian skornych,
takich jak: goraczka, dysfagia, $wiad i bol [6]. Ponadto warto zwr6ci¢ uwage na to,
ze objawy prodromalne DRESS mogg sugerowacé ostrg infekcje. Wyniki naszej pracy
to potwierdzaja, gdyz wigkszosci pacjentdow, u ktorych wystapily goraczka, bol i za-
burzenia potykania, zanim pojawily si¢ zmiany skérne, zlecono antybiotyk. Wydaje
sie, ze wicksza wiedza na temat DRESS mogtaby przyczyni¢ si¢ do wczesniejszego
rozpoznania i uniknig¢cia niepotrzebnej antybiotykoterapii.

Nie istniejg wytyczne odnos$nie leczenia DRESS. Najistotniejszym elementem le-
czenia reakcji polekowych jest odstawienie wszystkich mozliwych lekow. Powszechnie
akceptowanymi i stosowanymi lekami w terapii DRESS sg steroidy. W 2015 roku uka-
zala si¢ praca Funck-Brentana i wsp. [7], w ktorej zalecane jest stosowanie steroidow
miejscowych w tagodnych przypadkach, natomiast leczenie systemowe w ciezkich
postaciach DRESS. Terapia steroidami miejscowymi wigze si¢ z mniejszym ryzykiem
powiktan w postaci sepsy. W zwigzku z doniesieniami na temat patogenezy DRESS
zwigzanego z obecnoscig reaktywacji infekcji wirusowej zasadne wydaje si¢ stosowanie
lekéw przeciwwirusowych, takich jak walgancyklowir. Leczenie powinno obejmowacé
rowniez stosowanie N-acetylocysteiny oraz prednizonu [11, 24].

Ciagle brak jest europejskich danych epidemiologicznych na temat grup lekéw
powodujacych reakcje nadwrazliwo$ci na leki, przy czym statystyki dotyczace za-
padalnos$ci, $miertelnosci oraz liczby hospitalizacji sg alarmujace [1]. W Chinach
przeprowadzono badania dotyczace rodzajow grup lekow powodujgcych odczyny
polekowe wymagajace hospitalizacji [25]. Okazato si¢, ze na licie najcze¢sciej po-
wodujacych reakcje nadwrazliwosci znalazty si¢ kolejno: allopurinol, amoksycylina,
cefalosporyny, leki przeciwpadaczkowe i niesteroidowe leki przeciwzapalne. Wérdd
lekoéw powodujacych powazne reakcje polekowe na pierwszym miejscu wymieniane
byty leki przeciwdrgawkowe [25]. Wedtug innych Zrodet skorne reakcje nadwrazli-
wosci wystepuja u nawet 2—5% pacjentow leczonych lekami psychotropowymi [26].

Zespot DRESS/DIHS to powiktanie opisywane gtdéwnie po lekach przeciwdrgaw-
kowych, przy czym wystepuje rowniez po: sulfonamidach i sulfonach, antybiotykach,
allopurinolu [9]. W literaturze przedmiotu spotykamy pojedyncze doniesienia na te-
mat DRESS wyindukowanego przez ziprazidon — atypowy lek przeciwpsychotyczny
[27]. Ponadto wskazuje si¢ na mozliwo$¢ wystapienia zespolu nadwrazliwosci na
leki w trakcie leczenia lekami przeciwdepresyjnymi, zardwno trojcyklicznymi, jak
1 inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) [28, 29].

Leki przeciwdrgawkowe stosowane obecnie naleza do réznych grup preparatow
pod wzgledem budowy i farmakodynamiki. Najbardziej popularne grupy lekow
o dziataniu przeciwdrgawkowym to: benzodiazepiny bedace agonistami receptorow
GABAergicznych (np. midazolam, diazepam), napi¢ciozalezne blokery kanalow sodo-
wych zawierajgce pier§cien aromatyczny (np. karbamazepina, fenytoina, lamotrygina),
napigciozalezne blokery kanatow sodowych nieposiadajace pierscienia aromatycznego
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w swojej budowie (kwas walproinowy) czy tez topiramat — lek o wielokierunkowanym
mechanizmie dziatania [17].

DRESS/DIHS w grupie lekéw przeciwdrgawkowych najczesciej wystepuje po:
karbamazepinie (50%), fenytoinie (40%) oraz lamotryginie 10% [30]. W badaniu Avan-
ciniego i wsp. fenytoina byta najczestszym czynnikiem sprawczym (44%), a karbama-
zepina odpowiadata za 30% takich przypadkéw [9]. Do lekéw, ktore moga wywotaé
DRESS, zaliczamy te leki przeciwpadaczkowe, ktore zawierajg w swojej czasteczce
pier§cien aromatyczny [30]. Decyduje o tym rodzaj metabolizmu lekow [17]. Leki
niezawierajace grupy arylowej, np. kwas walproinowy czy topiramat, duzo rzadziej
wywotuja DRESS [17]. Potwierdzaja to wyniki naszego badania, gdyz najczestszymi
lekami indukujacymi DRESS w badanej grupie pacjentow byly karbamazepina i la-
motrygina, ktore zawierajg grupe arylowa. Fenytoina jest coraz rzadziej aplikowanym
lekiem, najprawdopodobniej dlatego nie zaobserwowano DRESS spowodowanego
tym preparatem.

Jesli chodzi o stabilizatory nastroju, najwigcej publikacji dotyczy reakeji skornych
spowodowanych karbamazeping. Wigkszos¢ objawdw niepozadanych ustepuje w ciggu
kilku dni Iub tygodni dzigki zmniejszeniu dawki preparatu. Jednakze natychmiastowe
odstawienie leku powinno by¢ brane pod uwage w razie znacznego nasilenia objawow
skérnych w trakcie leczenia.

Ryzyko DRESS jest znacznie wyzsze wsrod pacjentdéw z wywiadem obcigzonym
wystapieniem reakcji nadwrazliwos$ci na inne leki przeciwdrgawkowe. Wytyczne do-
tyczace leczenia lamotryging wskazuja, ze czestos¢ wystapienia powaznych reakcji
skornych wynosi 1/500 pacjentow i dotyczy pierwszych 8 tygodni leczenia. Liczba ta
znaczaco rosnie przy jednoczesnym stosowaniu kwasu walproinowego. W przypadku
stwierdzenia nadwrazliwo$ci na lamotryging nie zaleca si¢ ponownego wigczenia tego
preparatu, chyba ze korzysci z jego przyjmowania sa wigksze niz ryzyko zwigzane
z dziataniami niepozadanymi. Warto wspomnie¢, ze wezesniejsze leczenie lamotryging
lub fenytoing moze powodowac indukcje obrzeku naczynioruchowego po zastosowaniu
lewetiracetamu [31].

Mniej danych wskazuje na wystepowanie reakcji nadwrazliwosci w przypadku
aplikowania kwasu walproinowego lub soli litu. Najwigksze ryzyko pojawienia si¢
takiej reakcji dotyczy pierwszych trzech tygodni leczenia litem. Warto wspomnie¢, ze
zwigkszenie dawki litu nie wigze si¢ z powtdrnym wystgpieniem reakcji nadwrazliwo-
$ci [32]. Na szczgécie pacjenci, ktorzy doswiadezyli skornej reakcji nadwrazliwos$ci
spowodowanej stabilizatorami nastroju, moga by¢ leczeni atypowymi lekami prze-
ciwpsychotycznymi, takimi jak olanzapina, kwetiapina czy risperidon. W przypadku
tych lekow ryzyko wystapienia skornej reakcji nadwrazliwos$ci jest minimalne [20].

Mimo iz w dostepne;j literaturze przedmiotu nie ma wielu doniesien na temat ci¢z-
kich reakcji polekowych, w tym DRESS, spowodowanych lekami przeciwdepresyjny-
mi, trzeba pamietac takze o tej grupie lekow. Opublikowano kilka opiséw przypadkow
zespotu nadwrazliwo$ci wyindukowanego przez trojcykliczne leki przeciwdepresyjne,
w tym jeden przypadek spowodowany byt amitryptyling [28]. Odnotowano pojedyn-
czy przypadek DRESS wywotany klomipraming, ktory manifestowat si¢ obecnoscia
objawow niewydolnosci oddechowej [29].
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W literaturze przedmiotu znaleziono przypadki DRESS wywotane SSRI: citalo-
pramem i fluoksetyng. SSRI ze wzgledu na wigksze bezpieczenstwo, lepsza tolerancje
oraz profil metaboliczny, a takze mniejszg ilos¢ dziatan niepozadanych sg lekami pierw-
szego rzutu w przypadku zaburzen ze spektrum depresji oraz zaburzen Iekowych [33].

Podsumowanie

Wystapienie DRESS powinno by¢ brane pod uwage w przypadku wystgpienia
goraczki, eozynofilii, zmian narzagdowych i skornych u pacjentéw leczonych gtow-
nie lekami przeciwdrgawkowymi. Pozwoli to na unikni¢cie powiktan narzadowych
1 kosztownych hospitalizacji pacjentow.

Czas od rozpoczecia leczenia do pojawienia si¢ pierwszych objawow skérnych
DRESS wynosi ponad 20 dni, co zmusza do wigkszej czujno$ci lekarza w poszukiwaniu
przyczyny wystapienia reakcji nadwrazliwosci.

W razie wystapienia reakcji niepozadanej na karbamazepine lub lamotryging nie-
zwlocznie nalezy odstawic lek, gdyz tylko takie postepowanie daje szanse na szybkie
ustgpienie objawdw. Alternatywnymi lekami do kontynuacji terapii mogg by¢ kwas
walproinowy, gabatentyna, wigabatryna lub lewetiracetam.
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