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Lamotrigino sukelti odos bérimai
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Santrauka. Vaistai nuo epilepsijos gali sukelti jvairias nepageidaujamas odos reakcijas, nuo lengvos eigos
ir greitai praeinanc¢io makulopapulinio bérimo iki sunkiy ir gyvybei pavojingy reakcijy, tokiy kaip Stiven-
so—DzZonsono sindromas ir toksiné epidermio nekrolizé. Lamotriginas yra naujos kartos aromatinis vaistas
nuo epilepsijos, kurio efektyvumas pastebétas gydant ne tik epilepsija, bet ir kitus sutrikimus, pavyzdziui,
bipolinj sutrikima. Visgi §is vaistas, kaip ir senesnés kartos vaistai nuo epilepsijos, gali sukelti sunkius odos
pazeidimus, o tai riboja $io vaisto naudojima klinikinéje praktikoje. Pagrindiniai su lamotriginu susijusiy
odos reakcijy i$sivystymo rizikos veiksniai yra: didelé pradiné vaisto dozé, staigus vaisto dozés didinimas,
kombinuotas gydymas su valproine rtgstimi, anamnezéje buvusios odos reakcijos vartojant kitus vaistus
nuo epilepsijos ir jaunesnis nei 13 mety amzius. Gydytojai neurologai ir psichiatrai, prie§ skirdami §j vais-
ta, turéty grieztai laikytis skyrimo rekomendacijy ir gydymo pradzioje taikyti léto titravimo principus.
Siekiant kuo efektyviau suvaldyti lamotrigino sukeltas nepageidaujamas odos reakcijas ir i$vengti sunkiy,
gyvybei pavojingy komplikacijy, butina ankstyva diagnostika, laiku skirtas intensyvus simptominis gydy-
mas ir tarpdalykinis bendradarbiavimas su dermatovenerologais ir kity specialybiy gydytojais. Sio straips-
nio tikslas yra apzvelgti naujausig moksline literattirg apie lamotrigino sukeliamy nepageidaujamy odos
reakcijy paplitima, dazniausius jy pasirei$kimo variantus ir diagnostikos bei gydymo rekomendacijas.

Raktazodziai: lamotriginas, nepageidaujamos vaisty reakcijos, odos reakcijos, vaistai nuo epilepsijos.

Lamotrigine-Related Skin Rash

Summary. Antiepileptic drugs can cause a variety of adverse skin reactions, from mild and transient
maculopapular rash to severe and life-threatening reactions such as Stevens-Johnson syndrome or even
toxic epidermal necrolysis. Lamotrigine is a new-generation aromatic antiepileptic drug whose effective-
ness has been observed not only in the treatment of epilepsy but also in other disorders, such as bipolar
disorder. However, this medication, like older-generation antiepileptic drugs, can cause severe skin erup-
tions, which limits the use of this drug in clinical practice. The main risk factors for the development of
lamotrigine-related skin reactions are a high initial dose of the drug, a sudden increase in the dose of the
drug, combined treatment with valproic acid, a history of skin reactions associated with the use of other
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antiepileptic drugs, and an age under 13 years old. Neurologists and psychiatrists should strictly follow the
guidelines before prescribing this agent and apply the principles of slow titration at the beginning of treat-
ment. To prevent significant, life-threatening consequences and control adverse events as effectively as fea-
sible, interdisciplinary collaboration with dermatovenereologists and doctors from other specialties, early
diagnosis, intense symptomatic therapy, and timely treatment are essential. The purpose of this article is
to review the prevalence, clinical presentation, and recommendations for the diagnosis and treatment of
lamotrigine-induced adverse skin reactions.

Keywords: lamotrigine, adverse drug reactions, cutaneous reactions, antiepileptic drugs

Ivadas

Odos bérimai yra daznai pasitaikanti vaisty nuo epilepsijos (VNE) nepageidaujama reakcija ir
viena pagrindiniy priezasciy, dél kurios nutraukiamas gydymas $ios grupés medikamentais. Ne-
pageidaujamy odos reakcijy klinikinis pasireiskimas gali bati labai jvairus, ta¢iau dazniausiai
jos yra lengvos eigos ir nekeliancios pavojaus gyvybei. Dazniausiai pasitaiko makulopapulinis
bérimas, kuris nutraukus vaisty vartojima i$nyksta per keletg dieny [1]. Visgi nerimg kelia sun-
kios ir gyvybei grésmingos odos reakcijos, pavyzdziui, toksiné epidermio nekrolizé (TEN), ku-
rios i8sivystymo tikimybe galima sumazinti atkreipiant démesj j rizikos veiksnius, jspéjancius
apie $iy reakcijy galima atsiradima [2]. Nesunkius odos pazeidimus dazniausiai sukelia pirmos
kartos aromatiniai VNE, t. y. vaistai, patvirtinti epilepsijos gydymui laikotarpiu nuo 1910-yjy
iki 1979-yjy. Siai kartai priklauso tokie vaistai kaip karbamazepinas (CBZ), fenitoinas (PHT) ar
fenobarbitalis (PB), o odos pazeidimy daznis varijuoja nuo 5 iki 15 proc. §iais vaistais gydyty pa-
cienty. Vis délto pastebéta, kad naujesni antros kartos VNE, patvirtinti epilepsijos gydymui tarp
1989-yjuy ir 2000-yjy, taip pat daznai sukelia nepageidaujamas odos reakcijas, ypac lamotriginas
(LTG) ar okskarbazepinas [1, 3, 4].

Lamotrigino sukeliamy nepageidaujamy odos reakcijy paplitimas

ITG yra vienas dazniausiai skiriamy antros kartos VNE, kuris efektyvus gydant ne tik epilep-
sija, bet ir daugelj kity psichiatriniy ir nervy sistemos ligy, tokiy kaip bipolinis sutrikimas ar
neuropatinis skausmas [5, 6]. Remiantis tyrimais, apie 10 proc. pacienty $io vaisto vartojimo
metu gali pasireiksti jvairios nepageidaujamos odos reakcijos, kurios retai gali progresuoti iki
gyvybei pavojingy komplikacijy [7]. Isskiriamos $ios nepageidaujamos odos reakcijos vartojant
LTG: makulopapulinis bérimas, Stivenso-DZonsono sindromas (SDS), TEN, vaisty reakcijos,
kai biina eozinofilija ir sisteminiai simptomai (angl. Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS), sindromas ar VNE hiperjautrumo sindromas (VNEHS) [4, 7]. Sios sun-
kios nepageidaujamos reakcijos pasireiské tiek skiriant LTG monoterapija, tiek kartu su kitais
VNE [7].

Nepageidaujamy odos reakcijy i$sivystymo daznis priklauso nuo vaisto dozés ir titravimo
bido bei susijes su kartu vartojama valproine ragstimi (VPA). Nuo 1994 mety, kai buvo pristaty-
tas ir pradétas naudoti palaipsnis titravimo buadas, sunkiy odos reakcijy vartojant LTG sumazéjo
nuo 1 iki 0,1-0,01 proc. Nesunkiy bérimy iSsivystymo daznio reik§mingas pokytis nenustatytas
ir islieka nuo 8 iki 11 proc. [2].

Al-Quliti K. & Alamri M. atliktame retrospektyviajame tyrime, j kurj buvo jtraukti 147 epilep-
sija sergantys ir LTG gydyti pacientai, nepageidaujamos odos reakcijos aptiktos net 11 (7,48 proc.)
tiriamyjy. I$ jy - 6 vyrams ir 5 moterims, pacienty amzius svyravo tarp 24 ir 62 mety. Tik vienam
i$ $iy pacienty LTG buvo skiriamas monoterapija, o likusiems 10 — kaip kombinuota terapija.
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Odos reakcijos pasireiské per pirmasias keturias savaites nuo vaisty vartojimo pradzios (pasi-
reiskimo vidurkis - 3 savaités). Septyniems (63,63 proc.) pacientams issivysté makulopapulinis
bérimas ir 4 (63,63 proc.) — dilgéliné. Nutraukus LTG skyrima, bérimas visiskai i$nyko 6 tiria-
miesiems, 1 pacientui odos pazeidimas komplikavosi sepsiu, 2 i$sivysté DRESS sindromas, dar 2
atsirado hiperpigmentacija buvusiy bérimy vietoje [7].

Nepageidaujamy odos reakcijy paplitimas vartojant LTG buvo vertintas Wang X. et al. atlik-
toje metaanalizéje, j kurig jtrauktas 41 tiriamasis mokslinis straipsnis (i§ viso — 4447 pacientai,
gaunantys LTG terapija, i§ 26 perspektyviyjy tyrimy ir 2977 i§ 8 retrospektyviyjy tyrimy bei
26 126 pacientai i§ pasaliniy vaisty poveikiy registro). Nustatyta, kad odos bérimy daznis tarp
visy vartojanciy LTG buvo 9,98 proc. pacienty perspektyviuosiuose tyrimuose, 7,19 proc. retros-
pektyviuosiuose ir 2,09 proc. vaisty pasaliniy poveikiy registre [1].

Lamotrigino LTG sukelti odos pazeidimai gali bati nustatomi ne tik suaugusiesiems, bet ir
vaikams. Jan MM. analizavo LTG sukelty nepageidaujamy odos reakcijy pasireiskima vaikams,
sergantiems epilepsija. Remiantis rezultatais, i$ 207 vaiky, vartojusiy §j VNE, Salutiniai poveikiai
odoje pasireiske 15 (7,2 proc.), i$§ kuriy 3 vaikai buvo gydomi monoterapija, o 12 vaiky LTG gavo
kartu su kitais vaistais (10 i$ 15 - su VPA). Nekomplikuoti odos bérimai, kurie visi$kai i$nyko nu-
traukus vaisty vartojima, buvo 7 (47 proc.) vaikams. Likusiems 8 vaikams iSsivysté sunkios odos
reakcijos, kurios gydytos stacionare. Net 7 i§ $iy 8 pacienty vartojo LTG ir VPA. Dazniausiai (5
i$ 8) diagnozuotas SDS (2,4 proc. visy tirtyjy), o 1 pacientui simptomai progresavo iki TEN. Ne-
paisant ilgalaikio palaikomojo gydymo intensyviosios terapijos skyriuje, pacientas miré praéjus
5 savaitéms nuo gydymo LTG pradzios [8].

Egunsola O. et al. atliktoje sisteminéje apzvalgoje nagrinétas LTG saugumas pediatrinéje po-
puliacijoje. | analize buvo jtraukti 3783 vaikai, i kuriy 2222 patyré nepageidaujamas reakcijas.
Odos reakcijos buvo dazniausiai pasireiskusi nepageidaujama reakcija ir sudaré 7,3 atvejo 100
tiriamyjy. SDS sindromas pasirei$ke retai, jo rizika sieké 0,09 atvejo 100 pacienty. Tyrimo duo-
menimis, gydyma nutrauké 72 tiriamieji (1,9 proc.), 58 proc. i$ jy — dél atsiradusiy odos pazei-
dimy [9]. Remiantis autoriy i§vadomis, LTG yra naujas, efektyvus ir gana gerai toleruojamas
vaistas. Tac¢iau reikéty nepamirsti, kad $is vaistas sukelia sunkias nepageidaujamas odos reakcijas
ir, nors rizika maza, prie§ skiriant vaistg, butina apsvarstyti jo skyrimo tikslinguma pediatrinéje
populiacijoje [8, 9].

Lamotrigino sukeliamy nepageidaujamy odos reakcijy patogenezé

Literataroje svarstoma, kad nepageidaujamy odos reakcijy i$sivystymo rizika vartojant LTG gali
bati susijusi su tam tikrais Zmogaus leukocity antigeny — HLA (angl. Human leukocyte antigen)
aleliais [10-12]. Kai kurioms etninéms grupéms tam tikry aleliy turéjimas yra siejamas su pa-
didéjusia rizika i$sivystyti odos pazeidimams vartojant LTG, o juos nustatyti rekomenduojama
prie$ pradedant gydyma $iuo vaistu [10, 11]. Tokioms grupéms priklauso: haniy etniné grupé
Kinijoje, kuriai nustatyta sasaja tarp HLA-B*15:02 bei HLA-A*24:02 aleliy ir odos pazeidimy
vartojant LTG, bei Koréjos populiacija, kurioje nustatyti HLA-B*44:03 ir HLA-B*38:01 aleliai,
kaip tikétinas SDS ir TEN issivystymo rizikos veiksnys [10-12]. Bet manoma, kad alelis HLA-
A*33:03 Azijos populiacijoje gali bati apsaugantis nuo odos pazeidimy vartojant LTG [12]. Vis
délto autoriai sutaria, jog $iuo metu informacijos apie HLA aleliy rizika i$sivystyti nepageidau-
jamoms odos reakcijoms vartojant LTG nepakanka ir yra reikalingi iSsamesni jvairiy etniniy
grupiy tyrimai [10-12].

225


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jan MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21857612

ISSN 1392-3064 / eISSN 2424-5917 « Neurologijos seminarai 27(98), 2023

Nepageidaujamy odos reakcijy diagnostikos principai

Dazniausiai nepageidaujamos odos reakcijos diagnozé yra klinikiné, nustatoma remiantis anam-
nezés duomenimis ir objektyvios apzitiros radiniais. Jtarus VNE sukeltg odos pazeidima, gydy-
tojas turéty surinkti i$samig vartojamy ir vartoty medikamenty anamnezg, ypatinga démesj at-
kreipdamas j pastaruoju metu pradétus vartoti vaistus — ypac pastaryjy 8 savaiciy laikotarpiu [7,
13]. Zinoma, tiksliai nustatyti etiologinj veiksnj, kai pacientas vienu metu vartoja keletg skirtingy
VNE, biina sunku [7, 14]. Taip pat labai svarbus detalus odos bérimy aprasymas, juy dinamikos
vertinimas, fotodokumentacija (esant galimybei paciento mobiliuoju jrenginiu), dermatologo ar
alergologo-klinikinio imunologo konsultacijos ir pagal poreikj atliekama odos biopsija [13, 14].
Pakartotiné provokacija naudojant odos diirio ar lopo testus yra menkai informatyvi, o nepagei-
daujamos reakcijos j tiriamg vaistg tikimybé daznai neatsveria tyrimo naudos [15].

Lamotrigino sukeliamos nepageidaujamos odos reakcijos

Makulopapulinis bérimas

Makulopapulinis bérimas - dazniausiai pasitaikanti odos reakcija j LTG, jprastai atsirandanti
praéjus 4-14 dieny nuo vaisto vartojimo pradzios [13]. Matyti rausvai raudonos démeés ir pa-
pulés, kurios gali susilieti j ploksteles (apvalias ar taikinio formos) (1 pav.) [14, 16]. Dazniausiai
bérimas yra generalizuotas (i$plinta kiino, ranky, kojy, reciau veido srityje), déstosi simetrigkai.
Kojose ir pédose galimas purpuros vaizdas. Tipiskai bérimy gleivinése nebtina. Bérimai gali nie-
zéti, taciau subjektyviy simptomy gali ir nebuti [14, 17]. Jprastai, nutraukus vaisto vartojima,
makulopapulinis bérimas iSnyksta per savaite, nepalikdamas randiniy ar hiperpigmentiniy odos
poky¢iy. Vis délto, toliau vartojant vaistg, bérimas gali progresuoti iki SDS/TEN [14, 16, 17].

Stivenso-DZonsono sindromas ir toksiné epidermio nekrolizé

SDS ir TEN priklauso rety, bet sunkiy ir gyvybei pavojingy bukliy spektrui, kuris pasireiskia difuzi-
niu makulopapuliniu odos bérimu kartu su sunkiu gleiviniy pazeidimu ir sisteminiais simptomais
[18-20]. SDS yra laikoma lengviausia $io spektro forma, kai pazeidziama iki 10 proc. viso kiino pa-
virsiaus. O TEN yra sunkiausia spektro dalis ir jai esant pazeidziama daugiau nei 30 proc. viso kiino
pavirsiaus ploto. Jei odos pazeidimas apima tarp 10 ir 30 proc., tai vadinama tarpine SDS/TEN

1 pav. Makulopapulinis bérimas liemens odoje
(nuotrauka i$ autoriy asmeninio archyvo).
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forma [20, 21]. Sio spektro atsiradimo mechanizmai néra iki galo aisks, taciau naujausi tyrimai
rodo, kad etiopatogenezéje svarby vaidmenj atlieka T-limfocitai, kurie veikia citotoksiskai ir sukelia
keratinocity apoptoze [21]. Be LTG, SDS ir TEN gali sukelti kiti VNE, tokie kaip CBZ, VPA ar PHT
[20, 22]. SDS/TEN taip pat sukelia kity grupiy vaistai (penicilinai, sulfonamidai, nesteroidiniai vais-
tai nuo uzdegimo) ar net Mycoplasma pneumoniae infekcija [18, 19, 21].

Simptomai atsiranda per 4-28 dienas nuo vaisty vartojimo pradzios [13]. Pirmiausia bana
prodromas: kar$¢iavimas, silpnumas ir artralgijos, gerklés perstéjimas, akiy gleivinés paraudimas
[17, 19, 21]. Laboratoriniais tyrimais aptinkama citopenija, didéjantys kepeny ir inksty pazeidi-
mo rodikliai [20, 21]. Atsiranda skausminga eritema ir erozijos burnos, akiy, genitalijy gleivine-
se. Burnos gleivinéje erozijos pasidengia pilksvai gelsva apnasa, lapos - kraujingu $asu [18, 20,
23]. Kano odoje bérimai i$ liemens greitai isplinta j veidg, kakla, distalines galines. Nedidelés
démelés tampa ryskiai raudonos ar net melsvos, primena ,taikinius®, padidéja, véliau susilieja,
ant jy atsiranda dideliy ploksciy pusliy (2 pav.) [19, 20, 23]. Kadangi SDS/TEN atveju puslés yra
subepiderminés, klinikinio i$tyrimo metu buidingas teigiamas Pseudo-Nikolskio simptomas (dar
vadinamas epidermio nusilupimo Zenklu), kai vos patempus ar patrynus paraudusia oda epider-
mis nusilupa. Pseudo-Nikolskio simptomas yra sukeltas epidermio lasteliy nekrozés, kitaip nei
kliniskai identiskai atrodantis Nikolskio zenklas, sukeltas lasteliy akantolizés sergant paslinémis
odos ligomis [21, 24]. Esant dideliam pazeidimo plotui dél gausaus skysciy ir baltymy praradimo
atsiranda hemodinamikos sutrikimai, padidéja antrinés infekcijos rizika [21, 25]. Tai yra sunki
buklé, kuri progresuoja iki pavojingy komplikacijy. Mirtingumas, dazniausiai — dél sepsio, SDS
metu siekia iki 10 proc., o esant TEN net iki 35 proc. [20, 21].

2 pav. SDS sindromas. A - akiy gleivinés pazeidimas; B — burnos gleivinés pazeidimas; C - susiliejantys
ytaikinio® formos bérimai odoje; D - subepiderminé puislé odoje (nuotraukos i§ autoriy asmeninio archyvo).
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DRESS (vaisty reakcijos su eozinofilija ir sisteminiais simptomais) sindromas

DRESS sindromas yra reta ir gyvybei pavojinga léto atsako hiperjautrumo j vaistus reakcija, ku-
rios metu dazniausiai atsiranda odos bérimas, kars¢iavimas, limfadenopatija, eozinofilija ir vi-
daus organy, pavyzdziui, kepeny, pazeidimas [26]. Dazniausiai DRESS sindromg sukelia VNE
(PHT, PB, CBZ ir LTG), re¢iau - alopurinolis, sulfasalazinas, antivirusiniai vaistai bei antibioti-
kai (sulfonamidai, minociklinas) [11, 27]. Sis sindromas pasireiskia per 2-8 savaites nuo vaisty
vartojimo pradzios ir, nutraukus jy vartojima, tesiasi ilgai (literattiros duomenimis, net iki keliy
ménesiy) [13, 14].

DRESS sindromas diagnozuojamas remiantis klinikiniais simptomais. Nors yra pasitlyti keli
diagnostiniy kriterijy, kuriais remiantis diagnozuojamas DRESS sindromas, rinkiniai, $iuo metu
Bocquet H. et al. pasialyti kriterijai yra laikomi paprasciausiais naudoti ir tiksliai bei greitai leidzia
patvirtinti $io sindromo buvima. DRESS sindromui diagnozuoti butini visi 3 pozymiai: 1) odos
bérimas; 2) eozinofilija > 1,5 x 10°/1 arba atipiniai limfocitai; 3) bent vienas i$ sisteminio paZeidi-
mo pozymiy: limfadenopatija (skersmuo > 2 cm), hepatitas (kepeny transaminaziy padidéjimas
bent > 2 kartus vir§ normos ribos), intersticinis nefritas, intersticiné pneumonija arba karditas
[28]. 2007 m. Europoje buvo pasitlyti i$samesni ir tikslesni RegiSCAR (angl. The Registry of Se-
vere Cutaneous Adverse Reactions) kriterijai DRESS sindromui diagnozuoti, jie pateikiami 1 len-
teléje [28, 29].

1 lentelé. RegiSCAR DRESS sindromo diagnostiniai kriterijai, adaptuoti pagal RegiSCAR tyrimy grupe.

Balai
Kriterijus
Taikoma Netaikoma

Karsciavimas > 38,5 °C 0 -1
Limfadenopatija (> 2 lokalizacijos, > 1 cm) 1 0
Periferiné eozinofilija:
> 0,7 x 10°/1 arba = 10 %, jei yra leukopenija 1 0
> 1,5 x 10°/1 arba > 20 %, jei yra leukopenija 2
Atipiné limfocitozé 1 0
Bérimas apima > 50 % kiino pavirsiaus ploto 1 0
Bérimas budingas DRESS sindromui (= 2 simptomai: purpura, infiltracija, ] 0
pleiskanojimas, veido edema)
Odos biopsijos radiniai nebiidingi DRESS sindromui -1 0
Organy sistemy pazeidimas:

e vienos 1 0

o dviejy ir daugiau 2
Simptomy trukmeé > 15 dieny 0 -2
Neigiami laboratoriniai tyrimai bent 3 i$ toliau i$vardyty:

o ANA kraujyje

o Kraujo pasélis 1 0

« Serologiniai hepatito A, B ar C viruso tyrimai

« Serologiniai Chlamydia / Mycoplasma pneumoniae tyrimai

Bendras baly skai¢ius DRESS sindromo diagnostikai:
< 2: atmetama; 2-3: galima; 4-5: tikétina; > 6: patvirtinama diagnozé.
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3 pav. DRESS sindromui badingas eriteminis,
makulopapulinis liemens odos bérimas
(nuotrauka i§ autoriy asmeninio archyvo).

Tipiskai odos bérimas prasideda vir$utinéje kaino dalyje ar net veide ir véliau plinta j apatines
kiino dalis. Matyti jvairiy dydziy eriteminiy makulopapuliniy bérimo elementy, kurie plisdami
jungiasi tarpusavyje (3 pav.) ir sukelia stipry niezulj. Taip pat galima purpura, bérimy pleiska-
nojimas, gleiviniy pazeidimas, rec¢iau - pustuliy ir pusliy atsiradimas. Tre¢daliui pacienty bina
charakteringa veido edema [14, 30]. DRESS sindromo metu sisteminis organy pazeidimas gali
sukelti didelj pavojy paciento gyvybei. Ligos prognozé priklauso nuo vidaus organy pazeidimo
sunkumo, nuo to, ar laiku nustatyta diagnozé ir paskirtas tinkamas gydymas. Sunkioms §io sin-
dromo formoms priklauso plauciy pazeidimas, kurio metu vystosi intersticiné pneumonija ar net
tminis respiracinis distreso sindromas [27, 31]. DRESS sindromo simptomai i$nyksta laipsniskai
per keleta savaiciy ar net kelis ménesius, taciau liga gali recidyvuoti. Mirtingumas nuo $io sindro-
mo siekia 10 proc. [14, 31].

Vaisty nuo epilepsijos hiperjautrumo sindromas

VNEHS yra apibréziama kaip ami, gyvybei pavojinga, idiosinkraziné vaisty sukelta reakcija [16,
32]. CBZ, PHT, PB ir LTG yra vieni i§ dazniausiai bukle sukelian¢iy medikamenty, o kryzminés
reakcijos nustatomos apie 50-80 proc. atvejy, todél pacientams, turéjusiems VNEHS, rekomen-
duojama vengti ir kity aromatiniy VNE [16, 33, 34]. Tiksli sindromo atsiradimo priezastis néra
iki galo aiski, ta¢iau Siuo metu manoma, kad atsiradimas yra susij¢s su keliais faktoriais: fermento
epoksido hidroksilazés (fermento, lemiancio aromatiniy VNE metabolity detoksikacija) funkci-
jos sutrikimas arba kiekio trakumas, etniné predispozicija dél tam tikry HLA potipiy ir Herpes
$eimos virusy reaktyvacija [32-34].

Sis sindromas nustatomas apie 1 i§ 1 000-10 000 aromatinius VNE vartojaniy pacienty. Nors
$i reakcija néra dazna, jos gydymas neretai reikalauja hospitalizacijos ir intensyvaus gydymo, nes
tokia buklé gali grésti paciento mirtimi [33, 34]. VNEHS simptomai gali atsirasti praéjus 2—12 sa-
vai¢iy nuo LTG vartojimo pradzios ir jprastai pasireiskia simptomy triada: febriliu kar$¢iavimu,
odos bérimu - jprastai makulopapuliniu, ir vidaus organy pazeidimu - limfadenopatija, hepatitu,
hematologiniais sutrikimais. Gleivinés jprastai nepazeidziamos. Negydant mir§tamumas siekia
apie 10-40 proc. visy atvejy, dazniausiai dél i§sivystanc¢io iminio kepeny pazeidimo [16, 33].
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Lamotrigino sukeliamy odos reakcijy sunkumo vertinimas ir valdymas

LTG gamintojai rekomenduoja nutraukti vaisto vartojimg vos tik pastebéjus naujai atsiradusius
odos bérimus, nepaisant odos pazeidimo sunkumo ir tipo, nebent bérimo atsiradimas nesietinas
su vaisto vartojimu. Sios rekomendacijos uztikrina, kad vaisto vartojimas bus nutrauktas gresiant
rimtiems odos pazeidimams, taciau gali nulemti nereikalingg vaisto nutraukimg esant lengvoms
reakcijoms [16]. Siekiant diferencijuoti naujai atsirandanciy bérimy etiologija, pirmus 3 méne-
sius nuo LTG vartojimo pradzios pacientui patariama saugotis nudegimy sauléje, vengti naujy ir
nei$bandyty kosmetikos priemoniy, maisto produkty, skalbikliy, kity cheminiy medziagy [11,
16].

Jei bérimas atsiranda per pirmas 5 dienas nuo gydymo pradzios, tikétina, kad odos pazeidi-
mas nesusijes su LTG (iSskyrus padidéjusio jautrumo reakcijas), taciau pacientui vis tiek reko-
menduojama susilaikyti nuo kitos LTG dozés ir dél tolesnés vaisto vartojimo taktikos susisiekti
su gydytoju [16]. Odos pazeidimas laikomas lengvu ir nepavojingu, jei atitinka toliau i§vardytus
kriterijus: pasiekia pika per kelias dienas ir stabilizuojasi per 10-14 dieny; matomos tarpusavyje
nesusiliejancios démelés, pazeidimai néra skausmingi; néra kity organy sistemy jtraukimo; la-
boratoriniai bendro kraujo, kepeny bei inksty funkcijos ir $lapimo tyrimy rezultatai yra normos
ribose [11, 16]. Tokiu atveju LTG vartojimo nutraukti nebttina, ta¢iau rekomenduojamas toles-
nis stebéjimas, siekiant jvertinti, ar odos reakcija nestipréja ir ar nepasireiskia naujy simptomy
[11]. Lengvos odos reakcijos dazniausiai gydomos lengvo ar vidutinio stiprumo vietinio poveikio
gliukokortikosteroidais (GKS), palaipsniui retinant tepimus iki visiko nutraukimo. Jei pacientas
jaucia niezulj, galima skirti antros kartos antihistamininiy vaisty [14, 16].

Bérimai, kurie kiino odoje ar gleivinése atsiranda tarp 5 dieny ir 8-12 savaic¢iy nuo LTG var-
tojimo pradzios, potencialiai yra susije¢ su LTG vartojimu. Tokiu atveju pacientas turéty buti para-
gintas nedelsiant nutraukti vaisto vartojima ir skubiai kreiptis j gydytojus [14, 16]. Pozymiai, ro-
dantys galimos sunkios reakcijos i§sivystyma, yra: susiliejantis ir i$plites bérimas; purpuros tipo
ir skausmingas bérimas; bérimas, jtraukiantis akiy, lapy, burnos ar kitas gleivines; rySkus kaklo ir
vir§utinés kiino dalies pazeidimas; sisteminiai simptomai, tokie kaip kar$c¢iavimas, silpnumas, fa-
ringitas, limfadenopatija, apetito netekimas; pakitimai, aptinkami laboratoriniais bendro kraujo,
kepeny bei inksty funkcijos ir $lapimo tyrimais. Pasireiskus Siems poZzymiams rekomenduojama
hospitalizacija ir skubi gydytojo dermatovenerologo ar gydytojo alergologo-klinikinio imunolo-
go konsultacija [11, 16]. Jei staiga nutraukus gydyma LTG iskyla didelé rizika patirti epilepsijos
priepuolj ir yra butinas nepertraukiamas gydymas, kaip alternatyva rekomenduojama rinktis le-
vetiracetama, gabapenting ar benzodiazepinus [4, 11].

Vartojant LTG, gali pasireiksti ir uzdelstos odos reakcijos, kurios paprastai atsiranda praéjus
ilgam laikui nuo LTG vartojimo pradzios. Jha KK. et al. aprasé klinikinj atvejj, kai SDS i8sivysté
pacientui vaistg vartojant jau 6 ménesius, iki tol nebuvus jokiy odos pazeidimo simptomy. Todél
gydytojui labai svarbu viso LTG skyrimo metu neprarasti budrumo, o pastebéjus aptartus pavo-
jaus signalus — nutraukti vaisto vartojima, neatsizvelgiant j tai, kiek laiko vaistas yra vartojamas
[19].

Nustacius LTG sukelta makulopapulinj bérima, rekomenduojama nutraukti LTG skyrima,
kad bty i$vengta bérimo progresavimo iki SDS ar TEN. Esant i§reikstam niezuliui, bérimai kiine
gydomi vidutinio stiprumo vietinio poveikio GKS, sisteminiais antros kartos antihistamininiais
vaistais [11, 14].

Pasirei$kus SDS ar TEN pozymiams, privaloma nedelsiant nutraukti LTG vartojima, pacienta
rekomenduojama hospitalizuoti intensyvios priezitiros skyriuje, stebéti bei vertinti odos pazeidi-
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mo apimtj, gyvybinius rodiklius, laboratoriniy tyrimy dinamika [11, 16]. Siuo metu néra visuo-
tinio sutarimo dél tinkamiausio SDS/TEN gydymo. Gydymui gali bati skiriami sisteminiai GKS,
ciklosporinas, intraveninis imunoglobulinas, anti-TNF alfa inhibitoriai (adalimumabas, etaner-
ceptas). Svarbu paminéti, jog sisteminiai GKS neturéty buti skiriami rutiniskai, nes jy vartojimas
didina komplikacijy ir mirties tikimybe. Siuo tarpu daugéja duomeny, jog ciklosporino skyrimas
gali sumazinti $iy pacienty mirStamuma pradéjus gydyma per pirmasias 24-48 valandas. Intra-
veninio imunoglobulino skyrimo atskirai ar su sisteminiais GKS naudos svariy jrodymy triksta.
Skiriant bet kurj imunosupresinj gydyma, svarbu prisiminti, jog SDS/TEN progresavimas timioje
fazéje yra laikinas ir dazniausiai uztrunka iki 8 dieny. Vadinasi, maza tikimybé, kad imunomo-
duliacinis gydymas, paskirtas esant $Sioms galimybéms, galés reik§mingai pakeisti ligos eiga. Taip
pat, siekiant i$vengti komplikacijy, svarbus simptominis gydymas (vietiniai antiseptikai, tvars-
¢iai, intraveniniai skys¢iai ir t. t.), o komplikacijoms pasireiskus - jy gydymas (antibiotikoterapi-
ja, hemodinamikos stabilizavimas, vidaus organy sistemy pazeidimy gydymas) [11, 14].

DRESS sindromo valdymui bitina nutraukti bérima sukélusio vaisto vartojima, pacienta hos-
pitalizuoti ir vertinti ne tik odos, bet ir kity organy sistemy pazeidimo apimtj [11, 16]. Odos bé-
rimy gydymui siilloma skirti vietinio poveikio GKS, o organy sistemy pazeidimui - sisteminius
GKS (pavyzdziui, prednizolong 1-2 mg/kg per dieng), ciklosporing ar intraveninj imunoglobu-
ling. Niezuliui mazinti skiriami antros kartos antihistamininiai vaistai. Taip pat svarbus simpto-
minis, pazeisty organy sistemy ir komplikacijy gydymas, tad reikalinga daugiadalyké paciento
priezitra [11, 14].

Nustacius VNEHS, svarbu nutraukti LTG vartojima. Gydymui skiriami sisteminiai GKS, in-
traveninis imunoglobulinas ar plazmaferezés [33, 34].

Lamotrigino skyrimas, siekiant iSvengti nepageidaujamy odos reakcijy

Nors LTG siejamas su geresniu vaisto toleravimu nei pirmos kartos VNE, vis délto LTG varto-
jimo metu i8lieka nepageidaujamy reakcijy rizika [1, 3, 35]. Léto titravimo metodas — pradéjus
gydyma maza doze ir palaipsniui didinant jg iki optimalios palaikomosios dozés — daznai nau-
dojama taktika, siekiant sumazinti nepageidaujamy reakcijy ir vaisto netoleravimo rizikg. Toks
budas rekomenduojamas ir pradedant gydyma LTG, nesvarbu, ar vaistas bus skiriamas monote-
rapija ar kartu su kitais VNE (2 lentelé) [35, 36]. Ypatingas démesys atkreipiamas j LTG vartojima
kartu su VPA, nes ji veikia kaip LTG gliukuronizacijos inhibitorius, didinantis LTG koncentracija
kraujyje [1, 35]. Tokiu atveju rekomenduojama sumazinti skiriamas LTG dozes perpus. Jei LTG
yra vartojamas kartu su VNE, kurie suzadina LTG gliukuronizacijg ir mazina LTG koncentracija
kraujyje, pavyzdziui: CBZ, PHT, PB ar primidonu, rekomenduojama padidinti LTG dozes dvi-
gubai [35, 36].

2 lentelé. Lamotrigino skyrimas suaugusiesiems, sergantiems epilepsija.

Pirmasias dvi | 3-igja ir 4-3ja Nuo 5-osios savaités, kol pasiekiama
savaites savaites palaikomoji dozé

LTG monoterapija 25 mg per parg |50 mg per parg | Kas vieng ar dvi savaites didinti po 50 mg,

kol pasirei$kia optimalus atsakas j gydyma
LTG su VPA 25 mg kas antrg | 25 mg per parg | Kas vieng ar dvi savaites didinti po 25-50 mg,

para kol pasireiskia optimalus atsakas j gydyma
LTG su CBZ, PHT, PB ar |50 mg per para | 100 mg per para | Kas vieng ar dvi savaites didinti po 100 mg,
primidonu kol pasireiskia optimalus atsakas j gydyma
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Mokslinéje literatiiroje i§sakomos jvairios nuomonés apie pakartotinj LTG skyrima, kai anam-
nezéje yra buvusiy nepageidaujamy odos reakcijy j vaista. Atlikty tyrimy rezultatai parodé, jog
pakartotinai pradéjus vartoti LTG, 70-87 proc. atvejy nepageidaujamos odos reakcijos neissivys-
té [2]. Taip pat pastebéta, kad odos bérimy isivystymo rizika didéjo, vaistg skiriant pakartotinai
per 4 savaites nuo pirmojo odos pazeidimo pasireiskimo, todél esant indikacijy LTG skyrimas
neturéty buti atnaujinamas anksciau nei po ménesio [37, 38].

Jei pirma reakcija j LTG buvo nestipri ir néra kity kontraindikacijy skirti vaista, galima teigti,
jog pakartotiné terapija su LTG yra pakankamai saugi. Rekomenduojama tokiems pacientams
suteikti zoding ir rastiskg informacijg apie galimas nepageidaujamas reakcijas, kruops$ciai pa-
rinkti terapines dozes. Mokslinéje literatiiroje patariama pradéti nuo maZesniy nei jprasta LTG
doziy (5-12,5 mg/parg) ir vaisto doze titruoti létai (pradinei dozei esant 5 mg/parg didinti doze
po 5 mg/d. kas dvi savaites iki 25 mg/parg; arba pradinei dozei esant 12,5 mg/parg po dviejy sa-
vaiciy ja padvigubinti iki 25 mg/parg, o pasiekus 25 mg/parg abiem atvejais, po dviejy savaiciy
dvigubinti iki 50 mg/d., véliau kas vieng—dvi savaites pridéti po 50 mg/parg, kol bus pasiekta
tiksliné palaikomoji dozé) [16, 37]. Vis délto tokj nejprasta vaisto dozavima riboja ne visose Sa-
lyse prieinamos mazos LTG dozés, todél tokiu atveju rekomenduojama apsvarstyti alternatyviy
antros kartos VNE skyrima.

Néra duomeny, kaip pakartotinai skirti LTG, jei anamnezéje yra buvusi stipri ir sunki odos
reakcija j §j vaistg. Siekiant ivengti rizikos, dauguma autoriy rekomenduoja vengti tokiems pa-
cientams pakartotinai skirti LTG, ypac¢ pirmas 4 savaites po pirmojo bérimo atsiradimo [2]. Pa-
cientams, patyrusiems labai sunkias reakcijas i vaistus, pavyzdziui, SDS/TEN, pakartotinis sky-
rimas kontraindikuotinas. Pacientams rekomenduojama dévéti specialiai pazenklintg apyranke,
siekiant i$vengti pakartotinio $ios grupés vaisty skyrimo medicinos jstaigose [16].

ISvados

Nors vartojant lamotriging nepageidaujamy odos reakcijy visiskai i$vengti nejmanoma, gydy-
mo rekomendacijy laikymasis ir léto titravimo principai gali padéti sumazinti rizikg, kad $ie pa-
zeidimai i8sivystys. Efektyvi ir laiku atliekama odos pazeidimy diagnostika, tinkamas gydymas
ir tarpdalykinis bendradarbiavimas leidzia veiksmingai suvaldyti nepageidaujamas reakcijas ir
iSvengti sunkiy, gyvybei pavojingy komplikacijy. Pacientai, vartojantys lamotriging, turi bati in-
formuoti apie galimy reakcijy rizikg, nepageidaujamy reakcijy pozymius bei elgesio plang paste-
béjus pirmuosius pavojaus simptomus. Kadangi lamotrigino sukeltas odos pazeidimas gali buti
pavojingas gyvybei, gydytojas turéty atidziai vertinti naujai atsirandancius odos bérimus ir jta-
riamo vaisto skyrimo nutraukimo naudos ir Zalos santykj, ypac¢ pacientams, sergantiems létine,
sunkiai gydymui pasiduodancia liga.
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