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

Covered fields. AHS is a disease often difncult 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 B weeks
after starting treatment. A type lV hypersensÌtivity mechanism
has been proposed, but viral infections, particularly herpes virus
6, have been shown to play a role. lndividuals with specific HLA
haplotypes are predisposed to deve op this syndrome when
exposed to certain medications. ln vivo (patch test) and ln yltro
tests (lymphocyte transformation test) may be useful for the
etiologic diagnosis of AHS. Management of AHS consists in its
recognition, discontinuation ofthe causatìve 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 difÍcult.
Conclusions. Given the high variability in the clinical
presentation ofAHS, physicians should have a high index
of suspicion in AC,treated patients experiencing cutaneous
manifestations and internal organ dysfunction. Early recognition
ofAHS and withdrawal ofthe causative AC therapy are essential
for the treatment and for a successful outcome.
Keywords: a nticonv ulsa nt, hy p e rsensitivity, AHS, D R ESS, AC,
carb a m azepi n e, p henyto i n

lntroducere. Sìndromul de hipersensibilitate indus de
anticonvulsivante (SHA)/DRESS indus de anticonvulsivante (AC)
este o reaclle adversà rarà, severà gi potenqial letalà, care poate
apàrea Ia pacieniii tratati cu anticonvulsivante aromatice (AA)
clasice (fenitoinà, carbamazepinà;i fenobarbital), dar;i cu unele
AC mai noi.
Domenii acoperite.5HA este o afecliune adesea dificil de
diagnosticat, existànd o variabilitate ridicatà în prezentarea clinicà
a acesteia. De obicei apar eruplii cutanate asociate cu febrà ;i
disfunctii ale organelor interne. Simptomele apar de obicei între
2 qi B sàptàmàni dupà începerea tratamentului. A fost propus un
mecanism de hipersensibilitate de tip lV, dar s-a demonstrat cà
infecliile virale, în special virusul herpetic 6,joacà un rol în aparilia
acestuia. Persoanele cu haplotipuri HLA specifice sunt predispuse
sà dezvolte SHA atunci cànd sunt expuse anumitor medicamente.
Testele ln vlvo (patch test) gi rn yifro (testul de transformare
limfoblasticà) pot fi utile pentru diagnosticul etiologic al SHA.
Managementul SHA constà în recunoasterea lui, întreruperea
AC cauzal 5i utilizarea corticosteroizilor sistemici. S-a raportat o
inciden!à de 40-80%o a reactività!ii încrucigate între diferitele AA.
AC nonaromatice sunt considerate sigure la acegti pacienli, dar
uneori alegerea unui AC alternativ poate fi dificilà.
Concluzii. Avànd în vedere variabilitatea ridicatà în prezentarea
clinicà a SHA, medicii ar trebui sà aibà un indice ridicat de
suspiciune pentru SHA la pacieniii tratati cu AC care prezintà
manifestàri cutanate 9i afectarea organelor interne. Recunoa;terea
precoce a SHA 5i întreruperea AC cauzal sunt esentiale pentru
tratamentul 5i buna evolulie a acestuia.
Cuvi nte-cheie: a nticonvulsivante, hi persen si bi I itate, SHA, DRESS,
AC, ca rba maze pi n à, fen itoi nò

Introducere
Sindromul de hipersensibilitate indus de anticonvul-

sivante (SHA) este o reaclie adversà rarà, severà qi poten-
lial Ìetalà, descrisà prima datà în legàturà cu
adpl-4istrarea de anticonvulsivante aromatice (AA),
prqéiim fenitoina( r).,SHA intalni-t,_.{9 asemenea, qi sub' denumirea de DRESS îndus de aóiiconvu'lsivante (AC).

,,ilTl: constà de obicei din asocierea de erupfii cutanate, febrà

Acce'tat: 
gi disfunctii ale organelor interne(2). Termenul DRESS a

rs ro )ou fost propus de Bocquet gi colaboratorii(3).

Desi AA (fenitoinà, fenobarbital, carbamazepinà,
oxcarbazepinà, primidonà qi lamotriginà) sunt cel mai
frecvent implicate în aparilia sindromului, acesta a fost
descris qi asociat gi cu alte medicamente, cum ar fi sul-
fasalazinà", alopurinol, captopril, blocante ale canalelor
de calciu, antidepresive, sulfamide, minocicline, sulfone,
sàruri de aur, antiinflamatoare nesteroidiene sau anti-
retrovirale (nevirapina){a z).
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Etiologie
AC reprezintà un grup de medicamente cu structurà

chimicà eterogenà (tabelul 1), avànd diferite indica!ii:
epilepsie, tulburàri bipolare, neurochirurgie, traumatism
cranio-encefalic, metastaze cerebrale, nevralgie. AA
cuprind AA clasice (fenitoina, carbamazepina, fenobar-
bital), primidona - care se metaboliz eazàparlialla feno-
barbital, oxcarbazepina qi lamotrigina (are un inel
aromatic, dar care diferà structural de AA clasice).

AA ca fenitoina, carbamazepina qi fenobarbitalul, dar
gi AC mai noi (de exemplu, lamotrigina) pot produce un
întreg spectru de reaclii de hipersensibilitate, de la simple
eruplii cutanate maculopapuloase pànà la reactii severe
care pot pune în pericol viata, cum sunt sindromul
Stevens-Johnson (SJS)/necroliza epidermicà toxicà (NET),
SHA/DRESS si pustuloza exantematicà generalizatà
acutà (PEGA)(s). Raportàrile iniliale ale sindromului de
hipersensibilitate (SH) care implicà fenitoina au apàrut
în anii 1930, ulterior fiind raportate cazrtrr si cu alte AA,
ca fenobarbital, carbama zepinà.,primidonà, lamotriginà,
dar qi cu alte AC, ca etosuximidà, zonisamidà qi acid
valproic. În RegiSCAR (European Registry of Severe
Cutaneous Adverse Reactions to drugs, Registrul european
al reacliilor adverse cutanate severe la medicamente) s-a
constatat càAC, în special carbamazepina si Iamotrigina,
fenobarbitalul, fenitoina, acidul valproic si zonisamida,
au fost implicate în35% dintre cazurile raportate(e).

SHA are o inciden!à estimatà între 1/1000 qi 1/f0000
de expuneri; fiind o afectiune dificil de recunoscut, pre-
valenfa sa este ades subestimatà(r0 ]r). Are un model de
transmitere autozomal dominant, rudele de gradul I ale
pacientilor afectali putànd avea o sensibilitate crescutà
la aparilia acestui sindrom. În plus, popula!ia afro-ame-
ricanà este mai frecvent afectatà(r2). Nu existà nicio rela-

lie între nivelul seric al medicamentului gi agresivitatea
bolii(r3).

Copiii gi adolescenlii pot prezenta un risc crescut de
aparilie a acestui sindrom, avànd o inciden!à mai mare
a convulsiilor în prima decadà de viatà('0). Nu au fost
observate diferenle între bàrbati gi femei în ceea ce pri-
vegte riscul de a dezvolta SHA(r0,r4).

Patogenezil
Desi mecanismul fiziopatogenetic al SHA nu este

deplin cunoscut, se considerà cà cel pu[in trei compo-
nente pot fi contributorii: 1) deficien!à sau anomalie a
enzimei epoxid hidrolazà care detoxificà metaboliiii AA;
2) reactivarea virusului herpetic uman 6; 3) predispozilia
etnicà la persoane cu haplotipuri HLA specifice atunci
cànd sunt expuse la anumite medicamente.

Metabolilii toxici provenifi din metabolizarea AC,
oxizii de arenà, se pot acumula qi pot stabili legàturi
covalente cu celule si macromolecule învecinate, deve-
nind în mgd.furect citotoxici în diferite !esuturi gi orga-
ne. De aseqténea, pot acliona ca prohapte.ng-eere se leagà
la celulele T. initiind un ràspilfs imun celúiaiT si ieacrii
sistemice(r'r2). Cu toate acestea, doar acumularea de
metaboliti reactivi ai acestor medicamente este putin
probabil sà fie suficientà pentru declanqarea SHA.
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Reacfiile adverse la AC debute azé., de obicei, în primele
douà luni de la administrarea medicamentului cauzal,
cel mai adesea între douà gi qase sàptàmàni, în cazul
primei expuneri, fiind postulat un mecanism de hiper-
sensibilitate de tip IV3). Cu toate acestea, simptomele pot
apàrea mai repede qi pot fi mult mai severe în cazul
re expu n e r ilo r 

(:r).

Într-un studiu internalional recent care a inclus 93
de pacienli din Europa sau Asia cu reaclii cutanate severe
(SCARs - Severe Cutaneous Adt'erse Reactions) induse
de carbamazepinà, s-a constatat o asociere semnificativà
între HLA-A*31:01 gi DRESS indus de carbamazepinà atàt
la europeni, càt gi la populatia chinezà(r5). În schimb, nu
s-a observat nicio asociere între HLA-A*3l:01 qi sindro-
mul Stevens-Johnson (SJS)/necroliza epidermicà toxicà
(NET) induse de carbamazepinà, nici la populalia euro-
peanà, nici la cea chinezà, în comparafie cu HLA-B*-15:02,
care s-a constatat qi în alte studii cà se asociazà semni-
ficativ cu SSJ/Ntf induse de carbamazepinà la populalia
slìins2[(14' t;).

Caracteristici clinice
Simptomele apar de obicei între 2 qi 8 sàptàmàni de

la inilierea tratamentului în cazul primei expuneri. La
pacienlii care au prezentat anterior o reacfie la acelaqi
medicament sau la un altul cu reactivitate încruciqatà,
simptomele pot apàrea în càteva ore sau o zi. SHA începe
de obicei cu simptome prodromale nespecifice, cum ar
fi fatigabilitate, prurit Ei febrà. Febra mare (38-40 'C),
prezentà în 90-100% dintre cazuri(t',t8), este însofità de
stare generalà alteratà qi precedà cu càteva zile erupliile
cutanate.

Manifestarea cutanatà, prezentà în 95% dintre
cazurí(o), este reprezentatà de un exantem cutanat macu-
lopapulos morbiliform, nespecific, confluent, ocazional
pruriginos, de aparilie qi evolulie cranio-caudalà. Poate
progresa pànà la o eritrodermie descuamativà(te), chiar
dacà se întrerupe medicamentul cauzal. Eruptia cutana-
tà sugereazà un SHA atunci cànd afecteazà,mai mult de
50% din suprafala corporalà Ei/sau include douà sau mai
multe dintre urmàtoarele: edem facial, leziuni cutanate
infiltrative qi leziuni cutanate purpurice(20). Edemul facial
este prezent în aproximativ jumàtate dintre cazúîio),
fiind simetric, persistent Ei însolit de eritem.

Adenopatiile prezente la aproximativ 57-84% dintre
cazuri('t'''), localizate de obicei cervical sau generalizate
(cervical, axilar qi inghinal), sunt dureroase.

Afectarea hepaticà este cea mai frecventà dintre afec-
tàrile organelor interne si este t,ariabilà, de la cresteri ale
transaminazelor pànà la necrozà hepaticà fulminantà.
Hepatomegalia poate fi asociatà sau nu cu splenomegalie.
Ocazional, se poate obserr.a ;i afectare renalà, constànd
din nefrità interstif ialà acutà Ei/sau afectare pulmonarà
(pneumonie). Au fost de asemenea descrise ca manifes-
tàri ale acestui sindrom: colità eozinofilicà, miozità cu
rabdomiolizà, mialgii, artralgii, tiroidità, miocardità,
encefalità, meningità asepticà gi insuficientà multiplà de
organ(22 2:). Modificàrile hematologice includ leucocitozà
cu eozinofilie (50-90%) qi limfocitozà atipicàl2o).
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Erupfia cutanatà qi afectarea visceralà se remit, de

obicei, treptat, dupà sistarea medicamentului. Timpul
mediu de recuperare este de 6-9 sàptàmàni(23'2'+). La apro-

ximativ 20Va dintre pacienli, simptomele pot persista

càteva luni, cu remisiuni s-i recàderi(2o)'

Diagnostic
Avànd în vedere variabilitatea ridicatà în prezentarea

clinicà a DRESS, acesta este adesea dificil de diagnosti-
cat, necesitànd un indice ridicat de suspiciune' În pre-

zent, diagnosticul depinde în principal de: recunoaqterea

clinicà, examinarea fizicà completà qi teste de laborator
adecvate.

În esen!à, diagnosticul este clinic qi trebuie exclus Ia

toli pacienlii cu febrà qi eruplie cutanatà" în cazul în care

eÎecfircazà tratament cu AC. Nu existà încà niciun con-

sens internalional cu privire Ia cele mai bune criterii de

diagnostic pentru SH/DRESS. Criteriile de diagnostic
pentru DRESS adoptate de Grupul European RegiSCAR

publicate de Kardaun qi colaboratorii în 2007(25) (tabelul

2) sunt cele care se adapteazà cel mai bine la necesitàlile

diagnosticului acestui sindrom. Deoarece scorul include

unele informalii care sunt oblinute mai tàrziu în cursul

bolii, aceste criterii sunt mai utile în validarea retrospec-

tivà decàt în diagnosticarea precoce a DRESS(20).

Examenul histopatologic al fragmentelor cutanate Ei/
sau viscerale poate ajuta la confirmarea diagnosticului
sindromului DRESS('?6). Biopsia cutanatà din leziune pre-

zintà în mod obiqnuit un infiltrat limfocitar perivascular

în dermul papilar, cu eozinofile, limfocite atipice gi une-

ori spongiozà.

Diagnostic etiologic
Pentru identificarea medicamentului cauzal pot fi

utilizate teste de diagnostic in vivo Ei in vitro pentru
re acliile de hip ersensibilitate ìntàr ziatà'.

Teste in vívo
Testele de diagnosti c ín vivo includ testele epicutanate

(patch test; PT).Utilitatea PT în diagnosticul etiologic al

SHA a fost evaluatà în numeroase studii' Timpul optim
pentru efectuarea PT este la 2-6 luni dupà remiterea
simptomelor(8). Beneficiul PT pare sà fie maxim cu anu-

mite medicamente (carbamazepinà qi fenitoinà) qi pentru
manifestàri clinice specifice (reacfii severe). În cazul

carbamazepinei gi fenitoinei, valoarea predictivà pozitivà
a PT este relativ mare, dar rezultatul negativ al PT nu

poate exclude posibilitatea de hipersensibilitate. În dife-

ritele studii, rata de pozitivitate a PT cu carbamazepinà

este relativ ridicatà, 7O-I0O%, comparativ cu cea a feni-

toinei, 30-60%o,la pacienlii cu SHA indus de aceste medi-

camente(27'28). În diversele studii s-au utilizat diferite
concentralii ale AC pentru PT, în vehicule diferite (vase-

linà'a!à distilatà, alcool). De exemplu, Kim 9i colabora-

torli recomandà efecÍqarea de PT'etlcarb.amazepinà qi

fenitoinà lVa qí l0% în vaselinà, apà sau alcool("). În stu-

diul lui Santiago gi colaboratorllzs),72yo dintre cazurile
cu suspiciune de DRESS indus de catbamazepinà au avut

un rezultat pozitiv al PT cu carbamazepinà, în timp ce,
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Clasifrcarea anticonvulsivantelor conform
structurii chimìce

în cazul fenitoinei, testul a fost pozitiv doar în 14'3%

dintre cazuri. Sunt descrise, de asemenea, cazuri de SHA

indus de fenobarbital(2e), lamotrigina(2e,30) qi acidul valpro-

i.{zs), cu rezultat pozitiv al PT.

Existà diferite limitàri ale PT. Aceste teste pot detecta
doar o micà parte dintre reacliile imunologice care stau

la baza SHA, iar procedura de testare nu este

standardizatà(8'3r).
Proba de expunere controlatà la medicamentul sus-

picionat este contraindicatà din cauza posibilitàlii de

aparilie a unor reacfii severe.

Teste in vitro
Testele de diagnostic in vitro includ testul de trans-

formare a limfocitelor (TTL) qi testul de toxicitate limfo-
citarà. TTL nu este bine standardizat qi nu este

recomandat a fi efectuat de rutinà(32), dar este considerat

un test util atunci cànd este efectuat la timpul optim,
acesta fiind la 5-8 sàptàmàni de la debutul erupliei cuta-

nate, în cazul DRESS(33). În diagnosticul SHA, sensibili-

tatea descrisà pentru TTL este deTl-l007at'3+'35), existànd

Derivali de hidantoinà: fenitoina (difenilhidantoina), mefenilhidantoina,

fosfenitoina

Barbiturice: fenobarbital, mefobarbital, pentobarbital

lminostilbene (dibenzazepine): carbamazepina, oxcarbazepina,

eslicarbazepina

Oxazolidindione: trimetadiona (tridiona)

Benzodiazepine: clobazam, clonazepam, cloracepat, diazepam,

lorazepam, tetrazepam

Pirolidine: levetiracetam

Gamma-vinil-GABA: vigabatrina

Derivali de sulfonamidà: zonisamida
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Scor 1 0 1 2

Febrà > 38,5 "[ Nu/l Da

Linfadenopatie Nu/l Da

Eozinofilie Nu/l

Eozinofile 0,7-1,499 x10'll > 1,5 x 10e/l

Eozinofile;i leucocite < 4x1Oe/l 100/o-19,90/o >200/o

Limfocitozà Nu/l Da

Extindere exantem cutanat (% suprafa!à corporalà) Nu/l >50%

Exantem cutanat sugestiv de DRESS Nu Da

Biopsie sugestivà de DRESS Nu Da/l

Afectare hepaticà* Nu/l Da

Afectare renalà" Nu/l Da

Afectare muscularà/cardiacà* Nu/l Da

Afectare pancreaticà* Nu/l Da

Afectare alte organen Nu/l Da

Rezolulie > 15 zile Nu/l D

Anticorpi antinuclearil

Hemoculturil

Serologie VHA, VHB, VHCl

( h I a m y d i o I My co plasmal

lNiciun criteriu pozitiv;i > 3 negativ Da

ALERGOLOCi6
REVrsrAsoc ElÀJf RoMÀNEDEALÉRGoLoc Est MUNoLoc EcLNtcÀ

@* Criterii de diagnostic pentru DRESS (RegiSCAR) (Kardaun gi colaborarorii,200T){2s)

l: inc asificabi /necunosclrt; Vl.]A: \/ÌrLrs hepatit c A; VNB: virus hepat tlL B; VFlt: vÌrus hepatÌt r [.

"Dlpàceseexcudatetauze:5c0|1-unorgan;2 douàsarmaimuteorqane.Scorfna<2:nucazdeDR[S5;23:cazposibll;45:cazprobabll;>5:cazrlefrnìt

qi studii în care aceasta variazà, între 19 rt 4670(:0), cu o
specificitate de aproape 100%(3r'31). Într-un studiu recent
care evalueazà"rezultatul TTL în reac[iile de hipersensi-
bilitate întàrziatà induse de AC, se descrie o sensibilitate
de 584%, specificitate de 95$%, valoare predictivà pozi-
tivà de 93,3Vo qi o valoare predictivà negativà de 69,9%,
constatàndu-se cà TTL este mai util pentru diagnosticul
reacliilor de hipersensibilitate induse de carbamazepinà
qi fenitoinà, decàt de fenobarbital qi lamotriginài37).

$i testul de toxicitate limfocitarà, metodà cu dispo-
nibilitate limitatà, ar putea ajuta la diagnostic, în esti-
marea riscului de a dezvolta SHA la rudele de gradul I ale
pacienfilor cu SHA qi în seleclia de medicamente alter-
native cu risc mai mic pentru pacienl(r).

D iagnoq!íe diferenfial
. SHA/DRESS indus de AQ-trebuie.difelsnflar de alte

reaclii cutanate grave induse de medicamente, cum ar fi
SSJ Ei NET, dar qi de sindromul hipereozinofilic, boala
Kawasaki qi boala Still. Diagnosticul diferenlial trebuie
realizat, de asemenea, cu o altà boalà rarà indusà de
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medicamente, PEGA('zo). Diagnosticul diferential între
DRESS qi alte SCARs (SSJ, NET, PEGA) esre, de obicei, clar
datorità caracteristicilor lor clinice, biologice gi histopa-
tologice distincte. Uneori aceste entitàli pot împàrtàqi
unele caracteristici, ridicànd ipoteza sindroamelor,,over-
lap"tssl. Este considerat sindrom ,,overlap" atunci cànd
cazul unui pacient poate fi clasificat ca fiind ,,probabil"
sau ,,definit" pentru douà SCARs în acelagi timp dupà
criteriile RegiSCAR. Au fost raportate doar càteva cazuri
de SCARs care se suprapun, toate combinaliile fiind posi-
bile(3e 1'). În studiul retrospectiv monocentric al lui
Bouvresse qi colaboratorii(38), care a inclus 2IG cazuri de
SCARs, ambiguitàlile dintre SCARs au fost frecvente
(2lTo), dar numai 3 cazuri (2,I%) de sindrom ,,overlap" au
fost gàsite la aplicarea criteriilor RegiSCAR.

Alte boli care trebuie luate în considerare pentru dia-
gnosticul diferential sunt infecliile acute virale (mono-
nucleoza infeclioasà, rubeola, rujeola atipicà), bolile
hepatice - hepatita cu VHB, hepatita autoimunà, hepa-
tita idiosincrazicà produsà de medicamente - si bolile
hematologice.
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Managementul SHA
Toli pacienlii cu SHA trebuie spitalizali, chiar qi

atunci cànd prezentarea ini!ialà este usoarà(a2).

Managementul SHA constà în:
l) recunoagterea SHA
2) întreruperea oricàrui AC poten{ial cauzal, qi

3) utilizarea corticosteroizilor sistemici gi a màsu-
rilor de suport.

l) Avànd în vedere variabilitatea ridicatà în prezen-

tarea clinicà a SHA, medicii ar trebui sà aibà un indice
ridicat de suspiciune pentru SHA Ia pacienlii tratali cu

AC. Clinicienii trebuie sà acorde o atenlie deosebità afec-

tàrii organelor interne si sà recomande investigalii de

laborator adecvate. Recunoaqterea timpurie a SHA qi

întreruperea medicamentului responsabil de reaclie sunt
cei mai importan!i qi esen!iali paqi spre ameliorare'

2) Pe làngà întreruperea AC potenlial cauzal qi a celor

descrise ca avànd reactivitate încrucigatà cu acesta, se

recomandà, de asemenea, sà nu se introducà medicamen-

te noi în cursul bolii(2o).

3) Utilizarea corticosteroizilor sistemici pentru tratamen-

tul DRESS cu afectare gravà a organelor interne nu a fost

evaluatà în studii randomizate gi nu este clar dacà aceqtia

scurteazà cursul clinic al bolii, dar existà un consens general

între experli cu privire la utilizarea acestora, în special la
pacienfii cu insuficien!à renalà qi/sau afectare pulmonarà(r0ra).

Doza optimà de corticosteroizi sistemici qi durata tratamen-
tului sunt necunoscute(20), dar sunt recomandate doze mode-

rate pànà la mari de corticosteroizipe cale oralà (0,5-2mgl
kg/zi prednison sau echivalent), menlinute pànà la ameliora-
rea clinicà gi normalizareaparametrilor de laborator, cu scà-

derea progresivà a dozei pànà la întrerupere în urmàtoarele
8-12 sàptàmàni, deoarece o retragere mai rapidà atratamen-
tului creqte riscul de recidivà(20). Pacienlii fàrà afectare orga-

nicà qi cu cregterea modestà a transaminazelor (<3 ori sau cu

valoare normalà) pot fi tratafi simptomatic, cu corticosteroizi
topici cu poten!à mare sau foarte mare, cu administrare cuta-

natà, timp de o sàptàmànà(201, în aceste cazuri nefiind clar
dacà administrarea de corticosteroizi sistemici poate scurta
cursul clinic al bolii.

Dacà simptomele nu se amelioreazà, în pofida utili-
zàr1i de corticosteroizi sistemici, alte op!iuni terapeutice
sunt plasma fer eza, imuno globulinele intravenoase(to'42'43)

gi N-acetilcisteina(ra)'
Màsurile de suport depind de gradul afectàrii gi

includ: tratamentul febrei, al leziunilor cutanate, preve-
nirea infecIiilor, controlul echilibrului hidroelectrolitic.
Este necesarà o monitorizare a funcliei hepatice, renale
qi a alteràrilor hematologice.

Prognostic
În cazul diagnosticului precoce, cei mai mulli paci-

enti,se recupereazà fàrà sechele în càteva sàptàmàni de

lalî.nffieruperea medicamentului cauzal. Rata de morta-
Iitàte descrisà este.de ]0-20%{a5), cele-mai frecvente cauze
ale morlii fiind insuficienla hepaticà qi sepsisul.
Monitorizarea pentru boli autoimune qi, în special, a

funcliei tiroidiene timp de càteva luni este recomandatà
în SHA, ca urmare a hipotiroidismului cu debut tardiv qi
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a altor boli autoimune care pot apàrea în decurs de luni
sau chiar ani dupà rezolu\ia acestei afec!iuni(a0).

Reactivit atea încrucisatà a
anticonvulsivantelor bi medicatia
rrrtióon".tlri.ratttà altèrnativà'

Existà descrisà în diferite studii o inciden!à de 40-80% a

reactivitàlii încruciqate între diferitele AA(r'a7)' Reactivitatea
încrucigatà este semnificativà între fenitoinà, catbamaze-
pinà gi fenobarbital, care au o structurà aromaticà asemà-

nàtoare(t). În studiul lui Shear gi colaboratorii se observà lz
vitro (LTL) o reactivitate încruciqatà de 70-80% între AA
clasice (fenitoinà, carbamazepinà, fenobarbital). Riscul unei

reaclii de hipersensibilitate cu un AA este semnificativ mai
ridicat dacà pacientul a avut o reaclie de hipersensibilitate
cu alt medicament din acest grup, reactivitatea încrucigatà

la pacienlii tratafi fiind de 60%0 . Carbamazepina, oxcarba-
zepina, fenitoina, lamotrigina qi fenobarbitalul au o reacti-
vitate încruciq atà des cris à de 20 -30%. Aproximativ 25 -33%

dintre pacienlii cu hipersensibilitate la carbamazepinà pre-

zintà reactivitate încruciqatà la oxcarbazepinà qi 25-70%

dintre cei cu hipersensibilitate la oxcarbazepinà reaclionea-
zà la c arb amazepinà(1 8).

Deqi incidenla este scàzutà, s-au raportat reaclii
încruciqate gi între AA qi antidepresivele triciclice(ae).
Seitz gi colaboratorii(uo)au observat recurenla SH la 5 din
36 de pacienli trata{i cu antidepresive triciclice care pre-
zentauantecedente de SHA, recomandàndu-se pruden!à
atunci cànd se prescriu antidepresive triciclice (de exem-

plu, amitriptilinà) pacienlilor cu antecedente de hiper-
sensibilitate la AA.

Deoarece o componentà ereditarà este implicatà în
dezvoltarea SHA, membrii familiei pacienfilor pot fi, de

asemenea, în pericol pentru a prezenta acest sindrom,
dacà utilizeazà LA, fiind recomandatà evitarea acestor
medicamente la rudele de gradul I ale pacienlilor care au
prezentat un SHA(r).

În ceea ce privegte medicalia anticonvulsivantà alter-
nativà, benzodiazepinele, acidul valproic sau gabapenti-
na au fost utílízate în siguran!à pentru controlul crizelor
la pacienfii cu SH indus de AA. Cu toate acestea, din
cauza riscului sàu inerent de hepatotoxicitate, în special
la copiii cu vàrsta mai micà de 2 ani, terapia cu acid
valproic poate sà nu fie o opliune viabilà în primele càte-
va sàptàmàni ale SHA, dacà existà citolizà hepaticà.
Agenlii anticonvulsivanli nonaromatici mai noi, tiaga-
bina, topiramatul, levetiracetamul $i zonisamida, pot
reprezenta o alternativà(lB). Structura chimicà a acestor
medicamente este diferità de cea a AA, nu au aceeagi cale
de metabolizare qi au un risc mai scàzut de a produce
erupfii cutanate sau SH.

Cu privire la desensibilizare, în literatura de specialitate
sunt raportate cazuri exceplionale de desensibilizare cu
succes lapacienli cu reaclii de hipersensibilitate laAA, inclu-

siv SHA" fiind descrise protocoale de desensibilizare pentru
carbamazepinà(5i'52), oxcarbazepin6(s:'s+), fsnifsinà(55'56) sau
pentobarbital(571. Cu toate acestea, în opinia Grupului de

interes pentru alergii la medicamente al EAACI, desensibi-

lizarea cu medicamentul cauzal este absolut contraindicatà
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în reacfiile severe de hipersensibilitate întàrziatàla medica-
mente, care pot afecta viafa, precum SJS, NET, SH la medi-
camente/DRESS, consideràndu-se cà, în prezent, riscurile
depàqesc cu mult beneficiile(58).

Concluzii
SHA/DRESS indus de anticonvulsivante este o reaclie

adversà rarà, severà qi potenlial letalà, care poate apàrea
la pacienfii tratali cu AA clasice, dar qi cu unele AC mai noi.
Acesta trebuie suspectat la pacientii cu eruplii cutanate,
febrà qi disfunclii ale organelor interne, care apar de obicei
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