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Idiosinkratske nuspojave
na aromatske antiepileptike
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Idiosinkratske nuspojave ne mogu se objasniti poznatim farmakoloskim mehanizmima djelovanja lijekova. Cine oko 10% svih nus-
pojava. Pojavljuju se nepredvidljivo kod osjetljivih osoba, u prvih nekoliko tiedana od primjene lijeka i nisu ovisne o dozi. Relativno su
Ceste u bolesnika lijecenih antiepilepticima. Mogu biti posljedica izravne citotoksicnosti ili imunoloski posredovane. Kozne reakcije
preosjetljivosti najcesce su idiosinkratske nuspojave na aromatske antiepileptike. Manifestiraju se kao blagi eritematozni ili makulo-
papulozni osip, a mogu se razviti teske, za Zivot opasne nuspojave: Toksicna epidermalna nekroliza, Stevens-Johnsonov sindrom i
DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) sindrom. Aromatski antiepileptici metaboliziraju se u jetri pomocu
citokroma P450, pri cemu se stvaraju intermedijarni arenski oksidi. Ako se tijekom metabolizma aromatskih antiepileptika ne uk-
lanjaju, oni mogu uzrokovati direktnu citotoksicnost ili djelovati kao antigeni i pokrenuti imunoloski odgovor. Genetska predispozi-
cija igra vaznu ulogu u razvoju idiosinkratskih reakcija, a odnosi se na HLA sustav. Prikazujemo Cetvero bolesnika, u dobi 5-14,5 go-
dina, koji su nakon uzimanja aromatskih antiepileptika razvili idiosinkratske nuspojave opasne za Zivot. lako se rijetko javijaju, zbog
teZine bolesti potrebno je postupno uvodenje antiepileptika, a ako se razviju, treba ga ukinuti. Zbog postojanja krizne preosjetljivosti

(40-80%) medu aromatskim antiepilepticima, ne preporuca se primjena lijekova iz iste skupine bolesnicima koji su ve¢ imali idio-

sinkratske nuspojave.
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uvoD

Prema mehanizmu nastanka nuspojave lijekova dijele se u
dvije osnovne skupine. Vec¢ina su nuspojave tipa A i poslje-
dica su pretjeranog farmakoloskog ucinka primijenjenog
lijeka. One su predvidljive, ovisne o dozi i niskog su mortali-
teta (1). Idiosinkratske nuspojave (IN) tipa B ne mogu se
objasniti poznatim farmakoloskim mehanizmima. Cine oko
10% svih nuspojava. Pojavljuju se nepredvidljivo samo kod
osjetljivin osoba u prvih nekoliko tjedana od primjene lijeka,
nisu ovisne o dozi, a ako se razviju, lijek je potrebno ukinuti
(1). Reakcije preosjetljivosti dva su puta ¢es¢e na aromatske
nego na nearomatske antiepileptike (2). Aromatski antiepi-
leptici u kemijskoj strukturi sadrze najmanje jedan aromat-
ski benzenski prsten, a to su: karbamazepin, okskarbamaze-
pin, fenobarbital, fenitoin, lamotrigin, felbamat i zonisamid
(2). IN na antiepileptike mogu zahvatiti kozu, izazvati eozi-
nofiliju i/ili se prezentirati sistemnim simptomima. Klini¢ka
slika moze varirati od blagog eritematoznog ili makulopa-

puloznog osipa, do nuspojava opasnih za Zivot kao 3to su:
DRESS sindrom (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms), Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢na epi-
dermalna nekroliza (TEN) (1, 3, 4). Procjenjuje se da je inci-
dencija teskih IN-a od 1:1000 do 1:10000 onih koji uzimaju
antiepileptike (5). Klini¢ki simptomi se obi¢no pojavljuju dva
do osam tjedana nakon uzimanja antiepileptika, ali i drugih
lijekova, a ukljucuju povisenu temperaturu, osip, limfadeno-
patiju, zahvacanje unutrasnjih organa, eozinofiliju i druge
promjene u krvnoj slici. RegiSCAR (Severe Cutaneous Adverse
Reactions) radna skupina donijela je uklju¢ujuce kriterije za
DRESS sindrom (Tablica 1) (6). Kod SJS-a i TEN-a karakteristic-
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TABLICA 1. Ukljucujuci kriteriji za potencijalni DRESS sindrom
(RegiSCAR) (6)

Hospitalizacija

Reakcija za koju se sumnja da je potaknuta lijekom
Akutni osip

Vrucica > 38°C*

Limfadenopatija (u minimalno dvije regije)*
Zahvacenost barem jednog unutarnjeg organa®
Poremecaji u KKS*

Limfocitoza ili limfopenija

Eozinofilija

Trombocitopenija

*za dijagnozu su potrebna 3 od 4 kriterija

na je progresija osipa u bule s opseznom deskvamacijom
epidermisa koZe i sluznica ako su zahvacene. Incidencija
SJS-a je oko 6 oboljelih, a TEN-a oko 2 oboljela na milijun
osoba na godinu (7). Osip je najcesca klinicka prezentacija
reakcije preosjetljivosti na antiepileptike, koji se javlja u oko
3:100 njihovih korisnika. Tipi¢no se pojavljuje izmedu pet
dana i osam tjedana od pocetka lijec¢enja (1, 8). IstraZivanja
su pokazala da se krizna osjetljivost izmedu aromatskih an-
tiepileptika pojavljuje u 40-80% (9, 10). To upucuje na to da
bolesnici s razvijenom reakcijom preosjetljivosti na neki aro-
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matski antiepileptik ne bi trebali dobiti drugi iz iste skupine
(3). Uocena je obiteljska predispozicija. Ako postoji potreba
za antiepileptickom terapijom u ¢lanova obitelji, preporuca
se primijena antiepileptika iz nearomatske skupine (9, 11).

Cilj rada je prikazati cetvero bolesnika koji su nakon primje-
ne aromatskih antiepileptika razvili idiosinkratske nuspojave
opasne za Zivot.

OPIS BOLESNIKA
Bolesnik 1

Djevojka je uredne perinatalne anamneze i ranog psihomo-
tornog razvoja. Boluje od parcijalne epilepsije s generaliza-
cijom koja se razvila nakon preboljelog meningoencefalitisa
u dobi od 10 godina. Unatoc¢ antiepileptickoj terapiji napa-
daji su povremeno recidivirali, naj¢esce pojedinacno, a zbog
serije napadaja 2-3 puta na godinu je hospitalizirana. U dobi
od 14,5 godina serija napadaja je progredirala u epilepticki
status. Zbog recidiva serije parcijalnih napadaja, valproatu je
dodan okskarbamazepin (OXC), a napadaji su prestali nakon
Cetiri dana. Bolest je pocela 14. dan od uvodenja OXC-a
pojavom makulopapuloznog osipa na licu i ekstremitetima,
koji se prosirio na vrat, prsni ko$ i prepone. Drugi dan je do-
bila visoku temperaturu koja je perzistirala 3 dana. Bolesnica
je bila inapetentna, klonula, imala faringitis i povecane limf-

B)

SLIKE 1 A, B. a) Makulopapulozni osip na kozi leda bolesnika sa Stevens-Johnsonovim sindromom; b) Progresija osipa, ragade usana s krustama
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A)
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B)

SLIKE 2 A, B. a) Generalizirani makulopapulozni osip bolesnika s toksi¢cnom epidermalnom nekrolizom; b) Erupcija bula i deskvamacija koze

ne ¢vorove na vratu. U krvnoj slici je imala eozinofiliju (23%)
i povisene transaminaze (AST 80 U/L, ALT 78 U/L, Gama-GT
111 U/L). Nakon ukidanja OXC-a normalizirali su se labora-
torijski parametri kao i klinicki status. Na temelju klinicke
slike koja se razvila nakon uzimanja aromatskog antiepilep-
tika i karakteristi¢nih laboratorijskih nalaza dijagnosticiran je
DRESS sindrom.

Bolesnik 2

Djecak je visokoperinatalno neurorizi¢no dijete koje je razvi-
lo teSku spasti¢nu cerebralnu paralizu. U dobi od 8 godina
djecak je dobio parcijalni epilepticki napadaj s generaliza-
cijom. EEG je bio fokalno promijenjen obostrano CPT s ge-
neralizacijom. Bolest je pocela 24. dan od uvodenja OXC-a
povisenom temperaturom, tresavicom, sekrecijom iz nosa,
oteklinom vjeda i usana, konjuktivitisom sa sekrecijom
7utog sadrzaja. Drugi dan je temperatura porasla na 39,6° C,
pojavio se generalizirani makulopapulozni osip, oteklina
vjeda i konjuktiva bila je izraZenija, usne crvene i oteCene.
Otezano je uzimao hranu i tekucinu. Doslo je do progresije
simptoma: pojavilo se nekoliko vezikula na koZi, po sluznici
usne Supljine brojne afte, na usnama ragade i kruste (Slike
13, b). Na temelju karakteristi¢ne klinicke slike postavljena je
dijagnoza SJS-a. Okskarbamazepin je iskljucen iz terapije.
Lijecen je humanim intravenskim imunoglobulinom (IVIG),
nadoknadom tekucine i elektrolita, u o¢i su stavljane anti-
biotske kapi i mast. Doslo je do potpunog oporavka koze i
sluznica kao i normalizacije klinickog statusa. Uveden je val-
proat, kad je djec¢ak nakon 10 mjeseci dobio tonicki napadaj,
na koji tijekom cetverogodisnjeg pracenja nije imao nus-
pojava.

Bolesnik 3

U djecakovoj obitelji nema oboljelih od epilepsije. Perinatal-
na anamneza kao i psihomotoricki razvoj bili su uredni. Nije

bio teZe bolestan do dobi od pet godina, kad je hospitalizi-
ran u vanjskoj ustanovi zbog napadaja koji se javio u spa-
vanju: imao je nagon na povracanje, jedan put je povratio,
zagledao se u jednu tocku, trzao lijevom rukom i izgubio
svijest u trajanju od 30-tak minuta. Uveden je lamotrigin
(LTG) s povecanjem doze tijekom 8 dana na 75 mg na dan.
Jedanaesti dan od uvodenja LTG-a dobio je povisenu tem-
peraturu. Dva dana poslije pojavio se makulozni osip po tije-
lu koji se prosirio na ekstremitete, mjestimice je konfluirao.
Kozne promjene su vrlo brzo progredirale u bule koje su pu-
cale, uske i konjuktive su bile hiperemicne (Slike 2a, b). Usne
i sluznica usne supljine bile su hiperemi¢ne s mjestimi¢nim
krvarenjem. Opce stanje se pogorsalo, perzistirala je visoka
temperatura, bio je nepokretan. Lamotrigin je iskljucen iz
terapije. Djecak je premjesten u Jedinicu intenzivnog lije-
¢enja nase Klinike s dijagnozom TEN-a. Oko 90% ukupne
povrsine koZe bilo je zahvac¢eno promjenama. Lijecenje se
sastojalo od nadoknade vode i elektrolita, primjene IVIG-a i
antibiotika. Tek nakon uvodenja ciklosporina prestale su iz-
bijati nove bule. KoZzne promjene su lije¢ene prema prepo-
rukama za lijecenje opeklina. Koza i sluznice su se oporavile,
bez oZiljaka. Tijekom lije¢enja nije imao recidiva napadaja,
EEG je bio uredan, nije bilo potrebe za drugim antiepilep-
tikom. Tijekom cetverogodisnjeg prac¢enja nije imao epi-
leptickih napadaja.

Bolesnik 4

Djevojcica u cijoj obitelji s oceve strane dva ¢lana boluju od
epilepsije. Perinatalna anamneza je uredna kao i psiho-
motoricki razvoj. U dobi od 11,5 godina dobila je prvi
tonicko-klonicki napadaj. EEG je bio fokalno promijenjen
lijevo s generalizacijom. Prvi MR mozga pokazao je redukciju
periventrikularne bijele tvari. EEG ucinjen nakon mijesec
dana bio je fokalno promijenjen lijevo CP. Bolest je pocela
14. dan od uvodenja karbamazepina, s temperaturom do
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SLIKA 3. Eksfolijacija sluznice usne Supljine u bolesnice
s toksicnom epidermalnom nekrolizom

40°C, grloboljom i crvenilom konjuktiva. Nakon dva dana
pojavio se generalizirani makulopapulozni osip koji je pro-
gredirao u bule, imala je promjene i na sluznici usne Suplji-
ne (Slika 3). Karbamazepin je isklju¢en zbog TEN-a. Zapoce-
to je lijecenje u drugoj ustanovi, ali zbog vrlo teSkog opceg
stanja premjestena je u Jedinicu intenzivnog lijecenja nase
Klinike. Tijekom lijecenja, 809% povrsine koZe zahvaceno epi-
dermolizom potpuno je regeneriralo. Kako nije imala reci-
diva napadaja, iako je EEG bio epileptogeno promijenjen,
nije uveden drugi antiepileptik. MR mozga na aparatu od 3T
pokazao je polimikrogiriju lijevo temporalno te heterotopiju
sive tvari. Djevojc¢ica je dobila tonicko-klonicki napadaj
nakon 16 mjeseci. Uveden je levetiracetam koji dobro pod-
nosi.

RASPRAVA

Idiosinkratske nuspojave mogu biti posljedica izravne cito-
toksi¢nosti lijeka ili njegovog metabolita te imunoloski po-
sredovane reakcije preosjetljivosti. Kod izravne citotoksic-
nosti lijek ili metabolit lijeka, vezudi se kovalentno za makro-
molekule stanice, uzrokuje njenu smrt (1). Imunoloski
posredovane reakcije preosjetljivosti ukljuc¢uju humoralni ili
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stani¢no posredovani odgovor, a prema mehanizmima
ostecenja tkiva prema Coombsu i Gellu, dijele se u Cetiri tipa
(12). Vecina lijekova i njihovih metabolita su male molekule,
tzv. hapteni, koji mogu potaknuti imunoloski odgovor
nakon kovalentnog vezanja s proteinskim nosacem. Lijek -
protein kompleks, koji stanice prepoznaju kao strano tijelo,
bude preraden od strane antigen prezentirajucih stanica i
potice B- ili T- stanicama posredovane imunoloske odgovo-
re. Mnoge imunoloske reakcije potaknute antiepilepticima,
uklju¢ujuci vecinu onih koje zahvacaju kozu, odgodene su
(tip IV.) reakcije preosjetljivosti, a posredovane su razli¢itim
subpopulacijama T-stanica (13). Aromatski antiepileptici
metaboliziraju se u jetri pomocu citokroma P450, pri ¢emu
se, kao intermedijarni produkti, stvaraju toksi¢ni arenski
oksidi (2, 3). Oni se razgraduju u netoksi¢ne metabolite
pomocu epoksid hidrolaze (EH) ili glutation transferaze. U
sluaju da nema njihovog uklanjanja zbog nedostatka,
snizene koncentracije ili smanjene aktivnosti EH-a, nastali
arenski oksidi mogu izravno uzrokovati citotoksi¢nost raz-
licitih stanica ili kao hapteni pokrenuti T-stanicama posredo-
vanu imunolosku reakciju (1, 2, 3). U razvoju SJS-a/TEN-a
vaznu ulogu ima genska predispozicija vezana za HLA su-
stav (1, 3). Tako HLA-B*1502 ¢vrsto korelira s razvojem SJS-a/
TEN-a induciranog karbamazepinom u Han Kineza i drugih
azijskih populacija, dok je u Europljana nadena povezanost
razvoja SJS-a/TEN-a induciranog karbamazepinom s HLA-
A*3101 alelom (14, 15).

Pod nazivom Anticonvulsant Hypersensitivity Syndrome (AHS)
prvi put je opisan 1988. (9), a Bocquet ga je 1996. godine
nazvao DRESS sindrom (16). Upotrebljavaju se i drugi sino-
nimi i akronimi kao: HHS (Hypersensitivity Syndrome), DIHS
(Drug-Induced Hypersensitivity Syndrome) i DIDMOHS (Drug-
Induced Delayed Multiorgan Hypersensitivity Syndrome) (6).
/bog potrebe konsenzusa u terminologiji skupina Regi-
SCAR usvojila je termin HHS/DRESS koji priznaje elemente
patogeneze (preosjetljivost), etiologiju (lijek) i klinicke karak-
teristike (sistemne simptome) (6). DRESS sindrom, osim aro-
matskih antiepileptika mogu uzrokovati i brojni drugi lije-
kovi (17). Moze uzrokovati smrtniishod u 10% oboljelih (13).
U retrospektivnoj studiji 60-ero bolesnika s DRESS sindro-
mom jetra je bila zahvacena u 80%, bubrezi u 40%, pluca u
33%, srce u 15% i gusteraca u 5%. Atipi¢ne limfocite imalo je
63% bolesnika, eozinofiliju 52%, limfocitopeniju 45%, trom-
bocitopeniju i limfocitozu 25% (18). Vazno ga je na vrijeme
prepoznati, a uzro¢ni lijek odmah ukinuti.

Stevensen i Johnson (1922.) prvi su opisali akutni mukokuta-
ni sindrom u dva djecaka, koji karakterizira povisena tempe-
ratura, purulentni konjuktivitis, teski stomatitis s opseznom
nekrozom i crvenkastim koznim promjenama koje pocinju
na licu, Sire se na trup, ekstremitete, od kojih neke progredi-
raju u bule s ljustenjem koze (19). TEN, poznat i kao Lyellov
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sindrom, prezentira se povisenom temperaturom, akutnom
erupcijom bula, eksfolijacijom epidermisa koze zbog masiv-
ne nekroze keratinocita i teskim opcim stanjem (19). Moze
biti zahvacena sluznica usne Supljine, crijeva, genitouri-
narnog trakta i respiratorni epitel. SJS i TEN klasificiraju se u
skladu s opsegom povriine koze zahvacene buloznim
promjenama, koji je manji od 10% u SJS-u, a veci od 30% u
TEN-u (1). Kod bolesnika u kojeg je zahvaceno 10-30%
povrsine tijela govori se SIS-TEN sindromu preklapanja (20).
Utvrdeno je vise od 100 lijekova, najcesce sulfonamidi,
aromatski antiepileptici, nesteroidni antiinflamatorni lijeko-
vi, neki antibiotici i alopurinol, koji su povezani s razvojem
SJS-a/TEN-a (19). Smatra se da mehanizam za nastanak imu-
noloske reakcije u SJS-u/TEN-u zapocinje nakon uzimanja
uzro¢nog antiepileptika u pojedinaca koji nose specificne
HLA alele. Specificne HLA molekule na keratinocitima ili an-
tigen prezentirajuc¢im stanicama mogu vezati antigen (lijek
ili metabolit lijeka) i prezentirati ga T-stani¢cnom receptoruy,
sto potice niz imunoloskih reakcija. Aktivirani CD8+ cito-
toksi¢ni T limfociti i NK-stanice potom proizvode citokine i
citotoksi¢ne proteine koji dovode do teskih mukokutanih
lezija u SJS-u/TEN-u (20). U lije¢enju SJS-a/TEN-a primjenjuju
se IVIG, kortikosteroidi i ciklosporin.

Prva bolesnica ispunjavala je kriterije za dijagnozu DRESS
sindroma $to ih je donijela skupina RegiSCAR. Klinic¢ka slika i
tijek bolesti drugog bolesnika tipi¢ni su za SJS, a treceq i
Cetvrtog za TEN. Svi su uzimali aromatske antiepileptike.
Troje bolesnika je zbog potrebe lijecenja dobilo antiepilep-
tike iz nearomatske skupine na koje nisu razvili nuspojave.

MoZemo zakljuciti, iako se IN rijetko javljaju, zbog teZine
bolesti potrebno je postupno uvodenje antiepileptika uz
stalni nadzor. Ako se razviju, zahtijevaju neodgodivo uki-
danje uzro¢nog antiepileptika.

NOVCANA POTPORA/FUNDING
Nema/None.

ETICKO ODOBRENJE/ETHICAL APPROVAL
Nije potrebno/None.

PRISTANAK ISPITANIKA/PATIENT CONSENT

Ispitanici su popunili obrazac za pristanak ispitanika (dostupno na zahtjev)
te pristaju na objavljivanje podataka u ovom radu/Patient has completed
the patient consent form (available on request) and agree to the publication of
the data in this paper.

DOPRINOSI AUTORA/DECLARATION OF AUTHORSHIP

Luji¢ L. - pisanje ¢lanka, pretrazivanje literature, prikupljanje podataka o
bolesnicima/article writing, literature search, data collection

Mejaski Bosnjak V. — kriticka prerada sadrzaja ¢lanka, prikupljanje podataka
o bolesnicima/critical revision of the draft paper, collection of patient data
Buranovi¢ V. - pretrazivanje literature, prikupljanje podataka o bolesnici-
ma/literature search, data collection

Dakovic |. — pretrazivanje literature, pisanje i prilagodba teksta/literature
search, article writing

LuJic L. 1 SUR. IDIOSINKRATSKE NUSPOJAVE NA AROMATSKE ANTIEPILEPTIKE.

Kapovi¢ AM. — pretrazivanje literature, pisanje ¢lanka/ literature search, arti-
cle writing

Bar¢ot Z. - prikupljanje podataka o bolesnicima, oblikovanje slikovnih prilo-
ga/data collection, image editing

Ivkovi¢-Jurekovi¢ |. - pisanje ¢lanka, kriticka prerada sadrzaja/article writing,
critical revision of the draft paper

SUKOB INTERESA/CONFLICT OF INTEREST

Autori su popunili the Unified Competing Interest form na www.icmje.org/
coi_disclosure.pdf (dostupno na zahtjev) obrazac i izjavljuju: nemaju potporu
niti jedne organizacije za objavljeni rad; nemaju financijsku potporu niti
jedne organizacije koja bi mogla imati interes za objavu ovog rada u po-
sliednje 3 godine; nemaju drugih veza ili aktivnosti koje bi mogle utjecati
na objavljeni rad./All authors have completed the Unified Competing Interest
form at www.icmje.org/coi_disclosurepdf (available on request from the
corresponding author) and declare: no support from any organization for the
submitted work; no financial relationships with any organizations that might
have an interest in the submitted work in the previous 3 years; no other relation-
ships or activities that could appear to have influenced the submitted work.

LITERATURA

1. Zaccara G, Franciotta D, Perucca E. Idiosyncrati adverse reactions to
antiepileptic drugs. Epilepsia. 2007;48:1233-44.

2. Handoko KB, Puijenbroek EP, Bijl AH, et al. Influence of chemical structure
on hypersensitivity reactions induced by antiepileptic drugs. The role of
the aromatic rings. Drug Safety. 2008;31:695-702.

3. Bohan KH, Mansuri TF, Wilson NM. Anticonvulsant hypersensitivity
syndrome: Implications for pharmaceutical care. Pharmacotherapy.
2007;27:1425-39.

4. Kljenak A, Striber N, Kagnar-Samprec J, Huzjak N, Jakobovi¢ J, Bartolek F.
Toksi¢na epidermalna nekroliza izazvana karbamazepinom. Paediatr Croat.
2005;49:89-93.

5. Mockenhaupt M, Messenheimer J, Tennis P, Schlingmann J. Risc of Stevens-
Johnson syndrome and toxic epidermal necrolisis in new users of
antiepileptics. Neurology. 2005;64:1134-8.

6. Walsh A, Creamer D. Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS): a clinical update and review of current thinking. Clin
Exp Dermatol. 2011;36:6-11.

7. Roujeau JC, Stern RS. Severe adverse coutaneous reactions to drugs. N
Engel J Med. 1994;331:1272-85.

8.  Arif H, Buchsbaum R, Weintraub D, et al. Comparison and predictors of rush
associated with 15 antiepileptic drugs. Neurology. 2007;68:1701-9.

9. Shear NH, Spielberg SP. Anticonvulsant hypersensitivity syndrome: in vitro
assessment of risk. J Clinic Invest. 1988;82:1826-32.

10.  Hyson C, Sadler M. Cross sensitivity of skin rashes with antiepileptic drugs.
Can J Neurol Sci. 1977;24:245-9.

11.  Gennis MA, Vemuri R, Burns EA, Hill JV, Miller MA, Spielberg SP. Familial
occurence of hypersensitivity to phenytoin. Am J Med. 1991;91:631-4.

12.  Coombs PR, Gell PG. Classificatio of allergic reactions responsible for
clinical hypersensitivity and disease. In: Gell PGH, editor. Clinical aspects of
immunology. 1 ed. Oxford: Oxford University Press; 1968:576-96.

13.  Krauss G. Current understanding of delayed anticonvulsant hypersensitivity
reactions. Epilepsy. 2006;6:33-7.

14.  Aihara M. Pharmacogenetics of cutaneous adverse drug reactions. J
Dermatol. 2011;38:246-54.

15. Mc Cormac M, Alfirecic A, Bourgeois S, et al. HLA-A*3101 and
carbamazepine-induced hypersensitivity reactions in Europeans. N Engl J
Med. 2011;364:1134-43.

16. Bocquet H, Bagot M, Roujeau JC. Drug-induced pseudolymphoma and
drug hypersensitivity syndrome (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms: DRESS). Semin Cutan Med Surg. 1996;15:250-7.

17.  Criado PR, Avancini J, Santi CG, Amoedo Medrado AT, Rodriuges CE, de
Carvalho FF. Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms

169



LuJi¢ L. 1 SUR. IDIOSINKRATSKE NUSPOJAVE NA AROMATSKE ANTIEPILEPTIKE. PaeDIATR CroAT. 2013;57:165-70

(DRESS): A complex interaction drugs viruses and the immune system. Isr 19. French LE. Toxic epidermal necrolisis and Stevens-Johnson syndrome: Our
Med Assoc J. 2012;14:577-82. current understanding. Allergol Int. 2006;55:9-16.

18.  Chen YC, Chiu HC, Chu CY. Drug Rash With Eosinophilia and Systemic 20. Chung WH, Hung SI, Hong HS. Recent advances in the genetics and
Simptoms: A retrospective study of 60 cases. Arch Dermatol. immunology of Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrosis. J
2010;146:1373-9. Dermatol Sci. 2012;66:190-6.

SUMMARY

Idiosyncratic adverse reactions to aromatic
antiepileptic drugs

Lucija Luji¢, Vlatka Mejaski Bosnjak, Vlasta Buranovi¢, lvana Bakovi¢, Agneza Marija Kapovi¢, Zoran Barcot,
Irena Ivkovic Jurekovi¢

Idiosyncratic reactions are adverse effects that cannot be explained by known pharmacological mechanisms of drug action. They
occur mostly unpredictably in susceptible individuals, within the first few weeks after beginning of treatment, irrespective of the
dosage. They are common in patients treated by antiepileptics. Based on the underlying mechanisms, they can be differentiated into
direct cytotoxicity or immune-mediated hypersensitivity. Cutaneous hypersensitivity is the most common idiosyncratic reaction to
aromatic anticonvulsants. It may range from mild erythematous/maculopapular rash to severe, life-threatening disorders toxic
epidermal necrolysis, Stevens-Johnson syndrome, and drug rash with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) syndrome.
Aromatic antiepileptics are metabolized by the hepatic cytochrome P450 enzymes. Intermediate arene oxides are subsequently
formed. When normal detoxification of arene oxides does not occur, they can cause direct cellular toxicity or they can act as antigens
and elicit immune response. Genetic susceptibility is important in the development of idiosyncratic reactions. It is associated with
certain HLA subtypes. We present four children aged 5-14.5 years who developed life-threatening idiosyncratic reactions after
administration of aromatic anticonvulsants. Although these reactions are rare, gradual administration of antiepileptics is necessary.
Development of idiosyncratic reaction requires prompt discontinuation of the causative drug. Because of cross-sensitivity among
aromatic anticonvulsants (40%-80%), it is recommended to avoid administering drugs from the same group to the patients that

have already suffered from idiosyncratic reaction.

Keywords: anticonvulsants; syndrome; Stevens-Johnson syndrome; epidermal necrolysis, toxic; child, preschool; child
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