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Синдром лекарственной гиперчувствительности (drug-induced hypersensitivity syndrome, DIHS), или лекарственная реакция с
эозинофилией и системными симптомами (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), представляет собой редкую
потенциально фатальную системную реакцию, характеризующуюся мультиорганным поражением с вовлечением печени, кроветворной
системы и кожи, гетерогенными проявлениями с развитием лихорадки, сыпи, лимфаденопатии и эозинофилии с непредсказуемым
течением. 
Описана 41-летняя пациентка, у которой синдром DRESS возник после приема сульфасалазина, назначенного по поводу нерентге-
нологического аксиального спондилоартрита. Лечение внутривенными, а затем пероральными глюкокортикоидами было эффективным.
Представлен обзор литературы по данной проблеме.

Ключевые слова: синдром лекарственной гиперчувствительности (DIHS); лекарственная реакция с эозинофилией и системными
симптомами (DRESS).
Контакты: Александр Станиславович Федоров; fedorowww@list.ru
Для ссылки: Федоров АС, Савельева ЮО, Грабовецкая ЮЮ, Рудюк ЛА, Кучинская ЕМ, Костик ММ. Лекарственная реакция с эози-
нофилией и системными симптомами (DRESS), вызванная сульфасалазином: описание случая и обзор литературы. Современная
ревматология. 2024;18(2):81–87. DOI: 10.14412/1996-7012-2024-2-81-87

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) caused by sulfasalazine:
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Drug-induced hypersensitivity syndrome (DIHS) or drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) is a rare, potentially fatal
systemic reaction characterized by multiorgan damage involving the liver, hematopoietic system and skin, and heterogeneous manifestations of
fever, rash, lymphadenopathy and eosinophilia with unpredictable course.
We describe a 41-year-old female patient who developed DRESS syndrome after taking sulfasalazine prescribed for non-radiographic axial
spondyloarthritis. Treatment with intravenous and then oral glucocorticoids was effective. A review of the literature on this topic is presented.
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Синдром лекарственной гиперчувствительности (drug-
induced hypersensitivity syndrome, DIHS), или лекарственная
реакция с эозинофилией и системными симптомами (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), пред-
ставляет собой системное воспалительное состояние, харак-
теризующееся мультиорганным поражением с вовлечением
печени, кроветворных органов и кожи, гетерогенными прояв-
лениями с развитием лихорадки, сыпи, лимфаденопатии и
эозинофилии с непредсказуемым течением. Синдром DRESS
входит в группу тяжелых кожных неблагоприятных реакций
(severe cutaneous adverse reactions, SCAR), включающую DRESS,
синдром Стивенса–Джонсона (ССД) и токсический эпидер-
мальный некролиз (ТЭН). Это имеющие некоторые общие
механизмы патогенеза редкие, но потенциально фатальные,
тяжело протекающие синдромы с кожными и системными
проявлениями, вызванные реакциями гиперчувствительности
замедленного типа (ГЧЗТ, реакции гиперчувствительности IV
типа) к ряду лекарственных средств (ЛС) [1].

Этиология и патогенез 
Патофизиология синдрома DRESS изучена недостаточно,

по имеющимся данным, является многофакторной и включает
воздействие ЛС, генетическую предрасположенность, реа-
лизующуюся через специфические аллели человеческого
лейкоцитарного антигена (HLA) [1, 2], дефекты метаболизма
ЛС (полиморфизм генов цитохрома P450 и N-ацетилтранс-
феразы – NAT1, NAT2, – участвующих
в метаболизме ароматических проти-
восудорожных средств) [2], иммунную
дисрегуляцию и реактивацию вирусов,
преимущественно вируса герпеса че-
ловека (ВГЧ) 6-го типа [2, 3].

Иммуннный ответ, направленный
против вируса и/или вызывающего за-
болевание ЛС, включает активацию
CD4+ и CD8+ Т-клеток, в большом ко-
личестве представленных в пораженной
коже. Через презентацию антигена ле-
карственно-специфические Т-клетки ак-
тивируются и продуцируют ассоцииро-
ванные с Т-хелперами типа 2 (Th2) ци-
токины, включая интерлейкин (ИЛ) 5,
ИЛ4, ИЛ13 и эотаксин 1 [1, 3] (рис. 1). 

Также в ряде случаев наблюдается
повышенная экспрессия ассоциирован-
ных с Т-хелперами типа 1 (Th1) цито-
кинов и хемокинов: интерферона γ
(ИФНγ), фактора некроза опухоли α
(ФНОα) и хемокина CXCL10 [3]. Кроме
того, дермальные дендритные клетки,
эндотелиальные клетки и мономиело-
циты секретируют тимус-ассоцииро-
ванный регуляторный хемокин
(TARC/CCL17), ИЛ33, тимусный стро-
мальный лимфопоэтин (TSLP) и эо-
таксин 1 [4]. С помощью ИЛ33 и TSLP
происходит активация врожденных лим-
фоидных клеток типа 2 (ILC2), являю-
щихся врожденными аналогами CD4 +
T-эффекторных клеток типа Th2 [2, 3].
Высвобождающиеся хемокины в си-

нергии с ИЛ5 способствуют развитию эозинофильного вос-
паления и высвобождению содержимого гранул эозинофилов,
которые содержат четыре основных белка: MBP (major basic
protein) – главный основной белок эозинофилов; EPX
(eosinophil peroxidase) – пероксидаза эозинофилов; EDN
(eosinophil-derived neurotoxin) – эозинофильный нейротоксин;
ECP (eosinophil cationic protein) – эозинофильный катионный
белок, а также цитокины, ферменты и факторы роста [5], что
служит ключевым фактором повреждения тканей основных
органов-мишеней при DRESS [1]. 

Патология печени является наиболее частым вариантом
повреждения внутренних органов и обнаруживается у боль-
шинства пациентов, преимущественно встречается ее холе-
статический тип. Поражение почек у пациентов с DRESS
развивается в основном как острый интерстициальный
нефрит и чаще всего ассоциировано с аллопуринолом. По-
ражение легких при DRESS может сопровождаться наруше-
нием их функции, интерстициальным пневмонитом, плев-
ритом и острым респираторным дистресс-синдромом. Во-
влечение сердца (эозинофильный миокардит или перикардит)
может быть потенциально фатальным [1, 2, 6].

Изменения, которые наблюдаются при морфологическом
исследовании биоптата кожи при DRESS, не являются па-
тогномоничными и могут включать гиперкератоз, дискератоз,
лимфоцитарный экзоцитоз и спонгиоз. Эозинофильная дер-
мальная инфильтрация может присутствовать или отсут-

Рис. 1. Патогенез DRESS (адаптировано из [3], [4]). 
T-reg – Т-регуляторные клетки; ДК – дендритная клетка; АПК – антигенпрезен-
тирующая клетка; ILC2 (innate lymphoid cell 2) – врожденные лимфоидные клетки
типа 2; CXCL10 (C-X-C motif chemokine ligand 10) – C-X-C-хемокин 10 (протеин 10,

индуцируемый интерфероном γ). Остальные обозначения приведены в тексте
Fig. 1. Pathogenesis of DRESS (adapted from [3], [4]).

T-reg – T-regulatory cells; DC – dendritic cell; APC – antigen presenting cell; ILC2 – in-
nate lymphoid cells type 2; CXCL10 – C-X-C motif chemokine ligand 10 (interferon γ-indu-

cible protein 10). Other designations are given in the text



ствовать [2, 7–11]. Учитывая вариабельность гистологических
данных, биопсия кожи для подтверждения диагноза DRESS
не рекомендована, она проводится преимущественно для
исключения альтернативных диагнозов.

Смертность от DRESS оценивается в 10%, но в недавних
исследованиях приводятся более низкие показатели [11]. 

По крайней мере 44 ЛС были связаны с DRESS. Чаще
всего это ароматические противосудорожные препараты (фе-
нитоин, карбамазепин и фенобарбитал); производные амида
сульфаниловой кислоты (сульфаметоксазол, сульфасалазин –
ССЗ); сульфоны (дапсон); нестероидные противовоспали-
тельные препараты (пироксикам, ибупрофен и диклофенак);
β-лактамные антибиотики, ванкомицин, аллопуринол; ми-
ноциклин и антиретровирусные препараты [2, 11, 12], в 
10–20% случаев триггер не может быть идентифицирован.

Диагностика DRESS
Общепринятых критериев диагностики DRESS не су-

ществует, и могут быть использованы критерии Bocquet [13],
RegiSCAR [11] или J-SCAR [12] (см. таблицу). Для критериев
RegiSCAR была предложена система оценки с присвоением
баллов [11].

Подробный анамнез (включая семейный анамнез SCAR)
является важным первым шагом к точной диагностике
DRESS [11]. 

После появления HLA-типирования на основе секве-
нирования ДНК были сделаны убедительные открытия связи
между аллелями HLA и ГЧЗТ IV типа с развитием синдромов

из группы SCAR к конкретным ЛС [2, 3]. На сегодняшний
день в клинической практике нашли применение выявленная
связь между HLA-B*57:01 и ГЧЗТ к абакавиру со 100% отри-
цательной и 55% положительной прогностической ценностью
[11, 14, 15], связь между HLA-B*15:02 с развитием синдромов
группы SCAR в этнических популяциях Юго-Восточной
Азии и связь между HLA-B*58:01 с развитием индуцированной
аллопуринолом DRESS (в популяциях Юго-Восточной Азии,
но не в популяциях европейского и африканского происхож-
дения) [2, 15].

Для диагностики реакций лекарственной ГЧЗТ IV типа 
in vivo используются патч-тесты и внутрикожное тестирование,
они обладают высокой специфичностью при реакциях ГЧЗТ
группы SCAR, но их чувствительность значительно различается
в зависимости как от ЛС, так и от нозологической формы
[11, 14, 15]. 

В настоящее время лабораторная диагностика реакций
ГЧЗТ in vitro и ex vivo включает тест трансформации лимфоцитов
(ТТЛ), иммуноферментный анализ ImmunoSpot (ELISpot) и
проточную цитометрию. Они недоступны в качестве рутинных
методов диагностики в большинстве центров и по-прежнему
используются в основном только в исследовательских целях.
Для ТТЛ и ELISpot необходимы хорошо сохранившиеся 
Т-лимфоциты пациента, эти анализы связаны со сложными
манипуляциями, при которых зависимая от оператора вариа-
бельность может повлиять на их результаты [11, 14, 15].

Доказательная база всех указанных выше специфических
тестов для диагностики реакций ГЧЗТ IV типа как in vivo,
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Критерии диагностики синдрома DRESS
Diagnostic criteria of DRESS syndrome

Bocquet                                                                              RegiSCAR                                                                          J-SCAR

1. Кожные высыпания, связанные с прие-
мом ЛС

2. Эозинофилия (>1500/мкл) или атипич-
ный лимфоцитоз

3. ≥1 нарушение из перечисленных: лимфа-
денопатия (размер лимфатических узлов 
≥2 см); гепатит с уровнем трансаминаз
печени, превышающим норму ≥2 раза;
интерстициальный нефрит; интерстици-
альный пневмонит; кардит

Для установления диагноза нужны все три
критерия

1. Лихорадка ≥38,5 °С: нет = -1 балл; да = 0
баллов

2. Лимфаденопатия (размер лимфатических
узлов >1 см, как минимум две локализа-
ции): да = +1 балл

3. Эозинофилия 700–1499/мкл (10–19,9%,
если лейкоциты <4000/мкл): да = +1 балл;
≥1500/мкл (≥20%, если лейкоциты
<4000/мкл): да = +2 балла 

4. Атипичные лимфоциты: да = +1 балл
5. Кожные проявления. Степень распро-

страненности кожной сыпи >50% кож-
ного покрова: да = +1 балл. 
≥2 из следующих признаков: отек, ин-
фильтрация, пурпура, десквамация: да =
+1 балл, неизвестно = 0 баллов, нет = -1
балл. Биопсия предполагает DRESS: 
нет = -1 балл; да = 0 баллов

6. Поражение органов. Поражение 1 внут-
реннего органа: да = +1 балл; поражение
≥2 внутренних органов: да = +2 балла

7. Разрешение симптомов более чем за 
15 дней: нет = -1 балл

8. Альтернативные диагнозы исключены (по
данным ≥3 биологических исследований:
серология ВИЧ/вирусные гепатиты B и С;
посев крови; АНА; хламидии/мико-
плазма): да = +1 балл

Система оценок: определенный диагноз 
(>5 баллов), вероятный (4–5 баллов), воз-
можный (2–3 балла) и диагноз исключен
(<2 баллов)

1. Макулопапулезная сыпь, развивающаяся
более чем через 3 нед после начала
приема подозреваемого препарата

2. Симптомы сохраняются ≥2 нед после от-
мены препарата

3. Лихорадка >38 °С
4. Повышение уровня ферментов печени

(АЛТ >100 ЕД/л)
5. Одно из следующих гематологических на-

рушений: лейкоцитоз (>11 000/мкл); ати-
пичные лимфоциты (>5%); эозинофилия
(>1500/мкл)

6. Лимфаденопатия
7. Реактивация ВПГ 6-го типа

Типичный синдром DRESS: для установле-
ния диагноза требуются все 7 критериев
Атипичный синдром DRESS: для установ-
ления диагноза требуются все критерии, за
исключением реактивации ВПГ 6-го типа



так и ex vivo/in vitro отсутствует, но они могут предоставить
полезную дополнительную информацию в чрезвычайно
сложных случаях [11].

Лечение
Сегодня нет общепринятых международных рекомен-

даций по лечению DRESS. «Золотым стандартом» лечения
является идентификация причинного ЛС и его отмена с
поддерживающей терапией [11, 12]. 

Системные глюкокортикоиды (ГК) обычно применяются
в качестве средств первой линии в дозе от умеренной до вы-
сокой (0,5–1 мг/кг/сут в пересчете на преднизолон) для
уменьшения клинических симптомов и нормализации ла-
бораторных показателей. Системные ГК рекомендуются в
качестве терапии первой линии у пациентов с тяжелым по-
ражением органов (нефрит, гепатит и пневмонит), если нет
противопоказаний [2, 3].

Сообщалось также о других терапевтических агентах
(циклоспорин, внутривенный иммуноглобулин, микофенолата
мофетил, циклофосфамид, ритуксимаб и плазмаферез), но
данные получены из небольших серий случаев или сообщений
об отдельных случаях [2, 3, 11].

Учитывая, что ИЛ5 является одним из ключевых пато-
генных цитокинов при DRESS, новым многообещающим
направлением в лечении пациентов с резистентной DRESS
является терапия генно-инженерными биологическими пре-
паратами, блокирующими ИЛ5 или его рецептор (меполи-
зумаб, реслизумаб, бенрализумаб) [4]. Также перспективной,
может быть таргетная терапия, нацеленная на сигнальный
путь JAK-STAT, отвечающий за передачу сигнала для многих
цитокинов, включая ИЛ4, ИЛ5 и ИЛ13, которые участвуют
в патогенезе DRESS. Опубликованы сообщения о 2 клини-

ческих случаях успешного лечения тяжелой DRESS тофа-
цитинибом [3].

Приводим наше клиническое наблюдение. Пациентка
дала согласие на публикацию ее данных.

Клиническое наблюдение
Пациентка А., 41 года, поступила в ревматологическое

отделение Калининградской областной клинической больницы
01.06.2023 с лихорадкой выше 39 °С, генерализованной макуло-
папулезной сыпью, отеками лица, кистей и стоп (рис. 2). За
месяц до этого обследовалась амбулаторно по поводу боли в
спине смешанного ритма (воспалительного и механического) с
иррадиацией в левую нижнюю конечность, была выявлена ра-
дикулопатия LV–SI и заподозрен нерентгенологический акси-
альный спондилоартрит на основании классификационных кри-
териев ASAS (Аssessment of SpondyloArthritis International Society)
2009 г., назначены габапентин в дозе 900 мг/сут (с 24.04.2023)
и ССЗ с постепенным повышением дозы с 500 до 2000 мг/сут 
(с 01.05.2023). На 21-й день после начала приема ССЗ появились
слабость, лихорадка до 40 °С, частый жидкий стул (до 10 раз
в сутки), прогрессирующие кожные проявления, в связи с чем
27.05.2023 была госпитализирована в Областную инфекционную
больницу Калининградской области. Результаты обследования
на ВИЧ, вирусные гепатиты, кишечные инфекции, сифилис
были отрицательными, посев крови на стерильность без роста
микрофлоры, выявлено повышение уровня аланинаминотран-
сферазы (АЛТ) до 317 Ед/л (норма – 0–41 Ед/л), СРБ до 
67,9 мг/л (норма – 0–5 мг/л). Пациентка была переведена в
ревматологическое отделение Областной клинической больницы
Калининградской области с подозрением на лекарственно-ин-
дуцированный геморрагический васкулит с поражением кожи
и печени. ССЗ был отменен на 30-й день приема, габапентин –
на 37-й день, после их отмены симптомы сохранялись. При
мультиспиральной компьютерной томографии выявлены гепа-
тоспленомегалия и лимфаденопатия брюшной полости. От-
мечились эозинофилия до 2,87 тыс/мкл/15,3% (норма – 0,05–
0,47 тыс/мкл/0,5 – 5%) и наличие атипичных лимфоцитов в
клиническом анализе крови, повышение уровня АЛТ до 1374,9
Ед/л, антинуклеарные антитела (АНА-иммуноблот); антитела
к двуспиральной ДНК, к миелопероксидазе и протеиназе 3 не
обнаружены, при исследовании крови на ДНК ВГЧ 6-го типа
получен отрицательный результат. При гистологическом ис-
следовании биоптата кожи наблюдались очаговая атрофия
эпидермиса, отек и лимфоцитарные инфильтраты в сосочковом
слое дермы, реактивные изменения в виде клеточного полимор-
физма и дистрофии клеток преимущественно шиповатого слоя,
периваскулярные умеренно выраженные полиморфноклеточные
инфильтраты с преобладанием лимфоцитов в дерме (рис. 3). 

Пациентка получала преднизолон внутривенно (в/в) с
1.06.2023 по 90 мг/сут в течение 7 дней, затем по 60 мг/сут в/в
7 дней и далее по по10 мг/сут внутрь на протяжении месяца.
На фоне терапии генерализованная сыпь и лихорадка исчезли в
течение недели, все лабораторные показатели нормализовались
полностью через 7 нед после отмены ССЗ и габапентина. Оста-
точные кожные проявления (шелушение, сухость и зуд) сохранялись
до 9 нед с момента отмены ССЗ и габапентина.

Обзор литературы
Синдром DRESS, индуцированный ССЗ, известен как

«3-недельный сульфасалазиновый синдром», первые его
симптомы чаще всего появляются на 3-й неделе, как это
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Рис. 2. Кожные высыпания у пациентки А. на 5-й день после
отмены (35-й день с момента начала приема) ССЗ. Видны

множественные сливающиеся макулопапулезные высыпания,
местами на фоне выраженной отечности

Fig. 2. Skin rashes in patient A. on the 5th day after discontinuation
of sulfasalazine (35th day after starting treatment). Multiple conflu-

ent maculopapular elements are visible, in some places on a bac-
kground of severe swelling



имело место в представленном выше клиническом случае.
Был проведен поиск статей в базах MEDLINE/PubMed,

Scopus и Web of Science, опубликованных с момента их соз-
дания до июня 2023 г., с использованием поискового запроса:
«Синдром лекарственной гиперчувствительности» И «суль-
фасалазин», ИЛИ «лекарственная реакция с эозинофилией
и системными симптомами» И «сульфасалазин», ИЛИ «DIHS»
И «сульфасалазин», ИЛИ «DRESS» И «сульфасалазин», ИЛИ
«гиперчувствительность» И «сульфасалазин». Всего было
выявлено 896 публикаций: 203 – в MEDLINE, 203 – в
PubMed, 326 – в Scopus и 164 – в Web of Science. Были ис-
ключены обзоры, комментарии, редакционные статьи и
другие виды исследований без клинических данных отдельных
пациентов; после этого также были исключены случаи изо-
лированного поражения кожи без каких-либо системных
симптомов. Все найденные описания отдельных клинических
случаев были разделены на две группы: возраст больных от 0
до 18 лет включительно [13] и от 19 лет и старше [6, 9, 16–
49]. В нашем литературном обзоре выявлено 16 случаев
DRESS, вызванной ССЗ, у детей в возрасте 10–18 лет и 
36 случаев у взрослых.

ССЗ  применяли у 9 детей с воспалительными заболева-
ниями кишечника (у 3 с болезнью Крона, у 5 с язвенным ко-
литом и у 1 с неуточненным колитом), у 5 с ювенильным
идиопатическим артритом, у 1 с псориазом и у 1 с токсо-
плазменным ретинохондроидитом [13]. Взрослым ССЗ на-
значался для лечения ревматоидного артрита (n=17), язвенного
колита (n=8), серонегативного спондилоартрита (n=4), не-
уточненного полиартрита (n=4), гипер-IgD-синдрома (n=1),
мигрирующего полиартрита (n=1), хондромаляции надко-
ленника (n=1).

Время от начала терапии ССЗ до возникновения DRESS
обычно варьируется от 2 до 8 нед. У детей оно составляло в
среднем 18 дней (от 5 до 28 дней), у взрослых – 29 дней (от
12 до 56 дней). 

Сыпь и лихорадка присутствовали во всех случаях (как у
детей, так и у взрослых). 

Предполагается, что эозинофилия является частым про-
явлением DRESS и одним из его диагностических критериев,
но наборы критериев требуют разного количества эозинофилов
(>1500/мкл для критериев Bocquet и J-SCAR, >10%, или
700/мкл, для критериев RegiSCAR). В 9 (56,25%) из 16 случаев
в группе детей сообщалось о количестве эозинофилов, и
оно было >1500/мкл у 6 и >700/мкл у 8 пациентов. В группе
взрослых в 31 (86,1%) из 36 случаев указывалось количество
эозинофилов, оно составляло >1500 /мкл у 17 и >700/мкл у
26 пациентов.

Лимфаденопатия в группе детей упоминалась в 87,5%, у
взрослых – в 86,1% случаев.

У всех детей и взрослых наблюдалось поражение печени.
Уровень АЛТ в группе детей варьировался от 135 до 
3830 ЕД/л, в группе взрослых – от 74 до 6745 ЕД/л. В группе
детей 1 пациенту потребовалась экстренная трансплантация
печени (умер от сепсиса в послеоперационном периоде),
еще 1 пациент умер от печеночной недостаточности [13]. 
В группе взрослых 2 пациентам проведена экстренная транс-
плантация печени (оба умерли: один от кровотечения в
послеоперационном периоде [44], другой – от развившейся
полиорганной недостаточности [30]).

Поражение других внутренних органов у детей не описано,
в группе взрослых оно наблюдалось в 5 случаях и было пред-

ставлено миокардитом (пациент с поражением сердца умер
от кардиогенного шока [6]), пневмонитом [27], пневмонитом
в сочетании с колитом [33], поражением почек [26], подострым
тиреоидитом [46]. Один пациент в группе взрослых умер от
желудочно-кишечного кровотечения на фоне развившегося
вторичного гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза [41].

Все дети и 34 из 36 взрослых получали пероральные
и/или внутривенные ГК; менялся режим их дозирования и
продолжительность курса. В группе взрослых в 1 случае упо-
минается о применении эмолентов без системных ГК [23],
еще в 1 случае данные о терапии отсутствуют [43]. Смертность
в группе детей составила 12,5% (n=2), в группе взрослых –
11,1% (n=4).

Обсуждение. Все клинические случаи были рассмотрены
с точки зрения соответствия диагностическим критериям
DRESS. В группе детей в общей сложности 37,5% (n=6)
имели определенный и 56,3% (n=9) – вероятный диагноз
DRESS по критериям RegiSCAR, 87,5% (n=14) – соответ-
ствовали критериям Bocquet, 12,5% (n=2) – критериям ти-
пичной и 25% (n=4) – атипичной DRESS японской группы
J-SCAR. 63,8% (n=23) взрослых соответствовали определен-
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Рис. 3. Морфологическое исследование кожи пациентки А. 
с синдромом DRESS, индуцированным ССЗ: а – общий вид

кожи. Умеренный отек дермы, поверхностные воспалитель-
ные инфильтраты. Окраска гематоксилином и эозином, ×40;
б – очаговая атрофия эпидермиса. Отек и лимфоцитарные

инфильтраты в сосочковом слое дермы. Окраска гематокси-
лином и эозином, ×200; в – в покровном многослойном плоском
эпителии видны реактивные изменения в виде клеточного по-
лиморфизма и дистрофии клеток преимущественно шипова-

того слоя. Здесь и на рис. г: окраска гематоксилином и
эозином, ×400; г – периваскулярные умеренно выраженные по-
лиморфноклеточные инфильтраты с преобладанием лимфоци-

тов в дерме
Fig. 3. Results of pathological examination of the skin of patient A.
with DRESS syndrome induced by sulfasalazine: a – general ap-
pearance of the skin. Moderate swelling of the dermis, superficial

inflammatory infiltrates. Hematoxylin and eosin staining, ×40 mag-
nification; б – focal atrophy of the epidermis. Oedema and lympho-

cytic infiltrates in the papillary dermis. Hematoxylin and eosin
staining, ×200 magnification; в – in the stratified squamous epithe-
lium of the skin, reactive changes in the form of cellular polymorp-
hism and degeneration of cells, especially in the stratum spinosim.
Here and in Fig. г: hematoxylin and eosin staining, ×400 magnifi-
cation; г – perivascular, moderate polymorphic cellular infiltrates

with a predominance of lymphocytes in the dermis



ному диагнозу DRESS и 36,1% – (n=13) вероятному диагнозу
DRESS по критериям RegiSCAR, 83,3% (n=30) – критериям
Bocquet, 33,3% (n=12) имели типичную DRESS и 44,4%
(n=16) – атипичную DRESS по критериям J-SCAR. Наша
пациентка соответствовала критериям Bocquet, определенному
диагнозу DRESS (7 баллов) по критериям RegiSCAR и ати-
пичной DRESS по критериям J-SCAR.

Набор критериев Bocquet представляется наиболее под-
ходящим для клинической практики, но при этом целесо-
образно использовать все три набора критериев одновременно.
Лихорадка, являющаяся важным и стабильным симптомом
DRESS, не входит в критерии Bocquet, а изменения крови
чрезвычайно вариабельны и не ограничиваются только эози-
нофилией и атипичным лимфоцитозом. 

Случаи DRESS, вызванные габапентином, который не
относится к ароматическим антиконвульсантам, зарегистри-
рованы, но они крайне редки. В пострегистрационном ис-
следовании с использованием электронной базы данных 
VigiBase среди 22 млн отчетов о неблагоприятных реакциях
(НР) ЛС найдено 694 811 НР, развившихся при назначении
антиконвульсантов, в том числе 122 885 (17,6%) случаев
SCAR (ССД + ТЭН + DRESS). Наиболее часто SCAR вызы-
вали карбамазепин (31,6%), фенитоин (29,6), ламотриджин
(24,3%). Общее число случаев DRESS, спровоцированной

антиконвульсантами, составило 5106. Общее число всех
SCAR для габапентина – 234 за весь период наблюдения
(конкретного разделения по нозологиям в рамках SCAR не
приводится) [50]. В нашем клиническом случае более веро-
ятной является взаимосвязь DRESS c ССЗ. Возможным ва-
риантом диагностики для определения точной причинно-
следственной связи должен быть ТТЛ или ELISpot с ССЗ и
габапентином, без этих исследований дальнейшее назначение
данных ЛС пациентке противопоказано.

Заключение. Ревматологи должны знать о DRESS, так
как она имеет сходство с некоторыми системными воспали-
тельными синдромами, встречающимися в ревматологической
практике (особенно с системным ювенильным идиопатиче-
ским артритом, синдромом активации макрофагов и вто-
ричным гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом). Эти со-
стояния характеризуются общими клиническими признаками:
лихорадка, сыпь, лимфаденопатия, поражение внутренних
органов и цитопения (или лейкоцитоз в случае с ювенильным
идиопатическим артритом). DRESS может быть вызвана не
только ССЗ, но и такими часто использующимися для лечения
ревматических заболеваний ЛС, как нестероидные проти-
вовоспалительные препараты, аллопуринол, ингибиторы
ИЛ1 (анакинра, канакинумаб), ингибиторы ИЛ6 (тоцили-
зумаб) и др. [2, 3].
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