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TToommaasszz  PPaawwee³³cczzyykk,,  KKaattaarrzzyynnaa  KKrróólleewwsskkaa--PPaakkuu³³aa,,  
EEwwaa  KKwwiieecciiññsskkaa,,  IIwwoonnaa  KK³³oosszzeewwsskkaa

SSttrreesszzcczzeenniiee
CCeell:: Ocena retrospektywna czêstoœci wystêpowania podwy¿szonych wartoœci aminotransferaz (AT) u pacjen-
tów leczonych lekami przeciwpsychotycznymi (LPP) I i II generacji oraz ró¿nic w aktywnoœci AT w przypadku
kuracji odmiennymi lekami i kategoriami LPP. MMeettooddaa:: Analizie poddano wyniki aktywnoœci AT oznaczonych
w trakcie 506 kuracji LPP, pochodz¹ce z retrospektywnie analizowanej kohorty pacjentów, którzy byli leczeni
w Klinice Psychiatrii Wieku Podesz³ego i Zaburzeñ Psychotycznych UM w £odzi w 2003 roku. Uzyskane dane
analizowano z wykorzystaniem testów nieparametrycznych. WWyynniikkii:: Grupy leczone poszczególnymi LPP (sto-
sowanymi w mono- i politerapii) ró¿ni³y siê istotnie pod wzglêdem czêstoœci wystêpowania podwy¿szonych
wartoœci AT (AST>3x15 IU/l; ALT>3x17 IU/l). Wy¿szy poziom istotnoœci obserwowano dla oznaczeñ aktyw-
noœci ALT w porównaniu z AST. Grupy leczone LPP I i II generacji nie ró¿ni³y siê œrednimi aktywnoœciami AT,
natomiast istotne ró¿nice zaobserwowano pomiêdzy kuracjami poszczególnymi lekami w obrêbie I i II gene-
racji LPP. Lekami, których œrednie aktywnoœci AT nie ró¿ni³y siê istotnie w porównaniu z grup¹ nieleczon¹,
by³y: sulpiryd, flupentyksol i zuklopentyksol dla LPP I generacji oraz risperidon i kwetiapina w kategorii LPP
II generacji. Najwy¿sze wartoœci AT obserwowano w przypadku kuracji perazyn¹, haloperidolem, klozapin¹
i olanzapin¹. Hospitalizacje pacjentów, u których dosz³o do wzrostu aktywnoœci ALT, by³y istotnie d³u¿sze,
a pomiêdzy aktywnoœci¹ AST a d³ugoœci¹ hospitalizacji obserwowano istotn¹ korelacjê o dodatnim kierunku.
WWnniioosskkii:: Wzrost wartoœci AT jest czêstym zjawiskiem w trakcie kuracji LPP. Poszczególne LPP maj¹ ró¿ny
potencja³ hepatotoksycznoœci. U pacjentów obci¹¿onych wywiadem lub wysokim ryzykiem polekowego
uszkodzenia w¹troby nale¿y stosowaæ leki bezpieczniejsze, do których mo¿na zaliczyæ sulpiryd, tioksanteny,
risperidon i kwetiapinê.

SS££OOWWAA  KKLLUUCCZZOOWWEE:: lleekkii  pprrzzeecciiwwppssyycchhoottyycczznnee,,  hheeppaattoottookkssyycczznnooœœææ,,  oobbjjaawwyy  nniieeppoo¿¿¹¹ddaannee,,  aammiinnoottrraannssffee--
rraazzyy,,  bbiilliirruubbiinnaa

SSuummmmaarryy
AAiimm  ooff  ppaappeerr:: Retrospective analysis of incidence of increased aminotransferase (AT) activity in patients treat-
ed with I and II generation antipsychotic drugs and of differences in AT activity in correlation with different
drugs and different classes of drugs. MMeetthhoodd::  Retrospective analysis of AT activity assessed during administra-
tion of antipsychotic drugs to 506 patients treated at the Department of Psychiatry of the Elderly and Psy-
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WWPPRROOWWAADDZZEENNIIEE

Leki psychotropowe s¹ intensywnie metabolizowa-
ne w w¹trobie. W piœmiennictwie znaleŸæ mo¿na
liczne opisy kazuistyczne uszkodzenia w¹troby

wywo³anego przez leki stosowane w psychiatrii. Tu¿ po
wprowadzeniu do lecznictwa pierwszego neuroleptyku
(LPP) okaza³o siê, ¿e ta grupa leków mo¿e tak¿e wywo-
³ywaæ ciê¿kie uszkodzenie w¹troby(1,2).
Opisywano uszkodzenie typu zarówno komórkowego
[z podwy¿szeniem aktywnoœci aminotransferazy aspara-
ginianowej (AST), alaninowej (ALT) lub dehydrogena-
zy glutaminianowej (GLDH)], jak i cholestatycznego,
które charakteryzuje siê wystêpowaniem œwi¹du i prze-
biega z nieprawid³owymi wartoœciami fosfatazy alkalicz-
nej (ALP) lub bilirubiny. Aminotransferazy (AT) i GLDH
obok γ-glutamylotranspeptydazy (GGT) s¹ wartoœciowy-
mi wskaŸnikami martwicy hepatocytów. Aminotransfera-
za alaninowa (ALT) jest enzymem swoistym dla uszko-
dzenia w¹troby, poniewa¿ wystêpuje g³ównie w cytosolu
hepatocytów. Najczêœciej odnotowuje siê bezobjawo-
wy przebieg poneuroleptycznego uszkodzenia w¹troby
z umiarkowanie podwy¿szonymi wartoœciami enzymów
w¹trobowych (AT). U chorych z manifestacj¹ ¿ó³tacz-
kow¹ obserwuje siê objawy prodromalne pod postaci¹
dolegliwoœci rzekomogrypowych w ok. 65-90% (gor¹cz-
ka w 33-70%, bóle miêœniowo-stawowe), œwi¹du skóry
w 60% oraz objawów ¿o³¹dkowo-jelitowych w ok. 50%
przypadków (ból nadbrzusza, jad³owstrêt, nudnoœci).
Najlepiej poznany jest mechanizm hepatotoksycznoœci
chloropromazyny (CPZ). Powa¿ne uszkodzenie w¹troby
opisywano u ok. 1% leczonych chloropromazyn¹(3). Ob-
serwowano wystêpowanie przewlek³ego przetrwa³ego za-
palenia w¹troby, a tak¿e rozwój w³óknienia i nadciœnienia
wrotnego. ¯ó³taczka cholestatyczna wystêpuje u 1% le-
czonych CPZ i na podstawie obrazu klinicznego mo¿e
sugerowaæ cholestazê zewn¹trzw¹trobow¹, prowadz¹c
czasem do interwencji chirurgicznych. Przyczynami po-

wy¿szego s¹: indukowany CPZ skurcz zwieracza bañki
w¹trobowo-dwunastniczej (Oddiego), zwiêkszenie lepko-
œci ¿ó³ci poprzez interakcjê metabolitów CPZ z solami
¿ó³ciowymi oraz zmniejszenie kurczliwoœci kanalików ¿ó³-
ciowych zwi¹zane z hamowaniem polimeryzacji w³ókien
aktyny. CPZ wp³ywa niekorzystnie na wiele mechani-
zmów zaanga¿owanych w produkcjê i transport ¿ó³ci,
prowadz¹c w konsekwencji do cholestazy wewn¹trzw¹-
trobowej – hamowanie Na+K+ATP-azy i Mg2+ATP-azy
b³onowej, co wi¹¿e siê ze zmniejszeniem p³ynnoœci i zmia-
nami ultrastruktury b³ony komórkowej(3). Uszkodzenie
w¹troby przez CPZ jest zwi¹zane zarówno z mechani-
zmami nadwra¿liwoœci (eozynofilia, nacieki z granulo-
cytów kwasoch³onnych w w¹trobie, indukcja produkcji
przeciwcia³ przeciwj¹drowych po podaniu CPZ, osutka
skórna poprzedzaj¹ca ¿ó³taczkê, nawrót toksycznoœci przy
ponownym podaniu leku), jak i mechanizmem wewn¹trz-
pochodnej toksycznoœci (intrinsic hepatotoxicity), co ob-
serwowano wielokrotnie na modelach zwierzêcych. Dzie-
wiêædziesi¹t procent przypadków uszkodzenia w¹troby
wystêpuje w 1.-5. tygodniu leczenia, przy czym ich wiêk-
szoœæ przypada na pierwsze dwa tygodnie terapii(4). Inne
fenotiazyny (alifatyczne oraz piperazynowe) cechuj¹ siê
nieco ni¿szym potencja³em hepatotoksycznoœci w po-
równaniu z CPZ i rzadziej wywo³uj¹ przebieg ¿ó³tacz-
kowy. Za bezpieczniejsze LPP od fenotiazyn uwa¿a siê
tioksanteny, choæ i w tej grupie obserwowano przypad-
ki ¿ó³taczki. Klozapina jest lekiem, który w znacznym od-
setku terapii powoduje uszkodzenie hepatocytów: wzrost
AST powy¿ej przyjêtych norm obserwowano w 40% ku-
racji, ALT – w 50-60%(5,6). Przy stosowaniu tego leku wy-
stêpowa³y tak¿e przypadki nadostrego zapalenia w¹troby
(hepatitis fulminans) o piorunuj¹cym, letalnym przebie-
gu(7). Olanzapina – LPP II generacji strukturalnie podob-
ny do klozapiny – jest odpowiedzialna przynajmniej za
kilka opisanych przypadków ostrego cholestatycznego
i komórkowego uszkodzenia w¹troby(8,9). W piœmiennic-
twie znajdziemy tak¿e doniesienia o hepatotoksycznym

chotic Disorders of the Medical University in £ódŸ in 2003. Data obtained were analysed using non-paramet-
ric tests. RReessuullttss:: Groups of patients treated with particular antipsychotic drugs (both in mono- and poly-
therapy) differed significantly as to the incidence of increased AT values (GOT>3x15 IU/L; GPT>3x17 IU/L).
A higher level of significance was observed for GPT activity as compared with GOT. Groups of patients
treated with I and II generation antipsychotic drugs did not differ as to mean values of AT activity while
significant differences were observed between courses of particular drugs within a particular generation of
antipsychotic medications. Drugs where mean activity of AT did not differ from that of the control group includ-
ed: sulpiride, flupenthixol and zuclopenthixol for I generation antipsychotic drugs and risperidone and
quetiapine for II generation drugs. Highest values of AT activity were noticed in patients using perazine,
haloperidol, clozapine and olanzapine. Duration of hospital stay of patients who experienced an increase in
AT activity was significantly longer and there was a significant positive correlation between AT activity and
duration of hospital stay. CCoonncclluussiioonn:: An increased AT activity occurs frequently in the setting of antipsy-
chotic treatment. Particular antipsychotic drugs possess a different hepatotoxic potential. Patients with a his-
tory of liver disease or at high risk of developing drug-related liver damage, should receive safer drugs, which
include sulpiride, thioxanthenes, risperidone and quetiapine.

KKEEYY  WWOORRDDSS:: aannttiippssyycchhoottiicc  ddrruuggss,,  hheeppaattoottooxxiicciittyy,,  aaddvveerrssee  eeffffeeccttss,,  aammiinnoottrraannssffeerraasseess,,  bbiilliirruubbiinn
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dzia³aniu risperidonu – kolejnego z dostêpnych w Pol-
sce LPP II generacji(10-12).
Istnieje wiele opisów przypadków powa¿nego uszkodze-
nia w¹troby zwi¹zanego z LPP, niemniej jednak autorzy
nie znaleŸli prac porównuj¹cych potencja³ hepatotoksycz-
ny LPP I i II generacji na podstawie wskaŸników bioche-
micznych w relatywnie du¿ych populacjach pacjentów.
Hepatotoksycznoœæ mo¿na opisywaæ i badaæ na kilka
sposobów: za pomoc¹ wskaŸników a) klinicznych (¿ó³-
taczka, cechy zespo³u nadwra¿liwoœci: gor¹czka, œwi¹d
wspó³istniej¹ce z cechami biochemicznymi uszkodze-
nia w¹troby); b) biochemicznych (AST, ALT, GLDH,
GGTP, ALP); c) histopatologicznych (biopsja w¹troby);
d) czynnoœciowych [klirens bromosulfoftaleiny (BSP),
HEPIDA]. Najszerzej dostêpne i najmniej obci¹¿aj¹-
ce dla pacjentów s¹ metody oparte na wskaŸnikach kli-
nicznych i biochemicznych i takimi w³aœnie pos³u¿ono
siê w niniejszej pracy.

CCEELL

Celem pracy by³a retrospektywna ocena czêstoœci wy-
stêpowania podwy¿szonych wartoœci aminotransferaz
(AT) u pacjentów leczonych lekami przeciwpsychotycz-
nymi (LPP) oraz analiza ró¿nic w wartoœciach AT w gru-
pach: aktywnie leczonych i nieleczonych, leczonych
poszczególnymi lekami i grupami leków (LPP I i II ge-
neracji) oraz w grupach leczonych jednym i wieloma le-
kami (grupy mono- i politerapii).

BBAADDAANNII  PPAACCJJEENNCCII

Przeanalizowano retrospektywnie 506 kuracji neurolep-
tykami (LPP) u 295 pacjentów w wieku 19-65 lat, hospi-
talizowanych w Centralnym Szpitalu Klinicznym w £o-
dzi w 2003 roku. Z dalszej analizy wykluczono osoby

z wywiadem lekowych prób samobójczych (n=16), cho-
rób w¹troby (n=2), u¿ywania substancji psychoaktyw-
nych (n=28), zespo³u zale¿noœci alkoholowej lub u¿ywa-
nia szkodliwego alkoholu etylowego (n=4) oraz osoby
leczone za pomoc¹ elektroterapii (n=32). W dalszej ana-
lizie wykorzystano dane dotycz¹ce 441 oznaczeñ AT,
w tym 405 kuracji LPP u 186 pacjentów.
Nie brano pod uwagê terapii krótszych ni¿ 3-dniowe.
Oznaczenia aktywnoœci enzymów w¹trobowych dokony-
wane by³y przy przyjêciu do szpitala i ok. 2 tygodnie po
zmianie neuroleptyku (LPP). Oceniano czêstoœæ wystê-
powania wartoœci co najmniej trzykrotnie przekraczaj¹-
cych prawid³owe wartoœci œrednie aktywnoœci enzymów
w¹trobowych AST (>3x15 U/l), ALT (>3x17 U/l) oraz
œrednie aktywnoœci aminotransferaz i stê¿enia bilirubi-
ny ca³kowitej w grupach leczonych odmiennymi lekami
i kategoriami leków. Niezale¿nie analizowano leczenie
za pomoc¹ jednego LPP (monoterapia) oraz kombina-
cji LPP (politerapia). Osobno porównywano politerapiê
samymi LPP oraz LPP i innymi lekami czêsto stosowa-
nymi w terapii zaburzeñ psychicznych – wykazuj¹cymi
dzia³anie hepatotoksyczne i mog¹cymi wp³ywaæ na wyni-
ki oznaczeñ prób w¹trobowych (np. stabilizatory nastro-
ju, takie jak kwas walproinowy, karbamazepina)(3). Zale¿-
noœci statystyczne pomiêdzy zmiennymi badano przy
pomocy testów nieparametrycznych: χ2, U Manna-Whit-
neya, ANOVA rang Kruskala-Wallisa (K-W), korelacji
rang Spearmana. Pozosta³e analizy by³y opisowe.

WWYYNNIIKKII

WWSSZZYYSSTTKKIIEE  KKUURRAACCJJEE

Czêstoœæ kuracji poszczególnymi LPP przedstawia ta-
bela 1. Kuracje przeprowadzono u pacjentów z nastêpu-
j¹cymi rozpoznaniami wg ICD-10: schizofrenia – 83,4%,

Tabela 1. Rozk³ad czêstoœci stosowania poszczególnych leków przeciwpsychotycznych w badanej kohorcie pacjentów

Leki Czêstoœæ Procent

Olanzapina 107 26,4
Klozapina 63 15,6
Sulpiryd 46 11,4

Risperidon 42 10,4
Perazyna 41 10,1

Flupentyksol 27 6,7
Klopiksol 22 5,4

Kwetiapina 19 4,7
Haloperidol 17 4,2
Perfenazyna 6 1,5
Amisulpiryd 5 1,2

Chloroprotyksen 4 1,0
Flufenazyna 3 0,7

Chloropromazyna 2 0,5
Tiorydazyna 1 0,2

Ogó³em 405 100,0
Bez leku 36
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zaburzenia schizoafektywne – 11,2%, inne zaburzenia
psychiczne spowodowane uszkodzeniem lub dysfunk-
cj¹ mózgu, ewentualnie chorob¹ somatyczn¹ – 2,2%, in-
ne kody – 2,98%. Grupa kuracji przebiegaj¹cych z pod-
wy¿szonymi wartoœciami AST i ALT nie ró¿ni³a siê pod
wzglêdem wieku, p³ci, liczby hospitalizacji, d³ugoœci
trwania choroby i diagnozy klinicznej od grupy z pra-
wid³owymi wartoœciami AT (por. tabela 2). Tak¿e gru-
py pacjentów, u których stosowano poszczególne LPP,
nie ró¿ni³y siê podstawowymi cechami demograficz-
nymi, takimi jak wiek (χ2=15,335, df=14, p=0,287),
p³eæ (χ2=15,143, df=14, p=0,368) i d³ugoœæ hospita-
lizacji (χ2=17,620, df=14, p=0,225, ANOVA rang
K-W). Ró¿ni³y siê natomiast d³ugoœci¹ trwania choro-
by (χ2=47,454, df=14, p<0,001, ANOVA rang K-W)
oraz liczb¹ hospitalizacji (χ2=49,174, df=14, p<0,001,
ANOVA rang K-W). Na wspomniane wy¿ej istotnoœci
najwiêkszy wp³yw mia³a grupa pacjentów leczonych klo-
zapin¹. Lek ten stosowano u osób d³u¿ej choruj¹cych
i czêœciej hospitalizowanych.
Z uwagi na ma³¹ liczebnoœæ grup, uniemo¿liwiaj¹c¹ do-
konanie wiarygodnych obliczeñ statystycznych, z dal-
szych analiz wykluczono kuracje lekami, których czê-
stoœæ stosowania w obserwowanej grupie by³a ni¿sza
ni¿ 4%. Dalsze analizy dotycz¹ 384 kuracji jednym oraz
wiêcej ni¿ jednym LPP.

KKUURRAACCJJEE  LLPPPP  SSTTOOSSOOWWAANNYYMMII  
WW MMOONNOO-- II PPOOLLIITTEERRAAPPIIII  

CCZZÊÊŒŒCCIIEEJJ  NNII¯̄  WW 44%%  PPRRZZYYPPAADDKKÓÓWW

Oznaczone wartoœci aktywnoœci enzymów w¹trobo-
wych w grupach leczonej aktywnie i nieleczonej LPP ró¿-

ni³y siê istotnie: AST (Z=-3,373, p<0,01, test U), ALT
(Z=-4,808, p<0,001, test U). Wy¿sze œrednie wartoœci
AT stwierdzono w grupie leczonej LPP. W powy¿szych
grupach nie obserwowano istotnych ró¿nic wartoœci bi-
lirubiny ca³kowitej (Z=-1,013, p=0,311, test U).
Podwy¿szenie wartoœci AST >3x15 U/l oraz ALT
>3x17 U/l obserwowano w przypadku 53 kuracji
(13,8%). Grupa z podwy¿szonymi obydwiema warto-
œciami AT ró¿ni³a siê istotnie pod wzglêdem czêsto-
œci stosowania poszczególnych leków od grupy, w któ-
rej nie obserwowano wzrostu AST i ALT (χ2=17,807,
df=8, p<0,05).
Podwy¿szenie tylko wartoœci AST >3x15 U/l obserwo-
wano w 62 kuracjach (16,1%). Grupa z podwy¿szony-
mi wartoœciami AST ró¿ni³a siê istotnie pod wzglêdem
czêstoœci stosowania poszczególnych leków od grupy,
w której nie obserwowano wzrostu aktywnoœci enzymu
(χ2=17,807, df=8, p<0,05). Podobnie w grupie pa-
cjentów z podwy¿szonymi jedynie wartoœciami ALT
>3x17 U/l (n=120; 31,3%) odnotowano istotne ró¿nice
w czêstoœciach stosowania ró¿nych LPP (χ2=23,548,
df=8, p<0,01). Nie obserwowano istotnych ró¿nic w stê-
¿eniu bilirubiny w grupach kuracji odmiennymi lekami
(χ2=10,927, df=8, p=0,206).
W grupach leczonych jednym i wiêcej ni¿ jednym lekiem
mog¹cym dzia³aæ hepatotoksycznie (mono- i politera-
pia) nie stwierdzono istotnych ró¿nic pod wzglêdem czê-
stoœci podwy¿szenia wartoœci AST (Z=-0,808, p=0,419,
test U) i ALT (Z=-0,988, p=0,323, test U).
Nie obserwowano tak¿e istotnych ró¿nic aktywnoœci AT
pomiêdzy grupami leczonymi LPP I i II generacji: AST
(Z=-0,808, p=0,419, test U), ALT (Z=-0,988, p=0,323,
test U). Hospitalizacje w przypadku kuracji LPP, w czasie

Tabela 2. Wp³yw zmiennych demograficznych na wystêpowanie podwy¿szonych wartoœci aminotransferaz (A) oraz istotnoœæ ró¿-
nic wartoœci zmiennych demograficznych w grupach podwy¿szonych i prawid³owych aktywnoœci AT (B). F20 – schi-
zofrenia, F25 – zaburzenie schizoafektywne, M – p³eæ mêska, K – p³eæ ¿eñska

AST i ALT AST i ALT
A: >3x ≤3x Test χ2

p
n=72 (%) n=333 (%)

F20 62 15,38 274 67,99 χ2=9,384, df=8 
Diagnoza F25 9 2,23 36 8,93 NS

inne 1 0,25 21 5,21

P³eæ M 50 12,35 191 47,16 χ2=3,59, df=1
K 22 5,43 142 35,06 NS 

AST i ALT AST i ALT Test U
B: >3x ≤3x Manna-Whitneya

n N Z p

Wiek 66 313 -0,57121 NS

Hospitalizacja 67 310 -1,74443 NS

Lata choroby 66 299 -0,84234 NS
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Tabela 3. Monoterapia LPP. Ró¿nice w œrednich aktywnoœciach AT przy kuracji poszczególnymi LPP. Test U M-W. BL – grupa
nieleczona

Lek 2. Ró¿nice aktywnoœci Ró¿nice aktywnoœci Ró¿nice stê¿eñ 
Kategoria leku Lek 1. Kierunek zale¿noœci AST ALT bilirubiny

p< p< p<

Klozapina NS NS NS
Olanzapina > Risperidon 0,01 0,001 NS

Kwetiapina NS NS NS
LPP II

Klozapina > Risperidon 0,01 0,01 NS
Kwetiapina NS NS NS

Risperidon Kwetiapina NS NS NS

< Perazyna 0,01 0,01 NS
Flupentyksol Sulpiryd NS NS NS

< Haloperidol 0,01 0,01 0,05

Klopiksol NS NS NS

> Sulpiryd 0,01 0,01 NS
LPP I Perazyna < Haloperidol NS NS 0,05

> Klopiksol 0,001 0,01 NS

Sulpiryd < Haloperidol 0,01 0,01 0,01

Klopiksol NS NS NS

Haloperidol > Klopiksol 0,01 0,01 NS

Perazyna NS NS NS
< Haloperidol NS NS 0,01

Olanzapina > Flupentyksol 0,01 0,01 NS
> Sulpiryd 0,01 0,01 NS
> Klopiksol 0,01 0,01 NS

Perazyna NS NS NS
< Haloperidol NS NS 0,05

Klozapina > Flupentyksol 0,01 0,01 NS
> Sulpiryd 0,01 0,01 NS

Klopiksol 0,01 0,01 NS
LPP II vs LPP I

< Perazyna 0,001 0,001 NS
< Haloperidol 0,01 0,01 0,01

Risperidon Flupentyksol NS NS NS
Sulpiryd NS NS NS
Klopiksol NS NS NS

Perazyna NS NS NS
< Haloperidol NS NS 0,05

Kwetiapina Flupentyksol NS NS NS
Sulpiryd NS NS NS
Klopiksol NS NS NS

< Olanzapina 0,001 0,001 NS
< Klozapina 0,001 0,001 NS

Risperidon NS NS NS
Kwetiapina NS NS NS

BL vs LPP BL Flupentyksol NS NS NS
< Perazyna 0,001 0,001 NS

Sulpiryd NS NS NS
< Haloperidol 0,001 0,001 0,01

Klopiksol NS NS NS



239

ARTYKU£ REDAKCYJNY

AKTUALN NEUROL 2005, 4 (5), p. 234-241

których dosz³o do wzrostu aktywnoœci AT, by³y istotnie
d³u¿sze ni¿ hospitalizacje przy kuracjach LPP, w trak-
cie których nie obserwowano powy¿szej patologii (me-
diany AST=130 vs 104 dni, Z=2,401, p<0,05, test U;
ALT=136 vs 99 dni, Z=4,231, p<0,0001, test U).

MMOONNOOTTEERRAAPPIIAA  LLEEKKAAMMII  
SSTTOOSSOOWWAANNYYMMII  CCZZÊÊŒŒCCIIEEJJ  

NNII¯̄  WW 44%%  KKUURRAACCJJII

Nastêpnie analizie poddano kuracje, w których stosowa-
no tylko jeden LPP (n=198). Stwierdzono istotne ró¿-
nice w czêstoœci wystêpowania podwy¿szonych wartoœci
AT w zale¿noœci od stosowanego leku (AST: χ2=21,3,
df=8, p<0,01; ALT: χ2=33,58, df=8, p<0,0001). Nie
obserwowano istotnych zale¿noœci pomiêdzy stê¿eniem
bilirubiny ca³kowitej a rodzajem stosowanego leku
(χ2=14,394, df=8, p=0,072, ANOVA rang K-W). Nie
odnotowano ró¿nic pod wzglêdem czêstoœci wystêpo-
wania podwy¿szonych wartoœci AT pomiêdzy grupami
leczonymi LPP I i II generacji: AST (χ2=0,117, df=1,
p=0,732), ALT (χ2=0,012, df=1, p=0,913).
W dalszej kolejnoœci badano ró¿nice aktywnoœci AT po-
miêdzy poszczególnymi lekami w obrêbie kategorii LPP II
(n=134) i I generacji (n=69) stosowanych w monote-
rapii. W przypadku LPP II generacji obserwowano istot-
ne ró¿nice pomiêdzy poszczególnymi lekami w aktywno-
œci AST (χ2=3,658, df=4, p<0,01, ANOVA rang K-W)
i ALT (χ2=14,938, df=4, p<0,01, ANOVA rang K-W).
Nie stwierdzono istotnych zale¿noœci pomiêdzy stê¿e-
niem bilirubiny ca³kowitej a rodzajem stosowanego leku
(χ2=1,99, df=4, p=0,738, ANOVA rang K-W). Pomiê-
dzy poszczególnymi LPP I generacji równie¿ obserwo-
wano istotne ró¿nice w aktywnoœci AST (χ2=24,153,
df=4, p<0,001, ANOVA rang K-W) i ALT (χ2=21,437,
df=4, p<0,001, ANOVA rang K-W) oraz stê¿eniu bili-
rubiny ca³kowitej (χ2=10,908, df=4, p<0,05, ANOVA

rang K-W). Ró¿nice w aktywnoœciach AT dla poszcze-
gólnych leków i w porównaniu z grup¹ nieleczon¹ (BL)
przedstawiaj¹ tabela 3 oraz rys. 1 i 2.
Hospitalizacje w przypadku monoterapii LPP, w czasie
których dosz³o do wzrostu aktywnoœci ALT >3x17 U/l,
by³y istotnie d³u¿sze ni¿ hospitalizacje przy kuracjach
LPP, w trakcie których nie obserwowano powy¿szej pa-
tologii (mediany: 111 vs 84,5 dnia, Z=2,366, p<0,05,
test U). Uwidoczniono tak¿e istotn¹ korelacjê pomiêdzy
aktywnoœci¹ ALT a d³ugoœci¹ hospitalizacji (wsp. kore-
lacji rang Spearmana r=0,1967, p<0,01). Nie obserwo-
wano istotnych korelacji pomiêdzy wiekiem badanych
a aktywnoœci¹ AT, a tak¿e istotnych ró¿nic w wielkoœci
stosowanej dawki poszczególnych LPP w grupach z pod-
wy¿szonymi i prawid³owymi wartoœciami AT.

OOMMÓÓWWIIEENNIIEE

W piœmiennictwie znaleŸæ mo¿na wiele opisów przypad-
ków uszkodzenia w¹troby przez LPP. Jednak¿e prac po-
równuj¹cych czêstoœæ wystêpowania niemego klinicznie
wzrostu aktywnoœci jest niewiele. Czêstoœæ wystêpowa-
nia wartoœci AT przekraczaj¹cych przyjête normy, któr¹
obserwowano w niniejszej pracy, pozostaje w zgodnoœci
z wynikami badañ przeprowadzonych wczeœniej. Gru-
pa niemieckich badaczy ocenia³a czêstoœæ wystêpowania
patologicznych wartoœci wskaŸników biochemicznych
uszkodzenia w¹troby w populacji 10 445 pacjentów le-
czonych LPP w latach 1979-1984(13). Obserwowali oni
wartoœci ALT powy¿ej 50 U/l u 60%, a powy¿ej 100 U/l
– u 7% leczonych. W przypadku klozapiny Macfarlane
i wsp. stwierdzili podwy¿szenie AT u 30-50% wszystkich
leczonych(7). Dumortier i wsp. oceniaj¹, ¿e w przypadku
stosowania fenotiazyn u 20% pacjentów aktywnoœæ AT
przekracza wartoœci powszechnie przyjêtych norm(14).
¯ó³taczka zwi¹zana ze stosowaniem LPP jest stosunko-
wo rzadkim zjawiskiem. Ocenia siê, ¿e wystêpuje u ok.

Rys. 1. Œrednie aktywnoœci AST w przypadku kuracji
poszczególnymi lekami. BL – grupa nieleczona.
ANOVA rang K-W χ2=51,175, df=9, p<0,001

Rys. 2. Œrednie aktywnoœci ALT w przypadku kuracji
poszczególnymi lekami. BL – grupa nieleczona.
ANOVA rang K-W χ2=57,843, df=9, p<0,001
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1% pacjentów leczonych CPZ. W przypadku innych
LPP odsetek ten jest jeszcze ni¿szy, nawet w grupie fe-
notiazyn strukturalnie podobnych do CPZ(1). W grupie
badanej w niniejszej pracy nie obserwowano ¿adnego
przypadku ¿ó³taczki cholestatycznej po w³¹czeniu LPP.
Grupy LPP I i II generacji nie ró¿ni³y siê istotnie miêdzy
sob¹ pod wzglêdem czêstoœci obserwowanej w¹trobowej
patologii enzymatycznej. Jednak¿e wewn¹trz wymienio-
nych wy¿ej grup obserwowano istotne ró¿nice. Najbez-
pieczniejszymi w aspekcie uszkodzenia w¹troby LPP
I generacji okaza³y siê: flupentyksol, zuklopentyksol i sul-
piryd (aktywnoœci AT nieistotnie zmienione w porów-
naniu z grup¹ nieleczon¹). Natomiast istotny, w po-
równaniu z grup¹ bez leku, wzrost AT obserwowano
najczêœciej w przypadku kuracji perazyn¹ i haloperido-
lem. Wœród LPP II generacji nieistotne ró¿nice warto-
œci AT w porównaniu z grup¹ nieleczon¹ obserwowano
w przypadku kuracji risperidonem i kwetiapin¹. Nato-
miast przy leczeniu klozapin¹ i olanzapin¹ wystêpowa-
³y istotne ró¿nice AT w porównaniu z grup¹ bez leku.
W badanej populacji nie uwidoczniono zale¿noœci po-
miêdzy liczb¹ stosowanych LPP a wartoœciami aktywno-
œci AT. Niezgodnoœæ tej obserwacji z wczeœniej wykona-
nymi badaniami(15) mo¿na wyjaœniæ retrospektywnym
modelem niniejszego badania i jego ograniczeniami. Po-
literapiê LPP stosuje siê najczêœciej u pacjentów leko-
opornych, zwykle w dalszej kolejnoœci i po próbie uzy-
skania poprawy przy u¿yciu jednego leku. Jeœli przy
stosowaniu jednego leku obserwuje siê objawy niepo-
¿¹dane, w tym wzrosty AT, to zwykle rzadziej i z du¿¹
ostro¿noœci¹ wykorzystuje siê w terapii wiêcej leków.
Mo¿liwe jest zatem, ¿e populacja pacjentów o niskim
ryzyku hepatotoksycznoœci by³a nadmiernie reprezen-
towana w grupie politerapii.
Wyst¹pienie patologii enzymatycznej w zakresie AT
wi¹za³o siê w niniejszej pracy z istotnym wyd³u¿eniem
czasu hospitalizacji co – bior¹c pod uwagê czêstoœæ
zjawiska – powoduje zapewne wymierne zwiêkszenie
kosztów terapii.
W piœmiennictwie spotyka siê opisy kazuistyczne he-
patotoksycznoœci indukowanej ka¿dym LPP II genera-
cji. W pracach porównuj¹cych czêstoœæ wystêpowania
podwy¿szonych wartoœci aminotransferaz zwracano
uwagê na czêstsze wystêpowanie powy¿szej patologii
enzymatycznej w przypadku klozapiny (50-60%)(3,15).
Wiêksz¹ czêstoœæ obserwowanych podwy¿szonych war-
toœci AT przy kuracji olanzapin¹ ni¿ risperidonem mo¿-
na wyjaœniæ podobieñstwem budowy i metabolizmu
klozapiny i olanzapiny. Klozapina i olanzapina s¹ in-
tensywnie metabolizowane przez uk³ad enzymatyczny
cyp1A2 cytochromu P450, zjawiska tego nie obserwu-
je siê w przypadku risperidonu (cyp2D6) i kwetiapiny
(cyp3A4)(16). Powy¿sze wyjaœnienie mo¿na traktowaæ je-
dynie jako hipotezê, poniewa¿ dok³adny mechanizm he-
patotoksycznoœci LPP II generacji nie zosta³ poznany(14).
Faktem wartym odnotowania jest obserwowana w ni-

niejszej pracy wy¿sza czêstoœæ wzrostów AT w trakcie
kuracji haloperidolem ni¿ przy leczeniu klozapin¹. Od-
mienne obserwacje poczynili Dumortier i wsp.(14) oraz
Hummer i wsp.(17) Przyczyn¹ powy¿szych niezgodnoœci
mo¿e byæ wzglêdnie niska liczebnoœæ kuracji haloperido-
lem w badanej kohorcie pacjentów (por. tabela 1).
Do czynników ryzyka uszkodzenia w¹troby w trakcie
terapii LPP zalicza siê wysokie dawki dobowe i stê¿enia
LPP w surowicy, wiek, oty³oœæ i cukrzycê oraz zwi¹zane
z nimi st³uszczenie w¹troby, u¿ywanie œrodków psycho-
aktywnych (w tym szczególnie C2H5OH, kokainy, amfe-
taminy i pochodnych), a tak¿e wystêpowanie w przesz³o-
œci chorób i wrodzonych zaburzeñ czynnoœci w¹troby(14).
Zatem pacjentów obci¹¿onych powy¿szymi czynnika-
mi ryzyka oraz wywiadem hepatotoksycznoœci wywo³a-
nej przez LPP nale¿y leczyæ lekami bezpieczniejszymi,
do których w tym badaniu nale¿a³y sulpiryd, tioksante-
ny, risperidon i kwetiapina.
Ograniczeniami niniejszej pracy s¹ retrospektywny mo-
del badania z niemo¿noœci¹ kontrolowania wszystkich
czynników mog¹cych wp³ywaæ na wynik, takich jak obec-
noœæ st³uszczenia w¹troby, niewykrytych zaburzeñ go-
spodarki wêglowodanowej, przewlek³ych, sk¹poobjawo-
wych wirusowych zapaleñ w¹troby, u¿ywanie substancji
psychoaktywnych, oraz relatywnie niska liczebnoœæ grup
leczonych poszczególnymi lekami w monoterapii. Aby
wykluczyæ wp³yw na wynik koñcowy b³êdu systematycz-
nego doboru pacjentów do poszczególnych grup, zwi¹-
zanego z wymienionymi ograniczeniami, zaplanowano
wykonanie badania prospektywnego, które jest obec-
nie prowadzone w Klinice Psychiatrii Wieku Podesz³ego
i Zaburzeñ Psychotycznych Uniwersytetu Medycznego
w £odzi. Wyniki tego badania s¹ spodziewane na ko-
niec 2005 roku.

WWNNIIOOSSKKII

1. Wzrost aktywnoœci AT w trakcie leczenia LPP jest
zjawiskiem stosunkowo czêstym.

2. W przypadku kuracji risperidonem, kwetiapin¹, flu-
pentyksolem, zuklopentyksolem i sulpirydem w bada-
nej populacji nie stwierdzono istotnych ró¿nic aktyw-
noœci AT w porównaniu z grup¹ nieleczon¹ LPP.

3. Istotnie wy¿sze aktywnoœci AT w porównaniu z grup¹
nieleczon¹ LPP obserwowano w przypadku kuracji
olanzapin¹, klozapin¹, perazyn¹, haloperidolem.

4. Kuracje z wykorzystaniem LPP II generacji nie ró¿-
ni³y siê istotnie czêstoœci¹ wystêpowania podwy¿szo-
nych wartoœci AT w porównaniu z kuracjami LPP
I generacji, choæ w obrêbie ww. grup obserwowano
istotne ró¿nice wewn¹trzgrupowe.

5. Na podstawie niniejszej pracy za leki obdarzone naj-
mniejszym potencja³em hepatotoksycznoœci mierzo-
nym wskaŸnikami biochemicznymi mo¿na uznaæ sul-
piryd i tioksanteny (flupentyksol i zuklopentyksol),
szczególnie jeœli s¹ podawane w formie parenteral-
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nej (zmniejszony tzw. efekt pierwszego przejœcia),
a z LPP II generacji risperidon i kwetiapinê.

6. Nieme klinicznie podwy¿szenie wartoœci AT powo-
dowa³o w badanej populacji istotne wyd³u¿enie cza-
su hospitalizacji (œrednio o niespe³na 4 tygodnie), co
wi¹¿e siê ze wzrostem kosztów leczenia.

7. W przypadku pacjentów obci¹¿onych ryzykiem hepa-
totoksycznoœci (zaawansowany wiek, choroby i wcze-
œniejsze uszkodzenie w¹troby, wywiad nadwra¿liwo-
œci na leki psychotropowe) wskazane jest wybieranie
leków o mniejszym potencjale hepatotoksycznoœci
oraz monitorowanie aktywnoœci AT, które powinno
byæ czêste w pierwszych 3-5 tygodniach leczenia.
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KKoommuunniikkaatt

W ka¿dym numerze czasopisma publikujemy informacje o nadchodz¹cych zjazdach 

i sympozjach dla lekarzy. Komunikaty te zamieszczamy nieodp³atnie.

Jeœli Pañstwa Klinika lub Towarzystwo planuje zorganizowanie takiego wydarzenia, 

prosimy o nades³anie do redakcji „Aktualnoœci Neurologicznych” notatki o zjeŸdzie na adres

kwartalnik „Aktualnoœci Neurologiczne”, ul. Ojcowska 11, 02-918 Warszawa, 

fax: 022 842 53 63, e-mail: redakcja@neurologia.com.pl
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