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Podawanie risperidonu

we wstrzyknieciu o przedtuzonym
dziataniu (RLAI) to czesta terapia
przeciwpsychotyczna stosowana
w praktyce klinicznej

Wysypka skorna jest dziataniem
niepozadanym RLAI

Dziatania niepozadane moga

wystepowac nie tylko podczas
stosowania soli chemicznych leku,
ale takze innych skfadnikéw

w roztworze i systemie
dostarczania.

Nalezy zachowac¢ starannosc¢
podczas badania dziatan
niepozadanych lekow.
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Streszczenie

Producent wymienia wysypke jako jedno z dzialan niepozadanych, ktére moze byé zwiqzane
z risperidonem we wstrzyknigciu o przedtuzonym dziataniu (risperidone long-acting
injection, RLAL). Wysypka rumieniowa jest opisywana jako rzadkie zjawisko.
Przedstawiono przypadek 26-letniego mezczyzny, u kidrego po rozpoczgcin leczenia RLAI
wystapila rozsiana rumieniowa, plamisto-grudkowa wysypka skérna na obu ramionach.
Wezesniejsza ekspozycja na doustny risperidon nie bylta powiklana. Zatqczono zdjecia
przedstawiajqce te wysypke. Przerwano leczenie RLAI i wlgczono difenhydramine. Te
dziatania przyniosty skutek i wysypka ustqpita catkowicie po 3 tygodniach. Ponowne
zastosowanie doustnego risperidonu nie spowodowato wysypki i bylo skuteczne klinicznie.
Przeglad pismiennictwa wjawnia niewiele przypadkow wysypki po leczenin RLAI i ani
Jednego, kidry obejmuge ponowne zastosowanie doustnego risperidonu bez powikiar.
Rozwazanie etiologii musi obejmowad reakcje na sktadnik w roztworze lub systemie
dostarczania leku i staje sig istotnym warunkiem klinicznym podczas planowania leczenia.

Wprowadzenie

Risperidon jest pochodna benzoizoksa-
zolu i jest dostepny w postaci doustnej
oraz domigéniowej. Risperidon we wstrzyk-
nieciu o przedtuzonym dziataniu to pota-
czenie mikrokapsutek o przedtuzonym uwal-
nianiu do wstrzyknie¢ 1 rozpuszczalnika
do podania pozajelitowego. Formuta mikro-
kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu to bia-
ty do szaro-biatego, sypki proszek. Risperidon
jest zamkniety w mikrokapsufce polimer
7525 DL JN1-poli (D, 1-laktydo-ko-glikolid)
w stezeniu 381 mg risperidonu na gram mi-
krokapsutek. Jest podawany z rozpuszczalni-
kiem do stosowania pozajelitowego, ktory
jest przejrzystym, bezbarwnym roztworem.
Rozpuszczalnik sklada si¢ z polisorbatu 20,
soli sodowej karboksymetylocelulozy, dwu-
wodnego wodorofosforanu sodu, bezwod-
nego kwasu cytrynowego, chlorku sodu, wo-
dorotlenku sodu i wody do wstrzyknigl.
Mikrokapsutki rozpuszcza si¢ w rozpuszczal-
niku przed wstrzyknieciem.! W réznych ba-
daniach wykazano, ze RLAI jest przydatny

w zaburzeniach ze spektrum schizofrenii
przy braku wspétpracy i zasadniczo stosuje
sie go co dwa tygodnie.? Przedstawiono przy-
padek 26-letniego mezczyzny, u ktdérego
po rozpoczeciu leczenia RLAI wystapita ru-
mieniowa, plamisto-grudkowa wysypka skor-
na na obu ramionach.

Opis przypadku

A. to 26-letni mezczyzna z rocznym wy-
wiadem psychozy, ktdrego obserwowano
w ambulatoryjnej klinice psychiatrycznej au-
tora. Relacjonowal, ze styszy glosy, ktore na-
zywaja go glupim 1 odpowiadat tym glosom.
Obserwowano réwniez, ze cierpi na urojenia
paranoidalne oraz mygli, ze ,,ludzie zamierza-
ja co$ zrobi¢” 1 cheg go skrzywdzi¢. Od ro-
dziny pacjenta uzyskano informacje o trud-
no$ciach pacjenta z zachowaniem higieny
1 dbaloscia o siebie. Wezesniejszy wywiad psy-
chiatryczny obejmowat dwie hospitalizacje
w poprzedzajacym roku z powodu zespotu
paranoidalnego i dezorganizacji myslenia. Le-
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czenie obejmowato terapie kwetiaping 1 ha-
loperidolem w innej klinice. Odnotowano
niestosowanie si¢ do zalecen.

W trakcie badania stanu psychicznego A.
wygladat zgodnie z ujawnianym wiekiem,
przedstawiat zadowalajacy poziom zadbania
oraz higieny 1 byt ostrozny, ale wspotpracuja-
cy. Nie wystepowaly nieprawidtowe ruchy lub
drzenia. Chéd 1 postawa byly prawidtowe. Pa-
¢jent moéwit monotonnym glosem i opisywat
swdj nastrdj jako spokojny. Mimo ze okazy-
wal niedostosowany usmiech, jego afekt byt
istotnie splycony. Zaprzeczal wystepowaniu
omaméw, ale procesy myslowe byly istotnie
opo6znione bez dowoddw jakichkolwiek tre-
$ci urojeniowych. Byt $wiadomy i zoriento-
wany co do czasu, miejsca 1 osoby. Uwaga,
koncentracja, pamig¢ odlegla, $wieza 1 na-
tychmiastowa byly niezmienione, a my$lenie
abstrakcyjne, wglad 1 osad - zadowalajace.

Podczas badania przeprowadzono ogdlna
oceng zdrowia i nie zauwazono zadnych ak-
tywnych probleméw medycznych. Pacjent
aktualnie nie przyjmowat lekéw ani nie zgta-
szal zadnych wiadomych uczulen na pokarm
lub leki. Stwierdzono, ze wskaznik masy cia-
ta oraz parametry zyciowe pozostawaly w gra-
nicach normy. Zlecono zestaw badan lipido-
wych 1 elektrolitowych, w tym stezenie
glukozy we krwi na czczo, oraz wykazano, ze
s3 one rowniez w granicach normy. Wynik
testu na obecno$¢ narkotykéw w moczu byt
ujemny. Postawiono rozpoznanie schizofre-
nii typu przewlektego, paranoidalnego.

Oméwiono z chorym 1 jego rodzina
szczegdtowy plan leczenia, ktéry obejmowat
stosowanie lekéw, indywidualng terapie pod-
trzymujaca, terapi¢ grupowa oraz zarzadza-
nie przypadkiem. Oméwiono dziatania nie-
pozadane lekéw 1 alternatywne sposoby
leczenia. A. zgodzit si¢ na ten plan 1 whaczo-
no doustny risperidon, ktérego dawke stopnio-
wo zwigkszano do 3 mg, dwa razy dziennie. Pa-
cjent reagowat na lek dobrze - zmniejszeniem
objawéw psychotycznych, ale w ciagu kilku
miesiecy przestal przestrzegaé terminéw
umoéwionych wizyt 1 przyjmowania lekdw.
Ponownie zaangazowano jego rodzing 1 A.
wyrazit zgode na wlaczenie RLAI w celu za-
pewnienia przestrzegania zalecen. Ponownie
omoéwiono dziatania niepozadane. Rozpocze-
to wstrzykniecia domigéniowe RLAI 25 mg
co 2 tygodnie. Dawke zwigkszono do 37,5 mg
po 8 tygodniach (cztery wstrzykniecia) z po-
wodu zmniejszonych, ale nadal wystepuja-
cych objawéw. Terapia okazata sig skuteczna,
a objawy psychotyczne zostaly sttumione.
Po szostej dawce u A. zaczeta rozwijal sie
uogdlniona wysypka na obu ramionach, po-
czatkowo fagodna 1 niezauwazona przez cho-
rego ani przez lekarza. Wysypka zwigkszata
sie stopniowo w miare kontynuacji leczenia,
a jej obecno$¢ zostata stwierdzona w czasie
dziesigtego zastrzyku. Zmienita wyglad na ru-
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mieniows, plamisto-grudkows 1 rozlana, roz-
przestrzeniata sie obustronnie na dfoniach,
przedramionach i ramionach, nie byta zlo-
kalizowana w miejscu podania. Zrobiono
wowczas fotografie (rycina). Pacjent poinfor-
mowal, Ze na poprzednich wizytach nie wspo-
minat o tych objawach fizykalnych, poniewaz
wysypka go nie niepokoita. Po jej rozwinigciu
méwil, ze powigksza si¢ po kazdym zastrzyku.
U chorego nie wystepowaly inne objawy so-
matyczne. Przeprowadzono kolejng rozmowe
z chorym na temat dziatan niepozadanych le-
ku oraz mozliwym powiazaniu wysypki z do-
migéniowym podanie leku. Odstawiono RLAI
i wlhaczono 25 mg difenhydraminy trzy razy
dziennie. A. byl regularnie monitorowany
pod wzgledem wysypki 1 objawéw klinicznych.
Leczenie zmieniono na haloperidol 2 mg dwa
razy dziennie 1 stopniowo zwigkszono do 5 mg
dwa razy dziennie.

Po dwéch tygodniach rutynowej obserwa-
cji wysypka zaczeta znikaé. Catkowicie usta-
pita pod koniec trzeciego tygodnia, odstawio-
no wtedy difenhydramine.

Obserwacja i ponowna
ekspozycja na doustny
risperidon

Objawy psychotyczne podczas podawania
haloperidolu nie powrdcily, jednak wystapily

Rycina
Plamisto-grudkowe wysypki skérne

dziatania niepozadane leku w postaci spowol-
nienia psychoruchowego, §linotoku oraz dal-
szego splycenia afektu. Nastapito to w cia-
gu 8 tygodni stosowania leku 1 sprawito, ze
pacjent niechetnie kontynuowat doustne
przyjmowanie haloperidolu.

Ponownie oméwiono z chorym propozy-
cje terapeutyczne i podjeto decyzje, by znéw
zastosowa¢ doustny risperidon. Chorego po-
informowano o ryzyku, korzy$ciach i1 poten-
gjalnych dziataniach niepozadanych. Dawke
risperidonu stopniowo zwigkszano, przy cze-
stym monitorowaniu pod katem wystapienia
wysypki i objawow psychozy. Przez dwa tygo-
dnie pacjent przyjmowat doustnie risperidon
w dawce 2 mg rano i 4 mg przed snem.
W tym momencie przerwano podawanie ha-
loperidolu.

A. relacjonowat dalsze ustepowanie obja-
wow pozytywnych schizofrenii 1 przejawiat
wieksze zaangazowanie i spontaniczno$¢. Nie
zglaszat dziatan niepozadanych i zadne z nich
nie zostalo odnotowane. Parametry zyciowe
pozostaly prawidtowe, a wyniki laboratoryjne
nie wykazaly znaczacej zmiany profilu lipido-
wego czy HbA, .. Nastgpito ozywienie afek-
tu. Nie stwierdzono spowolnienia psychoru-
chowego ani pobudzenia, podnidst sie
poziom motywacji. Po 16 tygodniach doust-
nego leczenia risperidonem nie obserwowano
wysypki. A. pojawial si¢ bardziej regularnie
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na spotkaniach terapii indywidualnej i gru-
powej oraz rozpoczal nauke, aby uzyskaé
$wiadectwo ukonczenia szkoly $redniej.

Omowienie

U pana A. pojawita si¢ rumieniowa, pla-
misto-grudkowa wysypka podczas leczenia
RLAI, ktéra obserwowano na obu koficzy-
nach gérnych 1 wystepujaca w trakcie 12 ty-
godni wstepnego leczenia. Wysypka byla roz-
lana 1 nie umiejscawiala sie w miejscu iniekgji.
Stopniowo znikta, gdy wstrzymano leczenie
1 podano difenhydramine. Catkowicie usta-
pita po 3 tygodniach. Kiedy ponownie zasto-
sowano doustny preparat risperidonu, pa-
cjent dobrze tolerowat leczenie. Nie miat
zadnej wysypki po 16 tygodniach od wzno-
wienia leczenia.

Wiadomo, ze leki przeciwpsychotyczne
powoduja niepozadane reakcje skorne
u okoto 5% leczonych nimi chorych. Opisy-
wane niepozadane reakcje skorne lekéw
przeciwpsychotycznych obejmuja: wykwity
wypryskowe, zmiany pigmentacji skory,
uczulenie na $wiatlo, pokrzywke i $wiad.>
Opisywano reakcje skorne po typowych le-
kach przeciwpsychotycznych.*’ Cho¢ opisu-
je sig, ze czgstos$¢ reakeji skdrnych po atypo-
wych lekach przeciwpsychotycznych jest
mniejsza niz po typowych lekach przeciw-
psychotycznych,'® pojawiaja sie nowsze opisy,
ktore wigza reakcje skorne z olanzaping,'3
klozaping''” i innymi atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Ostatni opis przy-
padku'® wykazal, ze doustny roztwor rispe-
ridonu byt odpowiedzialny za rumien skér-
ny, wysypke 1 ztuszczanie skéry u pacjenta
z zaburzeniem afektywnych dwubieguno-
wym typu 1. Wysypka skdrna jest wymienia-
na w informacji o leku jako jedno z dziatan
niepozadanych zwiazanych z iniekcj rispe-
ridonu o przedluzonym dziataniu. Z dru-
giej strony skorna wysypka rumieniowa jest
oceniana jako nieczesta. W jednym bada-
niu'® opisywano wystapienie bolu w miejscu
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wstrzyknigecia 1 nieswoiste reakcje skorne
zwiazane z RLAI po wczesniejszym doust-
nym stosowaniu risperidonu.?’

Podsumowanie

W przedstawionym opisie przypadku etio-
logia plamisto-grudkowej wysypki nie jest
okre$lona. Poruszono jednak wazne kliniczne
kwestie. Pojawienie sie wysypki po rozpocze-
ciu leczenia RLAI sugeruje, ze dalsze pytanie
o zwigzek przyczynowy jest uzasadnione.
Brak wysypki podczas doustnej terapii rispe-
ridonem sugeruje role rozpuszczalnika lub
systemu dystrybucji leku w tej reakcji. Po-
nowne zastosowanie RLAI dostarczytoby
przydatnych informacji pod tym wzgledem;
jednak kliniczne rozwazania dotyczace korzy-
$ciryzyka oraz bezpieczenstwa spowodowa-
tu zaniechanie takiej proby. Nalezy wzial
réwniez pod uwage inne wyjasnienia pojawie-
nia si¢ wysypki. Obejmuja one ekspozycje
na $rodowiskowe czynniki draznigce, szam-
pon, mydto lub $rodki piorace, albo nieroz-
poznane choroby somatyczne. Wymagane s3
dodatkowe badania. Znajomos¢ tego przy-
padku powinna pomoc lekarzowi w plano-
waniu terapii i ocenie wysypek skornych
u pacgjentéw otrzymujacych RLAIL Uwydat-
nia on tez potrzebe cigglego monitorowania
dziatani niepozadanych w trakcie przyjmowa-
nia leku przez pacjenta. Wazne jest réwniez
zwrdcenie uwagi na to, ze pacjent moze ba-
gatelizowal, ignorowac lub zaprzeczaé obja-
wom, ktore uwaza za niewazne. Bezposred-
nie pytania i1 obserwacja s3 waznymi
narzedziami ukierunkowanymi na rozwiaza-
nie tego problemu.
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