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Streszczenie |

Reakcje skorne zastuguja na szczegllng uwage, poniewaz sa najpowszechniejsze wsrod wszystkich reakcji
polekowych. Reakeja skdrna moze by¢ jedynym objawem niepozadanego odczynu polekowego badz tez tylko
jednym z elementow calego zespotu objawow. Z tego powodu uwaza si¢ skore za narzad sygnafowy organi-
zmu. Leki przeciwpsychotyczne stanowia grupe lekow dajaca stosunkowo duzo objawow ubocznych. Objawy
te dotycza roznych narzadéw i uktadéw. Od czasu wprowadzenia pierwszego leku przeciwpsychotycznego
psychiatrzy obserwowali wystepowanie zmian skornych u pacjentow leczonych kolejnymi klasycznymi neuro-
leptykami. WigkszoS¢ tych zmian jest tagodna, dobrze poddaje si¢ leczeniu i nie stanowi ryzyka dla zdrowia
pacjentow. Najczesciej obserwuije si¢ hiperpigmentacie, fotowrazliwoS¢, pokrzywke i Swiad skory. Niewiele jest
natomiast danych dotyczgcych wystepowania zmian skornych u pacjentow leczonych lekami przeciwpsycho-
tycznymi II generacji. Cel: Ustalenie i porownanie rodzaju zmian dermatologicznych wystepujacych u pa-
cjentdw z zaburzeniami psychicznymi, leczonych neuroleptykami klasycznymi i lekami przeciwpsychotycz-
nymi II generacji. Materiat i metoda: Analiza dokumentacji medycznej 42 pacjentdw hospitalizowanych na
oddziatach psychiatrycznych dotyczacej rozpoznania psychiatrycznego wediug ICD-10, rozpoznania derma-
tologicznego, aktualnej terapii neuroleptykami. Wyniki i wnioski: W badanej grupie 42,9% pacjentdw bylo le-
czonych jednym neuroleptykiem klasycznym, a u 57,1% zastosowano monoterapi¢ lekiem przeciwpsychotycz-
nym II generacji. W przypadku monoterapii neuroleptykiem klasycznym dominowaty choroby gruczoiow
tojowych, natomiast u leczonych lekiem IT generacji — choroby gruczotdw tojowych oraz choroby alergiczne.

Stowa kluczowe: zmiany dermatologiczne, reakcje polekowe, profilaktyka, leki przeciwpsychotyczne II gene-
racji, neuroleptyki klasyczne

Summary |

Skin reactions deserve a particular attention because they are the most common among all adverse drug reac-
tions. Dermatological disorders can be merely one and the only symptom of adverse drug reaction, but they
can also be an element of the whole group of symptoms. Therefore, skin is regarded as a signalling organ.
Neuroleptics constitute a group of drugs giving a large number of side effects. These symptoms are connected
with various organs and body systems. Since the introduction of the first typical neuroleptic drug, psychia-
trists have observed dermatological disorders in patients treated with these neuroleptics. Most of these dis-
orders are treated effectively and they are not dangerous for the patient. Hyperpigmentation, photosensitivity,
urticaria and pruritus are most often observed. However, there is insufficient data dealing with dermatolog-
ical disorders in patients treated with atypical neuroleptics drugs. Aim: The aim of the study was to establish
and compare types of dermatological disorders in patients with mental disorders, treated with typical and atyp-
ical neuroleptics. Material and methods: In the study 42 patients hospitalised and treated with neuroleptic
drugs in a psychiatric hospital took part. In the assessment of the group analysis of medical documentation
was used — psychiatric diagnosis according to ICD-10, dermatological diagnosis and current neuroleptic ther-
apy. Results and conclusions: 42.9% of the subjects were treated with typical neuroleptic and 57.1% with atyp-
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ical one. Sebaceous gland diseases dominated in both groups, and additionally allergic disorders in patients

treated with atypical neuroleptics.
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neuroleptics

niewaz sg najpowszechniejsze wsrod wszystkich
eakcji polekowych. Reakcja skorna moze byc je-
dynym objawem niepozadanego odczynu polekowego
badz tez tylko jednym z elementow catego zespotu obja-
wow'". Z tego powodu uwaza si¢ skore za narzad ,,sygna-
towy” organizmu®. Przewidywalne polekowe odczyny
sq zwigzane z farmakologicznymi wiasciwoSciami leku,
uich podioza lezy mechanizm nieimmunologiczny i sta-
nowig 80% wszystkich objawdw niepozadanych. Odczy-
ny nieprzewidywalne zalezg nie tylko od wiasciwosci le-
ku, ale takze od indywidualnych cech kazdego pacjenta.
Mogg rozwingc si¢ jako wynik dziatania mechanizmu
immunologicznego lub nieimmunologicznego®. Skdrne
reakcje polekowe nie majq cech charakterystycznych dla
poszczegOlnych lekow. Poza tym rozne leki powodujg
czesto identyczne zmiany skdrne, a ten sam lek moze wy-
wolac rozne morfologicznie odczyny®.
Leki przeciwpsychotyczne stanowig grupe lekow dajaca
stosunkowo duzo objawdw ubocznych, ktore niejedno-
krotnie towarzyszg takze prawidlowo prowadzonym ku-
racjom. Objawy te dotyczg réznych narzaddow i ukladow
(OUN, uktadu autonomicznego, ukiadu krazenia, ukta-
du krzepnigcia, ukladu hormonalnego, szpiku, watroby,
skory)®. Reakcje skorne zdarzajg si¢ stosunkowo rzad-
ko (5%)°. WigkszoS¢ tych zmian jest tagodna, dobrze
poddaje si¢ leczeniu i nie stanowi ryzyka dla zdrowia pa-
cjentow. NajczeSciej obserwuje si¢ hiperpigmentacje, fo-
towrazliwos¢, pokrzywke i Swigd skory®.

ZMIANY SKORNE
PO NEUROLEPTYKACH KLASYCZNYCH

Kakcje skorne zastuguja na szczeg6lng uwage, po-

Od lat wiadomo, ze klasyczne neuroleptyki — KN wywo-
tujq reakcje skorne, najprawdopodobniej czesciej niz le-
ki przeciwpsychotyczne II generacji — LPIIG®. Najwig-
cej tego rodzaju zmian towarzyszy terapii pochodnymi
fenotiazyny, szczegOlnie chlorpromazyng“™. Zwykle
opisywane sq zaburzenia pigmentacji skory w miejscach
eksponowanych na $wiatfo stoneczne. Melanina tworzy
kompleksy z chlorpromazyng i jej metabolitami, dajac
niebiesko-szare zabarwienie skory. Cze$¢ badaczy uwa-
7a, ze sg to zmiany nicodwracalne, wywolywane nie tylko
przez chlorpromazyng, ale takze przez inne neurolepty-
ki, w tym nalezacy do butyrofenondw haloperidol”. Da-
ne te pozostajg w sprzecznosci z badaniami Thomp-
sona i wsp., ktorzy zaobserwowali catkowite ustgpienie
hiperpigmentacji po zastgpieniu chlorpromazyny halo-
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( jutaneous reactions deserve special attention,
because they are most prevalent of all drug-
induced reactions. Cutaneous reaction may be

the only symptom of an adverse drug-induced reaction

or may be just one of the elements within the entire group
of symptoms". Therefore the skin is considered to be the

“signalling” organ of the organism®. Predictable drug-

induced reactions are related to pharmacological prop-

erties of the drug, they are underlain by non-immuno-
logical mechanism and constitute 80% of all adverse
symptoms. Unpredictable reactions depend not only on
the properties of the drug but also on individual char-
acteristics of every patient. They can develop as a result
of immunological or non-immunological mechanism®.

Drug-induced cutaneous reactions do not have any traits

characteristic for individual drugs. Furthermore, different

drugs often cause identical cutaneous disorders, where-
as the same drug may induce morphologically differ-
ent reactions®.

Neuroleptics constitute a group of drugs exhibiting rela-

tively many adverse effects which not infrequently accom-

pany correctly conducted treatments. These symptoms
refer to various organs and systems (central nervous sys-
tem, autonomous nervous system, circulatory system,
coagulation system, hormonal system, bone marrow,
liver, skin)®. Cutaneous reactions are relatively rare

(5%)". Most of these disorders are mild, easily treatable,

and do not pose any risk to the patients’ health. Usually

observed are hyperpigmentation, photosensitivity, net-
tle rash, and itching of the skin®.

CUTANEOUS DISORDERS INDUCED
BY TYPICAL NEUROLEPTICS

It has been known for years that typical neuroleptics - TN
induce cutaneous reactions, probably more frequently
than atypical neuroleptics — AN®. Most such disorders
accompany the therapy with derivatives of phenothi-
azine, especially chlorpromazine™™”. Mostly described
are disorders of skin pigmentation due to exposure to
the sun. Melanin forms complexes with chlorpromazine
and its metabolites, resulting in blue-grey colour of skin.
According to some researchers these disorders are irre-
versible, induced not only by chlorpromazine but also
by other neuroleptics, including haloperidol belonging
to butyrophenones?. This data is contradictory to the
studies carried out by Thompson et al. who observed
the complete regression of hyperpigmentation once chlor-
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Rozpoznanie dermatologiczne
Dermatological diagnosis

%

Choroby gruczolow tojowych i potowych
Diseases of sebaceous and sweat glands

tuszezyca i choroby fuszezycopodobne
Psoriasis and psoriasis-like diseases

Imiany rumieniowe i rumieniowo-zluszczajqgce
Erythematous and erythema-desquamative disorders

Choroby dlergiczne
Allergic diseases

55,6
72
16,6

56

Tabela 1. Rodzaj zmian dermatologicznych u leczonych KN

Table 1. Type of dermatological disorders in patients treated with TN

peridolem®. Zaburzenia pigmentacji stanowig problem
nie tylko kosmetyczny. U przewlekle leczonych chlor-
promazyng pacjentow dochodzi do odktadania si¢ barw-
nika w myocardium, co moze by przyczyna zaburzen ryt-
mu serca oraz toksycznej kardiomiopatii™. Po leczeniu
fenotiazynami opisywano takze kontaktowe zapalenie
skory, zmiany liszajopodobne, toksyczng nekrolize na-
skorka, ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-
-Johnsona, rumien trwaty, polekowy toczef trzewny"'*".
Zmiany po butyrofenonach najcz¢sciej dotycza wtosow
(zmiana struktury wtosow, odbarwienie, przymieszkowe
zapalenie skory, wypadanie wltosow); opisywano takze
nadwrazliwoS¢ na Swiatlo, rybig tuske, przebarwienia
skory, zmiany tuszczycopodobne™”.

ZMIANY SKORNE PO LPIIG

7 nielicznego do tej pory piSmiennictwa wynika, ze
LPIIG bardzo rzadko wywotuja skdrne objawy niepo-
zadane®. Informacje na ten temat pochodzg gtownie
7 opisow kazuistycznych. Obserwowano zaostrzenie ob-
jawow tuszezycy u pacjentOw leczonych olanzaping“+'®.
Latini i Carducci opisujg dwa przypadki kliniczne pa-
cjentow, u ktorych doszto do zaostrzenia objawow tusz-
czycy™. Uwaza sig, ze olanzapina moze pogarszac prze-
bieg tuszczycy przewleklej oraz postaci krostkowej"*'®.
Nadal niewyjasniony w petni pozostaje mechanizm po-
wodujacy pogorszenie stanu dermatologicznego u 0sob
chorych na tuszczyce jednoczeSnie leczonych olanzaping.
Prawdopodobnie ma on zwigzek z dziataniem antydo-

promazine is replaced by haloperidol®. Pigmentation
disorders pose not only a cosmetic problem. In patients
chronically treated with chlorpromazine the pigment is
deposited in myocardium, which can cause disorders in
the heart rhythm and toxic cardiomyopathy”®. After
the treatment with phenothiazines also the contact der-
matitis was observed, or licheniform disorders, toxic epi-
dermal necrolysis, desquamative epidermitis, Stevens-
Johnson syndrome, erythema perstans, drug-induced
visceral lupus™'*.

Disorders induced by butyrophenones usually refer to
the hair (change of the hair structure, depigmentation,
parafollicular dermatitis, hair loss); furthermore, pho-
tosensitivity, ichthyosis, hyperpigmentations of skin, and
psoriasis-like disorders have been described"”.

CUTANEOUS DISORDERS
INDUCED BY ANS

Scarce, so far, literature indicates that ANs very seldom
induce adverse symptoms in the skin®. Relevant infor-
mation is obtained mainly from casuistic descriptions.
Symptoms of psoriasis were exacerbated in patients treat-
ed with olanzapine*'®. Latini and Carducci describe two
clinical cases of patients in whom psoriasis symptoms
were exacerbated"?. Olanzapine is thought to possibly
exacerbate the course of chronic psoriasis and its pus-
tular form“*'?. Unexplained completely as yet is the mech-
anism inducing exacerbation of dermatological status in
psoriatic patients simultaneously treated with olanza-

KN
1]

%

perazyna
perazine

chlorprotiksen
chlorprothixene

zuklopentiksol
zuclopenthixol

722
167

1,

Tabela 2. Odsetek pacjentow ze zmianami dermatologicznymi podczas leczenia okreslonym KN
Table 2. Percentage of patients with dermatological disorders during treatment with specific TN
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Rozpoznanie psychiatryczne
Psychiatric diagnosis

%

Zaburzenia depresyjne
Depressive disorders

Schizofrenia
Schizophrenia

Inne
Other

38,9
278

333

Tabela 3. Rozpoznania psychiatryczne u pacjentow leczonych KN

Table 3. Psychiatric diagnoses in patients treated with TN

paminergicznym leku. Wystepowanie fuszczycy 1 zmian
tuszczycopodobnych po olanzapinie opisywali rowniez
inni badacze"”.

Rzadko obserwuje si¢ zmiany dermatologiczne podczas
terapii sulpirydem. Botey i wsp. przedstawili przypadek
mezezyzny leczonego tym lekiem, u ktorego rozwingta
si¢ uogolniona pokrzywka"”. Zdaniem badaczy byta ona
zwigzana z | typem mechanizmu nadwrazliwosci. Srebr-
nik i wsp. opisali owrzodzenie o charakterze piodermii
zgorzelinowej, ktore pojawito si¢ u pacjenta leczonego
sulpirydem przez 5 lat"".

Jako polekowe reakcje skorne odnotowywano takze
odczyny alergiczne oraz pojedyncze przypadki wypa-
dania wiosOow u pacjentow leczonych olanzaping i ri-
speridonem"”.

CEL PRACY

Celem pracy bylo ustalenie i porownanie cz¢stoSci wy-
stepowania i rodzaju zmian dermatologicznych pojawia-
jacych si¢ u pacjentow z zaburzeniami psychicznymi,
leczonych neuroleptykami klasycznymi i LPIIG.

METODY

Analizowano dokumentacj¢ medyczng 42 pacjentow ho-
spitalizowanych na oddziatach psychiatrycznych Katedry

pine. This probably is related to antidopaminergic effects
of the drug. The occurrence of psoriasis and psoriasis-
like disorders induced by olanzapine has also been de-
scribed by other researchers”.

Dermatological disorders are rarely observed during
therapy with sulpiride. Botey et al. presented a case of
aman treated with this drug, in whom a generalised rash
occurred™. According to the researchers it was connect-
ed with the first type of hypersensitivity mechanism.
Srebrnik et al. described ulceration of the type of pyo-
derma gangrenosum which occurred in a patient treated
with sulpiride for 5 years"®.

Among the drug-induced cutaneous reactions also aller-
gic reactions were observed as well as single cases of hair
loss in patients treated with olanzapine and risperidone™”.

AIM

The study was aimed at establishing and comparing the
incidence and type of dermatological disorders in patients
with mental disorders treated with typical and atypical
neuroleptics.

METHODS

The analysis involved the medical documentation of 42
patients hospitalised on psychiatric wards at the Depart-

Rozpoznanie dermatologiczne
Dermatological diagnosis

%

Choroby gruczolow tojowych i potowych
Diseases of sebaceous and sweat glands

Choroby alergiczne
Allergic diseases

tuszezyca i choroby fuszczycopodobne
Psoriasis and psoriasis-like diseases

Choroby wlosow
Hair diseases

Imiany rumieniowe i rumieniowo-zuszczajgce
Erythematous and erythema-desquamative disorders

1

10

453
a6
42
42

42

Tabela 4. Rodzaj zmian dermatologicznych u osob leczonych LPIIG

Table 4. Type of dermatological disorders in patients treated with AN
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LPIIG
AN

%

olanzapina
olanzapine
risperidon
risperidone
sulpiryd
sulpiride
klozapina
clozapine

kwetiapina
quefiapine

33,3
29,2
29,2

42

42

Tabela 5. Odsetek pacjentow ze zmianami skornymi, kidre pojawily sie podczas leczenia okreslonym LPIIG
Table 5. Percentage of patients with cutaneous disorders which appeared during treatment with specific AN

Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, konsul-
towanych przez dermatologa z powodu zmian skor-
nych, ktore pojawily si¢ w trakcie leczenia lekiem prze-
ciwpsychotycznym. Brano pod uwage rozpoznanie
psychiatryczne wg ICD-10, rozpoznanie dermatologicz-
ne. W grupie ze zmianami dermatologicznymi, ktore
powstaty podczas farmakoterapii, 18 (42,9%) pacjentow
byto leczonych neuroleptykiem klasycznym, a 24 (57,1%)
- LPIIG.

WYNIKI

W grupie pacjentdw, u ktorych zastosowano monotera-
pie KN, najczesciej obserwowano choroby gruczotow
tojowych i potowych (przede wszystkim tojotokowe za-
palenie skory). WickszoSC pacjentow, u ktdrych pojawity
si¢ reakcje skorne podczas leczenia, przyjmowata pera-
zyn¢ (72,2%). Wsrod chorych konsultowanych derma-
tologicznie w tej grupie przewazali pacjenci z rozpozna-
niem zaburzen depresyjnych.

U pacjentdw leczonych neuroleptykami LPIIG derma-
tolodzy najczesciej rozpoznawali choroby gruczotow to-
jowych i potowych (45,8%) oraz choroby alergiczne

ment of Psychiatry, University of Medicine in £.6dz, con-
sulted by a dermatologist for cutaneous disorders which
occurred during the treatment with neuroleptics. Psy-
chiatric diagnosis according to ICD-10 and dermatolog-
ical diagnosis were taken into account. The group with
dermatological disorders which occurred during the phar-
macotherapy consisted of 18 (42.9%) patients treated
with typical neuroleptics, and 24 (57.1%) — treated with
atypical neuroleptics.

RESULTS

The group of patients in whom TN monotherapy was
applied exhibited most frequently the diseases of seba-
ceous glands and sweat glands (mostly seborrhoeic der-
matitis). Most of the patients in whom cutaneous reac-
tions occurred during treatment took perazine (72.2%).
Among the patients consulted dermatologically in this
group, those with depressive disorders prevailed.

In patients treated with atypical neuroleptics the derma-
tologists usually diagnosed diseases of sebaceous glands
and sweat glands (45.8%) as well as allergic diseases
(41.6%). The incidence of cutaneous disorders was sim-

Rozpoznanie psychiatryczne n %
Psychiatric diagnosis
Schizofrenia 1 459
Schizophrenia
Zaburzenia depresyjne 5 209
Depressive disorders
Jadtowstret psychiczny 2 83
Anorexia nervosa
Psychoza schizoafektywna 2 83
Schizoaffective psychosis
Inne 4 16,6
Other

Tabela 6. Rozpoznania psychiatryczne u pacjentow leczonych LPIIG
40 Table 6. Psychiatric diagnoses in patients treated with AN
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(41,6%). Zmiany dermatologiczne wyst¢powaly z po-
dobng czestoscig w przypadku stosowania olanzapiny,
risperidonu i sulpirydu.

W obu badanych grupach, niezaleznie od rozpoznania,
najczesciej pojawialy sie choroby gruczotow tojowych
i potowych (gtownie tojotokowe zapalenie skory). Reak-
cje alergiczne wystapily u 10 pacjentdw leczonych LPIIG
i tylko u 1 pacjenta leczonego KN. Nie zaobserwowano
natomiast objawow niepozgdanych w postaci hiperpig-
mentacji czy fotodermatoz, stwierdzanych w licznych
doniesieniach, co najprawdopodobniej wynika ze sto-
sowania obecnie nizszych dawek tych lekdw oraz sto-
sowania profilaktyki (ochrona przed duzym nastonecz-
nieniem)“’¥.

Chociaz zmiany dermatologiczne nie sg cz¢stymi obja-
wami niepozadanymi zwigzanymi z tg grupg lekow, na-
lezy informowac pacjentow nie tylko o mozliwosci ich
wystapienia, ale takze o tym, jak im zapobiegac (o ile to
mozliwe). Wickszos¢ polekowych odczynow skdrnych
nie jest grozna dla pacjentow, ale zapobieganie oraz

ilar in case of administration of olanzapine, risperidone
and sulpiride.

In both examined groups, irrespective of the diagnosis,
most frequently the diseases of sebaceous and sweat
glands occurred (mainly seborrhoeic dermatitis). Allergic
reactions occurred in 10 patients treated with AN and
onlyin 1 patient treated with TN. On the other hand no
adverse symptoms were observed in the form of hyperpig-
mentation or photodermatoses, confirmed in numerous
reports, which most probably results from the currently
used lower doses of these drugs and from prevention
(protection against intense exposure to the sun)“™?.
Although dermatological disorders are not frequent
adverse symptoms connected with this group of drugs,
the patients should not only be informed about their
possible occurrence but also about how to prevent them
(if possible). Most drug-induced cutaneous reactions
are not dangerous to the patients but prevention and
their early diagnosis and treatment are important for the
patient’s acceptance of antipsychotic therapy.
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wczesne ich rozpoznanie i leczenie majq istotne zna-
czenie dla zaakceptowania przez pacjenta zastosowane;
terapii przeciwpsychotycznej.

WNIOSKI

. Zmiany skorne, przede wszystkim choroby gruczotow

tojowych 1 potowych, wystepowaly podczas farmako-
terapii zarowno KN (55,6%), jak i LPIIG (45,8%).

Zmiany alergiczne stwierdzono kilkakrotnie cz¢Sciej
u leczonych LPIIG w poréwnaniu z leczonymi KN.
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