ORIGINAL PAPER Curr Probl Psychiatry 2012; 13(3):187-191

Reakcje idiosynkrazji na leki psychotropowe

*Katarzyna Szajer, Anna Grzywa, BoZena Spila

Katedra i Klinika Psychiatrii AM w Lublinie, ul. Gtuska 1, 20-439 Lublin
*Poradnia Zdrowia Psychicznego “Medicor”, ul. Jabtonskiego 2/4, 35-068 Rzeszow

Streszczenie

Tre$¢ naszej pracy dotyczy reakcji idiosynkratycznych zwigzanych ze stosowaniem lekéw psychotropowych. Ponizszy przeglad
artykutéw na temat reakcji idiosynkrazji w przebiegu leczenia specyfikami psychotropowymi, przybliza skale terapeutycznych proble-
moéw podczas psychofarmakoterapii. Idiosynkrazja to termin uzywany do okres$lenia niezaleznych od dawki leku i nieoczekiwanych
reakcji niepozadanych. Istnieje wiele zespotéw idiosynkrazji polekowej. Okresla sie je nastepujacymi terminami: Dress Syndrome
(w thum. zesp6t reakcji polekowej z eozynofilig i objawami systemowymi), HHS (Hypersensitivity Syndrome - zespdt nadwrazliwosci),
DIHS (Drug Induced Hypersensitivity Syndrome - indukowany lekami zespdt nadwrazliwo$ci), DIDMOHS (Drug Induced Multiorgan
Hypersensitivity Syndrome - indukowany lekami wielonarzadowy zesp6t nadwrazliwosci) oraz Drug Induced Pseudolymphoma (indu-
kowany lekami chtoniak rzekomy). Kliniczne ekstremum reakcji idiosynkratycznej, stanowi zto$liwy zesp6t neuroleptyczny (Neurolep-
tic Malignant Syndrome - NMS). Opisali$my patomechanizm reakgcji idiosynkrazji (DRESS i NMS), przebieg kliniczny, czynniki ryzyka,
leczenie i prewencje.

Stowa kluczowe: DRESS syndrom, ztosliwy zesp6t neuroleptyczny, idiosynkrazja
Abstract

The content of our dissertation relates to idiosyncratic reactions connected with the use of antipsychotic drugs. The below review
of articles concerning reaction of idiosyncrasy in the course of treatment with psychotropic drugs brings closer the scale of therapeutic
problems during the psycho pharmacotherapy. Idiosyncrasy is an expression used to describe unexpected side effects independent from
the drug doses. There are many syndromes of the idiosyncrasy occurring after the drug use. They are described with the following
terms: Dress Syndrome (being the syndrome of reaction after drug usage with eosinophilia and systemic symptoms), HHS (Hypersensi-
tivity Syndrome), DIHS (Drug Induced Hypersensitivity Syndrome), DIDMOHS (Drug Induced Multiorgan Hypersensitivity Syndrome)

and Drug Induced Pseudolymphoma. The clinical extreme of idiosyncratic reaction is neuroleptic malignant syndrome.
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Wstep

Zdeterminowana genetycznie i osobniczo zmienna
reakcja idiosynkrazji na czynniki: fizyczne, chemiczne
i mechaniczne stanowi podstawy odczynu idiosynkra-
tycznego (anafilaktoidalnego), wystepujacego np.
w odpowiedzi na $rodki cieniujgce w badaniach obra-
zowych. Podobne reakcje mogg wystapi¢ po lekach.
Najczestsza kliniczng postacia idiosynkrazji jest reakcja
skérna (pokrzywka, $wiad skoéry). Niemniej jednak
w przebiegu idiosynkrazji moze dojs¢ do: skurczu
oskrzeli, obrzeku krtani lub wstrzasu anafilaktoidalne-
go. Stan zwiekszonej odczynowosci na lek stanowi
konsekwencje zaburzonych przemian biochemicznych
leku w ustroju. Idiosynkratyczna reakcja na lek spowo-
dowana jest enzymopatia, zdeterminowang genetycznie
lub nabytg. Reakcja idiosynkratyczna okreslana jest
mianem reakcji pseudoanafilaktycznej. Przyktady reak-
cji idiosynkrazji stanowia: reakcja anafilaktoidalna po
podaniu kontrastu, hipotonia i skurcz oskrzeli po iniek-
cji tubokararyny, astma aspirynowa. Nie wszystkie
polekowe przypadki idiosynkrazji zwigzane sa z dawka
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leku. Niezalezne od dawki leku przypadki idiosynkrazji
sa nieprzewidywalne i charakteryzuje je ciezszy prze-
bieg kliniczny. Reakcje idiosynkratyczne dotycza 10-
20% pacjentow hospitalizowanych, 10-20% z nich
przebiega gwaltownie i stanowi o cigzkosci stanu pa-
cjentéw. 3-7% hospitalizacji spowodowanych jest nie-
pozadang reakcja na leki. Nie wszystkie przypadki
idiosynkrazji majg przyczyne identyfikowalng farma-
kogenetycznie. Wystepowanie i ciezko$¢ przebiegu
reakcji polekowych charakteryzuja nastepujace czynni-
ki osobnicze: wiek, pte¢, rasa, wspétwystepujace cho-
roby, czynniki genetyczne i geograficzne. Czynniki
lekowe ksztattujace przebieg reakcji polekowych to:
rodzaj leku, droga podawania, czas leczenia, dawkowa-
nie, biodostepnos¢. Stwierdzono szczegdlnie ciezki
przebieg reakcji polekowych u oséb starszych. Propo-
nowany patomechanizm idiosynkrazji polekowej sta-
nowi immunologiczng odpowiedz typu B, w przebiegu
ktoérej obraz kliniczny jest odmienny od farmakologicz-
nego dzialania leku. W odréznieniu od reakcji typu B,
w trakcie reakcji typu A efekt toksyczny jest konse-
kwencja zwielokrotnionego dziatania leku. Leki bardzo
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czesto maja zbyt mata czasteczke, nie mogaca zwigzaé
przeciwciata, ale potgczone z biatkami osocza s3 juz
wystarczajaco immunogenne, aby stanowi¢ o toksycz-
nej reakcji posredniczacej w reakcji immunologicznej
[1,2].

W zaleznosci od ciezkos$ci przebiegu klinicznego
reakcji niepozadanych, wyrézniamy: tagodne, posred-
nie, ciezkie i letalne reakcje z nadwrazliwosci. Reakcje
o S$rednio ciezkim przebiegu wymagaja modyfikacji
dawkowania, zmiany lekéw, specyficznego leczenia.
Reakcje o ciezkim przebiegu, potencjalnie zagrazajace
zyciu, sa przyczyna dyskontynuacji dotychczasowego
leczenia i podjecia specyficznej terapii. Reakcje letalne

w spos6b posredni lub bezposredni staja sie przyczyng
$mierci. Symptomatologia reakcji niepozadanej moze
manifestowa¢ sie w odpowiedzi na pierwsza dawke
leku albo w trakcie przewlektego leczenia. Symptoma-
tologie idiosynkratycznej reakcji nadwrazliwosci trud-
no przewidzie¢. Reakcje nadwrazliwosci na leki sktada-
ja sie na objawy zespotu nadreaktywnosci idiosynkra-
tycznej w odpowiedzi na poszczegdlne leki psychotro-
powe albo grupy lekéw. Ponizsza tabela 1 przedstawia
poszczegdlne syndromy symptomatologiczne w zalez-
nosci od grupy lekéw [2,3,4,5,6,7,8,9].

Tabela 1 Rodzaje nadwrazliwos$ci w zaleznosci od grupy lekow

Grupa lekéw - przedstawiciel

Rodzaje reakcji nadwrazliwo$ci na lek

TLPD - amitryptylina

Goraczka, hipotonia, tachykardia zatokowa, pokrzywka,
wysypka skoérna z erytrodemia, rumien wielopostacio-
wy, nadmierna pigmentacja, odczynowe zapalenie sta-
woéw, limfadenopatia, eozynofilia, atypowa limfocytoza,
artralgia, zapalenie watroby

Leki przeciwdrgawkowe - amitryptylina, fenytoina, | Zluszczajace zapalenie skéry, atypowa limfadenopatia,

kwas walproinowy zapalenie watroby, $rddmigzszowe zapalenie nerek,
anomalie hematologiczne (eozynofilia, atypowa limfo-
cytoza)

Kwetiapina Goraczka, hipotonia, tachykardia, wzrost stezenia kina-
zy keratynowej, fosfatazy alkalicznej, leukocytoza, ob-
jawy NMS (ztosliwy zespét neuroleptyczny)

Klozapina Objawy agranulocytozy: goraczka, dreszcze, zapalenie

btony $luzowej jamy ustnej, zapalenie gardta, op6znione
gojenie skaleczen.
Inne objawy: jw. w tabeli dotyczacej kwetiapiny

Idiosynkrazja to termin uzywany do okreslenia
niezaleznych od dawki leku i nieoczekiwanych reakcji
niepozadanych. Idiosynkrazje zdefiniowa¢ mozna jako
genetycznie zdeterminowang anormalng odpowiedz na
lek. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze nie wszystkie
reakcje idiosynkratyczne maja farmakogenetyczng
przyczyne. Istnieje wiele zespotéw idiosynkrazji pole-
kowej. Okresla sie je nastepujacymi nazwami: Dress
Syndrome (w ttum. zesp6t reakcji polekowej z eozynofi-
lia i objawami systemowymi), HHS (Hypersensivity
Syndrom - zespdt nadwrazliwosci), DIHS (Drug Indu-
ced Hypersensitivity Syndrome - indukowany lekami
zespot nadwrazliwosci), DIDMOHS (Drug Induced Mul-

tiorgan Hypersensitivity Syndrom - indukowany lekami
wielonarzadowy zesp6t nadwrazliwo$ci) oraz Drug
Induced Pseudolymphoma. W kazdym klinicznym
przypadku zespotu idiosynkrazji polekowej istnieje
zagrozenie zycia. 10-30% przypadkoéw dotknietych tym
zespotem konczy sie zejSciem Smiertelnym [3]. Objawy
idiosynkrazji polekowej w postaci zespotu DRESS roz-
wijaja sie zwykle w ciggu kilku tygodni terapii. Ponizsza
tabela 2 przedstawia kryteria RegiSCAR diagnozowania
zespotu DRESS oraz japonskie kryteria rozpoznania
zespotu DIHS [3,6].

Tabela 2 Kryteria RegiSCAR diagnozowania zespotu DRESS oraz japonskie kryteria rozpoznania zespotu DIHS

Kryteria RegiSCAR Japonskie kryteria DIHS
Dla postawienia diagnozy 3 z 4 Dla postawienia diagnozy 7 z 9
Hospitalizacja Plamkowo - grudkowa wysypka pojawiajaca sie po ok.

3 tyg. farmakoterapii

Spodziewana reakcja polekowa

Przedtuzajace sie symptomy skdrne do 2 tyg. po odsta-
wieniu leku

Wysypka

Goraczka >38 C

Goraczka >38C

ALT>100U/I lub objawy $wiadczace o zajeciu innego niz
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watroba narzadu

Lymfadenopatia Anomalie leukocytéw w rozmazie
Dotkniety co najmniej 1 organ Leukocytoza>11 tys./]
Anomalie morfologii krwi w rozmazie: limfopenia lub | Atypowa limfocytoza
limfocytoza, eozynofilia, trombocytopenia

Lymfadenopatia

Reaktywacja ludzkiego typu wirusa opryszczki 6

Hiszpanscy specjalisci, reasumujac, podaja naste-
pujace kryteria diagnostyczne DRESS w formie tabela-

Tabela 3 Hiszpanskie kryteria REGIsca

rycznej [3]. Cztery kryteria z poniZzszej tabeli 3 odpo-
wiadaja 5 kryteriom REGIsca.

Wysypka polekowa

Zmiany hematologiczne: eozynofilia >1500/mm, obecno$¢ atypowych limfocytow

Zmiany systemowe: adenopatia (pow. 2 cm $rednicy), zapalenie watroby (wzrost transaminaz do 2-krotnych war-
tos$ci prawidtowych), sr6dmigzszowe zapalenie nerek, Srodmigzszowe zapalenie ptuc, zapalenie osierdzia

Goraczka (39-40C)

Zespo6t DRESS moze zajmowac rézne narzady we-
wnetrzne i uktady. Obserwacja 60 - osobowej kohorty
tajwanskich pacjentéw, pozwolita na procentowe osza-

cowanie symptomatologii narzadowej, co przedstawia
ponizsza tabela 4 [3].

Tabela 4 Procent pacjentéw z uszkodzeniami narzagdéw w przebiegu DRESS

Organ/uktad dotkniety zmianami Procent pacjentéw
Watroba 80%

Nerki 40%

Ptuca 33%

Uktad krazenia 15%

Trzustka 5%

Narzadem najczesciej dotknietym ostrg niewydol-
noscig w przebiegu zespotu DRESS jest watroba. Szcze-
gblnie dramatyczng postacia uszkodzenia migzszu
watroby jest reakcja idiosynkratyczna, prowadzgca do
martwicy i apoptozy hepatocytéw. Objawy stanu zapal-
nego watroby, wynikajgce z ekspozycji na lek, wystepu-
ja w przeciagu kilku dni, a nawet tygodni, po pierwszej
ekspozycji ustroju na dziatanie preparatu [10].

Ostra niewydolno$¢ watroby w przebiegu DRESS
zaindukowa¢ moze: fenytoina, karbamazepina, kwas
walproinowy [7,8,9,10,11].

Aplazja szpiku kostnego moze wystgpi¢ jako idio-
synkrazja na lek, czesto nagle, po kilku tygodniach
terapii danym lekiem lub lekami i jest zwykle nieod-

wracalna. Ten rodzaj anemii aplastycznej moze pojawic
sie jako konsekwencja dziatania klozapiny [12].

Anemia aplastyczna zwigzana z interferonem al-
pha 2a, moze wystapi¢ w przebiegu leczenia zapalenie
watroby typu C [11].

Cechg charakterystyczng w przebiegu zespotu
DRESS sa zmiany hematologiczne. Odsetek anomalii
morfologicznych krwinek w przebiegu zespotu DRESS
przedstawia tabela 5 [3].

Tabela 5 Odsetek anomalii morfologicznych krwinek w przebiegu zespotu DRESS

Anomalia Odsetek pacjentéw dotknietych anomalig
Atypowe limfocyty 63%
Eozynofilia 52%
Limfocytopenia 45%
Trombocytopenia 25%
Limfocytoza 25%

Curr Probl Psychiatry 2012; 13(3):187-191
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Spektrum skérnych zespotéw idiosynkrazji pole-
kowej jest szerokie i obejmuje: zesp6t DRESS, zespot
Stevensa - Johnsona, zesp6t Lyella oraz toksyczng ne-
krolize epidermalna. Ciezkie skdrne reakcje idiosynkra-
zji dotycza 9-13% ogotu pacjentéw. W leczeniu reakcji
idiosynkrazji stosuje sie kortykosteroidy (dawka reko-
mendowana to 0,5 - 1mg/kg m.c.), cyklofosfamid, pla-
zmafereze i dozylne immunoglobuliny [7,14].

Lista lekdw indukujaca zespdt DRESS jest diuga,
naleza do niej: leki przeciwdrgawkowe, antybiotyki
betalaktamowe, allopurinol, NLPZ, sulfonamidy, dapson
i modafinil [13,14,15].

Kliniczne ekstremum reakcji idiosynkratycznej,
stanowi zlosliwy zespdt neuroleptyczny (neuroleptic
malignant syndrome), ktéry wiaze sie z leczeniem sil-
nymi neuroleptykami albo farmakoterapig skojarzong
silnym neuroleptykiem i stabilizatorem nastroju (litem
lub karbamazeping), ptcia meska, mtodym wiekiem,
fazami maniakalnymi w przebiegu zaburzen schizo-
afektywnych, pacjentami z zaburzeniami elektrolito-
wymi (odwodnienie), chorymi z uszkodzeniem OUN
i chorobami somatycznymi. Zto$liwy zespét neurolep-
tyczny dotyczy 0,5-1% pacjentéw, nie leczony konczy
sie $miertelnie w 5-20% przypadkéw. Neurobiologia
wskazuje na zablokowanie aktywno$ci dopaminergicz-
nej w prazkowiu i podwzgérzu. Obraz kliniczny przy-
pomina ostrg $miertelng katatonie. Symptomatologia
obejmuje: akineze, sztywno$¢, hipertermie oraz zabu-
rzenia ze strony ukladu autonomicznego (podwyzsze-
nie ciSnienia krwi, tachykardie). Pacjenci dotknieci sa
zaburzeniami $wiadomosci, od przymglenia do $piaczki
wiacznie. W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie:
leukocytoze (15 do 30 tys./l), podwyzszone stezenie
kinazy fosfokreatyninowej we krwi (powyzej 400jm/1) i
aminotransferaz, mioglobinurie, sptaszczenie rytmu w
zapisie EEG. Najcze$ciej pojawia sie po kilku tygodniach
leczenia, ale moze réwniez dotyczy¢ pacjentéw leczo-
nych kilka lat. Symptomatologia narasta w ciggu 1-3 dni
i utrzymuje sie do 5-10 dni, a o kilka dni dtuzej w przy-
padku pacjentéw leczonych preparatami depot. Wystg-
pienie zespotu wymaga natychmiastowego odstawienia
leczenia neuroleptykami, monitorowania uktadu kra-
Zenia, temperatury ciata, elektrolitow. W sytuacji ko-
niecznosci klinicznej (u pacjentéw pobudzonych) stosu-
je sie elektrowstrzasy. W leczeniu objawowym stosuje
sie leki dopaminergiczne: bromokryptyne (Parlodel 6-
80mg/dobe), amantadyne (Viregyt 200-400mg/dobe),
lewodope (do 300mg/dobe), pergolid (Permax do 1-3
mg/dobe), leki obnizajgce napiecie mie$ni: dantrolen
(Dantrium do 200mg/dobe), pankuronium lub benzo-
diazepiny: diazepam (Relanium do 100mg/dobe), lora-
zepam (Lorafen do 6 mg/dobe), klonazepam (Rivotril
do 1,5mg/dobe). Po ustapieniu objawdéw ztosliwego
zespotu neuroleptycznego, w sytuacji koniecznej, po
kilku tygodniach wiacza sie psychofarmakoterapie
z zastosowaniem klozapiny lub stabych neuroleptykow
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II generacji, w minimalnej skutecznej dawce dobowe;j.
NMS nalezy réznicowac z: zapaleniem mézgu, toksycz-
ng encefalopatia, stanem padaczkowym, udarem ciepl-
nym i zto$liwa hipertermia. Zatrucie kokaing i amfeta-
ming moze prezentowac¢ objawy podobne do NMS.
Symptomatologia, ktéra pozwala rozrézni¢c NMS od
zespotu serotoninowego to: drzenie mie$niowe, brady-
kinezja oraz podwyzszony poziom fosfokinazy kreaty-
ninowej i leukocytoza [16,17].

Reakcje idiosynkrazji stanowia ciezkie powiktanie
leczenia z zastosowaniem lekéw psychotropowych.
Spektrum Kkliniczne reakcji idiosynkrazji jest szerokie
i obejmuje zaréwno tagodne jak i ciezkie reakcje skérne
oraz stany zagrozenia zycia z symptomatologia wielo-
narzadowa i hematologiczng. Narzuca to szczegdlng
uwage w odniesieniu do stosowania i dawkowania
lekéw psychotropowych, zwlaszcza u pacjentéw do-
tknietych alergia oraz zespotami idiosynkratycznymi
w wywiadzie klinicznym.
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