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Santrauka

Aprasytas antikonvulsanty hiperjautrumo sindromas
ir agranuliocitozé 40 m. amziaus moteriai, serganciai
Sizoafektiniu sutrikimu (depresinio tipo) ir vartoju-
siai karbamazeping. Klinikiné $iy net dviejy kartu
atsiradusiy nepageidaujamy karbamazepino sukelty
reakcijy iSraiska buvo febrili neutropenija, viso kiino
nieztintis makulopapulinis bérimas, taip pat padidéjes
kepeny fermenty kiekis. Nutraukus karbamazeping
klinika i$nyko, vél pradéjus vartoti §j vaistg — simpto-
matika pasikartojo. Visiskai nutraukus karbamazepino
vartojimg ir paskyrus tinkamg simptominj gydyma,
pacientés buiklé pageréjo, simptomai iSnyko. Kraujo
tyrimuose normalizavosi leukopenija, agranulioci-
tozé ir kepeny fermenty kiekis. Nors karbamazepino
sukeltos nepageidaujamos reakcijos pasitaiko retai,
skiriant §j vaistg klinikinéje praktikoje specialistams
svarbu prisiminti $iy reakcijy galimybe.

Jvadas

Antikonvulsanty hiperjautrumo sindromas (AHS) pasi-
reiskia kai kuriems pacientams, vartojantiems i§ aromatinj
zieda turinciy antiepilepsniy vaisty grupés antikonvulsan-
tus, tokius kaip karbamazepinas, fenitoinas ar lamotriginas
[1]. Sis sindromas pasireiskia kar§¢iavimu, bérimu jvairiose
kiino vietose, hepatitu ir kartais kity organy pazeidimu. AHS
priklauso retoms nepageidaujamoms vaisty reakcijoms - pa-
sitaiko nuo 1/1000 iki 1/10 000 pacienty [2]. Kadangi AHS
metu pazeidziamos jvairios organy sistemos, $i biklé gali
bti letali, todél reikalauja skubaus jsiki§imo, visy pirma,
nutraukiant vaista, sukélusj AHS [3-5].

Agranuliocitozé — tai rySkus neutrofily kiekio sumazé-

jimas periferiniame kraujyje (<0,5x10%1). Labai retai §i ba-
klé gali i$sivystyti vartojan¢iam karbamazeping pacientui,
kaip nepageidaujama vaisto sukelta reakcija (mazdaug 2-5
atvejy/milijonui gyventojy per metus [4,5]. Agranulocitozé
didina gyvybei pavojingos ir kartais mirtinos infekcijos ri-
zika, todél labai svarbu jg kuo anksciau atpazinti ir pradéti
tinkama gydyma, jskaitant bukle sukélusio vaisto vartojimo
nutraukima [6].

Karbamazepinas — vienas i$ rutiniskai skiriamy psichotro-
piniy vaisty, dazniausiai epilepsijai, neuropatiniam skausmui
gydyti ar bipolinio sutrikimo epizody profilaktikai. Kar-
bamazepino sukeltos nepageidaujamos reakcijos paprastai
atsiranda per 1 — 8 savaites po vaisto vartojimo pradzios ir
gali pasireiksti labai jvairiai: nuo lengvo bérimo iki sunkaus
ir gyvybei pavojingo AHS [7].

Lietuvoje apie nepageidaujamg vaisty poveikj pranesama
gana retai ir tik mazdaug pusé $ios informacijos gaunama i§
medicinos specialisty (i§ mazdaug 423 pranesimy per 2018
metus tik apie 50% buvo i8 sveikatos priezitiros specialisty),
todél triksta i§samesniy tyrimy ir klinikiniy apraSymy apie
vaisty sukeltas nepageidaujamas reakcijas [8]. Misy klini-
kinis atvejis gali padéti platesniam medicinos darbuotojy
ratui anksCiau atpazinti vaisty sukelta AHS ir neutropenija
ir laiku imtis tinkamy veiksmy.

Klinikinio atvejo aprasymas

Pacienté 40 m., 15 mety serga depresinio tipo Sizoafek-
tiniu sutrikimu, banguojancios eigos.

Kai pacienté ketvirta kartg buvo hospitalizuota j VS]
Vilniaus m. Psichikos sveikatos centrg (VMPSC) dél $i-
zoafektinio sutrikimo patiméjimo, buvo stebima psichoziné
simptomatika, nerimas, jtampa. Somatiné buiklé — be pato-
logijy. Hospitalizacijos pradzioje atliktas bendras kraujo
tyrimas — normos ribose (leukocity 8,16x10°1). VMPSC
skirtas gydymas: zuklopentiksoliu 100 mg/d., olanzapinu
iki 15 mg/d., bromazepamu iki 9 mg/d. ir karbamazepinu
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iki 600 mg/d. Po keliy dieny karbamazepino dozé suma-
zinta iki 300 mg/d. Po 2 savaiciy hospitalizacijos ir gydymo
pacientei pakilo temperatiira, atsirado nieztintis makulinis
bérimas linkiy srityje. Karbamazepino vartojimas buvo nu-
trauktas, kity dviejy vaisty dozés nekoreguotos, simptomatika
iSnyko. Po ménesio gydymo ligoninéje vél buvo pridétas
karbamazepinas po 300 mg/d. Po poros savaiciy pacienté
sukars$¢iavo iki 39,2°C, su Saltkrééiu, sausu kosuliu, vél at-
sirado makulopapulinis nieZtintis bérimas (prasidéjo linkiy
srityje, per kelias dienas i$plito po visg kiing). Buvo jtarta
pneumonija, paskirtas biseptolis 480 mg. Pakartojus bendra
kraujo tyrimg aptikta leukopenija (leukocity kiekis sumazéjo
nuo 8,16x10%1 iki 1,61x10%1), agranuliocitozé (neutrofily —
0,39x10%1, limfocity - 0,72x10°/1).

Pablogéjus somatinei buklei, jtariant infekcija, paci-
enté buvo perkelta j VSI Vilniaus universitetinés ligoninés
Santaros kliniky Vidaus ligy diagnostikos skyriy. | skyriy
pacienté pateko subfebriliai kar§¢iuodama, vidutinio sun-
kumo biiklés. Visame kiine stebétas makulopapulinis béri-
mas. Atliktame bendrame kraujo tyrime stebéta leukopenija
(1,23x10%/1), agranuliocitozé (neutrofily — 0,40x10%1, lim-
focity - 0,60x10°/1), trombocitopenija (148 x10°/1). Atlikti
biocheminiai kraujo tyrimai: CRB padidéjes iki 9,79 mg/1.
Mikrobiologiniuose kraujo ir Slapimo tyrimuose — bak-
terijy augimo nebuvo. Jvertinus laboratorinius tyrimus,
itartas kepeny pazeidimas: AST — 66 U/L, ALT — 59 U/L,
LDH — 393 U/L. Atlikta pilvo organy echoskopija — be
patologijos. Konsultuota alergologo: jtartas antikonvul-
santy hiperjautrumo sindromas ir karbamazepino sukelta
agranuliocitozé. Rekomenduota nutraukti karbamazepino
skyrima, paskirtas gydymas deksametazonu 8 mg j/v. ir
klemastinu 4 mg/d. j/r. Tre¢ia hospitalizacijos VULSK
dieng konsultuota psichiatro: nutrauktas gydymas karba-
mazepinu, vél paskirtas ir tesiamas gydymas olanzapinu

1 lentelé. Pacientés kraujo tyrimy rodmenys gydymo V§] VUL SK
Vidaus ligy diagnostikos skyriuje.

1 diena 4 diena 6 diena 10 diena
WBC 1,23 3,52 4,68 10,73
x10%/1
-NEUT 0,40 1,00 2,10 7,90
x10%/1
-LYMPH 0,60 1,60 2,00 1,90
x10%/1
-MONO 0,10 0,60 0,50 0,80
x10%/1
PLT 148 197 283 395
x10%/1
CRB mg/I 9,79 5,23 3,02 -

10 mg prie§ miega, bromazepamu 3 mg pagal poreikj.

Gydymo eigoje pageréjo pacientés klinikiné buklé, ste-
bima teigiama kraujo rodikliy dinamika (1 lentelé). Paci-
enté nebekars¢iavo, iSnyko makulopapulinis bérimas, su-
mazgéjo niezulys. Neutrofily kiekis dinamikoje padidéjo nuo
0,40x10%/1 iki 7,90x10%1. Buklei geréjant, pacienté iSrasyta
1 namus, rekomenduota ambulatoriné psichiatro priezitira
ir nevartoti fenitoiny kategorijos antikonvulsanty, tricikliy
antidepresanty ateityje. Rekomenduota mety eigoje atlikti
alerginius méginius diagnozei patvirtinti.

Pacienté Sizoafektiniu sutrikimu serga 15 mety. Pirmakart
liga diagnozuota hospitalizavus V§] Respublikinéje Vilniaus
psichiatrijos ligoninéje dél suicidinio bandymo. Buvo paskir-
tas gydymas neuroleptiku ir antidepresantu. Véliau, pacien-
tei savavaliskai nutraukus psichotropiniy vaisty vartojima,
pasikartojo depresiné bei psichoziné simptomatika su saves
zalojimu. Vél paskirtas gydymas olanzapinu (10 mg/p.) ir
escitalopramu (10 mg/p.). Pacienté gydési ambulatoriskai,
bet palaipsniui vél savavaliskai visiSkai nutrauké vaisty var-
tojima. Prie§ 2 metus buvo trecig kartg hospitalizuota dél
depresinés psichozés, paskirtas gydymas kvetiapinu 400
mg/d. ir sertralinu 75 mg/d. Ambulatoriskai gydymas buvo
pakeistas j olanzaping 5 mg/d., venlafaxing 150 mg/d. ir
lorazepama 1 mg/d. Viso gydymo metu pacienté vaistus var-
tojo nereguliariai, su pertraukomis. Buvo stebimi afektiniai
svyravimai su saves zalojimu.

Diskusija

Literattiroje daugiausia aprasomi atvejai su viena karba-
mazepino sukelta nepageidaujama reakcija. Miisy apraSytu
atveju pacientei vienu metu i$sivysté dvi retos reakcijos -
AHS ir agranuliocitozé.

AHS atvejai aprasomi jau labai seniai — pirmoji publika-
cija pasirodé dar 1950m. Literatiiroje nurodoma, jog AHS
retai pasitaiko pacientams, vartojantiems antikonvulsantus.
Manoma, kad $ias reakcijas sukelia organizmo, turin¢io ge-
netinj oksidacinio metablizmo defekta citochrome P-450,
reakcija j vaisto toksinius metabolitus [7]. Pacientai, kurie
patyreé jtariama ar patvirtintg AHS, turi vengti visy aroma-
tiniy antikonvulsanty ir tricikliy antidepresanty dél galimos
saveikos [1-3,6,9]. Vis tik apie AHS Lictuvoje praneSama
nepakankamai [8].

Pagrindinis gyvybei grésmés nekeliancio AHS gydymas
— vaisto, sukélusio reakcija, nutraukimas ir simptominis gy-
dymas pagal poreikj, pvz., antihistamininiais vaistais. Taip
pat gali biti skiriami kortikosteroidai, nors jy efektyvumas
Toks gydymas buvo pritaikytas bei efektyvus ir aptartos
pacientés atveju.

Literattiroje aprasoma, kad dazniausiai karbamazepino
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sukelta agranuliocitozé blina gerybiné dél laikino kauly
¢iulpy slopinimo, be sunkesniy padariniy pacientui, kaip
ir miisy aprasytu atveju [11,12]. Tokiu atveju svarbu laiku
nutraukti vaistg ir paskirti adekvaty antimikrobinj gydyma.

Literatliroje aprasytas ne vienas atvejis, kai karbama-
zepino vartojimas sukelia rimta hematologinj toksiskuma
[13]. Tai labai retos ir sunkios biiklés: aplastiné anemija,
persistuojanti leukopenija ir izoliuota trombocitopenija $iuo
metu literatliroje apraSomos itin retai [ 14]. Anks¢iau vartojant
karbamazeping buvo aprasytas ne vienas fatalinés agranu-
liocitozés atvejis, pacientai miré nuo sunkiy infekcijy dél
laiku nepastebéto jy biiklés pokyéio [15]. Siandien, siekiant
iSvengti tokiy baigciy, rekomenduojamas aktyvus paciento
klinikinis ir hematologinis sekimas, kad laiku biity pastebéti
kraujo pokyc¢iai, kurie gali sukelti sunkias, gyvybei pavojin-
gas bikles. Pastebéjus pakitimus, vaistas nutraukiamas ar pa-
kei¢iamas kitu ir suteikiama tinkama antimikrobiné terapija
ir hemopoetiniai augimo faktoriai, jei tai tikslinga [16,17].

Aprasyta pacienté 15 mety sirgo psichikos liga. Si hospi-
talizacija buvo jau ketvirtas timinio ligos atkry¢io epizodas.
Pacienty nenoras bendradarbiauti su gydytoju, atsisakymas
vartoti vaistus ir dél to daznéjantys ligos atkryc¢io epizodai
yra dazna problema gydant psichiatrinius pacientus [18].
Net iki 50% Sizofrenija serganciy pacienty nevartoja vaisty
rutini$kai arba visiskai juos nutraukia savavaliskai [19]. Tai
daznina ligos atkry¢ius ir blogina ligos eiga. Svarbiausios
priezastys, dél kuriy pacientai nebendradarbiauja, gydydami
savo liga, yra per menkos zinios apie savo psichikos liga, jos
eiga ir baigtis, informacijos apie vaistus, jy veikimg ir pasa-
linius efektus trilkumas, taip pat nusistatymas prie§ gydyma
vaistais ir zinomi vaisty pasaliniai efektai[16]. Skirdamas
pacientui daugiau individualaus démesio ir atsakes j visus
jam i8kilusius klausimus, gydytojas gali paskatinti pacienta
bendradarbiauti ir tinkamai laikytis jam paskirto gydymo
[6,16,20].

ISvada

Siandien dar néra tobulo antikonvulsanto, nesukelian¢io
jokiy pasaliniy poveikiy. Karbamazepinas pristatomas kaip
vienas i$ vaisty, kurio nauda smarkiai virSyja zalag daugumai
pacienty. Kiekvienu atveju reikia individualiai jvertinti ir
aptarti paciento rizika su juo paciu ir leisti jam pasirinkti.
Visg vaisto vartojimo laikotarpj labai svarbu sekti pacients,
jo buklés pokycius. Nors vaisty sukeltos nepageidaujamos
reakcijos pasitaiko retai, klinikinéje praktikoje specialistams
svarbu pagalvoti ir prisiminti gana rety, bet galimai gyvybei
pavojingy nepageidaujamy reakcijy galimybe. Atidziai ir
tinkamai jvertinus karbamazepino sukeltas nepageidaujamas
reakcijas ir duodama nauda, galima rasti tinkamg sprendimag
kiekvienam pacientui.
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A CASE REPORT: CARBAMAZEPINE INDUCED
ANTICONVULSANT HYPERSENSITIVITY
SYNDROME AND AGRANULOCYTOSIS
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Summary

We described a case of a 40 years old woman with schizo-
affective disorder (depressive type) treated with carbamazepine,
who showed two drug adverse reactions: agranulocytosis and an-
ticonvulsant hypersensitivity syndrome. Clinical manifestation of
these two cooccurring adverse reactions were febrile neutropenia,
itching maculopapular rash and elevated liver enzymes. When car-
bamazepine was stopped, the symptoms disappeared, with recur-
rence of symptoms after carbamazepine was prescribed again. After
complete discontinuation of carbamazepine and appropriate symp-
tomatic treatment, the patient’s condition improved and symptoms
resolved. Although carbamazepine induced adverse reactions oc-
cur infrequently, it is important for medical professionals to con-
sider the possibility of these reactions when prescribing carbama-
zepine in clinical practice.
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