Jak je dilezita
anamnéza?

U 65letého pacienta se na podzim roku 2019 ob-
jevil erytém s otokem v oblasti levého lytka a pra-
vého predlokti, bez teploty. Pfedchoziho inzultu si
nebyl védom. PotiZe trvaly cca 3 tydny, spontanné
odeznély, bez nutnosti ATB terapie. V prosinci té-
hoz roku se dostavovaly celotélové pocity horkos-
ti stfidané chladem s bolesti v krku doprovazené
kréni lymfadenopatii, teploty s maximem do 38,6°
Celsia. Sou¢asné pritomny celodenni bolesti klou-
bt (postizené oblasti - kotniky, kolena, ramena, za-
pésti), které byly bez otoki nebo zanétlivych zmén.
Kuze byla bez vysevu. Potize spontanné odeznély,
bez podani ATB terapie. V lednu 2020 tinava do-
provazend zvy$enou teplotou s bolesti pravého
ramene. Cestou praktického lékafe indikovana
empiricky ATB terapie Augmentin (amoxicilin/
kyselina klavulanovd) 1 g po 8 hodinach. Duvod
jeho podani byl velmi otazny. V tinoru cestou ORL
ambulance nasazena dal$i ATB terapie (Doxybe-
ne-doxycyklin) pravdépodobné pro nalez ton-
silitidy. V pribéhu bfezna uzival minimdlné 10
dni dal$i antibiotikum (Biseptol-trimethoprim/
sulfamethoxazol), divod podani taktéz otazny,
z dostupnych zprav nebylo mozno zjistit indikaci
k jeho podani. V dubnu (15. 4.) 2020 absolvoval
revmatologické vysetfeni se zavérem polyartritidy
nejasné etiologie, ultrasonografické vysetfeni ru¢-
nich kloubtl se znamkami synovitidy metacarpo-
phalangealniho skloubeni (MCP) II., III. vpravo
all.vlevo, artritida v oblasti zapésti a metatarsopha-
langedlniho (MTP) skloubeni II.-IV. oboustranné.
V laboratornich testech byly zvysené ukazatele za-
nétu. Nasazena kortikoidni terapie (Medrol) v rezi-
mu up-down za kryti inhibitory protonové pumpy.
Pfi kontrole (21.4.) po nasazeni kortikoidni terapie
Klinicky zlep$en, nicméné ve fyzikalnim vySetfeni
pretrvavaly znamky zanétlivé artritidy. K dosa-
vadni terapii pridan sulfasalazin 1g/den. Béhem
kvétna (pravdépodobné v druhé poloviné mésice)
se objevily hore¢ky s maximem do 38,9° Celsia tr-
vajici minimalné 4 dny, byly celodenni, ke sniZeni
teploty uzival Aspirin, bez klinické odpovédi. Déle
popisoval barevné zmény (Cerveno-fialové) lytek
a predlokti s centrofacidlnim otokem vcetné rtd,
celotélovy pruritus i pfes noc. Na prelomu kvétna/
¢ervna probéhlo kozni vySetfeni s nalezem drob-
nych splyvajicich makulopapulek svétle rudé barvy
na trupu a hornich koncetinach. Zac¢atkem cervna

ptijat na interni oddéleni s nediferencovanou po-
lyartritidou a erytrodermii s makulopapuloznim
exantémem k dovysetfeni.

Ostatni anamnestickd data o pacientovi: metabolic-
ky syndrom (diabetes mellitus 2. typu na peroralni
antidiabetické terapii, anamnesticky intenzifikovand
inzulinova terapie, hyperurikémie, dyslipidémie,
obezita, hypertenzni nemoc), vertebrogenni algicky
syndrom LS patefe, gastroesophagealni reflux, eso-
phagitida III. stupné anamnesticky, axidlni hidtova
hernie, presbyakusis (nedoslychavost), prostato-
lithiasa, recidivujici infekce uropoetického traktu,
akutni bakteridlni tubulointersticidlni nefritida
vpravo anamnesticky, orchiepididymitida (zanét
varlete a nadvarlete) oboustranna v anamnéze,
nefrolithiasa vpravo, stav po ESWL (litrotripse),
gonartroza bilateralné, pakloub c¢lunkovité kosti
vpravo, syndrom karpalniho tunelu oboustranné,
plantarni ostruha kosti patni vlevo v anamnese, stav
po operaci levého ramene pro luxaci, impingement
syndrom, stav po artoskopii pravého ramene pro
rupturu rotatorové manzety. Alergicka diatéza nega-
tivni. Nikdy nekouftil, starobni dtichodce, pracoval
jako vratny. Bydlel v byté, suchy, bez pritomnosti
plisni, zvite nechoval. Z rodinné anamnézy matka
zemfela v 84 letech na komplikace cévni mozkové
ptihody, lé¢ila se s diabetem mellitem. Otec zemfel
v 93 letech stafim. V chronické medikaci peroralni
antihypertenzivum a antidiabetika (dvojkombina¢-
ni terapie), tj. Prestarium 5 mg tbl. 1-0-0 a Trajenta
5 mg tbl. 1-0-0, Glurenorm 30 mg tbl. 1-0-1.

Shrnuti provedenych laboratornich
testt dle Iékariskych zprav:

2/2020 - CRP 67 mg/1 (pti normé do 5mg/l), ,.jater-
ni“ testy bez alterace, onkomarkery (C19-9, C15-3,
PSA) negativni, hrani¢né zvy$ena hladina beta2
mikroglobulinu 3,1 mg/1 (pii normé do 2,4 mg/1).
Serologie na toxoplazmdzu, toxokardézu, brucel6-
zu, listeriozu, chlamydia trachomatis, chlamydia
psittaci, chlamydia pneumoniae, mycoplazma pne-
umoniae, CMV, EBV, Borrelia, Anaplazma pouze
s anamnestickymi protilatkami proti CMV, EBV
a chlamydia pneumoniae, ostatni negativni, resp.
nespecifickd reakce CLIA metodou u Borrelia
v izotypu IgM. ANA a ENA screening negativ-
ni. Hemogram bez modifikace. V bunééné slozce
mirnd prevaha CD8+ se snizenim CD19+, pfi-
tomna aktivace CD3+ T lymfocytti, dale pfitomny
CD3+CD2+CD7+ T lymfocyty s dvojitou denzitou
exprese molekuly CD5. 4/2020 - organové speci-
fické a nespecifické autoprotilatky negativni, kom-
plement bez konzumpce, hladiny imunoglobulint
v referenénim intervalu, HLA-B 27 negativni. Per-



zistuje elevace CRP. 6/2020 - nov¢ alterace renal-
nich a ,jaternich® test.. Vyznamnd hyperurikémie,
vzestup hladiny beta2mikroglobulinu 8 mg/1 (pri
normé do 2,4 mg/l), mirné zvy$ena hladina ferri-
tinu 351 ug/l (pfi normé do 332 ug/l). Elevace on-
komarkeru C19-9 na hladinu 64 kU/I (pti normé
do 33 kU/I). Komplement bez konzumpce. T-tes-
ty (hormony $titné 7lazy) v normé. V kontrolnich
serologickych testech pretrvavala anamnesticka
pozitivita protilatek proti CMV, EBV a HEV (hepa-
titida E), ostatni (HHV-6, hepatitidy A,B,C, bruce-
16za, tularémie, leptospirdza, listeridza) s negativi-
tou. FW nizka. V hemogramu mirné progredujici
normocytarni normochromni anémie bez trom-
bocytdzy, v diferencidlu zastoupeny tyce az 13 %
s eosinofilii - max. 21 % relativné, absolutné 2,2, déle
myelocyt, metamyelocyt, lymfo-monocyt, lymfocyt
s plazmatickou reakci. V buné¢né imunité pretrva-
vala sniZzena hladina CD 19+ s vyznamnou aktivaci
CD3+ a vzestupem poctu CD4+. Elektroforeogram
séra s obrazem akutniho zdnétu, bez pritomnosti
paraproteinu.

Pred a béhem hospitalizace na internim oddéleni
provedena nasledujici vysetfeni: usg uzlin v pe-
riferni lokalizaci s nalezem generalizované lym-
fadenopatie v oblasti tfisel, krku a axil, uzliny do
maximélni velikosti 3 cm podélné. Vsechny zvét-
$ené lymfatické uzliny mély relativné zachovalou
strukturu v ultrasonografickém obraze, etiologie
se zdala spiSe zanétlivd. USG jater a ledvin bez pa-
tologického nalezu. PET/CT vysetfeni bez podani
kontrastni latky (pro elevovanou hladinu sérového
kreatininu) s prikazem viceetdzové lymfadenome-
galie (v kr¢ni krajiné, v axilach, v tfislech, po obou
strandch branice, v hornim retroperitoneu a para-
ilicky), uzliny variabilni velikosti se zvySenou akti-
vitou, maximalné do 1,5 cm a SUV do 5,5. S timto
nalezem pak nejspiSe souvisela i splenomegalie
s mirné vy$sim metabolismem.

Pacient indikovan k probatorni exstirpaci uzliny
z pravého tfisla, mikroskopicky se jednalo o ridké
a tukové vazivo prostoupené strukturou lymfatic-
ké uzliny s vyraznéj$im histiocytarnim katarem
splavti s imunohistochemickou pozitivitou CD 68
v histiocytech. Tkan lymfatické uzliny byla soucas-
né projizvena a tukové atrofickd. Maligni nadorova
infiltrace v rozsahu zaslaného materialu pfitomna
nebyla.

Pti imunologickém konzilidrnim vySetfeni prove-
den souhrn dostupnych anamnestickych, labora-
tornich a zobrazovacich vysetteni (viz vy3e). Cer-
pano z 1ékatskych zprav a zdznamu, ponévadz zisk
validnich a koherentnich dat od pacienta nebylo
mozné odebrat pro oligofrenii.

Subjektivné pii vySetfeni se citil slusné, otoky
a kozni vysevy jiz nebyly pfitomny, bez dusnos-
ti nebo bolesti. Atralgie a myalgie neudaval. Pti
fyzikdlnim nalezu az na zvySenou suchost kiize
s deskvamaci v oblasti predlokti a v pravém tiisle se
zavedenym drénem se serosanqvinolentni sekreci
bez pozoruhodnosti.

U pacienta ,klasické“ autoimunitné zprostied-
kované onemocnéni charakteru zanétlivych rev-
matickych chorob bylo malo pravdépodobné,
anamnesticky udavané atralgie vétsich a velkych
kloubt piisobily zprvu jako parainfeckni s nasled-
nym moznym prechodem do vs. reaktivni artriti-
dy. Na zakladé laboratornich a klinickych nélezt
$lo uvazovat o mozné polékové hypersenzitivité na
sulfasalazin charakteru DRESS syndromu - Drug
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms.

Klinické projevy a laboratorni para-

metry jez byly u pacienta pFfitomny:

= rozvoj klinickych pfiznaka za dva tydny od za-
héjeni medikace

= makulopapulézni exantém na vice nez 50 %
plochy kize

= centrofacidlni edém

=  horecka

= eosinofilie

= atypické lymfocyty

= parenchymatdzni léze jaterni

= nebolestivd generalizovana lymfadenopatie

= renalni insuficience

RegiSCAR skorovaci systém pro DRESS syndrom

Ptiznak Ano | Ne
Febrilie >38,5°Celsia 0 -1
Lymfadenomegalie ( > 1cm, alespor 1 0
ve 2 lokalitach)
Eosinofilie 0,7-1,49 x100/1/ = 1,5x 100/1 1A2] 0
Atypické lymfocyty 1 0
Kozni rash na vice nez poloviné téla 1 0

Kozni rash v mensim rozsahu a zarovén alespor
2 dalsi kozni ptiznaky (otok obliceje, purpura, 1 0
infiltrace, deskvamace)

Kozni biopsie nabizejici jinou diagnézu -1 0

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

Trvani nemoci déle nez 15 dni 0 -1

Vyloudeni jinych pticin (sepse, virové hepatitidy) | 1 0

Soucet bodii:< 2 vylouceny, 2-3 mozny, 4-6 pravdépodobny, >
6 prokézany DRESS syndrom




Dle RegiSCAR skoérovaciho systému
pro DRESS syndrom splnéno vice
nez Sest bodd, tj. prokdzany DRESS
syndrom!

Ptikontrole vimunologické ambulanciv7/2020: 19.
6.2020 dimitovéan z interniho oddéleni s ATB tera-
pii Dalacin (clindamycin) pro hnisavou komplikaci
v pravém tiisle po exstirpaci uzliny, jez uzival jesté
cca 14 dni. Pfi chirurgické kontrole pro neuspoko-
jivy nalez v tfisle od 8. 7. 2020 uzival déle tfi bale-
ni Duracefu (cefadroxil) a od 17. 7. 2020 posléze
Biseptol (trimethoprim-sulfamethoxazol). Po osmi
tabletach Biseptolu uzivani se objevil opét celoté-
lovy pruritus, otoky s barevnymi zménami rukou
a prosak v obliceji, ATB ukondil s vymizenim obtizi
(mozny podil vlivu UV zafeni?). Pfi vySetieni kuze
bez vysevu. Teploty nebyly, klidové bolesti kloubt
nemél, jen pfi pohybu bolesti kolen a pfi sevieni
rukou v pést bolesti drobnych ru¢nich kloubi.
Dychalo se mu dobre, zazivaci potize nemél, chut
k jidlu byla. Pravé tiislo mélo tendenci se hojit, lo-
kalné aplikoval Betadine.

Laboratorni testy cestou imunologické ambulance
7-8/2020- rendlni funkce bez alterace, v ,,jaternich®
testech jiz jen mirna elevace obstrukénich enzymd,
transaminazy bez zvy$eni. Mineralogram v normé,
CRP s poklesem. FW mirné zvy$ena, vhemogramu
mirna eosinofilie a hrani¢ni hodnota hemoglobinu
(134 g/l). Hladiny imunoglobulini v referenénim
intervalu, komplement bez konzumpce, cirkulujici
imunokomplexy nezvy$ené. Z markert atopie zvy-
$end hladina ECP, celkové IgE nizké. Herpeticka
kaskada virt bez znamek aktivace. V buné¢né sloz-
ce doznivajici reaktivni zmény. V testu blastické
transformace lymfocytt se sulfasalazinem nékteré
lymfocyty rozpoznavaly 1€k, ale celkové procento
bylo nizké. Néktefi autofi pouzivaji stimula¢ni in-
dex, pokud je >2, za pozitivni. To by bylo splnéno
pti fedéni léku 200x (tj. 0,1mg/ml). Slaba odpovi-
davost mohla v$ak byt dana i vékem pacienta.
Doporudeni pro pacienta: prevenci recidivy DRE-
SS syndromu je dozivotni vynechdni vyvolavaji-
ciho 1éku, SULFASALAZINUL, tj. jedna se o AB-
SOLUTNI KONTRAINDIKACI JEHO UZIVANT!
Vzhledem k moznému podilu genetickych faktort
na jeho vzniku je vhodné nepodavat suspektni léky
ani pokrevnym pribuznym postizeného dle sou-
¢asnych literarnich udaja.

Dal$i moznou pri¢inou DRESS syndromu kromé
sulfasalazinu lze na druhém mist¢ uvazovat o BI-
SEPTOLU (trimethoprim-sulfamethoxazol), ca-
ve-Casova souvislost!, jehoz podavani v budoucnu
bych téz povazoval za absolutni kontraindikaci, ze
stran Duracefu nelze zcela vyloucit participaci na

patogenetickém mechanismu.

DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Sys-
temic Symptoms) syndrom je vzacnéjsi potencio-
nélné zivot ohrozujici adverzivni uc¢inek nékterych
1ékt, jez vznika u predisponovanych jedinctl. Za-
hrnuje kozni projevy, hematologické abnormality,
lymfadenopatii a/nebo postizeni vnitinich organii.
Mezi 1éky, které jsou nejcastéji davany do souvis-
losti se vznikem DRESS syndromu patti alopuri-
nol, karbamazepin, lamotrigin, fenytoin, dapson,
vankomycin, minocyklin, sulfasalazin a trimetho-
prim-sulfamethoxazol.

Presny patogeneticky mechanismus vzniku tohoto
syndromu neni znam. Pfedpoklada se vliv gene-
ticky podminéného abnormélniho metabolizmu
1éki, reaktivace herpetické infekce a individudlni
predispozice dané pritomnosti urcitych HLA anti-
genu. Mutace gent pro enzymy podilejici se na de-
toxikaci 1ékit mohou vést k akumulaci reaktivnich
metabolitdl, které interakci s bunéénymi proteiny
spousti imunitni reakci nebo vedou k reaktivaci
virové infekce. U DRESS syndromu zptisobené-
ho antiepileptiky byla popsdna mutace genu pro
epoxid hydroxyldzu, kterd detoxikuje arenoxidy-
vysoce reaktivni intermedidrni metabolity aroma-
tickych antiepileptik. Arenoxidy zptisobuji buné¢-
né poskozeni, formaci novych antigent a stimulaci
T-lymfocyti. U nemocnych lécenych sulfonami-
dy zvysuje riziko DRESS syndromu abnormalni
N-acetylace, kdy dochazi ke zvy$ené produkci
toxickych metabolitd hydroxylaminu. Geneticky
polymorfizmus detoxika¢nich enzymu je ziejmé
odpovédny i za mozny rodinny vyskyt DRESS
syndromu. Dtlezitym faktorem pti vzniku klinic-
kych symptomu je reaktivace herpetické infekce.
Predpoklada se, Ze léky navozend imunitni reakce
vede ke stimulaci a proliferaci T-lymfocytu, v nichz
zaroven dochdzi k masivni replikaci herpetickych
virt, které pak napadaji prislusné tkané. Pro po-
dil imunitné zprosttedkované reakce na vzniku
DRESS syndromu svéd¢i nékteré dalsi skutecnosti.
Béhem akutni faze se méni imunoregula¢ni index
(pomér CD4+/CD8+ T lymfocytli) ve prospéch
nértistu CD8+ T- lymfocytd. Typickym nalezem je
eosinofilie, za kterou je odpovédna produkce né-
kterych cytokinti (napt.: IL-4, IL-5). Pozitivni aso-
ciaci urcitych haplotyptt HLA antigent s vyskytem
DRESS syndromu potvrdily farmakogenetické stu-
die, napt. HLA-B*5801 je silné asociovan se vzni-
kem onemocnéni po alopurinolu, HLA-A*3101
po karbamazepinu a HLA-B*5701 po abacaviru.
T ur¢ité HLA antigeny 2. tfidy se davaji do souvis-
losti s DRESS syndromem pti uzivani karbamaze-
pinu. Predpoklada se, ze léky ¢i jejich metabolity



se chovaji jako hapteny. Po vazbé s ur¢itym HLA
antigent stimuluji T-lymfocyty a spousti kaskddu
vedouci k poskozeni organizmu.

Klinické projevy DRESS syndromu zahrnuji
febrilie, kozni zmény, zvétSeni lymfatickych uzlin
a symptomy vyplyvajici z postizeni riznych vniti-
nich organd. Typickym koZnim projevem je morbi-
liformni svédivy exantém, ktery nejdrive postihuje
tvare, horni polovinu trupu a horni kon¢etiny. Poz-
déji se $iti na dolni polovinu trupu a dolni konce-
tiny. Kiize byva infiltrovdna a indurovana otokem.
Otok je nejvice patrny v obli¢eji. Na kiizi se mohou
vytvorit puchyte, buly, sterilni pustuly a purpura.
Exantém nékdy progreduje v exfoliativni dermati-
tidu nebo erytrodermii s postizenim sliznic v duti-
né ustni. Kozni manifestace byva provazena lokali-
zovanym nebo mnohocetnym zvétSenim miznich
uzlin, které jsou palpa¢né bolestivé.

vaevs

K nejcastéjsim postizenim vnitfnich organtim patii
jatra (50-80 %), ledviny (10-30 %) a plice (5-25 %).

Diagnoéza DRESS syndromu neni snadna. Diffe-
rencidlné diagnosticky je nutno vyloudit infek¢ni
(sepse, virové a atypické infekce), systémova (sys-

témovy lupus erythematodes, dermatomyositida,
polyarteritis nodosa, vaskulitidy, Stillova choroba)
a nadorova (Sézaryho syndrom, angioimunoblas-
ticky T buné¢ny lymfom) onemocnéni, nebo dalsi
polékové zavazné reakce (napf. Stevens-Johnsonav
syndrom, akutni generalizovana exantematézni
pustuléza aj).

Lécba syndromu spocivé ve vynechani suspektniho
1éku a u leh¢ich pripada s dominujicim koznim na-
lezem v aplikaci topickych kortikoidii a symptoma-
tické terapii. V zavaznéjsich pripadech systémova
kortikoterapie s velmi pozvolnou detrakci, aby se
predeslo relapsu onemocnéni. U Zivot ohrozujicich
stavll je spolu s intravendznimi pulzy kortikoida
indikovana lé¢ba intravendznimi imunoglobuliny.
Plazmaferéza a imunosupresiva (jako napt. cyklo-
fosfamid, mykofenolat mofetil) mohou byt u¢inné
pii kortikorezistenci, nicméné zvysuji riziko in-
fek¢nich komplikaci. Prognéza DRESS syndromu
zavisi na tiZi klinického projevu. Mortalita se udava
5% az 10%.






