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DRESS/DIHS: teska multisistemska reakcija

preosjetljivosti na lijek

DRESS/DIHS: a severe multisystem adverse drug reaction

Andrea Spinci¢, Marija Kastelan, Sandra Peternel’

SazZetak. Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS, od engl. Drug Re-
action with Eosinophilia and Systemic Symptoms) ili jednostavnije sindrom preosjetljivosti
uzrokovan lijekom (DIHS, od engl. Drug-Induced Hypersensitivity Syndrome) jedna je od tes-
kih, po Zivot opasnih reakcija preosjetljivosti. DRESS/DIHS obiljezava nagli nastup osipa s vru-
¢icom, limfadenopatijom, eozinofilijom i atipi¢cnom limfocitozom, hepatitisom te moguéim
zahvacanjem bubrega, pluéa, srca, gusterace ili drugih organa. Zbog odgodenog nastupa na-
kon pocetka primjene uzro¢nog lijeka, kao i zbog raznolikosti u klini¢koj simptomatologiji,
ovaj je sindrom Cesto neprepoznat ili je njegova dijagnoza odgodena. DRESS/DIHS je najéesce
uzrokovan antiepilepticima, ali se povezuje i s brojnim drugim lijekovima. U podlozi bolesti
najvjerojatnije se nalazi sloZena interakcija izmedu samog lijeka, reaktivacije herpes virusa i
neadekvatnog imunoloskog odgovora. Ishod ovog akutnog oboljenja varira od potpunog opo-
ravka do trajnih sistemskih posljedica, ukljucujuci i pojavu autoimunih bolesti.

Kljucne rijeci: hepatitis; humani herpes virus 6; infekcije uzrokovane Epstein-Barrovim viru-
som; medikamentozni egzantem; reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima;
sindrom preosjetljivosti uzrokovan lijekom

Abstract. The syndrome termed Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms
(DRESS), also known as Drug-Induced Hypersensitivity Syndrome (DIHS) is a severe, life-
threatening, multiorgan adverse drug reaction. It is characterized by an abrupt onset of
fever and rash, lymphadenopathy, eosinophilia, atypical lymphocytes, liver damage as
well as possible involvement of kidney, lungs, heart, pancreas or other organs. Due to the
delayed onset after the introduction of the culprit drug and a variety of clinical
manifestations, DRESS/DIHS is frequently unrecognized or its diagnosis is delayed. It is
most commonly caused by anticonvulsants, but various other drugs have been implicated
in its onset. The pathogenesis includes a complex interplay between drugs, reactivation of
herpes viruses and altered immune response. Outcome of the disease varies from
complete recovery to permanent systemic complications including development of
autoimmune diseases.

Key words: drug-induced hypersensitivity syndrome;drug reaction with eosinophilia and sys-
temic symptoms;Epstein Barr Virus Infections;exanthema; hepatitis;Human herpes virus 6
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uvoD

Kada je rije¢ o nepozeljnim reakcijama na lijekove
koZa je jedan od najceSc¢e pogodenih organa, a s
obzirom na veliku koli¢inu lijekova koja se svakod-
nevno primjenjuje, lijecnici se u svojoj praksi sve
viSe suocavaju s problemom medikamentoznih
egzantema. Smatra se da je priblizno 2 % medika-
mentoznih egzantema tesko®. To su rijetke, vjero-
jatno imunoloskim mehanizmima posredovane
reakcije, Cesto nepredvidljivog tijeka, pracene

DRESS/DIHS je rijedak, tezak, po Zivot opasan oblik pre-
osjetljivosti na lijek obiljezen vrué¢icom, osipom, limfa-
denopatijom, hepatitisom, hematoloskim abnormalno-
stima te potencijalnim zahvadanjem viSe organskih
sustava. Zbog odgodenog nastupa (2 do 8 tjedana) od
pocetka primjene lijeka, kao i slozene klinicke slike koja
imitira razli¢ita druga oboljenja, DRESS/DIHS se vjero-
jatno Cesto ne prepoznaje i ne dijagnosticira.

znacajnim morbiditetom i mortalitetom te obic-
no zahtijevaju hospitalno lijecenje. S obzirom na
mogucnost ozbiljnih posljedica vrlo je vazno po-
znavati klinicku sliku teskih medikamentoznih eg-
zantema kako bi ih se pravovremeno prepoznalo i
na njih reagiralo, prvenstveno isklju¢ivanjem in-
kriminiranog lijeka iz pacijentove terapije. U tes-
ke oblike medikamentoznih egzantema ubrajaju
se Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epider-
malna nekroliza (TEN), akutna generalizirana
egzantematska pustuloza i reakcija na lijek s eozi-
nofilijom i sistemskim simptomima (engl. Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symp-
toms; DRESS). Potonji je entitet u literaturi pod-
jednako zastupljen pod akronimom DIHS (engl.
Drug-Induced Hypersensitivity Syndrome) ili DRESS/
DIHS.

lako DRESS/DIHS moZda nije poznat poput Ste-
vens-Johnsonova sindroma i TEN-a, moze biti po-
djednako ozbiljan. Radi se o teskoj, po Zivot opa-
snoj, idiosinkrati¢noj reakciji, klasi¢cno uzrokovanoj
antikonvulzivima, ali i lijekovima iz drugih farmako-
terapijskih skupina?. Za razliku od ostalih medika-
mentoznih osipa, DRESS/DIHS obiljezava dugi peri-
od latencije od pocetka primjene lijeka, Citav niz
srednje teSkih do teskih klinickih manifestacija, za-

hvacanje unutarnjih organa, kao i produljeni tijek
nakon prekida primjene uzroénog lijeka*>.

EPIDEMIOLOGIJA

Procijenjena incidencija DRESS/DIHS-a nakon pri-
mjene lijekova poput antikonvulziva i sulfonami-
da iznosi izmedu 1/1000 i 1/10.000 izlaganja®.
lako se ranije smatralo da se pojavljuje sa znacaj-
no manjom ucestalo$¢u nego Stevens-Johnsonov
sindrom i TEN, incidencija DRESS/DIHS-a vjerojat-
no je u porastu zbog definiranih dijagnostickih
kriterija te boljeg prepoznavanja od strane lijecni-
ka*. Takoder, pocetne epidemioloske analize uka-
zivale su na podjednaku ucestalost u oba spola,
no recentne studije pokazuju da su Zene ipak ne-
Sto ¢esce pogodene’.

KLINICKA SLIKA | LABORATORIJSKI NALAZI

Bolest najcesc¢e nastupa naglo, pojavom visokog
febriliteta i generaliziranog osipa, a u viSe od
70 % oboljelih prisutna je i limfadenopatija. Stoga
se u obradi pacijenata cesto inicijalno postavi
sumnja na infektivnu etiologiju. DRESS/DIHS se
razvija kasnije od ve¢ine medikamentoznih osipa,
najc¢esce u periodu od 2 do 8 tjedana, a ponekad i
3 mjeseca nakon pocetka primjene lijeka, Sto je
dodatni razlog zbog kojeg se ovaj sindrom ne pre-
poznaje u samom nastupu®*,

KoZna erupcija je najprije morbiliformna, makulo-
papulozna te simetri¢no zahvaca trup i ekstremite-
te (slika 1). Jedno od tipi¢nih obiljezja u najranijoj
fazi bolesti je izrazen edem lica (slika 2), ponekad
sa sitnim vezikulama ili pustulama®. Ako stanje nije
prepoznato kao DRESS/DIHS te se uzro¢ni lijek na-
stavi primjenjivati i nakon pocetne erupcije, ona
progredira u eritrodermiju ili teski eksfolijativni
dermatitis (slika 3). Ostale koZne manifestacije
ukljucuju mjestimicne vezikule, bule i purpuru, a
vrlo je indikativna pojava folikularnih papula. U
30 % oboljelih uocava se i zahvacanje sluznica, iako
je ono znacajno blaZe nego u slucaju Stevens-John-
sonova sindroma i TEN-a (slika 2).

Dodatna karakteristika ovog sindroma po kojoj se
on razlikuje od ostalih reakcija na lijekove je za-
hvacanje unutarnjih organa. Pritom su najc¢esée
pogodeni jetra (70 % slucajeva) i bubreg (11 %
slu¢ajeva)®*. Teski hepatitis ponekad dominira u
klinickoj slici i odgovoran je za vecinu smrti uzro-
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Slika 2. Edem kapaka i obraza uz perioralnevezikule i
ljustenje u ranoj fazi bolesti

kovanih DRESS/DIHS-om. Takoder se mogu
pojaviti miokarditis, perikarditis, intersticijski
pneumonitis, tireoiditis, cerebralni vaskulitis i en-
cefalitis>*. Moguca je i pojava artralgija i artritisa,
a u slu¢aju DRESS/DIHS-a uzrokovanog alopurino-
lom opisano je i gastrointestinalno krvarenje.
Ono s$to ovaj sindrom cini jo$ sloZenijim i stoga
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Slika 3. Teski eksfolijativni dermatitis u kasnijoj fazi bolesti
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teZim za prepoznavanje je postupni razvoj pato-
loskih zbivanja u razli¢itim organima tijekom vise
dana i tjedana. Naime, nakon rezolucije simpto-
matologije jednog organskog sustava cesto uslije-
di naizgled nepovezan poremecaj funkcije drugih
organa ili pak uporan febrilitet, i to usprkos preki-
du primjene uzrocnog lijeka®*.

Jedna od znacajki DRESS/DIHS-a su i hematoloske
abnormalnosti. Obi¢no je prisutna leukocitoza s
eozinofilijom razlicitog stupnja, medutim, eozino-
filija se moze pojaviti odgodeno ili potpuno izo-
stati, pa se u takvom slucaju ipak ne smije odba-
citi DRESS/DIHS kao moguc¢u dijagnozu. Vrlo se
Cesto u krvi oboljelih nadu i atipicni limfociti, Sto
uz hepatitis nerijetko vodi k postavljanju sumnje
na infektivnu mononukleozu. Moguéa je i pojava
neutrofilije, neutropenije, trombocitopenije i
anemije. U smislu hepatitisa, poviSene su razine
alanin aminotransferaze, gama-glutamil transfe-
raze te u razli¢itom stupnju laktat dehidrogenaze,
alkalne fosfataze, aspartat transaminaze i bilirubi-
na. Poremecene vrijednosti ostalih laboratorij-
skih nalaza nadu se u ovisnosti o tome koji su do-
datni organi zahvaceni.

Simptomatologija koZe i unutarnjih organa moze
trajati nekoliko tjedana do vise mjeseci nakon

Tablica 1. Dijagnosti¢ki bodovni sustav za DRESS/DIHS

prestanka primjene lijeka koji je bio uzrokom
DRESS/DIHS-a, ¢ak i uz primjenu sustavne terapi-
jet4

DIJAGNOZA

Dijagnoza DRESS/DIHS-a temelji se na anamnezi
uzimanija lijekova, osobito onih povezanih s ovim
sindromom, klinickoj slici, laboratorijskim nalazi-
ma i patohistoloskom nalazu. Dijagnosticki bo-
dovni sustav za DRESS/DIHS opisalo je meduna-
rodno udruZenje RegiSCAR (engl. European
Registry of Severe Cutaneous Adverse Reactions
to Drugs)®, a prikazan je u tablici 1. Zahvacenost
unutarnjih organa u sklopu DRESS/DIHS-a temelji
se na dva kriterija: klinicki je znacajna, a ostali su
mogudi uzroci odsutni. Tako se, primjerice, sma-
tra da je jetra zahvacena ako je u odsutnosti osta-
lih uzroka razina alanin aminotransferaze najma-
nje dva puta iznad gornje granice normalne
vrijednosti®.

HistoloSka slika DRESS/DIHS-a nije dijagnosticka.
U bioptatima se najces¢e nade perivaskularni in-
filtrat limfocita u gornjem dermisu uz eozinofile,
dermalni edem, ponekad i blagu ekstravazaciju
eritrocita. Rijetko se vidi i lihenoidni infiltrat s
apoptotickim keratinocitima, inace ucestaliji u

Kriterij Ne Da Nepoznato
Vrucica (> 38,5 °C) -1 0 -1
Povecani limfni ¢vorovi (2 2 mjesta, > 1 cm) 0 1 0
Atipi¢ni limfociti 0 1 0
Eozinofilija 0
e 700-1499/ulili 10-19,9 % 1 0
e >1500/ulili =20 % 2
Kozni osip
e Zahvacenost 2 50 % povrsine koze 0 1 0
e Morfologija u skladu s DRESS/DIHS-om -1 1 0
¢ Biopsija u skladu s DRESS/DIHS-om -1 0 0
Zahvacenost unutarnjih organa 0
o1 1 0
e 2ilivise 2
Rezolucija za 215 dana -1 0
Laboratorijski nalazi negativni za najmanje 3 od sljedeceg (i niti jedan
pozitivan): antinuklearna antitijela, hemokultura, serologija na hepatitis A, B, C 0 1 0
viruse, mikopazmu i klamidiju

Ukupan broj bodova < 2: nije DRESS/DIHS; 2 — 3: mogu¢ DRESS/DIHS; 4 — 5: vjerojatan DRESS/DIHS;

> 5: siguran DRESS/DIHS

http://hrcak.srce.hr/medicina
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Stevens-Johnsonovu sindromu i multiformnom
eritemu. Normalan ili tek blago promijenjen pa-
tohistoloski nalaz ne isklju¢uje DRESS/DIHS*®.
Korisna dijagnosticka metoda za potvrdu uzroc¢-
nog lijeka kod DRESS/DIHS-a uzrokovanog antie-
pilepticima je epikutani test, dok je on u slucaju
alopurinolom uzrokovanog oboljenja redovito
negativan te nema dijagnostickog znacaja’. Pri
odredivanju uzroénog lijeka Cesto se primjenjuje i
test transformacije limfocita (TTL), no rezultati
variraju ovisno o vremenu provodenja testa. Nai-
me, pokazano je da TTL u pacijenata s DRESS/DI-
HS-om postaje pozitivan tek 5 tjedana nakon po-
Cetka bolesti, neovisno o tome je li primijenjena
sustavna terapija kortikosteroidima®®, stoga se
preporucuje izvodenje testa 5 do 8 tjedana nakon
pojave simptoma. Zbog ogranicene osjetljivosti
testa negativan rezultat ne iskljucuje preosjetlji-
vost na lijek.

U diferencijalnoj dijagnozi sve teske reakcije na li-
jekove mogu doci u obzir (Stevens-Johnsonov sin-
drom, toksi¢na epidermalna nekroliza, akutna
generalizirana egzantematozna pustuloza), no
hepatitis, limfadenopatija i znacajna eozinofilija
gotovo su jedinstveni za DRESS/DIHS, dok su bu-
lozne promjene i erozije sluznica u ovom sindro-
mu manje izraZzene te se CeSce susrecu kod osta-
lih teskih medikamentoznih egzantema®“. Akutne
virusne infekcije, sistemske upalne bolesti (npr.
sistemski eritemski lupus), hipereozinofilni sin-
drom, pseudolimfom i kutani T-stani¢ni limfom
takoder ulaze u diferencijalnu dijagnozu DRESS/
DIHS-a%®.

ETIOPATOGENEZA

DRESS/DIHS je najcesce uzrokovan karbamazepi-
nom, fenobarbitalom i fenitoinom, ali i novijim
antiepilepticima poput lamotrigina®*°. Vazno je
napomenuti da karbamazepin, fenitoin i fenobar-
bital mogu ukriZzeno reagirati, pa osoba koja je
razvila DRESS/DIHS na jedan od ovih lijekova u
buduénosti mora izbjegavati sve aromatske anti-
konvulzive*. Ostali lijekovi koji se povezuju s
DRESS/DIHS-om su alopurinol, sulfonamidi (sulfa-
salazin, sulfametoksazol), kinolonski i karbape-
nemski antibiotici, dapson, soli zlata, minociklin,
ranitidin, terbinafin, blokatori kalcijevih kanala i
antivirusni lijekovi®#10-13,

U podlozi bolesti ¢esto se nalazi promjena u naci-
nu na koji se odredeni lijekovi metaboliziraju. Ge-
netski predodreden poremecaju detoksikaciji
metabolita arenskih oksida vjerojatni je kljucni
¢imbenik za razvoj DRESS/DIHS-a uzrokovanog
aromatskim antikonvulzivima, dok rizi¢ni ¢imbe-
nici za preosjetljivost nasulfonamide ukljucuju fe-
notip sporog acetilatora i osjetljivost pacijentovih
limfocita na toksi¢ni metabolit hidroksilamin®3.
Nadalje, utvrdena je i povezanost alela
HLA-A*3101 s karbamazepinom uzrokovanog

DRESS/DIHS je najéesce uzrokovan antiepilepticima, sala-
zopirinom, alopurinolom ali i antibioticima te drugim lije-
kovima. Osim preosjetljivosti na lijek, u patogenezu ovog
entiteta ukljuceni su reaktivacija herpesvirusa (HHV-6,
HHV-7, EBV, CMV) i protuvirusniimunoloski odgovor. Kao
odgodene posljedice mogu se pojaviti autoimuni tireoi-
ditis, fulminantni dijabetes melitus, promjene nalik
sklerodermi i sistemski lupus.

DRESS/DIHS-a, te HLA-B*5801 alela s preosjetlji-
vosti na alopurinol.

Visestruke studije koje su proveli japanski autori
ukazale su na sloZenu interakciju lijeka, imunolos-
kog sustava i reaktiviranih herpesvirusnih infekcija
u patogenezi DRESS/DIHS-a*>'*'". Naime, pokazano
je da 2 do 3 tjedna nakon pocetka osipa u veéine
pacijenata dolazi do reaktivacije infekcije huma-
nim herpes virusom (HHV)-6 pa taj nalaz ¢ak pred-
stavlja dodatni dijagnosticki kriterij za DRESS/DIHS
koji je definirala japanska konsenzus grupa®. Osim
HHV-6, u ranoj fazi oboljenja moguca je i reaktiva-
cija Epstein-Barrova virusa (EBV), a naknadno
HHV-7 i citomegalovirusa (CMV). Kaskadna reakti-
vacija pojedinih virusa i posljedi¢ni protuvirusni
imunoloski odgovor vjerojatno su odgovorni za po-
stepeni nastup razli¢itih koznih i visceralnih mani-
festacija te prolongiranl klinicki tijek®*?7.

LIECENJE

Specifitne terapije za DRESS/DIHS nema, te se lije-
Cenje sastoji od Sto ranijeg prekida primjene uzroc-
nog lijeka i potporne terapije. Sistemski kortikoste-
roidi (prednizolon u dozi od 0,5 — 1,0 mg/kg na
dan) predstavljaju prvu liniju u lijecenju te se neko-
liko dana nakon zapocinjanja terapije opaza pocet-
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no poboljsanje simptoma i laboratorijskih nala-
za*®® U sluéaju prebrzog snizavanja doze
kortikosteroida najcesce nastupa znacajni relaps
vrucice, osipa i laboratorijskih parametara, stoga je
kortikosteroidnu terapiju najces¢e potrebno pro-
voditi kroz duZzi period (obi¢no 6 — 8 tjedana) uz
vrlo oprezno snizavanje doze. U blaZzim slucajevi-
ma mogu se primijeniti samo topicki visokopoten-
tni kortikosteroidi te temeljem laboratorijskih na-
laza pratiti tijek hepatitisa ili eventualnu
zahvacdenost drugih visceralnih organa. U slucaju
ekstenzivnog dermatitisa i deskvamacije potrebna
je njega kao kod Stevens-Johnsonova sindroma i
TEN-at®%d,

Kada pacijent ne reagira na kortikosteroidnu tera-
piju u obzir moZe dodi i lijecenje visokim dozama
intravenskih imunoglobulina, plazmaferezom ili
imunosupresivnim lijekovima (ciklosporin, ciklo-
fosfamid). S obzirom na mogucu patogenetsku
ulogu virusa, posebice reaktivaciju HHV-6 infekci-
je, predlozeno je da bi povoljan ucinak u smislu
prevencije ili smanjivanja komplikacija bolesti
mogli imati i antivirotici poput valganciklovira®.

KOMPLIKACIJE | DUGOROCNE POSLJEDICE

Klinicki tijek bolesti je varijabilan, od relativno br-
zog potpunog oporavka pa do doZivotnih sistem-
skih posljedica®'®?°. Mortalitet povezan s DRESS/
DIHS-om iznosi oko 10 %, a najceséi uzrok smrti
je teski hepatitis, koji i inace moze perzistirati na-
kon Sto se ostali simptomi pocnu povlaciti*.
Prognosticki faktori koji su povezani s ve¢om smrt-
nosti ukljucuju izrazenu eozinofiliju, trombocitope-
niju, pancitopeniju, povisene vrijednosti feritina,
kroni¢nu bubreZznu insuficijenciju, multiorgansku
zahvacenost i brojne podlezece bolesti?*?%. Sre-
¢om, vedina se pacijenata u potpunosti oporavi.

U otprilike 10 % pacijenata nakon preboljelog
DRESS/DIHS-a pojavljuju se autoimuna oboljenja
ili se u krvi mogu detektirati razli¢ita autoantitije-
la3. Pojava ovih komplikacija odgodena je za ne-
koliko mjeseci i godina te ne ovisi o tome jesu li u
lijeCenju samog DRESS/DIHS-a primijenjeni su-
stavni kortikosteroidi. Pojavljuju se Gravesova bo-
lest, Hashimotov tireoiditis, fulminantni dijabetes
tipa 1, promjene nalik na sklerodermiju i sistem-
ski eritemski lupus**. Kroni¢ni dermatitis, pro-
mjene u pigmentaciji i ozZiljkavanje moguci su kao
trajne posljedice vidljive na kozi.

http://hrcak.srce.hr/medicina

ZAKLJUCAK

Poznavanje klinicke slike i tijeka DRESS/DIHS sin-
droma nuzno je radi $to ranijeg postavljanja dija-
gnoze i prekida primjene lijeka koji je bolest uzro-
kovao, kako bi se smanjio akutni morbiditet i
mortalitet ali i prevenirale moguce trajne poslje-
dice. Fokusiranjem na kozne promjene, zahvace-
nost unutarnjih organa se nerijetko previdi te je
stoga kod lije¢nika potreban oprez. Osnovnu te-
rapiju predstavljaju sustavni kortikosteroidi, iako
su radi realnije procjene ucinkovitosti ili eventual-
ne Stetnosti njihove primjene u lijeCenju DRESS/
DIHS sindroma potrebne dodatne klini¢ke studi-
je. Kako su po ukidanju terapije mogudi relapsi
koZne, ali i internisticke simptomatologije, kao i
odgodena pojava autoimunih bolesti mjesecima
ili ¢ak godinama nakon preboljelog DRESS/DIHS-a,
briga za pacijenta ne smije prestati otpustom iz
bolnice.

Nove spoznaje o osobinama lijekova koji ¢esée
izazivaju DRESS/DIHS i daljnja saznanja o poveza-
nosti s odredenim HLA alelima u buducnosti bi
trebali omoguditi personaliziraniji pristup u oda-
biru lijekova za odredenog pacijenta te time uma-
njiti uCestalost ove teske reakcije preosjetljivosti.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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