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Zaburzenia funkcji watroby w przebiegu dlugotrwalego
leczenia risperidonem u chorego na schizofreni¢
— opis przypadku

Liver in schizophrenic patient after long-term risperidone treatment
— case report
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Summary

We present a 51-year old man with an 18 year history of chronic paranoid
schizophrenia. The last four years he was treated only with risperidone at the
dose 3 mg per day. He was admitted to hospital due to a psychotic decompen-
sation. Jaundice and skin pruritus were also observed at admission. Laboratory
tests revealed elevated liver enzymes. Cholestatic and viral hepatitis were
excluded. Risperidone was changed to other antipsychotic drugs.

After 7 weeks of treatment the patient was discharged with significant
improvement of his mental condition. The liver function test results returned
to normal values except for the slightly increased total bilirubin level. Regular
liver monitoring was suggested.

In this case liver dysfunction was possibly corelated with long-term
risperidone therapy.
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Wprowadzenie

Zazywanie lekow jest czgsta przyczyna uszkodzen watroby [1]. Moga one by¢
wynikiem bezposredniego dzialania toksycznego leku, predyspozycji genetycznej
lub reakcji nadwrazliwosci. Reakcja nadwrazliwos$ci dotyczy najwigkszego odsetka
tych uszkodzen. Rozpoznanie polekowego uszkodzenia watroby moze by¢ utrudnione
z powodu braku zalezno$ci czasowej migdzy zazywaniem leku a wystapieniem obja-
woOw chorobowych oraz braku cech swoistych. Obraz kliniczny i histopatologiczny
moze odpowiadac¢ prawie kazdej chorobie watroby. Wprawdzie wigkszo$¢ polekowych
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uszkodzen przebiega relatywnie ostro i szybko, a po odstawieniu leku dochodzi do
ustgpienia objawow, to zdarza si¢ niekiedy przebieg przewlekty, do marskosci wiacz-
nie [2].

Sposrod lekow stosowanych w leczeniu psychoz za potencjalnie hepatotoksyczne
uwazane sg zwlaszcza klasyczne neuroleptyki o budowie fenotiazynowej [2]; dane
dotyczace neuroleptykow atypowych (I generacji) w tym zakresie sg skape z uwagi na
relatywnie krotki okres od wprowadzenia ich na rynek. Risperidon zostat wprowadzony
do lecznictwa §wiatowego w 1992 roku. W randomizowanych badaniach klinicznych
obejmujacych wieksza liczbe pacjentow risperidon byt lekiem dobrze tolerowanym.
Istnieja jednak pojedyncze doniesienia kazuistyczne [3, 4, 5] oraz badania przepro-
wadzone w niewielkich grupach pacjentow [6], ktére zdaja sie¢ wskazywac na poten-
cjalny uszkadzajacy wptyw risperidonu na watrobe. Donoszono w nich o uszkodzeniu
komorek watroby, zarowno przez bezposrednie dziatanie toksyczne na hepatocyty [7],
jak i zwigzane z mechanizmem cholestazy [8].

Ponizej opisujemy przypadek pacjenta przewlekle leczonego risperidonem, u kto-
rego zaobserwowano zaburzenia funkcji watroby.

Opis przypadku

Pacjent S.M., lat 51, kawaler, od 18 lat leczony z powodu schizofrenii paranoidalnej
spetiajacej kryteria ICD-10, dotychczas hospitalizowany 4-krotnie, bez internistyczne;j
przesztosci chorobowej. W czasie ostatniej hospitalizacji, w 1999 roku, u pacjenta po
raz pierwszy w leczeniu choroby zastosowano risperidon w dawce 3 mg na dobe. Wy-
konane przed rozpoczeciem terapii badania laboratoryjne, w tym testy funkcji watroby,
nie wykazywaty odchylen od normy. W trakcie trzymiesi¢cznej monoterapii risperido-
nem objawy psychotyczne ustapity i nie zaobserwowano dziatan niepozadanych leku.
Pacjent kontynuowat leczenie w niezmienionej dawce w trybie ambulatoryjnym przez
4 lata. W tym czasie nie przyjmowal w sposob ciagly zadnych innych lekow ani nie
spozywat alkoholu. Poniewaz nie podejrzewano patologii watroby, pacjent nie byt—do
chwili przyjecia do kliniki — poddany badaniom diagnostycznym.

Zostal przyjety na oddzial pod koniec 2003 roku z powodu ponownego zaostrzenia
si¢ objawow schizofrenii paranoidalnej, ponadto uskarzat si¢ na §wiad skoéry brzucha
trwajacy od 2 tygodni. W badaniu fizykalnym stwierdzono niewielkiego stopnia
zazobtcenie §luzéwek oraz powigkszenie watroby 1 cm ponizej luku zebrowego z to-
warzyszaca tkliwosciag. W wykonanych przy przyjeciu badaniach laboratoryjnych
uzyskano: bilirubina catkowita — 2,5 mg/dl, AspAT — 49 U/l, AIAT — 91 U/l, wyniki
innych badan (morfologia z rozmazem, badanie ogélne moczu, OB, GGTP, fosfataza
alkaliczna) miescily si¢ w granicach normy. W badaniach serologicznych nie wykazano
obecnosci przeciwciat anty-HCV i antyHbs. W wykonanym USG jamy brzusznej, poza
cechami stluszczenia watroby oraz nieznacznie poszerzonym przewodem zoétciowym
wspolnym, nie stwierdzono istotnych zmian. Na biopsj¢ watroby pacjent nie wyrazit
zgody. Odstawiono risperidon, wlaczajac olanzaping w dawce 10 mg na dobg. Pomi-
mo poprawy stanu psychicznego po 6 dniach monoterapii olanzaping lek odstawiono,
poniewaz nie stwierdzono normalizacji w kontrolnych badaniach funkcji watroby
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(bilirubina catkowita — 2,35 mg/dl, AspAT — 63 U/l, AIAT — 128 U/1). Zastosowano
sulpiryd w dawce poczatkowej 100 mg, zwigkszanej stopniowo do 400 mg. W czasie
miesigcznej monoterapii sulpirydem obserwowano stopniowa normalizacj¢ poziomu
enzymow watrobowych oraz spadek hiperbilirubinemii do wartosci 1,61 mg/dl bez
towarzyszacego zazotcenia sluzowek.

Po 7 tygodniach leczenia pacjent zostat wypisany w dobrym stanie psychicznym
z zaleceniem kontynuacji leczenia sulpirydem oraz okresowej kontroli funkcji watroby
w poradni hepatologiczne;j.

Omowienie

Wigkszo$¢ polekowych uszkodzen watroby stanowia reakcje nadwrazliwosci na
podtozu idiosynkrazji, ktorych nie mozna przewidzie¢ i w ktérych nie zawsze wyste-
puje zwiazek czasowy pomiedzy przyjmowaniem leku a pojawieniem si¢ objawow
chorobowych. W opisywanym przez nas przypadku ujawnienie zwigzku pomigdzy
zaburzeniami funkcji watroby a wlaczonym do terapii risperidonem wydaje si¢ moz-
liwe. Jednak rozpoznanie hepatotoksycznego dziatania leku zawsze przysparza wielu
trudnosci. Istniejg rozne klasyfikacje umozliwiajace oceng stopnia hepatotoksycznosci.
Kryteria International Consensus Criteria rozpoznania hepatotoksycznego dziatania
lekow obejmuja [9]:

1 — wystgpienie objawow uszkodzenia watroby miedzy 5 a 90 dniem od poczatku
przyjmowania leku lub pojawienie si¢ cech uszkodzenia komodrek watrobowych
do 15 dnia, badz cech cholestazy do 30 dnia od odstawienia leku;

2 — szybkie obnizanie si¢ aktywnosci aminotransferaz (co najmniej o 50% w ciagu 8
dni) po odstawieniu leku;

3 — wykluczenie innych przyczyn uszkodzenia watroby w wyniku przeprowadzenia
szczegotowego wywiadu, dodatkowe badania laboratoryjne, migdzy innymi se-
rologiczne, oraz kazdorazowo biopsje watroby;

4 — wystgpienie objawow uszkodzenia watroby po ponownym podaniu leku.

Reakcje¢ hepatotoksyczng rozpoznajemy, jezeli spelnione sg trzy pierwsze kryteria
lub dwa pierwsze w polgczeniu z ostatnim. Opisywany przypadek spetnia kryterium
2, dla kryterium 1 brakuje wystarczajacych danych, w kryterium 3 zostaly wyklu-
czone inne potencjalne przyczyny uszkodzenia watroby, cho¢ na wykonanie biopsji
pacjent nie wyrazit zgody. W innej klasyfikacji, okreslajgcej prawdopodobienstwo
hepatotoksycznego dziatania lekow — Roussel Uclaf Causality Assessment Method
(RUCAM) [2], opisywany wyze] przypadek uzyskat 5-6 punktow, co oznacza, ze
zaburzenie funkcji watroby w wyniku dhugotrwalego dziatania risperidonu mozna
uznac¢ za prawdopodobne.

Stosowanie nowych lekow przeciwpsychotycznych, o ktorych hepatotoksycznosci
niewiele wiadomo, rodzi konieczno$¢ wykazania ich pelnego bezpieczenstwa dla
watroby, szczegdlnie w sytuacji dlugotrwalego ich podawania. Wobec niewielkiej
liczby doniesien naukowych opartych gtownie na pojedynczych przypadkach cho-
rych leczonych atypowymi neuroleptykami, wykonywanie regularnej oceny funkcji
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watroby wydaje si¢ w petni uzasadnione i powinno stanowi¢ obowigzujacy algorytm
postepowania [10].
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Storungen in der Leberfunktion im Verlauf der langfristigen Behandlung
mit Risperidon bei einem Schizophrenkranken — Fallbeschreibung

Zusammenfassung

Man beschrieb den Fall eines 51-jéhrigen Patienten, der seit 18 Jahren an paranoide Schizo-
phrenie leidet. Er wurde ins Krankenhaus wegen der Exazerbation der Psychose aufgenommen.
Durch die letzten vier Jahre hatte er immer nur Risperidon in der Dosis 3 mg/Tag eingenommen.
Bei der Aufnahme wurden Gelbsucht und Hautjucken beobachtet. In den Laboruntersuchungen
wurden erhdhte Werte der Parameter der Leberfunktion festgestellt. Wéhrend der weiteren Dia-
gnostik wurde der cholestatische und virenabhéngige Grund der Gelbsucht ausgeschlossen. Ri-
speridon wurde entzogen und andere antipsychotische Medikamente wurden eingenommen.

Wihrend sieben Wochen langer Behandlung wurde die Normalisierung des psychotischen
Zustandes erzielt. Die Indexe der Leberfunktion kehrten in den Normalzustand zuriick. Der
Bilirubinspiegel verringerte sich auch, obwohl er noch iiber die obere Normgrenze blieb. Bei
der Entlassung wurden dem Patienten Kontrollen in der hepathologischen Beratungsstelle
empfohlen.

In dem beschriebenen Fall scheint es moglich zu sein, die Disfunktionen der Leber mit der
chronischen Anwendung von Risperidon zu verbinden.

Les troubles du fonctionnement de la foie dans la thérapie de longue terme
de risperidone d’un schizophréne — description d’un cas

Résumé

Les auteurs décrivent le cas d’un patient de 51 ans, hospitalisé a cause de la schizophrénie
paranoide chronique dont il souffre depuis 18 ans. Depuis 4 ans il suit la thérapie de risperidone
de 3 mg par jour. Au cours de son hospitalisation on observe chez lui la jaunisse et le prurit de
lapeau. Les testes laboratoires relévent le niveau plus élevé des enzymes hépatiques. On exclue
I’hépatite virale et cholestatique. On ordonne le changement de la thérapie de risperidone — le
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malade prend d’autres médicaments antipsychotiques. Aprés 7 semaines 1’état psychique du
patient se normalise et le fonctionnement de la foie fait la méme chose, seulement le niveau
de la bilirubine reste un peu plus élevé. On conseille au patient do contrdler réguliérement
le fonctionnement de la foie. Ce cas présenté ci-dessus suggére la corrélation de troubles du
fonctionnement de la foie et de la thérapie de longue terme de risperidone.
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