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ABSTRACT REZUMAT

Introduction. Anticonvulsant hypersensitivity syndrome (AHS)/
DRESS induced by anticonvulsants (ACs) is a rare, but severe and
potentially fatal adverse reaction that occurs in patients who are
treated with classical aromatic anticonvulsants (AAs) (phenytoin,
carbamazepine and phenobarbital) as well as with some of the
new ACs.

Covered fields. AHS is a disease often difficult to diagnose,
with high variability in its clinical presentation. The usual
presentation is rash associated with fever and internal organ
dysfunction. Symptoms usually occur between 2 and 8 weeks
after starting treatment. A type IV hypersensitivity mechanism
has been proposed, but viral infections, particularly herpes virus
6, have been shown to play a role. Individuals with specific HLA
haplotypes are predisposed to develop this syndrome when
exposed to certain medications. In vivo (patch test) and in vitro
tests (lymphocyte transformation test) may be useful for the
etiologic diagnosis of AHS. Management of AHS consists in its
recognition, discontinuation of the causative AC, and the use of
systemic corticosteroids. A 40-80% incidence of cross-reactivity
between different AAs has been reported. Non-aromatic ACs are
considered safe in these patients, but sometimes choosing an
alternative AC may be difficult.

Conclusions. Given the high variability in the clinical
presentation of AHS, physicians should have a high index

of suspicion in AC-treated patients experiencing cutaneous
manifestations and internal organ dysfunction. Early recognition
of AHS and withdrawal of the causative AC therapy are essential
for the treatment and for a successful outcome.

Keywords: anticonvulsant, hypersensitivity, AHS, DRESS, AC,
carbamazepine, phenytoin

Introducere

Sindromul de hipersensibilitate indus de anticonvul-
sivante (SHA) este o reactie adversa rara, severa si poten-
tial letald, descrisd prima datd in legaturd cu
ddm‘ihistrarea de anticonvulsivante aromatice (AA),
precum fenitoina®. SHA intélnit,, de asemenea, si sub
denumirea de DRESS 1ndu5 de anticonvulsivante (AC),
consté de obicei din asocierea de eruptu cutanate, febra
si disfunctii ale organelor interne'”, Termenul DRESS a
fost propus de Bocquet si colaboratorii®
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Introducere. Sindromul de hipersensibilitate indus de
anticonvulsivante (SHA)/DRESS indus de anticonvulsivante (AC)
este o reactie adversd rara, severa si potential letala, care poate
apadrea la pacientii tratati cu anticonvulsivante aromatice (AA)
clasice (fenitoind, carbamazepind si fenobarbital), dar si cu unele
AC mai noi.

Domenii acoperite. SHA este o afectiune adesea dificil de
diagnosticat, existand o variabilitate ridicata in prezentarea clinici
a acesteia. De obicei apar eruptii cutanate asociate cu febrd si
disfunctii ale organelor interne. Simptomele apar de obicei intre

2 5i 8 saptdmani dupa inceperea tratamentului. A fost propus un
mecanism de hipersensibilitate de tip IV, dar s-a demonstrat ci
infectiile virale, in special virusul herpetic 6, joaca un rol in aparitia
acestuia. Persoanele cu haplotipuri HLA specifice sunt predispuse
sd dezvolte SHA atunci cand sunt expuse anumitor medicamente.
Testele in vivo (patch test) siin vitro (testul de transformare
limfoblastica) pot fi utile pentru diagnosticul etiologic al SHA.
Managementul SHA consta in recunoasterea lui, intreruperea

AC cauzal si utilizarea corticosteroizilor sistemici. S-a raportat o
incidentd de 40-80% a reactivitatii incrucisate intre diferitele AA.
AC nonaromatice sunt considerate sigure la acesti pacienti, dar
uneori alegerea unui AC alternativ poate fi dificils.

Concluzii. Avand in vedere variabilitatea ridicata in prezentarea
clinica a SHA, medicii ar trebui s& aiba un indice ridicat de
suspiciune pentru SHA la pacientii tratati cu AC care prezintd
manifestari cutanate si afectarea organelor interne. Recunoasterea
precoce a SHA siintreruperea AC cauzal sunt esentiale pentru
tratamentul si buna evolutie a acestuia.

Cuvinte-cheie: anticonvulsivante, hipersensibilitate, SHA, DRESS,
AC, carbamazeping, fenitoind

Desi AA (fenitoina, fenobarbital, carbamazepina,
oxcarbazepina, primidond si lamotrigin) sunt cel mai
frecvent implicate in aparitia sindromului, acesta a fost
descris si asociat si cu alte medicamente, cum ar fi sul-
fasalazina, alopurinol, captopril, blocante ale canalelor
de calciu, antidepresive, sulfamide, minocicline, sulfone,
saruri de aur, antiinflamatoare nesteroidiene sau anti-
retrovirale (nevirapina)“™.
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ACreprezintd un grup de medicamente cu structura
chimicd eterogend (tabelul 1), avand diferite indicatii:
epilepsie, tulburdri bipolare, neurochirurgie, traumatism
cranio-encefalic, metastaze cerebrale, nevralgie. AA
cuprind AA clasice (fenitoina, carbamazepina, fenobar-
bital), primidona - care se metabolizeaza partial la feno-
barbital, oxcarbazepina si lamotrigina (are un inel
aromatic, dar care difera structural de AA clasice).

AA cafenitoina, carbamazepina si fenobarbitalul, dar
si AC mai noi (de exemplu, lamotrigina) pot produce un
intreg spectru de reactii de hipersensibilitate, de la simple
eruptii cutanate maculopapuloase pana la reactii severe
care pot pune in pericol viata, cum sunt sindromul
Stevens-Johnson (SJS)/necroliza epidermica toxica (NET),
SHA/DRESS si pustuloza exantematica generalizata
acutd (PEGA)Y. Raportarile initiale ale sindromului de
hipersensibilitate (SH) care implicd fenitoina au aparut
in anii 1930, ulterior fiind raportate cazuri si cu alte AA,
cafenobarbital, carbamazepina, primidona, lamotrigind,
dar si cu alte AC, ca etosuximida, zonisamida si acid
valproic. In RegiSCAR (European Registry of Severe
Cutaneous Adverse Reactions to drugs, Registrul european
al reactiilor adverse cutanate severe la medicamente) s-a
constatat ca AC, in special carbamazepina si lamotrigina,
fenobarbitalul, fenitoina, acidul valproic si zonisamida,
au fost implicate in 35% dintre cazurile raportate®.

SHA are o incidentd estimata intre 1/1000 si 1/10000
de expuneri; fiind o afectiune dificil de recunoscut, pre-
valenta sa este ades subestimata""'". Are un model de
transmitere autozomal dominant, rudele de gradul T ale
pacientilor afectati putand avea o sensibilitate crescuta
la aparitia acestui sindrom. In plus, populatia afro-ame-
ricand este mai frecvent afectata'?. Nu existd nicio rela-
tie intre nivelul seric al medicamentului si agresivitatea
bolii"®.

Copiii si adolescentii pot prezenta un risc crescut de
aparitie a acestui sindrom, avand o incidenta mai mare
a convulsiilor in prima decada de viata"?. Nu au fost
observate diferente intre barbati si femei in ceea ce pri-
veste riscul de a dezvolta SHA!01¥,

Patogeneza

Desi mecanismul fiziopatogenetic al SHA nu este
deplin cunoscut, se considerd ci cel putin trei compo-
nente pot fi contributorii: 1) deficientd sau anomalie a
enzimei epoxid hidrolaza care detoxifica metabolitii AA;
2) reactivarea virusului herpetic uman 6; 3) predispozitia
etnicd la persoane cu haplotipuri HLA specifice atunci
cand sunt expuse la anumite medicamente.

Metabolitii toxici proveniti din metabolizarea AC,
oxizii de arend, se pot acumula si pot stabili legaturi
covalente cu celule si macromolecule invecinate, deve-
nind in mod direct citotoxici in diferite tesuturi si orga-
ne. De asenjenea, pot actiona ca prohapteng care se leagd
la celulele T, initiind un réspﬁﬁs imun celular T sireactii
sistemice"'”. Cu toate acestea, doar acumularea de
metaboliti reactivi ai acestor medicamente este putin
probabil sa fie suficientd pentru declansarea SHA.
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Reactiile adverse la AC debuteaza, de obicei, in primele
doud luni de la administrarea medicamentului cauzal,
cel mai adesea intre doua si sase saptamani, in cazul
primei expuneri, fiind postulat un mecanism de hiper-
sensibilitate de tip IV®. Cu toate acestea, simptomele pot
apdrea mai repede si pot fi mult mai severe in cazul
reexpunerilor®.

Intr-un studiu international recent care a inclus 93
de pacienti din Europa sau Asia cu reactii cutanate severe
(SCARs - Severe Cutaneous Adverse Reactions) induse
de carbamazepind, s-a constatat o asociere semnificativi
intre HLA-A*31:01 si DRESS indus de carbamazepina atat
la europeni, cat si la populatia chineza®®. In schimb, nu
s-a observat nicio asociere intre HLA-A*31:01 si sindro-
mul Stevens-Johnson (§JS)/necroliza epidermica toxica
(NET) induse de carbamazepina, nici la populatia euro-
peand, nicila cea chineza, in comparatie cu HLA-B*15:02,
care s-a constatat si in alte studii ca se asociazad semni-
ficativ cu SSJ/NET induse de carbamazepina la populatia
chineza1e17,

Caracteristici clinice

Simptomele apar de obicei intre 2 si 8 sdptamani de
la initierea tratamentului in cazul primei expuneri. La
pacientii care au prezentat anterior o reactie la acelasi
medicament sau la un altul cu reactivitate incrucisatd,
simptomele pot aparea in citeva ore sau o zi. SHA incepe
de obicei cu simptome prodromale nespecifice, cum ar
fi fatigabilitate, prurit si febrd. Febra mare (38-40 °C),
prezentd in 90-100% dintre cazuri'>'¥, este insotitd de
stare generala alteratd si preceda cu cteva zile eruptiile
cutanate.

Manifestarea cutanata, prezentd in 95% dintre
cazuri), este reprezentata de un exantem cutanat macu-
lopapulos morbiliform, nespecific, confluent, ocazional
pruriginos, de aparitie si evolutie cranio-caudald. Poate
progresa pana la o eritrodermie descuamativa, chiar
dacd se intrerupe medicamentul cauzal. Eruptia cutana-
té sugereazd un SHA atunci cand afecteaza mai mult de
50% din suprafata corporala si/sau include doua sau mai
multe dintre urméatoarele: edem facial, leziuni cutanate
infiltrative sileziuni cutanate purpurice®. Edemul facial
este prezent in aproximativ jumitate dintre cazuri®,
fiind simetric, persistent si insotit de eritem.

Adenopatiile prezente la aproximativ 57-84% dintre
cazuri'®*", localizate de obicei cervical sau generalizate
(cervical, axilar si inghinal), sunt dureroase.

Afectarea hepatica este cea mai frecventa dintre afec-
tarile organelor interne si este variabila, de la cresteri ale
transaminazelor pana la necroza hepaticd fulminanti.
Hepatomegalia poate fi asociata sau nu cu splenomegalie.
Ocazional, se poate observa si afectare renali, constand
din nefritd interstitiala acuta si/sau afectare pulmonara
(pneumonie). Au fost de asemenea descrise ca manifes-
téri ale acestui sindrom: colitd eozinofilica, miozita cu
rabdomioliza, mialgii, artralgii, tiroiditd, miocardita,
encefalitd, meningita aseptica si insuficientad multipla de
organ®*’. Modificarile hematologice includ leucocitoza
cu eozinofilie (50-90%) si limfocitoza atipica®.
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Eruptia cutanata si afectarea viscerald se remit, de
obicei, treptat, dupi sistarea medicamentului. Timpul
mediu de recuperare este de 6-9 saptamani®**¥. La apro-
ximativ 20% dintre pacienti, simptomele pot persista
cAteva luni, cu remisiuni si recaderi®.

Diagnostic

Avand in vedere variabilitatea ridicatd in prezentarea
clinicd a DRESS, acesta este adesea dificil de diagnosti-
cat, necesitand un indice ridicat de suspiciune. In pre-
zent, diagnosticul depinde in principal de: recunoasterea
clinica, examinarea fizica completa si teste de laborator
adecvate.

In esentd, diagnosticul este clinic si trebuie exclus la
toti pacientii cu febrd si eruptie cutanata, in cazul in care
efectueaza tratament cu AC. Nu exista incd niciun con-
sens international cu privire la cele mai bune criterii de
diagnostic pentru SH/DRESS. Criteriile de diagnostic
pentru DRESS adoptate de Grupul European RegiSCAR
publicate de Kardaun si colaboratorii in 2007 (tabelul
2) sunt cele care se adapteazi cel mai bine la necesitatile
diagnosticului acestui sindrom. Deoarece scorul include
unele informatii care sunt obtinute mai tarziu in cursul
bolii, aceste criterii sunt mai utile in validarea retrospec-
tiva decat in diagnosticarea precoce a DRESS®.

Examenul histopatologic al fragmentelor cutanate si/
sau viscerale poate ajuta la confirmarea diagnosticului
sindromului DRESS®. Biopsia cutanata din leziune pre-
zintd in mod obisnuit un infiltrat limfocitar perivascular
in dermul papilar, cu eozinofile, limfocite atipice si une-
ori spongioza.

Diagnostic etiologic

Pentru identificarea medicamentului cauzal pot fi
utilizate teste de diagnostic in vivo ¢i in vitro pentru
reactiile de hipersensibilitate intarziata.

Teste in vivo

Testele de diagnostic in vivo includ testele epicutanate
(patch test; PT). Utilitatea PT in diagnosticul etiologic al
SHA a fost evaluati in numeroase studii. Timpul optim
pentru efectuarea PT este la 2-6 luni dupa remiterea
simptomelor®. Beneficiul PT pare sa fie maxim cu anu-
mite medicamente (carbamazepina si fenitoind) si pentru
manifestari clinice specifice (reactii severe). In cazul
carbamazepinei si fenitoinei, valoarea predictiva pozitiva
a PT este relativ mare, dar rezultatul negativ al PT nu
poate exclude posibilitatea de hipersensibilitate. In dife-
ritele studii, rata de pozitivitate a PT cu carbamazepind
este relativ ridicata, 70-100%, comparativ cu cea a feni-
toinei, 30-60%, la pacientii cu SHA indus de aceste medi-
camente®?, In diversele studii s-au utilizat diferite
concentratii ale AC pentru PT, in vehicule diferite (vase-
lin4, apa distilata, alcool). De exemplu, Kim si colabora-
torfi recomandé efectuarea de PT-efl.carbamazepina si
fenitoina 1% si 10% in vaselina, apa sau alcool®”. In stu-
diul lui Santiago si colaboratorii®, 72% dintre cazurile
cu suspiciune de DRESS indus de carbamazepina au avut
un rezultat pozitiv al PT cu carbamazepind, in timp ce,
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Clasificarea anticonvulsivantelor conform
Tabelul 1 . o
structurii chimice

Derivati de hidantoina: fenitoina (difenilhidantoina), mefenilhidantoina,
fosfenitoina

Barbiturice: fenobarbital, mefobarbital, pentobarbital

Dezoxibarbiturice: primidona

Iminostilbene (dibenzazepine): carbamazepina, oxcarbazepina,
eslicarbazepina

Succinimide: etosuximida

Acid valproic

Oxazolidindione: trimetadiona (tridiona)

Benzodiazepine: clobazam, clonazepam, cloracepat, diazepam,
lorazepam, tetrazepam

Analog de GABA: gabapentina

Feniltriazine: lamotrigina

Pirolidine: levetiracetam

Gamma-vinil-GABA: vigabatrina

Topiramat

Acetazolamida

(arbamati: felbamat

Tiagabina

Derivati de sulfonamida: zonisamida

Remacemida

Stiripentol J

in cazul fenitoinei, testul a fost pozitiv doar in 14.3%
dintre cazuri. Sunt descrise, de asemenea, cazuri de SHA
indus de fenobarbital®?, lamotrigina®? si acidul valpro-
ic®, cu rezultat pozitiv al PT.

Exista diferite limitari ale PT. Aceste teste pot detecta
doar o micé parte dintre reactiile imunologice care stau
la baza SHA, iar procedura de testare nu este
standardizata®3.

Proba de expunere controlata la medicamentul sus-
picionat este contraindicata din cauza posibilitatii de
aparitie a unor reactii severe.

Teste in vitro

Testele de diagnostic in vitro includ testul de trans-
formare a limfocitelor (TTL) si testul de toxicitate limfo-
citara. TTL nu este bine standardizat si nu este
recomandat a fi efectuat de rutina®”, dar este considerat
un test util atunci cand este efectuat la timpul optim,
acesta fiind la 5-8 siptdméani de la debutul eruptiei cuta-
nate, in cazul DRESS®Y, In diagnosticul SHA, sensibili-
tatea descrisd pentru TTL este de 71-100%"*), existand
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Criterii de diagnostic pentru DRESS (RegiSCAR) (Kardaun si colaboratorii, 2007)2

Scor -1 0 1 2
Febra > 38,5 °C Nu/I Da - -
Linfadenopatie - Nu/I Da =
Eozinofilie Nu/I = 5 =
Eozinofile - - 0,7-1,499 x 10%/I >1,5x10%I
Eozinofile si leucocite < 4x10%/1 - - 10%-19,9% >20%
Limfocitoza = Nu/I Da =
Extindere exantem cutanat (% suprafata corporald) - Nu/I >50% -
Exantem cutanat sugestiv de DRESS Nu I Da -
Biopsie sugestivd de DRESS Nu Da/I - -
Afectare hepatica® - Nu/l Da -
Afectare renala* - Nu/l Da -
Afectare musculara/cardiaca* = Nu/I Da )
Afectare pancreaticd® - Nu/I Da -
Afectare alte organe* - Nu/l Da -
Rezolutie > 15 zile Nu/I D = =
Anticorpi antinucleari’ - - - -
Hemoculturi' - - - -
Serologie VHA, VHB, VHC' - - - -
Chlamydia/Mycoplasma' - - - -
"Niciun criteriu pozitiv si > 3 negativ - Da = =

I:inclasificabil/necunoscut; VHA: virus hepatitic A; VHB: virus hepatitic B; VHC: virus hepatitic C

* Dupd ce se exclud alte cauze: scor: 1— un organ; 2 — doud sau mai multe organe. Scor final < 2: nu caz de DRESS: 2-3: caz posibil; 4-5: caz probabil; > 5: caz definit.

si studii in care aceasta variaza intre 19 si 40%%%, cu o
specificitate de aproape 100%¢"3%, Intr-un studiu recent
care evalueazd rezultatul TTL in reactiile de hipersensi-
bilitate intarziatd induse de AC, se descrie o sensibilitate
de 58,4%, specificitate de 95,8%, valoare predictivd pozi-
tiva de 93,3% si o valoare predictivd negativa de 69,9%,
constatandu-se ca TTL este mai util pentru diagnosticul
reactiilor de hipersensibilitate induse de carbamazepina
si fenitoina, decat de fenobarbital si lamotrigina®7.

Si testul de toxicitate limfocitard, metoda cu dispo-
nibilitate limitata, ar putea ajuta la diagnostic, in esti-
marea riscului de a dezvolta SHA la rudele de gradul I ale
pacientilor cu SHA si in selectia de medicamente alter-
native cu risc mai mic pentru pacient,

Diagnostic diferential

SHA/DRESS indus de AC trebuie‘diferentiat de alte
reactii cutanate grave induse de medicamente, cum ar fi
SSJ si NET, dar si de sindromul hipereozinofilic, boala
Kawasaki si boala Still. Diagnosticul diferential trebuie
realizat, de asemenea, cu o altd boala rara indusa de
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medicamente, PEGA™). Diagnosticul diferential intre
DRESS si alte SCARs (SSJ, NET, PEGA) este, de obicei, clar
datorita caracteristicilor lor clinice, biologice si histopa-
tologice distincte. Uneori aceste entitéti pot impartasi
unele caracteristici, ridicAnd ipoteza sindroamelor ,over-
lap“®. Este considerat sindrom ,overlap“ atunci cand
cazul unui pacient poate fi clasificat ca fiind ,probabil*
sau ,definit” pentru doua SCARs in acelasi timp dupa
criteriile RegiSCAR. Au fost raportate doar citeva cazuri
de SCARs care se suprapun, toate combinatiile fiind posi-
bile® V. In studiul retrospectiv monocentric al lui
Bouvresse si colaboratorii®), care a inclus 216 cazuri de
SCARs, ambiguititile dintre SCARs au fost frecvente
(21%), dar numai 3 cazuri (2,1%) de sindrom ,overlap® au
fost gdsite la aplicarea criteriilor RegiSCAR.

Alte boli care trebuie luate in considerare pentru dia-
gnosticul diferential sunt infectiile acute virale (mono-
nucleoza infectioasa, rubeola, rujeola atipica), bolile
hepatice - hepatita cu VHB, hepatita autoimuna, hepa-
tita idiosincrazica produsd de medicamente - si bolile
hematologice.
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Managementul SHA

Toti pacientii cu SHA trebuie spitalizati, chiar si
atunci cand prezentarea initiald este usoara™?.
Managementul SHA consta in:

1) recunoasterea SHA

2) intreruperea oricarui AC potential cauzal, si

3) utilizarea corticosteroizilor sistemici si a masu-

rilor de suport.

1) Avand in vedere variabilitatea ridicata in prezen-
tarea clinicd a SHA, medicii ar trebui sd aiba un indice
ridicat de suspiciune pentru SHA la pacientii tratati cu
AC. Clinicienii trebuie s acorde o atentie deosebita afec-
tarii organelor interne si sa recomande investigatii de
laborator adecvate. Recunoasterea timpurie a SHA si
intreruperea medicamentului responsabil de reactie sunt
cei mai importanti si esentiali pasi spre ameliorare.

2) Pelanga intreruperea AC potential cauzal si a celor
descrise ca avand reactivitate incrucisatd cu acesta, se
recomandi, de asemenea, si nu se introduca medicamen-
te noi in cursul bolii®.

3) Utilizarea corticosteroizilor sistemici pentru tratamen-
tul DRESS cu afectare grava a organelor interne nu a fost
evaluata in studii randomizate si nu este clar daca acestia
scurteaza cursul clinic al bolii, dar exista un consens general
intre experti cu privire la utilizarea acestora, in special la
pacientii cuinsuficienta renal si/sau afectare pulmonara“®'.
Doza optima de corticosteroizi sistemici si durata tratamen-
tului sunt necunoscute®, dar sunt recomandate doze mode-
rate pana la mari de corticosteroizi pe cale orala (0,5-2 mg/
kg/zi prednison sau echivalent), mentinute pandla ameliora-
rea clinica si normalizarea parametrilor de laborator, cu sca-
derea progresivé a dozei pana la intrerupere in urmétoarele
8-12 sdptamani, deoarece o retragere mai rapida a tratamen-
tului creste riscul de recidivd®”. Pacientii faré afectare orga-
nicé si cu cresterea modesta a transaminazelor (<3 ori sau cu
valoare normald) pot fi tratati simptomatic, cu corticosteroizi
topici cu potenta mare sau foarte mare, cu administrare cuta-
natd, timp de o sdptamana®, in aceste cazuri nefiind clar
daca administrarea de corticosteroizi sistemici poate scurta
cursul clinic al bolii.

Daca simptomele nu se amelioreazd, in pofida utili-
zarii de corticosteroizi sistemici, alte optiuni terapeutice
sunt plasmafereza, imunoglobulinele intravenoase!"***)
si N-acetilcisteina®.

Maésurile de suport depind de gradul afectirii si
includ: tratamentul febrei, al leziunilor cutanate, preve-
nirea infectiilor, controlul echilibrului hidroelectrolitic.
Este necesara o monitorizare a functiei hepatice, renale
si a alterarilor hematologice.

Prognostic

In cazul diagnosticului precoce, cei mai multi paci-
enti se recupereaza fara sechele in cateva saptamani de
la/intreruperea medicamentului cauzal. Rata de morta-
litate descrisa este de 10-20%"?, celé mai frecvente cauze
ale mortit fiind insuficienta hepatica si sepsisul.
Monitorizarea pentru boli autoimune si, in special, a
functiei tiroidiene timp de cdteva luni este recomandatd
in SHA, ca urmare a hipotiroidismului cu debut tardiv si
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a altor boli autoimune care pot apérea in decurs de luni
sau chiar ani dupé rezolutia acestei afectiuni®®.

Reactivitatea incrucisata a
anticonvulsivantelor si medicatia
anticonvulsivanta alternativa

Exista descrisd in diferite studii o incidenta de 40-80% a
reactivitatii incrucisate intre diferitele AA®*7. Reactivitatea
incrucisatd este semnificativa intre fenitoina, carbamaze-
pind si fenobarbital, care au o structura aromatica asema-
natoare®. In studiul lui Shear si colaboratorii se observa in
vitro (LTA) o reactivitate incrucisatd de 70-80% intre AA
clasice (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital). Riscul unei
reactii de hipersensibilitate cu un AA este semnificativ mai
ridicat daca pacientul a avut o reactie de hipersensibilitate
cu alt medicament din acest grup, reactivitatea incrucigata
la pacientii tratati fiind de 60%". Carbamazepina, oxcarba-
zepina, fenitoina, lamotrigina si fenobarbitalul au o reacti-
vitate incrucisata descrisa de 20-30%. Aproximativ 25-33%
dintre pacientii cu hipersensibilitate la carbamazepind pre-
zintd reactivitate incrucisata la oxcarbazepina si 25-70%
dintre cei cu hipersensibilitate la oxcarbazepina reactionea-
zd la carbamazepina®®.

Desi incidenta este scdzutd, s-au raportat reactii
incrucisate si intre AA si antidepresivele triciclice®.
Seitz si colaboratorii®” au observat recurenta SH1a 5 din
36 de pacienti tratati cu antidepresive triciclice care pre-
zentau antecedente de SHA, recomandandu-se prudenta
atunci cand se prescriu antidepresive triciclice (de exem-
plu, amitriptilind) pacientilor cu antecedente de hiper-
sensibilitate la AA.

Deoarece o componentd ereditara este implicata in
dezvoltarea SHA, membrii familiei pacientilor pot fi, de
asemenea, in pericol pentru a prezenta acest sindrom,
daca utilizeaza AA, fiind recomandata evitarea acestor
medicamente la rudele de gradul T ale pacientilor care au
prezentat un SHA",

In ceea ce priveste medicatia anticonvulsivantd alter-
nativa, benzodiazepinele, acidul valproic sau gabapenti-
na au fost utilizate in sigurantd pentru controlul crizelor
la pacientii cu SH indus de AA. Cu toate acestea, din
cauzariscului sdu inerent de hepatotoxicitate, in special
la copiii cu varsta mai mica de 2 ani, terapia cu acid
valproic poate sd nu fie o optiune viabila in primele céte-
va sdptdmani ale SHA, dacéa existd citolizd hepatica.
Agentii anticonvulsivanti nonaromatici mai noi, tiaga-
bina, topiramatul, levetiracetamul si zonisamida, pot
reprezenta o alternativa™. Structura chimica a acestor
medicamente este diferitd de cea a AA, nu au aceeasi cale
de metabolizare si au un risc mai scazut de a produce
eruptii cutanate sau SH.

Cu privire la desensibilizare, in literatura de specialitate
sunt raportate cazuri exceptionale de desensibilizare cu
succes la pacienti cu reactii de hipersensibilitate la AA, inclu-
siv SHA, fiind descrise protocoale de desensibilizare pentru
carbamazepina®-*, oxcarbazepina®, fenitoind®*** sau
pentobarbital®”. Cu toate acestea, in opinia Grupului de
interes pentru alergii la medicamente al EAACI, desensibi-
lizarea cu medicamentul cauzal este absolut contraindicatd
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inreactiile severe de hipersensibilitate intarziati la medica-
mente, care pot afecta viata, precum SJS, NET, SH la medi-
camente/DRESS, considerandu-se cd, in prezent, riscurile
depdsesc cu mult beneficiile®,

Concluzii

SHA/DRESS indus de anticonvulsivante este o reactie
adversa rara, severa si potential letald, care poate apirea
la pacientii tratati cu AA clasice, dar si cu unele AC mai noi.
Acesta trebuie suspectat la pacientii cu eruptii cutanate,
febra si disfunctii ale organelor interne, care apar de obicei
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