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Ciezka reakcja polekowa z eozynofilig
(zespot DRESS) u pacjentki
przyjmujgcej niesteroidowe leki
przeciwzapalne - opis przypadku

Severe drug reaction with eosinophilia and systemic

symptoms (DRESS) syndrome in a patient taking nonsteroidal
anti-inflammatory drugs — a case report
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Streszczenie. W pracy przedstawiono przypadek 36-letniej kobiety z otyfo$cia i nadci$nieniem tetniczym, u ktorej

po 4-tygodniowej terapii niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi z powodu infekcji gérnych drég oddechowych rozwinat
sie zespot ogdlnoustrojowej reakcji polekowej z eozynofilia (zespét DRESS) pod postacia pokrzywki skérnej, obrzekéw oraz
dysfunkcji wielonarzadowej. Omdwiono diagnostyke réznicowa i sposoby leczenia.

Stowa kluczowe: DRESS, reakcje polekowe, eozynofilia

Abstract. The article presents a case of a 36-year-old obese female with hypertension in whom, after 4-week treatment
with nonsteroidal anti-inflammatory drugs due to upper respiratory tract infection, the Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms syndrome (DRESS) developed in form of skin urticaria, edema and multi-organ dysfunction.
Differential diagnosis and treatment methods are discussed.
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Wstep Opis przypadku
DRESS (drug rash with eosinophilia and systemic symp-  36-letnia kobieta z otytos$cig i nadcisnieniem tetniczym
toms) to ogolnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci na leki zostata przyjeta do Kliniki Choréb Infekcyjnych i Aler-

typu IV przebiegajgca z eozynofilig [1-3]. Rozpoznawa-  gologii CSK MON WIM z podejrzeniem cigzkiej reakgji
ny jest u 1/1000-1/10 000 osob zazywajgcych leki [2,3],  nietolerancii niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
bez wzgledu na wiek i pte¢. Wiaze sig z duzg smiertel-  (NLPZ).

noscia [4,5], najczesciej wskutek niewydolnosci watro- Z wywiadu wynikato, ze choroba rozpoczeta sie
by lub nerek (2,6,8,12]. w potowie lipca 2019 r. objawami niezytu gornych drég

Ponizej przedstawiono przypadek 36-letniej kobiety, oddechowych i goraczka do 39,5°C. Po 5 dniach dota-
u ktérej opisywany zespdt rozwinat sie w trakcie przyj- czyt sie silny bl gardta i zlewna plamista wysypka, po-
mowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych z po- czatkowo na twarzy, a w kolejnych dobach takze na tu-

wodu infekcji gérnych drég oddechowych. fowiu i konczynach. Ambulatoryjnie lekarz zalecit NLPZ
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Rycina 1. Zlewna plamista wysypka skérna z obrzekiem tkanki podskérnej w obrebie twarzy i konczyn. Cechy tuszczenia sig naskdrka i miodowozétte

strupy na twarzy.

Figure 1. Confluent patchy rash with subcutaneous edema on face and limbs. Epidermis peeling trait and honey-colored crusts on face.

i cefuroksym, jednak z powodu nasilania sig zmian skor-
nych skierowat chorg do szpitala z podejrzeniem ptoni-
cy. W szpitalu kontynuowano antybiotykoterapie (cef-
triakson, klindamycyna) i leczenie przeciwgoraczkowe,
bez poprawy. Nasilit sig obrzek twarzy i kohczyn, a dzieh
pdzniej dotgczyt $wiad czerwieni wargowej i trudnosci
z przetykaniem. Po uptywie miesigca od wystgpienia
pierwszych objawéw po konsultacji telefonicznej cho-
rg przekazano do Kliniki Choréb Infekcyjnych i Alergolo-
gii CSK MON WIM.

W chwili przyjecia stan chorej oceniono jako cigzki.
Zgtaszata uczucie pieczenia skory i kfucia w stopach oraz
skarzyta sig na bol w nadbrzuszu i nudnosci. Negowa-
fa dusznos$é. Stwierdzono znacznie nasilone zmiany za-
palne podniebienia i gardta, uogdlniony obrzek tkanki
podskérnej, gtownie w obrebie twarzy, zlewnag wysyp-
ke plamista na skoérze brzucha, klatki piersiowej i twa-
rzy, z cechami tuszczenia sie naskoérka na twarzy i de-
kolcie. Wokoét ust i w okolicach przynosowych widoczne
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byty miodowozéftte strupy (ryc. 1.). Czynnoéé serca byta
miarowa ~100/min, ci$nienie tetnicze 110/70 mm Hg.
W obrazie USG narzadéw jamy brzusznej wyrazna he-
pato- i splenomegalia. Bez istotnych odchylen w bada-
niu echokardiograficznym.

W badaniach laboratoryjnych duza leukocyto-
za — 51,3 x 109/ (N: 3,9-9,5 x 109/1), z duzg eozynofilig
— 7100/ul (N: 0,03-0,29/ul), nieprawidtowy rozmaz krwi
obwodowej (obecne limfocyty atypowe: 15%, granulo-
cyty z cechami dysplastycznymi), hipoglikemia 65 mg/dl
(N: 74-106 mg/dl), podwyzszone markery watrobowe:
ALT do 513 U/l (N: <33 U/I), AST do 287 U/I (N: <31 U/I),
GGTP do 208 U/I (N: 5-36 U/l) i wyktadniki stanu zapal-
nego: CRP do 7,9 mg/dl (N: <0,8 mg/dl), PCT 0,65 ng/ml
(N: <0,05 ng/ml), zaburzony koagulogram: D-dimery
4,54 ug/ml (N: <0,5 ug/ml), APTT do 43,7 s (N: 23-35 s).
W posiewie moczu wzrost pateczki Escherichia coli.

Wstepnie ustalono rozpoznanie DRESS.
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Ze wzgledu na utrzymujacg sie pomimo stosowania
lekow przeciwgorgczkowych gorgczke do 39°C w ocze-
kiwaniu na wynik antybiogramu zlecono szerokospek-
tralng antybiotykoterapie (wankomycyna 1 g 2 X/d, imi-
penem 500 mg 2 x/d). W leczeniu stosowano réwniez
steroidoterapie systemowag (prednizon w dawkach
50 mg 1 x/d, immunoglobulina ludzka 50 g 1 x/d [su-
marycznie podano 200 g]) i profilaktyke przeciwzakrze-
powa heparyng drobnoczgsteczkowag, ktéra najpewniej
wywotata przemijajacg matoptytkowo$é 40 x 109/1 (N:
153-368 x 109/1).

Z powodu podejrzenia zespotu mieloproliferacyjnego
wykonano badanie cytogenetyczne technikg FISH, nie
stwierdzajgc translokacji genu FIP1L1 i PDGFRA, dele-
cji genu CHIC2 ani rearanzacji z udziatem genu PDGFRB,
w tym translokaciji t(5;12)(q33;p13), co wykluczato pro-
ces rozrostowy szpiku.

Pod wptywem zastosowanego leczenia zmiany
skorne stopniowo sie cofaty, wyniki badan dodatko-
wych réwniez sie normalizowaty: leukocyty 7,67 x 109/1,
a eozynofilia zmniejszyta sie do 990/ul. Markery watro-
bowe i koagulogram miescity sie w normie. Utrzymywa-
fo sie nieco podwyzszone CRP - 3,8 mg/dl.

Po dwdch tygodniach leczenia z niewielkg wysypka
grudkowo-plamistg chorg wypisano do domu z rozpo-
znaniem DRESS i zaleceniem kontynuacji leczenia pred-
nizonem w dawce 50 mg/d, z planem stopniowej reduk-
cji dawki oraz okresowej kontroli ambulatoryjnej.

W domu chora odstawita catkowicie prednizon
i po trzech dniach zostata ponownie przyjeta do kliniki
z powodu gwattownego nasilenia zmian skérnych. Po-
danie zwigkszonej dawki prednizonu (do 60 mg/d) nie
przyniosto oczekiwanego efektu, dlatego po 12 dniach
leczenia zdecydowano sie na wtgczenie cyklosporyny
(300 mg/d). Dodatkowo ze wzgledu na powstaty (naj-
pewniej wskutek urazu mechanicznego) stan zapalny
skory i tkanki podskoérnej powiktany ropniem okolicy
prawej pachwiny wtaczono réwniez antybiotykoterapie
empiryczng (ceftriakson 2 g/d), a nastepnie po uzyska-
niu posiewu z ropnia (Escherichia coli, Enterococcus fa-
ecalis) celowang (piperacylina 4 g + tazobaktam 500 mg
3 x/d i metronidazol 500 mg 3 x/d).

Po uptywie 30 dni leczenia (w tym po 17-dniowej an-
tybiotykoterapii i ponad 20-dniowej terapii cyklospory-
na) ustgpity zmiany skérne i miejscowy stan zapalny sko-
ry (ryc. 2.).

Po wypisie z kliniki chorej zalecono stosowanie mig-
dzy innymi prednizonu (20 mg/d) oraz cyklosporyny
(300 mg/d). Pozostata pacjentkg poradni przyklinicznej,
w ktérej regularnie pojawia sie na wizytach kontrolnych.

Ze wzgledu na poprawe stanu klinicznego stopnio-
wo redukowano dawki lekéw. Terapie prednizonem za-
konczono po 3 miesigcach, a cyklosporyng po 5 miesig-
cach od wypisu z kliniki.

Rycina 2. Stan po ustapieniu zmian skérnych
Figure 2. Condition upon resolution of lesions

Omowienie

Lista preparatow, po ktérych moze wystgpi¢ DRESS,
wcigz sie wydtuza (liczy juz ponad 50) i cho¢ pierwotnie
sgdzono, ze ryzykiem tym obcigzone sa tylko leki prze-
ciwdrgawkowe, z czasem opisano go takze po antybio-
tykach, lekach przeciwwirusowych, przeciwzapalnych,
przeciwdepresyjnych, allopurynolu, diltiazemie i meksy-
letynie [3,6-9]. W omawianym przypadku przyczyng byt
antybiotyk lub NLPZ.

Zespot jest wynikiem dysfunkcji enzymoéw metabo-
lizujgcych leki i utrzymywania sie we krwi toksycznych
zwigzkow [5,7], ktore rozpoczynajg kaskade reakcji za-
palnej [3,6], czesto wigcznie z reaktywacjg uspionych
w komorkach wiruséw (np. HHV-6, HHV-7, EBV, CMV)
[2,3,6,7,10]. Istniejg doniesienia na temat predyspozycji
osobniczej do rozwinigcia DRESS, zwigzanej z obecno-
$cig okreslonych alleli zgodnosci tkankowej HLA.

Objawy wystepujg zazwyczaj w ciggu 1-8 tygodni
od wtgczenia leczenia [2,3,8,11] i przypominajg ostrg
infekcje (podwyzszona temperatura ciata, bdél, dysfa-
gia, $wiad), nastepnie rozwija sie petnoobjawowy ze-
spo6t ze zmianami skérnymi (zlewng, rumieniowg wysyp-
ka, obejmujacag najczesciej twarz, gérng cze$¢ tutowia
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i konczyny, czesto obrzekiem twarzy, pecherzami i zmia-
nami na $luzéwkach), zmianami w obrazie krwi (eozy-
nofilia, atypowe limfocyty) [3,6,11] i zajeciem narzadéw
wewnetrznych (watroby, nerek, ptuc, miesni, przewodu
pokarmowego, trzustki, sledziony, tarczycy) [2,6,8,12].
Objawy skérne utrzymujg sie przez dtugi czas, nawet
po szybkim odstawieniu leku. Nalezy jednak pamietag,
ze zespo6t moze przebiegaé bez osutki skdrnej, chociaz
taki przebieg nalezy do rzadkosci (do 20% przypadkow).

DRESS jest coraz czesciej uwzgledniany w diagno-
styce roznicowej, ale ze wzgledu na koniecznosé¢ wy-
kluczenia innych jednostek chorobowych o podobnym
przebiegu (m.in. infekcje wirusowe i bakteryjne, choroby
limfoproliferacyjne, autoimmunologiczne, choroba po-
surowicza, zesp6t Stevensa-Johnsona, zespét toksycz-
nej nekrolizy naskérka) [2,3,14] czas do odstawienia szko-
dliwego leku i wigczenia wtasciwej terapii jest nadal dtu-
gi. W przypadku opisywanej chorej mingt niemal miesiac,
nim ustalono wtasciwe rozpoznanie.

W leczeniu zaleca sie podawanie glikokortykostero-
idow [3,13] lub immunoglobulin systemowo, a utrzyma-
nie terapii moze by¢ konieczne nawet przez kilka mie-
siecy. W przypadku braku skutecznosci leczenia nalezy
rozwazy¢ wymiane osocza (plazmafereza) oraz zastoso-
wanie N-acetylocysteiny, ktéra jako prekursor glutatio-
nu zaangazowanego w proces detoksykacji moze przy-
spieszac eliminacje z ustroju lekéw, zwtaszcza przeciw-
drgawkowych [2,9]. Opisano kilka przypadkdw cigzkiego
DRESS stabo Iub wcale niereagujgcego na glikokorty-
kosteroidy, skutecznie leczonego cyklosporyna [15,16].
U naszej chorej lek ten réwniez okazat sie wysoce
skuteczny.

Woczesne rozpoznanie i odpowiednie leczenie popra-
wia rokowanie, jednak przebieg czesto jest cigzki, jak
w opisywanym przypadku. Ponad 10% [4,5] przypad-
kéw powikfanych jest zgonem.
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