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Ipersensibilita ai farmaci
anticonvulsivanti

Abstract

le reazioni di ipersensibilita nei confronti dei farmaci antiepileftici sono molto frequenti anche
nella popolazione pediatrica. Importante per il clinico riconoscere i primi sintomi ed essere
in grado di sostituire la molecola in causa con un'altfernativa che non crossteagisca con la
molecola stessa, riuscendo futtavia a frattare la pafologia di base.

Per definizione sono reazioni non prevedibili e atfivano uno specifico meccanismo del siste-
ma immunitario, che nel caso degli antiepileftici & nella maggior parte dei casi un meccani-
smo ritardato tramite i linfociti T. Lo gravita delle manifestazioni & variabile, con delle possi-
bili sequele a lungo termine o con la necessita di trasferimento anche dei piccoli pazienti nei
centri Grandi Ustionati per la gestione in acuto di alcune forme severe.

E necessaria un'accurata valutazione allergologica per definire la causa della molecola,
sopratiutio nel caso di politerapie e nelle forme meno gravi & possibile sofoporre il paziente
a desensibilizzazione nei confronti della molecola in causa.

Introduzione

Le reazioni avverse causate dai farmaci antiepilettici sono molto comuni, inte-
ressano fino al 61% dei pazienti trattati e rappresentano la causa principale
del fallimento della terapia essendo responsabili del 40% dei casi di interruzio-
ne . Perucca e Gilliam hanno distinto tali reazioni in 5 tipi 2 (Tab. I): acute e
correlate alle proprietd del farmaco (tipo A), idiosincrasiche (tipo B), croniche
(tipo C), ritardate (tipo D), secondarie alle interazioni farmacologiche (tipo E).
Le reazioni avverse agli antiepilettici rappresentano un problema di difficile ge-
stione all’interno della popolazione pediatrica per I'elevato rischio di reazioni
di ipersensibilita e per il profilo di tossicita farmacologica che comporta mag-
giore vulnerabilitd agli eventi avversi nel confronto con la popolazione adulta.
Nel 3% degli individui che ricevono farmaci antiepilettici si verificano reazioni
cutanee, che compaiono generalmente durante le prime settimane dall’inizio
del trattamento (3-20 giorni) e sono perlopit di ipersensibilitd immunomediata
(di tipo B, secondo la classificazione di Perucca e Gilliam). Nella maggior par-
te dei casi si tratta di manifestazioni benigne, sotto forma di esantemi morbilli-
formi generalizzati (50-95% dei casi) e di orticaria (5-22% dei casi) e regredi-
scono spontaneamente nel giro di pochi giorni dopo la sospensione del tratta-
mento 2. In alcuni casi (1 su 10000), tuttavia, insorgono reazioni mucocutanee
avverse severe con potenziale coinvolgimento d’organo e rischio per la vita
dell’individuo. Queste ultime si associano pit frequentemente all’assunzione di
antiepilettici aromatici, cioé contenenti nella struttura chimica un’amina aroma-
tica — fenitoina (PHT), fenobarbital (PB), carbamazepina (CBZ), oxcarbazepina
(OXC) -, e di lamotrigina (LTG), nonostante quest'ultima presenti differenze
strutturali rispetto ai primi 3. Anche etosuccimide, primidone e zonisamide pos-
sono indurre rash o gravi reazioni cutanee.

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di inferesse rispetto agli argomenti trattati nell‘arficolo. ]




a cura della Commissione Farmaci e Allergia al Lattice della SIAIP

Le reazioni cutanee severe possono manifestarsi come  equivale a circa il 10% ed & pib frequentemente nei
sindrome di Stevens-Johnson, necrolisi epidermica tos-  bambini un esito infausto °.

sica (Toxic Epidermic Necrolysis — TEN) o reazione da  Nonostante gli effetti avversi a PHT, PB e CBZ siano
farmaco con eosinofilia e sintomi sistemici (Drug Rash  ben documentati e siano disponibili farmaci pit mo-
with Eosinophilia and Systemic Symptoms — DRESS).  derni con un miglior profilo di tollerabilita, il loro basso
Queste reazioni si verificano nella maggior parte dei  costo e la loro efficacia ne giustificano I'uso tuttora
casi (90%) nel corso dei primi 2 mesi dall'inizio del esteso. In aggiunta, gli antiepilettici di seconda e ter-
trattamento 3 e sono tipiche di chi awvia per la pri- za generazione sono attualmente approvati solo nel-
ma volta una terapia anticomiziale “. Il rischio relativo la terapia di pazienti in etd adulta e, nonostante sia
di sviluppare reazioni cutanee severe & differente per  crescente |'evidenza della loro potenziale efficacia nei
ogni singolo anticonvulsivante: 15% per il PB, 13% per  bambini, soprattutto in quelli di etd superiore ai 12
la PHT, 11% per la CBZ, meno del 5% per 'OXC 3. Il anni, I'utilizzo di tali farmaci nella popolazione pedia-
tasso di mortalitd stimato per queste reazioni severe trica rimane tuttora offlabel ¢ (Tab. II).

Tabella I. Classificazione delle reazioni avverse ai farmaci antiepilettici (da Perucca et al., 2012 2, mod.).

Tipo A | Correlate al meccanismo d’azione del farmaco Sonnolenza, astenia, insonnia, dizziness, verti-
gini, afassia, diplopia, tremore, deficit cognitivi,
irritabilita, comportamento aggressivo, depres-

Comuni (1-10%) o molto comuni (> 10%)

Acute sione, sinfomi gastrointestinali, iponatriemia,
: - - parestesie
Dose- e/o concentrazione-dipendenti
Prevedibili
Reversibili
Tipo B | Reazioni di ipersensibilitd immunomediate: correlate alla vulnerabilita Rash cutanei; reazioni mucocutanee severe
individuale (meccanismi immunologici, genetici o di altra natura) (DRESS, TEN, sindrome di StevensJohnson);

anemia aplastica; agranulocitosi; epatotossicitd;

Infrequenti (0,1-1%) o rare (< 0,1%) pancredtite; glaucoma ad angolo chiuso; menin-

Si sviluppano durante le prime settimane di trattamento gite asettica
Imprevedibili
Alcune ad alta morbiditd e mortalita
Reversibili
Tipo C | Correlate alla dose cumulativa del farmaco Riduzione della densitd ossea, incremento/decre-
) mento ponderale, disturbi del tessuto connettivo,
Comuni I, S . 4 :
deficit di acido folico, irsutismo, ipertrofia gengi-
Croniche (1-10%) vale, alopecia, perdita del campo visivo

Per la gran parte reversibili

Tipo D | Teratogenesi, carcinogenesi

Infrequenti (0,1-1%)
Ritardate

Dose-dipendenti

Irreversibili

Tipo E | Reazioni non immunomediate correlate alle interazioni tra farmaci Aumentato rischio di rash cutanei aggiungendo lo-
- o motrigina alla terapia con valproato, ridotto control-
Comuni (1-10%) lo delle crisi aggiungendo la pillola contraccettiva
Prevedibili alla terapia con lamotrigina, riduzione dell’effica-
cia del warfarin aggiungendo la carbamazepina

Reversibili

2 allergologia
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Tabella Il. Farmaci antiepilettici utilizzati nella popolazione pediatrica (da Rosati et al., 2015 ¢, mod.).

Prima Carbamazepina

Crisi focali, crisi tonicocloniche generalizzate

generazione

Clobazam Ampio speftro

Clonazepam Ampio spettro

Etosuccimide Assenze

Fenobarbital

Crisi focali, crisi tonico-cloniche generalizzate, crisi miocloniche

Fenitoina

Crisi focali, crisi tonico-cloniche generalizzate

Acido valproico Ampio spettro

Sultiame Cirisi focali
Secondu. Felbamato Crisi atoniche, crisi foniche, assenze atipiche nella sindrome di Lennox-Gastaut
generazione Gabapentin Crisi focali

Vigabatrin Crisi focali, spasmi infantili

Levetiracetam

Cirisi focali, crisi tonicoloniche generalizzate, crisi miocloniche

Lamotrigina

Crisi focali, crisi tonico-cloniche generalizzate, assenze, spasmi infantili

Oxcarbazepina

Crisi focali, crisi tonico-cloniche generalizzate

Pregabalin Crisi focali
Tiagabina Crisi focali
Topiramato Crisi focali, crisi tonicocloniche generalizzate, crisi miocloniche, spasmi infantili
Zonisamide Crisi focali
Terza Eslicarbazepina acetato Crisi focali
generazion® | L acosamide Cirisi focali
Perampanel Crisi focali
Retigabina Cirisi focali
Rufinamide Crisi focali, crisi atoniche, crisi toniche nella sindrome di Lennox-Gastaut
Stiripentolo Epilessia mioclonica severa dell'infanzia o sindrome di Dravet

Le reazioni di ipersensibilitd sono imprevedibili, ma la
prevenzione, |'accurato monitoraggio della risposta
clinica, I'identificazione precoce e un corretto mana-
gement sono i punti chiave per evitare I'insorgenza di
gravi conseguenze.

Manifestazioni cliniche

Rash cutanei

Le eruzioni cutanee benigne correlate all’assunzione
degli antiepilettici sono solitamente descritte come pun-
tiformi, non confluenti, di aspetto morbilliforme o ma-
culopapulare e pruriginose. Compaiono tfipicamente

allergologia

tra il quinto giorno e |'oftava settimana dall’inizio della
terapia. |l coinvolgimento del viso & solitamente minore
e non si associa edema facciale o del collo. Questi
rash sono pid comuni con gli antiepilettici aromatici e
con la LTG. Nel 40-80% dei casi si verificano in segui-
to al passaggio da un antiepilettico a un altro; da cid
si pud dedurre che sia presente un elevato livello di
cross-reattivita 3.

Eruzioni fisse

Le eruzioni fisse da farmaci sono reazioni cutanee rela-
tivamente comuni, che ricorrono rapidamente (nel giro
di poche ore) a livello del medesimo sito cutaneo o mu-
coso ad ogni tentativo di reintroduzione del farmaco
responsabile. Appaiono spesso come placche rotonde
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Tabella IIl. Principali caratteristiche delle reazioni mucocutanee avverse severe (da Darlenski et al., 2015 4, mod.).

Esordio

Da alcuni giorni a 3 seftimane

Da 3 a 8 settimane

Lesioni cutanee

Eritema scuro e
lesioni a bersaglio
(11-29% della
superficie totale)
Erosioni mucose

Eritema scuro e
lesioni a bersaglio
(< 10% della
superficie totale)
Erosioni mucose

Eritema scuro e lesioni a bersaglio,
erosioni, distacco bolloso
dell’epidermide (> 30% della superficie
totale; segno di Nikolsky positivo)
Coinvolgimento mucoso severo

Rash maculopapulare
generalizzato, edema
facciale, esfoliazione, bolle

Coinvolgimento
sistemico

Spesso: febbre, malessere, artralgie,
laringite, faringite, uretrite, proctite,
tracheobronchite, nefrite tubulare

Sempre: febbre, malessere, artralgie,
bronchite, polmonite, coinvolgimento
oculare (congiuntivite, cheratite,
ulcerazioni, ectropion ed entropion,
simblefaron), sanguinamento
gastrointestinale, esofagite

Febbre, linfoadenopatia,
epatite, nefrite interstiziale,
polmonite interstiziale,
miosite, cardite, pancreatite,
encefalite, meningite, colite,
tiroidite

Dati di laboratorio

Infrequente elevazione di PCR, VES e
transaminasi

Fattori prognostici negativi:
neutropenia e linfopenia, VES elevata,
ipoproteinemia, ipoalbuminemia

Eosinofilia, leucocitosi con
linfociti atipici, fransaminasi
elevate, positivita

sierologica per HHV-6

o ovali, neftamente demarcate, da rosse a bluastre,
leggermente rilevate e dal diametro che va da pochi
millimetri a diversi centimetri. L'intervallo in cui le eru-
zioni fisse da farmaci si manifestano & tipicamente di
1-2 settimane dall’esposizione, ma possono presentar-
si piU rapidamente in seguito ad una riesposizione allo
stesso farmaco. Localizzazioni anatomiche comuni
includono labbra, mani e genitali (specialmente negli
vomini). Con riferimento ai farmaci antiepilettici, le
eruzioni fisse da farmaci si verificano di solito in segui-
to all’assunzione di CBZ 7.

SJS e TEN (Tab. IlI)

SJS e TEN sono reazioni bollose che consistono in un
esantema vescicolare in rapida evoluzione con macu-
le purpuriche e lesioni a bersaglio, accompagnato da
coinvolgimento mucoso e distacco dell’epidermide dal
derma, inferiore al 10% della superficie totale nella
SIS, superiore al 30% nella TEN. Un distacco cuta-
neo compreso tra il 10 e il 30% prende il nome di
sindrome da overlap SJS/TEN Le lesioni a bersaglio
possono esordire come lesioni a coccarda a tre anelli
ed evolvono in lesioni purpuriche a due anelli. Lesioni
mucose dolorose possono coinvolgere labbra, cavita
orale, congiuntiva, cavitd nasale, uretra e vagina; il
coinvolgimento corneale, quando presente, pu risulta-
re in ulcerazione, perforazione e lesioni sclerotiche ¢. Il
coinvolgimento sistemico & variabile; talora pud essere
interessato il tratto gastrointestinale mentre le vie respi-

ratorie sono colpite in un terzo dei casi. Tipici sintomi
precoci di un esordio brusco includono febbre, farin-
gite e malessere generale, seguiti dal rapido sviluppo
dell’esantema caratteristico. La leucocitosi & un reperto
relativamente comune all’esordio e pud essere asso-
ciata all’espansione clonale, farmaco-specifica, di lin-
fociti CD8+ citotossici. Nei casi avanzati, la presenza
di neutropenia, linfopenia e trombocitopenia & indica-
tiva di una cattiva prognosi. Occasionalmente si rile-
vano alte concentrazioni seriche di enzimi epatici. La
mortalitd & correlata all’estensione del coinvolgimento
cutaneo, essendo superiore per la TEN (30-40%). La
prognosi & migliore quando il farmaco responsabile
ha un’emivita breve e viene eliminato dall’organismo
non oltre il giorno in cui compaiono le vescicole e le
lesioni mucose .

Nella popolazione generale I'incidenza annuale della
SJS e della TEN & compresa tra 0,4 e 1,2 casi per
milione, con 1'80% dei casi di TEN e il 50% dei casi di
SJS causati da farmaci 8. | farmaci antiepilettici sono
tra quelli pit comunemente coinvolti. Nei primi anni
dopo la sua introduzione, la LTG era stata associata a
un rischio relativamente alto di SJS, specie nei bambi-
ni, nei quali I'incidenza stimata era di 1:100 °. Tali re-
azioni erano verosimilmente correlate in parte all’'uso
di alti dosaggi d'inizio e alla rapida titolazione. Dati
successivi hanno suggerito che il rischio di SJS e TEN
durante i primi 2 mesi di terapia fosse compresotra 1 e
10 su 10000 nuovi pazienti che cominciano la terapia




con LTG, PHT e PB, e molto piu basso per il valproato
(VPA). Per la CBZ il rischio di sviluppare SJS o TEN in
individui Europei & di circa 1-6 casi su 10000 pazienti
esposti 2. Casi rari di SJS o TEN sono stati riportati con
altri antiepilettici (etosuccimide, felbamato, gabapen-
tin, primidone, tiagabina, topiramato, zonisamide) '°.

DRESS (Tab. IlI)

La DRESS & una reazione a farmaci acuta e severa
caratterizzata da febbre, eruzione cutanea, eosino-
filia, linfocitosi atipica, artralgie, linfoadenopatia e
coinvolgimento multiorgano (discrasia ematica, epati-
te, nefrite, miocardite, tiroidite, polmonite interstiziale
ed encefalite). Altre caratteristiche che possono essere
presenti sono edema facciale, tonsillite essudativa, fa-
ringite, ulcere orali, epatosplenomegalia, sintomi simil-
influenzali, miopatia e coagulazione intravascolare
disseminata. L'incidenza della DRESS nella popolazio-
ne generale & di 0,4 casi per milione '". Il periodo
tipico d'insorgenza & compreso tra 1 e 12 seftimane
dall'inizio della terapia 3; il decorso & protratto anche
dopo la sospensione del farmaco responsabile: tra 1 e
6 mesi '°. Un esito fatale & stato riportato nel 10-40%
degli individui colpiti '2. A causa della diversita delle
eruzioni cutanee e degli organi coinvolti, la DRESS
pone significative difficolta nella diagnosi. L'eosinofilia
ematica pud aiutare la diagnosi differenziale con altre
patologie e suggerisce un meccanismo di tipo immuni-
tario mediato da linfociti T, sorgente molto importante
di IL-5, che stimola proliferazione, differenziazione e
attivazione degli eosinofili.

Questa sindrome & stata per la prima volta descritta in

Ipersensibilits ai farmaci anticonvulsivant

associazione a un farmaco antiepilettico e pertanto no-
minata sindrome da ipersensibilita agli antiepilettici 3.
La DRESS si osserva pit frequentemente con la PHT e
la CBZ (1 caso su 5000) '“. Diversi casi sono stati os-
servati dopo assunzione di LTG, seppur con una mag-
giore incidenza di rash cutanei severi e una minore di
eosinofilia e linfoadenopatia. Il quadro clinico appare
variabile, anche a seconda del farmaco antiepilettico
coinvolto (Tab. V).

Accanto agli antiepilettici aromatici, altri farmaci co-
munemente responsabili di DRESS sono i sulfonami-
dici, I'allopurinolo, la minociclina, I"azatioprina e la
terbinafina '°.

Patogenesi

| meccanismi patogenetici delle reazioni avverse ai far-
maci possono generalmente essere distinti in 3 tipi '°:
1) tossicita diretta da parte del farmaco o di un suo me-
tabolita; 2) reazioni da ipersensibilita; 3) meccanismi
farmacologici offtarget, cioé causati dall’interazione
del farmaco o di un suo metabolita con un sistema
differente da quello verso cui il farmaco stesso sarebbe
originariamente diretto (Tab. V).

Reazioni da ipersensibilita

Le reazioni da ipersensibilitd rappresentano il mecca-
nismo patogenetico pib frequentemente coinvolto nelle
reazioni avverse ai farmaci antiepilettici. Secondo la
classificazione classica di Gell e Coombs, esse sono
distinte in 4 tipi 7 (Tab. VI).

Tabella IV. Manifestazioni cliniche della DRESS causata da assunzione di farmaci antiepilettici (da Peyriére et al., 2006 ',

mod.).

Lesioni cutanee, tipicamente rash infiammatorio maculopapulare 80-100%

diffuso o eritrodermia

Febbre 60-100%

Eosinofilia 58-100% dei casi di assunzione di PB, PHT e CBZ

0-21% dei casi di assunzione di ITG

Inferessamento epatico (prevalentemente necrosi epatocellulare)

> 60%

Interessamento cardiaco (pericardite, tachicardia)

< 10% dei casi di assunzione di PHT e CBZ

Lesioni cutanee tipiche di SJS, TEN o eritema multiforme

Rare

Coinvolgimento renale e polmonare

Raro

allergologia
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Tabella V. Principali meccanismi patogenetici responsabili delle reazioni avverse ai farmaci antiepilettici.

Tossicita diretta

Effetto citotossico diretto del farmaco o di un suo metabolita
senza mediazione da parte del sistema immunitario

Epatotossicita indotta da VPA
Tossicita indotta da FBM nei confronti di
fegato e midollo osseo

Reazioni da
ipersensibilita

Tipo I, II, Ill, IV secondo Gell e Coombs

Manifestazioni cutanee minori

SIS/TEN

Meccanismi Interazione del farmaco o di un suo metabolita con un sistema
farmacologici differente da quello verso cui il farmaco stesso sarebbe
off-target originariamente diretto

Reazioni coreoatetoidi indotte da PHT
Sintomi parkinsoniani indotti da VPA

Tabella VI. Reazioni da ipersensibilita secondo la classificazione di Gell e Coombs.

Ipersensibilita immediata
(tipo I)

Andfilassi; allergie; asma
bronchiale (forme atopiche)

Presentazione dell’antigene ai linfociti T helper CD4+ vergini >
generazione di linfociti TH2 - produzione di citochine che indu-
cono la produzione di IgE, la maturazione e I'attivazione degli
eosinofili e il reclutamento di leucociti nel focolaio infiammatorio
- rilascio immediato di amine vasoattive e di altri mediatori dei
mastociti

Ipersensibilita mediata
da anticorpi (tipo Il

Anemia emolitica autoimmune;
sindrome di Goodpasture

Produzione di IgG e IgM che si legano all’antigene sulle cellule
bersaglio e nei tessuti > fagocitosi e lisi delle cellule bersaglio per
opera del complemento attivato o dei recettori Fc; reclutamento
dei leucociti

LES; alcune forme di
glomerulonefrite, malattia da siero;
reazione di Arthus

Ipersensibilita mediata da
immunocomplessi (tipo 1ll)

Deposizione di immunocomplessi > attivazione del complemento
- reclutamento dei leucociti per opera del complemento e dei
recettori Fc > rilascio di enzimi e altre molecole tossiche

Ipersensibilita
cellulo-mediata (tipo IV)

Dermatite da contatto; sclerosi
multipla; diabete di tipo 1; artrite
reumatoide; malattie inflammatorie
intestinali; tubercolosi

Linfociti T attivati dall'antigene > (i) secrezione di citochine e
attivazione dei macrofagi; (i) citotossicitd mediata da CTL

A differenza di quanto si pensasse in passato, solo una
parte delle reazioni avverse ai farmaci antiepilettici &
da ascrivere a reazioni da ipersensibilita di tipo | e lll,
mentre sembra che gran parte di esse sia mediata da
reazioni da ipersensibilita cellulo-mediata (tipo V). L'e-
same istopatologico delle lesioni cutanee, infatti, mo-
stra una predominanza di cellule T, con la sottopopo-
lazione CD4+ preponderante nel derma e la sottopo-
polazione CD8+ preponderante nell’epidermide’®. Le
reazioni da ipersensibilita cellulo-mediata comportano
che linfociti T CD4+ vergini siano attivati da un anti-
gene — ambientale o self - localizzato sulla superficie
delle cellule presentanti I'antigene (Antigen Presenting
Cells, APCs). In risposta a tale attivazione, i linfociti T
maturano in cellule della memoria immunologica. In

seguito all’esposizione ripetuta allo stesso antigene, i
linfociti T maturi secernono quindi citochine e chemo-
chine che attivano i macrofagi e i neutrofili e amplifi-
cano la risposta infiammatoria. Tuttavia, composti di
basso peso molecolare (< 1000 D) come i farmaci,
non sono in grado, da soli, di scatenare una risposta
immunitaria. Secondo |'ipotesi dell’aptene, tali compo-
sti (apteni), si legano a proteine o peptidi formando
strutture antigeniche che sono processate ed esposte in
superficie dalle APCs e che sono riconosciute dai lin-
fociti T, scatenando, in seguito ad esposizione ripetu-
ta, la risposta immunitaria precedentemente descritta.
Per quei farmaci che non presentano caratteristiche di
aptene, & stato recentemente proposto un meccanismo
alternativo, che prende il nome di p-i concept (Phar-
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macological Interaction with immune receptors) '8, at-
traverso cui uno specifico composto sarebbe in grado
di legarsi direttamente e reversibilmente a particolari
recettori dei linfociti T maturi stimolandone in maniera
immediata la secrezione di citochine, la proliferazione
e la citotossicita. Il p-i concept spiegherebbe la com-
parsa rapida (entro poche ore) dei sintomi, senza una
precedente sensibilizzazione, in risposta all’esposizio-
ne ad alcuni farmaci - antiepilettici compresi — che in
precedenza era stata ascritta alle reazioni IgE-mediate
(o di ipersensibilita immediata).

La ragione per cui la pelle sia I'organo pit comune-
mente colpito da queste reazioni non & chiara, ma
sembra che un ruolo chiave nell’epidermotropismo
dei linfociti sia svolto dalle cellule di Langerhans, che
agiscono come APCs a livello epidermico. Inoltre, la
presenza di molecole skin-homing come |'antigene lin-
focitario cutaneo (CLA) & stata riportata nelle cellule
mononucleate del sangue periferico di pazienti con
reazioni da ipersensibilita sia alla CBZ sia alla TG 5.
Reazioni da ipersensibilita cellulo-mediata sono impli-
cate anche nella patogenesi della SJS/TEN. In questo
caso, tuttavia, |'attivazione da parte dell’antigene inte-
ressa i linfociti CD8+ citotossici (CTL), i quali uccidono
direttamente la cellula presentante I'antigene. La citoli-
si mediata dai CTL utilizza come effettori le perforine, i
granzimi, la granulising, il TNF e Fas-ligando espresso
sulle cellule bersaglio. A conferma di tale ipotesi pato-
genetica & la dimostrazione di infiltrati di CTL e cellule
NK nelle lesioni cutanee di pazienti con TEN 7.
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Fattori di rischio

Fattori genetici

La concordanza delle reazioni avverse ai farmaci antie-
pilettici in gemelli monozigoti o in membri della stessa
famiglia suggerisce che sussista una predisposizione
geneticamente determinata, verosimilmente trasmessa
con un pattern di ereditarietd di tipo autosomico. In
particolare, & stato calcolato che parenti dei soggetti
che hanno presentato reazioni da ipersensibilitd a un
antiepilettico aromatico abbiano fino al 25% di proba-
bilitd di sviluppare una simile reazione quando sono
esposti a un farmaco della stessa classe 1.

La predisposizione genetica allo sviluppo di reazioni
avverse agli antiepilettici consiste prevalentemente in
un’alterazione dei meccanismi di detossificazione dei
metaboliti reattivi dei farmaci e di risposta immuno-in-
fiammatoria (Tab. VII). Per quanto riguarda le reazioni
cutanee, in particolare, un ruolo preponderante & svol-
to dai geni HLA (Human Leukocyte Antigen), coinvolti
nel processo di presentazione dell’antigene e nella re-
golazione delle cellule NK 3.

Iniziali risultati ottenuti dalla popolazione Asiatica di
discendenza Cinese Han avevano suggerito una for-
te associazione tra |'allele HLAB*1502 e il rischio
di sviluppare SJS e TEN in seguito all’assunzione di
CBZ; tale dato non veniva confermato per quanto ri-
guardava le reazioni maculopapulari e la DRESS 2021,
Successivamente, la stessa evidenza & stata riscon-
trata in altre popolazioni Asiatiche, incluse quelle di
Tailandia, Malesia e India, ma non nella popolazione
Giapponese 2224, A ulteriore supporto dell’associazio-

Tabella VII. Meccanismi patogenetici identificati in pazienti geneticamente predisposti allo sviluppo di reazioni avverse a

farmaci antiepilettici.

Deficit di detossificazione dei
metaboliti reattivi

Cellule dei pazienti con reazioni avverse indotte da PHT e CBZ e dei loro parenti mostrano
aumentata tossicita (Gennis et al., 1991 4)

2004 )

Reazioni cutanee indotte da PHT sono associate alla variante allelica CYP2C9*3, che codifica
per un enzima CYP ad attivita ridotta coinvolto nella conversione di PHT in pHPPH (Lee et al.,

Alterazione della risposta immuno-
infiammatoria
2001 )

Un polimorfismo nella regione promotrice (posizione -308) del gene del TNF-alfa predispone
all'ipersensibilitd a CBZ tramite un’aumentata produzione della citochina (Pirmohamed et al.,

Specifici polimorfismi a singolo nucleotide (SNPs) del cluster genico della Heat Shock Protein
70 (HSP70) si associano a reazioni da ipersensibilitd indotte da CBZ (Alfirevic et al., 2006 29)
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ne tra HLAB*1502 e SJS/TEN & stato osservato che
I'utilizzo di un farmaco alternativo alla CBZ in Taiwan
aveva considerevolmente ridotto I'incidenza di tali re-
azioni avverse 2°. L'allele HLA in questione & piuttosto
raro (prevalenza < 2%) nelle popolazioni Europee:
cid spiegherebbe la minore incidenza di SJS e TEN
rispetto alle popolazioni Asiatiche 262°. Queste osser-
vazioni hanno permesso, su indicazione della FDA 39,
I'introduzione nella pratica clinica dello screening per
HLA-B* 1502 esteso a tutti gli individui Asiatici prima
dell’avvio di una terapia con CBZ 2831

In soggetti portatori di HLA-B* 1502 il rischio di svilup-
pare SJS e TEN é risultato aumentato anche in corre-
lazione con 'assunzione di OXC, PHT e LTG, i quali
condividono un anello aromatico con la CBZ 32. Inoltre,
& stato osservato un certo grado di associazione fra lo
stesso allele e la cross-reattivita agli antiepilettici aroma-
tici 22, in particolare tra CBZ e PHT in 2 pazienti Tailan-
desi che avevano mostrato esantema maculopapulare,
tra CBZ e OXC in una paziente Cinese che aveva mo-
strato esantema maculopapulare e tra PHT, PB e CBZ in
una paziente Cinese che aveva mostrato SJS 3.

Diversi altri alleli HLA sono stati associati a reazioni cu-
tanee avverse ai farmaci antiepilettici, soprattutto nelle
popolazioni Giapponese ed Europea (Tab. VIII).

La fenitoina & metabolizzata nella forma inattiva
idrossifenitoina e 4'idrossi-5fenildantoina  (p-HPPH)
primariamente dal citocromo P450 (CYP)2C9 34. La
formazione di p-HPPH determina reazioni di ossido-
riduzione, le quali sono state proposte come determi-
nati un’ipersensibilitd alla fenitoina 3528 In uno studio
condotto da Wen-Hung Chung et al. sulla popolazione
asiatica (Taiwan, Giappone e Malesia) studi di asso-
ciazione genoma wide hanno mostrato un cluster di
16 SNP-p nel gene, identificando varianti missense,

inclusa la CYP2C9*3, che mostravano una forte asso-
ciazione con reazioni cutanee severe PTH-relate, con
un odd ratio di 12. Tali anomalie sarebbero correlate
con una riduzione della clearance della PHT dal 93 al
95%, mostrandosi come un importante fattore genetico
delle reazioni cutanee severe al farmaco. Inoltre si &
visto come i pazienti con SJS-TEN presentassero un piu
ridotto metabolismo e una maggiore associazione con
i SNP-s di CYP2C rispetto a coloro che andavano in-
contro a DRESS. Tuttavia un’alterata clearance & stata
notata anche in pazienti non presentanti CYP2C9*3,
suggerendo |'azione di fattori non genetici *°.

Eta

Molte reazioni avverse a farmaci presentano un rischio
eté-dipendente, prevalentemente correlato a un deficit
relativo nei processi di metabolismo dei farmaci #°. Un
classico esempio & rappresentato dall’aumentata pro-
duzione di metaboliti reattivi nei bambini causata da
una ridotta glucoronidazione e da un’aumentata velo-
citd delle reazioni CYP-mediate . La glucoronidazio-
ne infatti & una reazione di esterificazione dei gruppi
OH con acido glucuronico, con lo scopo di rendere le
molecole maggiormente solubili in acqua permettendo-
ne |'eliminazione. Per quanto riguarda i farmaci antie-
pilettici, & stata osservata una maggiore incidenza di
rash cutanei e di SJS nei bambini trattati con LTG; per la
seconda l'incidenza equivaleva a 1:50- 1:100 contro
1:1000 negli adulti 8. Questi dati, tuttavia, potrebbero
essere stati falsati da un alto dosaggio iniziale della LTG
rispetto agli schemi correntemente utilizzati 4.

Dosaggio iniziale e velocita di titolazione
Esiste una relazione direttamente proporzionale tra
dosaggio iniziale e velocita di titolazione del farmaco

Tabella VIII. Aliri alleli HLA implicati nella predisposizione genetica alle reazioni cutanee avverse causate da farmaci antie-

pilettici.

HLA-A*3101 Reazioni maculopapulari e SJS/TEN causate da CBZ nelle popolazioni Hung et al., 2006 2°
Giapponese ed Europea McCormack et al., 2011 1

Niihara et al., 2012 %°

HLA-B*4801 DRESS causata da CBZ Kano et al., 2008 5!

HLA-A*0206 SIS/TEN (complicanze oculari) causata da CBZ nella popolazione Chung, Hung, 2010 52
Giapponese

HLA-B*5901 SJS causata da CBZ nella popolazione Giapponese lkeda et al., 2010 %3
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antiepilettico da un lato e incidenza di reazioni cuto-
nee dall’altro, in particolare per quanto riguarda LTG,
CBZ e PHT ™. Tale relazione & stata osservata anche
in occasione di reazioni avverse a carico del SNC.
Queste osservazioni giustificherebbero il ricorso alle
procedure di desensibilizzazione che, tuttavia, non es-
sendo completamente scevre da rischi, dovrebbero es-
sere effettuate solo nel caso in cui non siano disponibili
alternative terapeutiche.

Altri fattori di rischio

LES e altri disturbi del sistema immunitario, terapia
corticosteroidea e una storia familiare e/o personale
di rash severi sono fattori di rischio per reazioni da
ipersensibilitd nei confronti dei farmaci antiepilettici.
Anche le malattie infettive possono essere associate a
una frequenza piv elevata di reazioni avverse a farma-
ci. In particolare, & stata identificata una relazione tra
le infezioni da herpesvirus, specialmente da HHV-6, e
la DRESS indotta dai farmaci antiepilettici; in questo
caso, una riattivazione latente del virus causata dai
processi immunologici coinvolti nellipersensibilita al
farmaco potrebbe stimolare un’espansione massiva di
linfociti T CD8- e CD4- quiescenti e causare lo sviluppo
dei sintomi della DRESS 315

Gestione del paziente con reazioni
avverse ai farmaci antiepilettici

Prevenzione

Malgrado buona parte delle reazioni avverse ai far-
maci sia imprevedibile, & importante tenere conto del
profilo farmacologico e tossicologico della sostanza
da utilizzare e delle caratteristiche del soggetto che
sard sottoposto al trattamento per, quanto meno, ridur-
re al minimo il rischio della loro comparsa '°.
Nell'impostazione del piano terapeutico & necessario
selezionare, in caso di pit farmaci candidati alla tera-
pia, quello con il miglior profilo di tollerabilita, predi-
ligendo un basso dosaggio iniziale e una titolazione
graduale.

Per quanto riguarda le caratteristiche del paziente, pri-
ma dell’avvio della terapia & opportuno escludere una
familiarita per reazioni avverse a farmaci; nel caso di
anamnesi personale sia positiva per reazioni avverse
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a farmaci appartenenti alla stessa categoria, & con-
sigliato ricorrere a sostanze strutturalmente differenti.

Diagnosi precoce

Il riconoscimento tempestivo di una reazione avversa
al farmaco & di fondamentale importanza al fine di ri-
muovere prontamente, se necessario, |'agente respon-
sabile ed evitare I'insorgenza di conseguenze gravi
che possano mettere a rischio la vita del paziente. Stra-
tegie utili alla diagnosi precoce sono una corretta edu-
cazione del paziente al riconoscimento dei segni e dei
sinfomi caratteristici delle reazioni avverse e uno stretto
monitoraggio clinico e laboratoristico, quest'ultimo da
eseguire: (1) prima di iniziare il trattamento, (2) nei
gruppi ad alto rischio, (3) in pazienti con problemi di
comunicazione, (4) in presenza di sinfomi e/o segni
precoci di una probabile reazione avversa 5.

Management

Le strategie di intervento variano sulla base delle ca-
ratteristiche del farmaco, della reazione avversa e del
paziente. Ciononostante esistono alcune regole gene-
rali che devono essere rispettate 2 1°.

In caso di reazione avversa severa o potenzialmente
tale, la sospensione del farmaco antiepilettico & pe-
rentoria; se il trattamento & indispensabile al pazien-
te, sard necessario scegliere un farmaco antiepilettico
strutturalmente differente e/o a basso potenziale aller-
genico (benzodiazepine, levetiracetam, gabapentin).
In caso di indisponibilita di alternative farmacologiche
possono essere indicate le procedure di desensibiliz-
zazione.

Il trattamento con corticosteroidi, seppur di dubbia effi-
cacia, rappresenta una strategia terapeutica frequente-
mente utilizzata, solitamente con prednisone alla dose
iniziale di 1-2 mg/kg in caso di sintomi severi.

Il trattamento con antistaminici deve essere effettuato
con cautela, giacché gli antagonisti del recettore H1,
attraversando la barriera ematoencefalica, possono ri-
durre |'effetto farmacologico degli antiepilettici.

| pazienti con DRESS devono essere ospedalizzati
per ricevere terapia sintomatica e di supporto, mentre
quelli con SJS e TEN necessitano il ricovero in Unité
Ustioni al fine di assicurare la cura delle ferite, I'idra-
tazione, il supporto nutrizionale, la prevenzione delle
infezioni e di altre complicanze. In questa categoria di
pazienti la profilassi antibiotica e la terapia steroidea
sono generalmente controindicate.
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| punti chiave della gestione del paziente con reazio-
ni avverse ai farmaci antiepilettici sono schematizzati

nella Tabella IX.

Work up allergologico

Liter diagnostico allergologico prevede test cutanei
(Prick test, Patch test, intradermoreazioni), seguiti da
test di provocazione al farmaco, se non sono presenti
controindicazioni.

Gli skin test dovrebbero essere eseguiti da 6 settimane
a é mesi dopo la completa risoluzione dei quadri di re-
azioni cutanee al farmaco, al massimo dopo un mese
dalla sospensione della terapia sistemica con corti-
costeroidi e/o immunosoppressori. | test dovrebbero
essere eseguiti utilizzando il farmaco commerciale as-
sunto dal paziente, onde evitare cross-reazioni per la
presenza di eccipienti diversi 4!.

Il patch test viene eseguito posizionando piccole quan-
titd di farmaco da testare in cellette di plastica o allumi-
no adese a un supporto (cerotto o patch), il patch viene
quindi applicato sulla cute del paziente, solitamente a
livello del dorso, e mantenuto in sede per 48-72 ore. |
risultati vengono letti a 20 minuti dalla applicazione,
in terza e in quarta giornata. Se i Patch test risultassero
negativi in quarta giornata, con una storia suggestiva,
o con un esordio della reazione riferita in anamnesi
superiore ai 7 giorni, si effeftua una lettura in settima
giornata.

Le intradermoreazioni vengono eseguite solamente
quando la lettura del Prick test sia risultato negativa,
tuttavia non devono essere eseguiti su pazienti che
hanno sviluppato SJS-TEN o DRESS.

Sebbene i test di provocazione orali risultino un impor-
tante step diagnostico, non possono essere effettuati

nei casi di ipersensibilitd a farmaci antiepilettici con
reazioni sistemiche severe.

La presenza di linfociti T specifici per quel farmaco gioca
un ruolo importante nella patogenesi della maggior parte
delle reazioni di ipersensibilita a farmaci. Il pit comune
fest in vitro usato, il dosaggio della popolazione linfoci-
taria (LPA), si propone di dimostrare le T<ells farmaco-
specifiche come marker di sensibilizzazione. Tuttavia,
sebbene, la specificita dell'LPA sia alta (fino all’'85%), la
sensibilitd & piv bassa (dal 60 al 70%), pertanto al mo-
mento una reazione di ipersensibilitd non si pud esclude-
re e il risultato del test & negativo.

Al fine di migliorare la sensibilitd sono state proposte
differenti strategie, per esempio |'addizione di anti-
CTLA4 e anti-PDL1 alle colture di LPA incrementa la
sensibilitd, con un maggior numero di risultati positivi
e un incremento dell’indice di proliferazione.

Un altro esame proposto & la citometria a flusso con
fluorocromi usati in singolo o in combinazione che
permettono di caratterizzare la frazione delle cellule
proliferanti in LPA 42,

Infine, Adachi et al. suggeriscono test combinati usan-
do il test di aftivazione dei basofili (BAT) piu I'LPA sen-
za creare overlap, ma piuttosto andando a compensa-
re i falsi negativi, che i test possono dare se effettuati
singolarmente. Lo stesso gruppo ha recentemente visto
che il dosaggio dell'll-6 preformata da monociti cir-
colanti dopo 20 minuti di incubazione con 0,15-0,5
microU di farmaco mostra una sensibilita dell’85,4% e
una specificita dell’82,4% 4.

Desensibilizzazione
La desensibilizzazione viene definita come I'induzione
di uno stato di temporanea tolleranza di un prodotto

Tabella IX. Gestione del paziente con reazioni avverse ai farmaci antiepilettici (da Zaccara et al., 2007 '%, mod.).

Un adeguato riconoscimento della reazione avversa e la sospensione del farmaco responsabile sono essenziali

La maggior parte dei pazienti necessita di controlli clinici e laboratoristici almeno ogni 3 mesi

ricovero in Unitd Ustioni

| pazienti con DRESS richiedono |'ospedalizzazione per la terapia sintomatica e di supporto; i pazienti con SJS o TEN necessitano di

Il trattamento con corticosteroidi deve essere valutato sulla base della reazione avversa

potenziale allergenico

Nella scelta del farmaco alternativo devono essere evitati antiepilettici potenzialmente responsabili di cross-reattivitd o a elevato

In caso di indisponibilitd di alternative terapeutiche possono essere considerate le procedure di desensibilizzazione
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noto per essere responsabile di reazioni di ipersensi-
bilita. Si avvale della somministrazione del farmaco
a dosi progressivamente crescenti fino a ottenere una
dose cumulativa terapeutica in pib ore o in pib gior-
ni. Poiché i pazienti sono a rischio di sviluppare rea-
zioni allergiche, anche gravi, non dovrebbero essere
softoposti a desensibilizzazione coloro i quali abbia-
no presentato reazioni di tipo TEN, SJS/Sindrome di
Lyell, citopenia e anemia autoimmune, vanno inoltre
rispettate alcune regole di sicurezza quali esser vicini
al materiale d'urgenza, interrompere i beta-bloccanti
48 ore prima del test e somministrare antistaminici a
scopo preventivo.

La desensibilizzazione dovrebbe essere considerata
quando non vi & alcun trattamento alternativo e il po-
tenziale beneficio & maggiore dei rischi correlati alla
procedura.

Sono stati pubblicati solamente pochi report riguardan-
ti la desensibilizzazione in seguito a reazioni di iper-
sensibilitd a farmaci #4.

La desensibilizzazione alle reazioni ritardate, in cui
la tolleranza & di solito indotta in qualche giorno o
settimana, potrebbe essere eseguita in regime ambulo-
toriale, ricordando che la sospensione del farmaco da
parte del paziente potrebbe determinare una perdita
della tolleranza.

Nel Maggio 2015 Toker et al., basandosi su un proto-
collo di desensibilizzazione per |'allopurinolo, hanno
effettuato la desensibilizzazione all’acido valproico in
un paziente di 13 anni, che aveva presentato delle
reazioni cutanee in seguito all’assunzione del farmaco
e non era responsivo ad altri farmaci (levetiracetam,
etosuccimide, lamotrigina e amantadina). Il protocollo
& stafo iniziato con una dose di farmaco di 0,05mg/
die, raddoppiandola ogni due settimane fino a un
mese e raggiungendo la dose target di 400 mg due
volte al giorno, al ventinovesimo giorno. Il protocollo
di desensibilizzazione & stato ben tollerato, in assenza
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di reazioni avverse, eccetto un lieve incremento delle
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Conclusioni
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