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Streszczenie

Cel. Celem pracy jest opis przypadku pacjenta, u ktérego wystgpita reakcja polekowa na lamotrygine, ktdra zgodnie ze skalg nie-
pozadanych reakcji skdrnych grupy RegiSCAR mozna okresli¢ jako prawdopodobny zesp6t DRESS (jego gtéwne cechy to wysypka,
eozynofilia i objawy uktadowe), powiklany wystepowaniem w formie rzadko opisywanych w literaturze masywnych zmian bton $luzo-
wych jamy ustnej i gardta.

Metoda. Analiza przypadku klinicznego i dokumentacji medycznej pacjenta.

Wyniki. U pacjenta lat 52, leczonego od 4 lat z powodu ChAD typu I za pomoca kwasu walproinowego i/lub litu, po 3 tygodniach
od zmiany leczenia, wystapita goraczka, wysypka rumieniowo - grudkowo - krwotoczna, leukopenia, limfopenia z atypowymi limfocy-
tami, eozynofilia oraz zapalenie jamy ustnej i gardta, w odpowiedzi na wprowadzenie lamotryginy lub na interakcje lamotryginy
z poprzednio dobrze tolerowanym kwasem walproinowym i kwetiapina.

Wnhnioski. Masywne zapalenie jamy ustnej i gardta jest rzadko opisywanym powiktaniem stosowania lamotryginy.

Dotychczas nie znaleziono swoistych wskaznikéw pozwalajacych trafnie przewidzie¢ wystapienie ciezkiej reakcji polekowej, dla-
tego wprowadzajac kolejng substancje do terapii pacjenta musimy zachowa¢ ostroznos¢ i oszacowa¢ potencjalne korzysci i czynniki
ryzyka w trosce o jego dobro.

Stowa kluczowe: lamotrygina, zapalenie gardta, reakcja polekowa

Abstract

Aim. The objective is to analyze the lamotrigine-induced drug reaction, which, according to the Regi-SCAR-Group Diagnosis
Score for DRESS can be classified as possible DRESS syndrome (drug hypersensitivity syndrome consisting of drug rash, eosinophilia
and systemic symptoms), complicated by rarely described in literature severe pharyngitis.

Method. The analysis of the clinical case and medical documentation.

Results. Patient aged 52, diagnosed with type I bipolar disorder, has been treated with valproic acid and/or lithium for 4 years.
Three weeks after the beginning of lamotrigine therapy, he developed an erythematous maculopapular rash with fever,
hypereosinophilia, leucopenia, lymphopenia with atypical lymphocytes, stomatitis and pharyngitis.

Conclusions. Severe stomatitis and pharyngitis are rarely reported symptoms of the lamotrigine-induced drug reaction.

No predictive factors for serious adverse drug reactions have yet been identified. Therefore, an individual risk-benefit assess-
ment should be performed carefully before introducing the new medication into the patient’s therapy.

Keywords: lamotrigine, pharyngitis, adverse drug reaction

Wstep czas pierwszych tygodni leczenia az do bardzo rzadko

Lamotrygina jest stosunkowo nowym lekiem prze- wystepujacego (1/1000 lub 1/10.000 przypadkéw) ze-
Stevensa-Johnsona

spotu lub martwicy toksyczno-

ciwpadaczkowym, zarejestrowanym w 2003r. przez FDA
(w Polsce refundowanym od 2011 r.) do leczenia oséb rozptywnej naskérka [1,2]. Do czynnikow ryzyka wyste-
dorostych z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi powania alergicznej reakcji skdrnej po lamotryginie (oraz
w celu zapobiegania wystapieniu epizodéw depresyjnych innych objawéw ubocznych) zalicza sie: wiek ponizej 13 r.z,
lub mieszanych. Wéréd objawéw ubocznych powoduja- leczenie skojarzone z kwasem walproinowym, wystapie-

cych najczes$ciej przerwanie leczenia lamotryging mozemy
wyrozni¢ wystapienie wysypki skornej, pojawiajacej sie
od pierwszego do 6smego (najczesciej od pierwszego do
potowy czwartego) tygodnia leczenia. MozZe ona mie¢
rézne nasilenie, poczawszy od tagodnej postaci rumie-
niowo-grudkowej, rzadziej pecherzowej, wystepujacej
(wg réznych autoréw) u od 4% do 13% pacjentéw pod-

© 2015 Medical University of Lublin

nie wysypki podczas poprzednich terapii lekami przeciw-
padaczkowymi, szybsze niz zalecane podnoszenie dawek
lamotryginy [3]. Wyzej wymienionym reakcjom mogg
towarzyszy¢ objawy ogoélnoustrojowe tworzac tzw.
zesp6t DRESS - ,DRESS syndrome - Drug Rash, Eosi-
nophilia, Systemic Symptoms”, okre$lany takze jako
zesp6t nadwrazliwosci na leki (,AHS, DHS, DIHS, anti-
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convulsant/ drug hypersensitivity/ drug induced hyper-
sensitivity syndrome”).

Celem pracy jest opis przypadku pacjenta, u ktoérego
wystapita reakcja polekowa na lamotrygine, ktora zgodnie ze
skalg niepozadanych reakcji skérnych grupy RegiSCAR moz-
na okresli¢ jako prawdopodobny zespét DRESS, powiktany
wystepowaniem w formie rzadko opisywanych w literaturze
masywnych zmian bton $luzowych jamy ustnej i gardta.

Opis przypadku

Pacjent lat 52, Zonaty, dwoje dzieci, wyksztatcenie
wyzsze, przedsiebiorca, obecnie bezrobotny, leczony
w trybie ambulatoryjnym od czterech i pét roku na cho-
robe afektywna dwubiegunowa typu [, pierwszy raz
hospitalizowany 4 lata temu z powodu epizodu depresji
ciezkiej. U pacjenta stosowano leczenie farmakologiczne
normotymikami (lit i kwas walproinowy - stezenia we
krwi w terapeutycznych granicach) i lekami przeciwde-
amitryptylina,
wenlafaksyna) oraz serie 14 zabiegéw elektrowstrzasow

presyjnymi (mianseryna, citalopram,
z powodu epizodu depresji ciezkiej z objawami psycho-
tycznymi, po ktérych nastapita czeSciowa poprawa stanu
zdrowia psychicznego. Pacjent kontynuowatl leczenie
przez 3 lata w trybie ambulatoryjnym gtéwnie za pomo-
cg litu i/lub kwasu walproinowego (max. 2000 mg/d)
oraz jednego z wyzej wymienionych lekéw przeciwde-
presyjnych, jednakze utrzymywata sie labilno$¢ nastroju
z przewagg fazy depresyjne;j.

Podczas ostatniego epizodu depresji umiarkowanej
z powodu nasilajacego sie drzenia rak odstawiono lit,
pozostawiajac kwas walproinowy w dawce 1200 mg/d,
a takze z powodu przediuzajacej sie fazy depresyjnej
i ryzyka samobodjczego rozpoczeto wprowadzanie lamo-
tryginy - w pierwszym, drugim, trzecim tygodniu odpo-
wiednio 25mg/d, 50mg/d i 75mg/d oraz zredukowano
dawke leku przeciwdepresyjnego. Wedtug charaktery-
styki produktu leczniczego w ciggu pierwszych 2 tygodni
dawka lamotryginy w potaczeniu z kwasem walproino-
wym powinna wynosi¢ 25 mg co drugi dzien, a przez
nastepne 2 tygodnie by¢ zwiekszona do codziennej dawki
réwnej 25 mg. Kwas walproinowy jest inhibitorem gluku-
ronidaz - gtéwnych enzymoéw metabolizujacych lamotry-
gine [1]. Po dwbch tygodniach wobec pojawienia sie ob-
jawéw fazy hipomaniakalnej - podwyzZszenia nastroju,
pobudzenia psychoruchowego, niepokoju, drazliwosci,
postawy wielkosciowej i skrdcenia snu, zdecydowano o
dotaczeniu kwetiapiny w poczatkowej dawce 100mg/d.
Z pézniejszego wywiadu wynikato, Ze jeszcze przed dota-
czeniem kwetiapiny do lamotryginy i kwasu walproino-
wego pojawit sie bol gardia, potaczony z niewielkimi
stanami podgoraczkowymi, jednakze pacjent nie zwracat
na nie uwagi. Trzy tygodnie po zainicjowaniu terapii la-
motryging nastapito gwaltowne pogorszenie stanu zdro-

wia somatycznego pacjenta - pojawita sie goraczka 38,5°C,
wysypka rumieniowo - grudkowa zlokalizowana na twa-
rzy, szyi, ramionach, plecach, powtokach brzusznych
i konczynach dolnych bez $wigdu oraz znaczaco nasility
sie zmiany na btonach $luzowych jamy ustnej i gardta. Pa-
¢jent zostat przyjety do Oddziatu Alergologii i Choréb Ptuc z
rozpoznaniami choroby afektywnej dwubiegunowej - fazy
maniakalnej, toksyczno - alergicznego zapalenia skory oraz
ropnego zapalenie migdatkéw podniebiennych. Konsulta-
cja laryngologiczna przy przyjeciu brzmiata ,Jama ustna,
gardto, migdatki podniebienne Zywoczerwone, pokryte
ropnymi nalotami, jezyczek nieznacznie obrzekniety.
Krtan, gardto dolne - przekrwienie btony $luzowej wne-
trza krtani, bez cech obrzeku, szpara glos$ni szeroka, od-
dechowo wydolna. Na skérze twarzy, ramion, brzucha
i koniczyn dolnych wykwity grudkowo - plamiste, ewolu-
ujace w kierunku zmian rumieniowo - grudkowo - krwo-
tocznych”. W badaniach laboratoryjnych wystgpita leuko-
penia, limfopenia i eozynofilia - WBC 3,71x103/ulL,
Neu 2,28x103/uL, Limf 0,48x103/uL, Mono 0,245x103/uL,
Bazo 0,0037x103/uL, Eoz 0,7x103/uL, w recznym rozmazie
atypowe limfocyty, CRP 39,15mg/l, kreatynina 1,45mg/dL,
pozostate wyniki morfologii, parametréw watrobowych,
nerkowych, elektrolitow, ukladu krzepniecia, analiza
moczuy, rtg klp, spirometria ptuc i antygenu kapsydowego
IgM w kierunku mononukleozy zakaznej byty prawidto-
we. W dokumentacji nie byto wynikéw posiewu z jamy
ustnej i gardta. W leczeniu zamieniono kwas walproinowy
i lamotrygine na diazepam i haloperidol, ponadto stoso-
wano sterydy i antybiotykoterapie. Uzyskano cze$ciowa
remisje zmian skérnych i ustgpienie zmian w obrebie
migdatkéw podniebiennych, normalizacje parametréw
uktadu biatokrwinkowego, jednakze nie osiggnieto po-
prawy stanu zdrowia psychicznego.

Podczas ponownej préby stabilizacji fazy maniakal-
nej pacjenta ambulatoryjnie, a nastepnie w Klinice Psy-
chiatrii (przy przyjeciu 42 pkt w skali Younga), 5 dni po
zaprzestaniu sterydoterapii oraz zastosowaniu kwetiapiny
w dawce docelowej 300mg/d i kwasu walproinowego w
dawce 1800 mg/d pojawity sie ,masywne zmiany btony
Sluzowej jamy ustnej i gardta, przechodzace na krtan
i usta przetyku” (konsultacja laryngologiczna) i nasilenie
sie wysypki rumieniowo - grudkowej skéry. W wymazie
z gardia stwierdzono obfity wzrost Candida albicans.
Ponadto u pacjenta pojawily sie trudnosci z potykaniem po-
karmoéw statych i okresowy bezgtos. Parametry uktadu biato-
krwinkowego wynosity: WBC 4,13x103/uL, Neu 2,57x103/ulL,
Limf 0,67x103/uL, Mono 0,72x103/uL, Bazo 0,02x103/uL,
Eoz 0,15x103/uL. Pozostate parametry podstawowe mor-
fologii i biochemii krwi byty prawidtowe. Wobec ciezkiego
stanu maniakalnego pacjenta (35 punktéw w skali manii
Younga) i do wartosci

poglebiajacej sie neutropenii

1,33x103/uL przy stezeniu kwasu walproinowego w surowicy
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réwnym 97,53 ug/ml zdecydowano sie zamieni¢ kwetiapi-
ne na olanzapine w dawce 20mg/d oraz zredukowa¢ dawke
kwasu walproinowego z 1800 mg/d do 1200 mg/d uzyskujac
poziom terapeutyczny we krwi 64,14 ug/ml. Roéwnolegle
prowadzono doustne leczenie przeciwgrzybicze i stoso-
wano zawiesine z nystatyng do pedzlowania jamy ustnej.
Po miesigcu intensywnego leczenia uzyskano ustgpienie
leukopenii z limfopenig i neutropenig, wyzej opisanych
zmian na skérze i btonach $luzowych oraz normalizacje
stanu psychicznego pacjenta.

Dyskusja

Przebieg choroby pacjenta jest typowy dla zaburze-
nia afektywnego dwubiegunowego typu I. Proces leczenia
wikla péZny poczatek leczenia w wieku 48 lat, trudna
sytuacja osobista pacjenta, jego problemy finansowo -
prawne oraz wystepowanie objawéw ubocznych po sto-
sowaniu kolejnych lekéw zaréwno w monoterapii, jak
i w politerapii, utrudniajgce dobor preparatéw zapewnia-
jacych trwalg eutymie. Pierwsze zapalenie btony $luzowej
jamy ustnej, gardta i migdatkdw podniebiennych, rzadko
wymieniane wsréd objawdéw ubocznych stosowania aro-
matycznych lekéw przeciwpadaczkowych lub kwetiapiny,
nie notowane dotad przy lamotryginie w Europie, mogto
by¢ czes$cia reakcji polekowej lub by¢ tez zwigzane z obni-
zeniem odpornosci spowodowanym zaburzeniami hema-
tologicznymi [4,5]. W literaturze s3 takze spotykane opisy
wystapienia neutropenii przy wiaczaniu kwasu walpro-
inowego i kwetiapiny u pacjentéw, ktérzy musieli prze-
rwac stosowanie lamotryginy ze wzgledu na ciezka reak-
cje nadwrazliwos$ci [6]. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze
pacjent dotychczas dobrze tolerowal kwas walproinowy
przez 3 lata leczenia, a takze po wyjsciu ze szpitala. Nato-
miast nigdy wcze$niej nie prébowano u niego stosowac
lamotryginy. Niewykluczone, iz drugie grzybicze zapale-
nie jamy ustnej, gardta i krtani o zdecydowanie ciezszym
przebiegu bylo spowodowane ostabieniem odpornosci
wywotanym poprzednio stosowang sterydoterapig, reak-
cja polekowag na lamotrygine, powtérnym wiaczeniem
walproinianu lub kombinacja wszystkich tych czynnikéw.
PowyzZej opisane zmiany z rzadka osiggaja nasilenie wy-
muszajace odstawienie wyzej wymienionych lekéow [5].
Toksyczno - alergiczne zapalenie skéry pod postacig wysyp-
ki rumieniowo - grudkowo - krwotocznej, goraczki, eozy-
nofilii i zapalenia jamy ustnej i gardta rozpoczeto sie do-
piero po 20 dniach po wprowadzeniu lamotryginy i trwa-
o okoto 5 tygodni. P6zny poczatek zmian i dtugi czas ich
trwania, pomimo intensywnego leczenia, jest charaktery-
styczny dla zespotu DRESS. Jesli dojdzie do powazniejszego
uszkodzenia narzadéw w wyniku tego typu reakcji poleko-
wej, proces leczenia moze trwac nawet pét roku [7].
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Obraz kliniczny reakcji polekowej na lamotrygine
czesto imituje rézne zaburzenia, co op6znia prawidtowe
rozpoznanie, prowadzac do pogorszenia stanu pacjenta.
Do innych objawéw zaliczamy powiekszenie weziéw
chtonnych szyi oraz wzrost enzymoéw watrobowych w
postaciach $rednio nasilonych, az do zespotu Stevensa -
Johnsona, piorunujgcego zapalenia watroby, anemii apla-
stycznej, obrazu psueudolymphoma, niewydolno$ci nerek,
ostrego zapalenia trzustki, zapalenia mdzgu i innych ob-
jawow narzadowych w postaciach ciezkich. Po zakoncze-
niu procesu leczenia moze rozwing¢ sie niedoczynnos¢
tarczycy [8]. Reakcja polekowa na lamotrygine przypomi-
na reakcje niepozadane na inne leki przeciwdrgawkowe
(najczesciej karbamazepine i fenytoine), ale eozynofilia
i limfadenopatia wystepuje statystycznie rzadziej, a po-
wazne zmiany skdérne sg znacznie czestsze [7]. Ciekawy
przypadek zespotu DRESS powiktanego piorunujaca nie-
wydolno$cia watroby wymagajaca jej przeszczepu zgtosili
lekarze z Argentyny [9], ktoérzy zauwazyli, ze rozwdj nie-
wydolnosci poprzedzat bdl gardta i gorgczka w 18 dobie
stosowania lamotryginy oraz wystapienie rumienia skory
w 25 dobie leczenia, ktéry przypisano stosowaniu amok-
sycyliny. Lamotrygine odstawiono dopiero w 38 dobie
terapii, gdy wyniki badan pokazaty wzrost poziomu en-
zymo6w watrobowych i bilirubiny, co nie uchronito przed
rozwojem niewydolno$ci watroby.

W diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledniaé: ostre
zakazenia wirusowe (grypa, mononukleoza zakazna,
wirusowe zapalenie watroby), chtoniaki ztosliwe, chorobe
posurowicza, toczen rumieniowaty, idiopatyczna eozyno-
filie [10]. Cho¢ wykonanie skdrnych testow ptatkowych na
lamotrygine (pozytywnych w okoto 80% przypadkéw),
biopsji ze zmian skérnych (najczesciej obraz rumienia
wielopostaciowego lub leukoklastycznego zapalenia na-
czyn) i diagnostyka zakazen niektérymi wirusami (HHV6
i wirus opryszczki) moga by¢ przydatne, zesp6t DRESS nadal
rozpoznajemy gtéwnie na podstawie objawéw Kklinicznych
izwigzku czasowego z przyjmowaniem nowego leku [11].

W procesie diagnostyki pomaga takze skala powaz-
nych niepozadanych reakcji skérnych opracowana przez
miedzynarodowa grupe RegiSCAR (the Regi-SCAR-Group
Diagnosis Score for Drug Reaction with Systemic Symptoms -
DRESS), ktéry dzieli przypadki zespotu DRESS na pewne
(>5pkt), prawdopodobne (4-5pkt) i mozliwe (2-3pkt) stosu-
jac 7 kryteriéw i sumujgc otrzymany wynik punktowy [12].
Omawiany przyktad mozna okresli¢ jako prawdopodobny
zesp6t DRESS. Natomiast japonscy dermatolodzy wyma-
gaja spetnienia wszystkich 7 kryteriéw, aby reakcje pole-
kowa okresli¢ jako zespot DRESS lub 5, 6 kryteriow, aby
nazwac go atypowym zespotem DRESS [13].

Wymagane kryteria to:

1. Poézny poczatek wysypki (najczesciej okoto 3 tygodni
po wprowadzeniu leku, zwtaszcza, jesli zajmuje powy-
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zej 50% powierzchni ciata, wystepuja obrzeki, wybro-
czyny krwotoczne, tuszczenie)

2. Dtugo trwajace objawy (najczesciej powyzej 2 tygodni
po odstawieniu leku)

3. Goraczka (>38°C/38,5°C)

Zmiany w narzadach wewnetrznych (np. w przypadku
watroby minimum dwukrotne przekroczenie prawi-
dtowego stezenia enzyméw ALAT, ASPAT)

5. Eozynofilia (>0,7x103/uL lub >10% WBC, a zwtaszcza
>1,5x103/ul)

6. Aktywacja limfocytéw (powiekszenie weztéw chton-
nych w wiecej niz 2 obszarach o $rednicy powyzej 1 cm
lub atypowe limfocyty w rozmazie)

7. Czesta aktywacja wirusa HHV6/CMV/EBV, a takze
negatywny wynik 3 innych badan wykluczajacy inna
przyczyne.

Powyzej opisywane kryteria s3 to tylko wstepne na-
rzedzia, spetniajace role pomocnicza, ktdre z pewnoscia
beda dalej modyfikowane w miare zwiekszania sie naszej
wiedzy o patogenezie zespotu nadwrazliwo$ci. Obecnie
najczesciej wymieniane hipotezy obejmuja nagromadze-
nie toksycznych metabolitow, zaburzenia w produkcji
przeciwciat i wspétistniejace infekcje wirusowe [8,11].

Stosowanie sterydoterapii jest dyskusyjne ze wzgle-
du na zwiekszone ryzyko infekcji, jednakze w czesci opi-
sywanych przypadkach przynosita ona bardzo dobre
efekty. W niektérych ciezkich postaciach podawano
z dobrym skutkiem dozylnie duze dawki immunoglobulin
zawierajacych znaczny odsetek przeciwciat przeciw wiru-
sowi HHV6 [14].

WhniosKi

W literaturze ro$nie liczba publikowanych przypadkéw
ciezkich reakcji polekowych nie tylko po aromatycznych
lekach przeciwpadaczkowych takich, jak karmazepina, feny-

toina, fenobarbital, antybiotykach z grupy sulfonamidéw,
penicylin oraz minocyklinie, allopurynolu, abakawirze, ale
takze po kwasie walproinowym, lamotryginie, gabapentynie,
ktore do niedawna byty traktowane jako do$¢ bezpieczne [8].
W polskiej literaturze najczesciej opisywane sg powazne
reakcje niepozadane po stosowaniu karbamazepiny lub
kwasu walproinowego sposréd wszystkich lekéw przeciw-
padaczkowych [15,16], ostre dermatozy skory spowodowa-
ne lamotryging zgtaszane s3 znacznie rzadziej [17], pomimo
stosunkowo czestego wystepowania wysypek. Trwaja mie-
dzynarodowe programy badawcze, jak np. grupy RegiSCAR
majace na celu klasyfikacje reakcji polekowych w celu zgro-
madzenia wiekszej ilosci informacji o patogenezie, a przez to
opracowanie skutecznego leczenia. W fazie badan sa préoby
opracowania testdbw genetycznych, opartych gtéwnie na
allelach uktadu HLA, ktére mogtyby by¢ czynnikami predyk-
cyjnymi reakcji nadwrazliwosci na najczesciej stosowane leki
przeciwpadaczkowe [18,19].

Jednakze w leczeniu reakcji nadwrazliwosci nadal naj-
wazniejsze jest jak najszybsze odstawienie preparatéw, ktore
z duzym prawdopodobienstwem mogly wywota¢ objawy
uboczne. Mimo zachowania nalezytej ostroznos$ci i odpo-
wiednich odstepéw czasowych podczas wprowadzania
kolejnych lekéw do terapii choroby afektywnej dwubiegu-
nowej u poszczegélnych pacjentéw, nie mozemy przewidzie¢
wystapienia wszystkich interakcji, a przez to objawdéw
ubocznych stosowanych preparatéw. Z drugiej strony mono-
terapia nie jest czesto w stanie zapewni¢ skutecznej stabili-
zacji nastroju. Podczas procesu leczenia wprowadzajac ko-
lejna substancje musimy oszacowac potencjalne korzysci
i czynniki ryzyka w trosce o dobro pacjenta.

Curr Probl Psychiatry 2015; 16(1): 18-25
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Introduction

Lamotrigine is a relatively new antiepileptic drug,
included by the FDA in their 2003 refund list. It is used to
prevent depressive or mixed episodes in adult patients
diagnosed with bipolar disorder. In 2011, it was included
by the NFZ (the Polish National Health Fund). There are
numerous side effects, including skin rash, appearing
between the first and the eighth (most often from the first
until the mid-fourth) week of lamotrigine treatment,
which may lead to cessation of treatment. The severity of
this condition may vary, from mild erythematous papular
form, through less frequent blistering lesions found in
(according to different authors) 4% to 13% patients dur-
ing the first weeks of treatment, to the very rare (1/1000
or 1/10,000 cases) Stevens-Johnson syndrome or toxic
epidermal necrolysis [1,2]. The risk factors for the emer-
gence of the lamotrigine-induced allergic cutaneous reactions
(as well as the other side effects) include: age below 13,
combination therapy with valproic acid, development of
the skin rash during previous treatment with antiepileptic
agents, increasing lamotrigine dosage faster than advised [3].
The above-mentioned conditions might be accompanied
by symptoms that form the DRESS syndrome - Drug Rash,
Eosinophilia, Systemic Symptoms, also known as drug-
induced hypersensitivity syndrome ("DIHS”,“DHS”,”AHS”,
“anticonvulsant/ drug hypersensitivity”).

The aim of this paper is to present the case of a pa-
tient who suffered from lamotrigine-induced drug reac-
tion, which, according to the Regi-SCAR-Group Diagnosis
Score for DRESS, can be classified as possible DRESS syn-
drome, complicated by severe pharyngitis, a condition
that received little attention in literature

Case report

A male patient, aged 52, married, having two chil-
dren, higher education, currently unemployed, had been
receiving ambulatory care for four and a half years, since
the moment he was diagnosed with type I bipolar disor-
der. He was primarily hospitalized four years ago, during
a major depressive episode. In this patient, pharmacologi-
cal treatment with normothymic (lithium and valproic
acid - serum levels within therapeutic range) and antide-
pressant (mianserin, citalopram, amitriptyline, venlafax-
ine) agents was implemented together with a series of 14
electroconvulsive therapy administrations, due to severe
depressive episode with psychotic features. It was fol-
lowed by some partial mental health recovery. The patient
continued his treatment in ambulatory care setting for 3
years, mainly using lithium and/or valproic acid (max.
2000 mg/d) combined with one of the previously men-
tioned antidepressants, nonetheless, mood lability with
dominant depression were still present.
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During the last episode of moderate depression, lith-
ium treatment was discontinued, because of advancing
tremors visible in patient’s hands, leaving the patient on a
valproic acid dose of 1200 mg/d. Also, due to prolonged
depression and a growing risk of a suicide attempt,
lamotrigine was introduced - in the first, second and third
week of treatment: 25 mg/d, 50 mg/d and 75 mg/d, re-
spectively. Additionally, the dose of the antidepressant
drug was reduced. According to the product characteris-
tics, the dosage of lamotrigine, used in combination ther-
apy with valproic acid, should amount to 25 mg given
every other day during first 2 weeks, and should be in-
creased for the next 2 weeks of pharmacotherapy to reach
the daily dosage of 25 mg. The valproic acid is a
glucuronidase - the main lamotrigine metabolizing en-
zyme, inhibitor [1]. The treatment lasted for two weeks
and due to the appearance of the hypomanic symptoms -
mood elevation, psychomotor agitation, anxiety, irritabil-
ity, delusions of grandeur and sleep reduction, the doctors
decided to add quetiapine to the actual therapeutic
scheme at the initial dose: 100 mg/d. Further anamnesis
provided information on sore throat, accompanied by
mild subfebrile state that emerged before adding
quetiapine to a therapeutic scheme involving lamotrigine
with valproic acid, and which were ignored by the patient.
Three weeks after the therapy had been initiated, a sud-
den deterioration of the patient’s somatic status occurred
- he suffered from fever at 38.5°C, non-pruritic erythema-
tous papular rash localized on his neck, face, shoulders,
back, abdomen and lower limbs, and significantly intensi-
fied oral and pharyngeal mucosal lesions. The patient was
admitted to the Department of Allergy and Lung Disease,
with a diagnosis of bipolar disorder - manic phase, toxic-
allergic dermatitis and purulent tonsillitis. The laryngo-
logical consultancy on admission stated: “Empurpled oral
cavity, pharynx and tonsils, with purulent coating and
mild edema of uvula. Larynx, lower pharynx - congested
mucosa of the larynx, with no evidence of edema, wide
and efficient rima glottidis. Face skin, shoulders, abdomen
and lower limbs present maculopapular rash, transform-
ing into maculopapular-hemorrhagic lesions”. The laboratory
data revealed leukopenia, lymphopenia and eosinophilia -
WBC 3.71x103/ul, NEU 2.28x103/uL, LYM 0.48x103/uL,
MONO 0.245x103/uL, BASO 0.0037x103/uL, EOS 0.7x103/uL,
atypical lymphocytes in peripheral blood smear,
CRP 39.15 mg/], creatinine 1.45 mg/dL. Further blood
morphology results, liver and kidney functioning tests,
electrolyte levels, coagulation tests, urinalysis, chest radi-
ograph, spirometry results as well as viral capsid antigen IgM
for infectious mononucleosis were all within normal ranges.
The documentation lacked any information on oral and
throat swab cultures. Regarding treatment, valproic acid and
lamotrigine were replaced with diazepam and haloperidol.
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In addition, steroids and antibiotics were also used.
A partial remission of both the skin lesions and tonsillitis
were obtained, together with normalization of leukocyte
system parameters, however, there was no improvement
in the patient’s mental health status.

During the subsequent attempt of manic phase sta-
bilization in ambulatory care setting, followed by further
treatment in Psychiatry Clinic (42 points in YMRS scale on
admission), 5 days after cessation of steroid therapy and
introducing quetiapine at 300 mg/d target dose together
with valproic acid at 1800 mg/d, the “massive oral and
pharyngeal mucosal lesions spreading to larynx and
esophageal “mouth” (laryngological consultation) ap-
peared and the erythematous papular rash intensified.
Pharyngeal smear revealed the abundant growth of Can-
dida albicans cultures. Moreover, the patient started to
complain about the difficulty in swallowing solid foods and
intermittent aphonia. The leukocyte system parameters were
as follows: WBC 4.13x103/ul, NEU 2.57x103/uL,
LYM 0.67x103/ul, MONO 0.72x103/uL, BASO 0.02x103/uL,
EOS 0.15x103/uL. The remaining blood morphology and
biochemical findings revealed no aberrations. Due to
severe manic state (35 points in YMSR scale) and progres-
sive neutropenia reaching 1.33x103/ul, at the serum
concentration of valproic acid at 97,53 ug/ml, the doctors
decided to substitute quetiapine with olanzapine at 20
mg/d, as well as to reduce the dose of valproic acid from
1800 mg/d to 1200 mg/d, thereby reducing its serum
levels to 64,14 ug/ml. Simultaneously, oral antifungal
treatment was introduced and nystatin suspension was
used for painting the oral cavity. After a month of inten-
sive treatment, leukopenia with lymphopenia and neutro-
penia, along with the previously mentioned skin lesions,
receded. Normalization of the patient’s mental state was
achieved as well.

Discussion

The course of this patient’s disease is typical for type
I bipolar disorder. The treatment process was complicat-
ed due to the following factors: late therapy onset at the
age of 48, patient’s difficult personal situation, the finan-
cial and legal problems he had encountered, as well as the
appearance of subsequent side effects of pharmacothera-
py, either in mono- or polytherapy, that hindered the
proper drug selection providing stable euthymia.
The primary inflammation of oral and pharyngeal mucosa
with tonsillitis, are rarely reported side effects of aromatic
antiepileptic agents or quetiapine. Until recently, they had
never been associated with lamotrigine usage in Europe,
even though they might have been a part of a drug-
induced reaction or stayed in connection with immunity
impairment, caused by hematological disorders [4,5].

There are numerous case reports in literature, describing

neutropenia induced by a combination of valproic acid
and quetiapine in patients, who had to cease treatment
based on lamotrigine, due to serious hypersensitivity
response [6]. It needs emphasizing that valproic acid was
well tolerated by the patient during the 3 years-long
treatment, as well as the period right after he was dis-
charged from the hospital. However, there was no previ-
ous attempt of including lamotrigine in his therapeutic
scheme. Conceivably, the second, evidently more severe,
fungal laryngopharyngitis with oral inflammation was
evoked by steroid-induced immune deficiency, lamotrigine-
induced drug reaction, valproic acid resumption or com-
bination of all of these factors. The above-mentioned
conditions rarely reach the intensity that implies a discontin-
uation of treatment with previously mentioned drugs [5].
Toxic-allergic dermatitis in the form of maculopapular-
hemorrhagic rash, fever, eosinophilia and pharyngitis with
oral inflammation had started no sooner than 20 days
after introducing lamotrigine and lasted for more or less 5
weeks. The late onset together with long duration of le-
sions, despite intensive treatment are characteristic of
DRESS syndrome. If this type of drug-induced reaction
causes severe internal organs’ damage, the treatment
process may last even 6 months [7].

The clinical manifestation of a lamotrigine-induced
adverse reaction may resemble numerous different disor-
ders. This, in turn, delays diagnosis, leading to a deteriora-
tion of the patient’s condition. Other clinical symptoms
include cervical lymphadenopathy and elevation of liver
enzymes in a moderate form of the reaction, through Ste-
vens-Johnson syndrome, fulminant hepatitis, aplastic ane-
mia, pseudolymphoma, renal failure, acute pancreatitis,
encephalitis and other organ damage in severe forms. At
the end of the treatment, patients may also develop hypo-
thyroidism [8]. The lamotrigine-induced drug reaction is
similar to the adverse reactions caused by other anticon-
vulsants (mostly carbamazepine and phenytoin), however,
both eosinophilia and lymphadenopathy occur statistically
less often, contrary to severe skin lesions, happening much
more frequently [7]. An interesting case of DRESS syn-
drome complicated by fulminant hepatitis, which required
a liver transplant was reported by Argentinian physicians
[9], who noted that the development of hepatic insufficien-
cy was preceded by: sore throat and fever on the 18th day of
lamotrigine administration, presence of skin erythema -
which was attributed to use of amoxicillin, on the 25t day
of treatment. Lamotrigine was discontinued no sooner than
on the 38t day of therapy, when the laboratory results
revealed elevated liver enzymes and bilirubin levels, and it
was impossible to protect the patient from hepatic failure
occurrence. The differential diagnosis should cover: acute
viral infections (influenza, infectious mononucleosis, viral
hepatitis), malignant lymphomas, serum sickness, lupus
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erythematosus, idiopathic eosinophilia [10]. Although
performing skin patch tests for lamotrigine (positive in
about 80% cases), biopsy of the skin lesions (revealing
mainly erythema multiforme or leukocytoclastic vasculitis)
and tests towards certain viral infections (HHV6 and HSV)
may be of some importance, DRESS syndrome is still diag-
nosed mainly on the basis of its clinical manifestation, along
with temporal relationship between the appearance of
symptoms and administration of a new drug [11].

The diagnostic process may also be facilitated with
the use of the scale of severe adverse skin reactions pro-
vided by the RegiSCAR Group (the Regi-SCAR-Group Di-
agnosis Score for Drug Reaction with Systemic Symptoms
- DRESS). According to this, cases of DRESS syndrome are
classified as “definite” (>5 pts), “probable” (4-5 pts) and
“possible” (2-3 pts) on the bases of 7 criteria from which
the points are summed up [12]. The above example may
be defined as probable DRESS syndrome. Moreover, Japa-
nese dermatologists require meeting all the 7 criteria to
determine a drug reaction as DRESS syndrome, or 5-6
criteria to classify it as atypical DRESS syndrome [13].

The required criteria are:

1. Late onset of maculopapular rash (usually >3 weeks
after starting with the suspected drug, especially
when lesions cover over 50% of the body surface,
presence of edema, petechiae and peeling is stated)

2. Prolonged clinical symptoms (over 2 weeks after
discontinuation of the suspected drug)

3. Fever (>38°C/38.5°C)

Internal organ involvement (e.g. doubling the nor-

mal AST, ALT levels in case of liver involvement)

5. Eosinophilia (>0,7x103/uL or >10% WBC, especially
when >1,5 x103/uL)

6. Lymphocyte activation (enlarged lymph nodes >1
cm in diameter in at least 2 sites or atypical lympho-
cytosis)

7. High rate of HHV6/CMV/EBV reactivation, as well as
triple negative tests to rule out other possible causes
The growing knowledge of hypersensitivity syn-

drome pathogenesis, adds some further impact to the role
of the criteria described above. It needs emphasizing,
though, these criteria will certainly undergo further changes.
At the moment, the most popular hypotheses comprise the
accumulation of toxic metabolites, impaired antibody pro-
duction and concomitant viral infections [8,11].

Despite its successful role in treating some patients,
the use of steroids remains questionable, mainly due to
the increased infection risk. In few severe cases, large
doses of intravenous immunoglobulin rich in anti-HHV6
antibodies were administered yielded good results [14].

Conclusions

The literature provides a growing number of case
reports on severe drug-induced adverse reactions evoked
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not only by antiepileptic agents like carbamazepine,
phenytoin and phenobarbital, sulfonamide antibiotics,
penicillins and minocycline, allopurinol or abacavir, but
also valproic acid, lamotrigine and gabapentin, which,
until recently, were perceived as relatively safe com-
pounds [8]. Most articles written by Polish authors, focus
on the adverse reactions caused by carbamazepine and
valproic acid from the group of antidepressants [15,16],
acute lamotrigine-induced dermatoses are reported spo-
radically [17], despite relatively high incidence of rashes.
There are numerous international scientific projects (e.g.
those by RegiSCAR group), focusing on classification of
drug-induced reactions. This is done in order to gather
more information on their pathogenesis and would, there-
fore, allow for an elaboration of effective treatment
schemes. The genetic tests, mainly based on HLA alleles,
which could serve as predictive factors for adverse drug
reactions induced by most popular antiepileptics, are
currently under investigation [18,19].

Discontinuation of drug therapy remains the
best approach to hypersensitive reactions. It is virtually
impossible to predict every single interaction in particular
patients suffering from bipolar disorders. This is true,
even if the therapist is extremely cautious and keeps
proper intervals between introducing subsequent medica-
tions into therapeutic schemes. On the contrary,
monotherapy often fails to provide adequate mood stabi-
lization. During the therapy, the individual benefit-risk
assessment should be performed carefully before intro-
ducing any new medication.
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