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Santrauka
Aprašytas antikonvulsantų hiperjautrumo sindromas 
ir agranuliocitozė 40 m. amžiaus moteriai, sergančiai 
šizoafektiniu sutrikimu (depresinio tipo) ir vartoju-
siai karbamazepiną. Klinikinė šių net dviejų kartu 
atsiradusių nepageidaujamų karbamazepino sukeltų 
reakcijų išraiška buvo febrili neutropenija, viso kūno 
niežtintis makulopapulinis bėrimas, taip pat padidėjęs 
kepenų fermentų kiekis. Nutraukus karbamazepiną 
klinika išnyko, vėl pradėjus vartoti šį vaistą – simpto-
matika pasikartojo. Visiškai nutraukus karbamazepino 
vartojimą ir paskyrus tinkamą simptominį gydymą, 
pacientės būklė pagerėjo, simptomai išnyko. Kraujo 
tyrimuose normalizavosi leukopenija, agranulioci-
tozė ir kepenų fermentų kiekis. Nors karbamazepino 
sukeltos nepageidaujamos reakcijos pasitaiko retai,  
skiriant šį vaistą klinikinėje praktikoje specialistams 
svarbu prisiminti šių reakcijų galimybę.

Įvadas
Antikonvulsantų hiperjautrumo sindromas (AHS) pasi-

reiškia kai kuriems pacientams, vartojantiems iš aromatinį 
žiedą turinčių antiepilepsnių vaistų grupės antikonvulsan-
tus, tokius kaip karbamazepinas, fenitoinas ar lamotriginas 
[1]. Šis sindromas pasireiškia karščiavimu, bėrimu įvairiose 
kūno vietose, hepatitu ir kartais kitų organų pažeidimu. AHS 
priklauso retoms nepageidaujamoms vaistų reakcijoms - pa-
sitaiko nuo 1/1000 iki 1/10 000 pacientų [2]. Kadangi AHS 
metu pažeidžiamos įvairios organų sistemos, ši būklė gali 
būti letali, todėl reikalauja skubaus įsikišimo, visų pirma, 
nutraukiant vaistą, sukėlusį AHS [3-5].

Agranuliocitozė – tai ryškus neutrofilų kiekio sumažė-

jimas periferiniame kraujyje (<0,5x109/l). Labai retai ši bū-
klė gali išsivystyti vartojančiam karbamazepiną pacientui, 
kaip nepageidaujama vaisto sukelta reakcija (maždaug 2-5 
atvejų/milijonui gyventojų per metus [4,5]. Agranulocitozė 
didina gyvybei pavojingos ir kartais mirtinos infekcijos ri-
ziką, todėl labai svarbu ją kuo anksčiau atpažinti ir pradėti 
tinkamą gydymą, įskaitant būklę sukėlusio vaisto vartojimo 
nutraukimą [6].

Karbamazepinas – vienas iš rutiniškai skiriamų psichotro-
pinių vaistų, dažniausiai epilepsijai, neuropatiniam skausmui 
gydyti ar bipolinio sutrikimo epizodų profilaktikai. Kar-
bamazepino sukeltos nepageidaujamos reakcijos paprastai 
atsiranda per 1 – 8 savaites po vaisto vartojimo pradžios ir 
gali pasireikšti labai įvairiai: nuo lengvo bėrimo iki sunkaus 
ir gyvybei pavojingo AHS [7]. 

Lietuvoje apie nepageidaujamą vaistų poveikį pranešama 
gana retai ir tik maždaug pusė šios informacijos gaunama iš 
medicinos specialistų (iš maždaug 423 pranešimų per 2018 
metus tik apie 50% buvo iš sveikatos priežiūros specialistų), 
todėl trūksta išsamesnių tyrimų ir klinikinių aprašymų apie 
vaistų sukeltas nepageidaujamas reakcijas [8]. Mūsų klini-
kinis atvejis gali padėti platesniam medicinos darbuotojų 
ratui anksčiau atpažinti vaistų sukeltą AHS ir neutropeniją 
ir laiku imtis tinkamų veiksmų.

Klinikinio atvejo aprašymas
Pacientė 40 m., 15 metų serga depresinio tipo šizoafek-

tiniu sutrikimu, banguojančios eigos.
Kai pacientė ketvirtą kartą buvo hospitalizuota į VšĮ 

Vilniaus m. Psichikos sveikatos centrą (VMPSC) dėl ši-
zoafektinio sutrikimo paūmėjimo, buvo stebima psichozinė 
simptomatika, nerimas, įtampa. Somatinė būklė – be pato-
logijų. Hospitalizacijos pradžioje atliktas bendras kraujo 
tyrimas – normos ribose (leukocitų 8,16x109/l). 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 kelių dienų karbamazepino dozė suma-
žinta iki 300 mg/d. Po 2 savaičių hospitalizacijos ir gydymo 
pacientei pakilo temperatūra, atsirado niežtintis makulinis 
bėrimas linkių srityje. Karbamazepino vartojimas buvo nu-
trauktas, kitų dviejų vaistų dozės nekoreguotos, simptomatika 
išnyko. Po mėnesio gydymo ligoninėje vėl buvo pridėtas 
karbamazepinas po 300 mg/d. Po poros savaičių pacientė 
sukarščiavo iki 39,2oC, su šaltkrėčiu, sausu kosuliu, vėl at-
sirado makulopapulinis niežtintis bėrimas (prasidėjo linkių 
srityje, per kelias dienas išplito po visą kūną). Buvo įtarta 
pneumonija, paskirtas biseptolis 480 mg. Pakartojus bendrą 
kraujo tyrimą aptikta leukopenija (leukocitų kiekis sumažėjo 
nuo 8,16x109/l iki 1,61x109/l), agranuliocitozė (neutrofilų – 
0,39x109/l, limfocitų - 0,72x109/l). 

Pablogėjus somatinei būklei, įtariant infekciją, paci-
entė buvo perkelta į VšĮ Vilniaus universitetinės ligoninės 
Santaros klinikų Vidaus ligų diagnostikos skyrių. Į skyrių 
pacientė pateko subfebriliai karščiuodama, vidutinio sun-
kumo būklės. Visame kūne stebėtas makulopapulinis bėri-
mas. Atliktame bendrame kraujo tyrime stebėta leukopenija 
(1,23x109/l), agranuliocitozė (neutrofilų – 0,40x109/l, lim-
focitų - 0,60x109/l), trombocitopenija (148 x109/l). Atlikti 
biocheminiai kraujo tyrimai: CRB padidėjęs iki 9,79 mg/l. 
Mikrobiologiniuose kraujo ir šlapimo tyrimuose – bak-
terijų augimo nebuvo. Įvertinus laboratorinius tyrimus, 
įtartas kepenų pažeidimas: AST – 66 U/L, ALT – 59 U/L, 
LDH – 393 U/L. Atlikta pilvo organų echoskopija – be 
patologijos. Konsultuota alergologo: įtartas antikonvul-
santų hiperjautrumo sindromas ir karbamazepino sukelta 
agranuliocitozė. Rekomenduota nutraukti karbamazepino 
skyrimą, paskirtas gydymas deksametazonu 8 mg į/v. ir 
klemastinu 4 mg/d. į/r. Trečią hospitalizacijos VULSK 
dieną konsultuota psichiatro: nutrauktas gydymas karba-
mazepinu, vėl paskirtas ir tęsiamas gydymas olanzapinu 

10 mg prieš miegą, bromazepamu 3 mg pagal poreikį.
Gydymo eigoje pagerėjo pacientės klinikinė būklė, ste-

bima teigiama kraujo rodiklių dinamika (1 lentelė). Paci-
entė nebekarščiavo, išnyko makulopapulinis bėrimas, su-
mažėjo niežulys. Neutrofilų kiekis dinamikoje padidėjo nuo 
0,40x109/l iki 7,90x109/l. Būklei gerėjant, pacientė išrašyta 
į namus, rekomenduota ambulatorinė psichiatro priežiūra 
ir nevartoti fenitoinų kategorijos antikonvulsantų, triciklių 
antidepresantų ateityje. Rekomenduota metų eigoje atlikti 
alerginius mėginius diagnozei patvirtinti.

Pacientė šizoafektiniu sutrikimu serga 15 metų. Pirmąkart 
liga diagnozuota hospitalizavus VšĮ Respublikinėje Vilniaus 
psichiatrijos ligoninėje dėl suicidinio bandymo. Buvo paskir-
tas gydymas neuroleptiku ir antidepresantu.  Vėliau, pacien-
tei savavališkai nutraukus  psichotropinių vaistų vartojimą, 
pasikartojo depresinė bei psichozinė simptomatika su savęs 
žalojimu. Vėl paskirtas gydymas olanzapinu (10 mg/p.) ir 
escitalopramu (10 mg/p.). Pacientė gydėsi ambulatoriškai, 
bet palaipsniui vėl savavališkai visiškai nutraukė vaistų var-
tojimą. Prieš 2 metus buvo trečią kartą hospitalizuota dėl 
depresinės psichozės, paskirtas gydymas kvetiapinu 400 
mg/d. ir sertralinu 75 mg/d. Ambulatoriškai gydymas buvo 
pakeistas į olanzapiną 5 mg/d., venlafaxiną 150 mg/d. ir 
lorazepamą 1 mg/d. Viso gydymo metu pacientė vaistus var-
tojo nereguliariai, su pertraukomis. Buvo stebimi afektiniai 
svyravimai su savęs žalojimu.

Diskusija
Literatūroje daugiausia aprašomi atvejai su viena karba-

mazepino sukelta nepageidaujama reakcija. Mūsų aprašytu 
atveju pacientei vienu metu išsivystė dvi retos reakcijos - 
AHS ir agranuliocitozė.

AHS atvejai aprašomi jau labai seniai – pirmoji publika-
cija pasirodė dar 1950m. Literatūroje nurodoma, jog AHS  
retai pasitaiko pacientams, vartojantiems antikonvulsantus. 
Manoma, kad šias reakcijas sukelia organizmo, turinčio ge-
netinį oksidacinio metablizmo defektą citochrome P-450, 
reakcija į vaisto toksinius metabolitus [7]. Pacientai, kurie 
patyrė įtariamą ar patvirtintą AHS, turi vengti visų aroma-
tinių antikonvulsantų ir triciklių antidepresantų dėl galimos 
sąveikos [1-3,6,9]. Vis tik apie AHS Lietuvoje pranešama 
nepakankamai [8].

Pagrindinis gyvybei grėsmės nekeliančio AHS gydymas 
– vaisto, sukėlusio reakciją, nutraukimas ir simptominis gy-
dymas pagal poreikį, pvz., antihistamininiais vaistais. Taip 
pat gali būti skiriami kortikosteroidai, nors jų efektyvumas 
esant šiai būklei nėra įrodytas klinikiniais tyrimais [10]. 
Toks gydymas buvo pritaikytas bei efektyvus ir aptartos 
pacientės atveju. 

Literatūroje aprašoma, kad dažniausiai karbamazepino 

1 lentelė. Pacientės kraujo tyrimų rodmenys gydymo VšĮ VUL SK 
Vidaus ligų diagnostikos skyriuje.

1 diena 4 diena 6 diena 10 diena
WBC 
x109/l

1,23 3,52 4,68 10,73

-NEUT
x109/l

0,40 1,00 2,10 7,90

-LYMPH
x109/l

0,60 1,60 2,00 1,90

-MONO
x109/l

0,10 0,60 0,50 0,80

PLT
x109/l

148 197 283 395

CRB mg/l 9,79 5,23 3,02 -
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sukelta agranuliocitozė būna gerybinė dėl laikino kaulų 
čiulpų slopinimo, be sunkesnių padarinių pacientui, kaip 
ir mūsų aprašytu atveju [11,12]. Tokiu atveju svarbu laiku 
nutraukti vaistą ir paskirti adekvatų antimikrobinį gydymą.

Literatūroje aprašytas ne vienas atvejis, kai karbama-
zepino vartojimas sukelia rimtą hematologinį toksiškumą 
[13]. Tai labai retos ir sunkios būklės: aplastinė anemija, 
persistuojanti leukopenija ir izoliuota trombocitopenija šiuo 
metu literatūroje aprašomos itin retai [14]. Anksčiau vartojant 
karbamazepiną buvo aprašytas ne vienas fatalinės agranu-
liocitozės atvejis, pacientai mirė nuo sunkių infekcijų dėl 
laiku nepastebėto jų būklės pokyčio [15]. Šiandien, siekiant 
išvengti tokių baigčių, rekomenduojamas aktyvus paciento 
klinikinis ir hematologinis sekimas, kad laiku būtų pastebėti 
kraujo pokyčiai, kurie gali sukelti sunkias, gyvybei pavojin-
gas būkles. Pastebėjus pakitimus, vaistas nutraukiamas ar pa-
keičiamas kitu ir suteikiama tinkama antimikrobinė terapija 
ir hemopoetiniai augimo faktoriai, jei tai tikslinga [16,17].

Aprašyta pacientė 15 metų sirgo psichikos liga. Ši hospi-
talizacija buvo jau ketvirtas ūminio ligos atkryčio epizodas. 
Pacientų nenoras bendradarbiauti su gydytoju, atsisakymas 
vartoti vaistus ir dėl to dažnėjantys ligos atkryčio epizodai 
yra dažna problema gydant psichiatrinius pacientus [18]. 
Net iki 50% šizofrenija sergančių pacientų nevartoja vaistų 
rutiniškai arba visiškai juos nutraukia savavališkai [19]. Tai 
dažnina ligos atkryčius ir blogina ligos eigą. Svarbiausios 
priežastys, dėl kurių pacientai nebendradarbiauja, gydydami 
savo ligą, yra per menkos žinios apie savo psichikos ligą, jos 
eigą ir baigtis, informacijos apie vaistus, jų veikimą ir paša-
linius efektus trūkumas, taip pat nusistatymas prieš gydymą 
vaistais ir žinomi vaistų pašaliniai efektai [16]. Skirdamas 
pacientui daugiau individualaus dėmesio ir  atsakęs į visus 
jam iškilusius klausimus, gydytojas gali paskatinti pacientą 
bendradarbiauti ir tinkamai laikytis jam paskirto gydymo 
[6,16,20].

Išvada
Šiandien dar nėra tobulo antikonvulsanto, nesukeliančio 

jokių pašalinių poveikių. Karbamazepinas pristatomas kaip 
vienas iš vaistų, kurio nauda smarkiai viršyja žalą daugumai 
pacientų. Kiekvienu atveju reikia individualiai įvertinti ir 
aptarti paciento riziką su juo pačiu ir leisti jam pasirinkti. 
Visą vaisto vartojimo laikotarpį labai svarbu sekti pacientą, 
jo būklės pokyčius. Nors vaistų sukeltos nepageidaujamos 
reakcijos pasitaiko retai,  klinikinėje praktikoje specialistams 
svarbu pagalvoti ir prisiminti gana retų, bet galimai gyvybei 
pavojingų nepageidaujamų reakcijų galimybę. Atidžiai ir 
tinkamai įvertinus karbamazepino sukeltas nepageidaujamas 
reakcijas ir duodamą naudą, galima rasti tinkamą sprendimą 
kiekvienam pacientui. 
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A CASE REPORT: CARBAMAZEPINE INDUCED 
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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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