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Un caso di ipertrigliceridemia indotta da risperidone

Un paziente con schizofrenia sviluppa rapidamepeetrigliceridemia in seguito al trattamento caperidone. A
causa della mancata regressione dei sintomi, geads il risperidone e si imposta una terapia cpipgazolo: cio

comporta la risoluzione della sintomatologia pse@tnonché una normalizzazione del profilo lipidientrambi

attualmente mantenuti. In base al nostro studiogeello di altri due casi noti in letteraturag giunti alla conclusio-
ne che lipertrigliceridemia indotta da risperidgn® essere corretta con successo con il passagjgiapiprazolo.

A case of hypertriglyceridemia risperidone-induced

A patient with schizophrenia rapidly develops hypglyceridemia after treatment with risperidoneedduse of
the absence of symptoms, we decide to suspendddper and to start a treatment with aripiprazolgisT
involves the resolution of psychotic symptoms, adlws a normalization of the lipid profile, bothreently
maintained. According to our study, and that of ther cases reported in the literature, it wasckamted that
the hypertriglyceridemia induced by risperidone barcorrected successfully with switching to anpiole.

Introduzione

L'utilizzo di antipsicotici atipici & stato assotdaad alterazioni metaboliche, tra cui diabete moedi

tipo Il, iperlipidemia, ed aumento di peso [1]riBperidone & solitamente considerato, tra glipsiHi
cotici di seconda generazione, quello che menauéetemente si associa ad alterazioni del profilo
lipidico, a differenza di quanto invece riscontrgker clozapina e olanzapina [2]. Ad oggi, solo due
casi clinici hanno descritto I'insorgenza di ipgticeridemia risperidone-indotta in pazienti obabi

fetti da schizofrenia cronica [3-4]. Poiché gliedff sul metabolismo lipidico dell’aripiprazolo smn
solo marginali, il passaggio a questo farmaco ® secentemente proposto come strategia utile in
pazienti psicotici ad alto rischio metabolico [BEnché uno studio abbia dimostrato che I'aripipl@zo
puo ridurre 'aumento di peso in pazienti psicof&]i non & ancora chiaro se questo approccio possa
essere clinicamente utilizzato nell’ ipertrigliagimia risperidone-indotta.
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Di seguito, riportiamo il caso clinico di un pagieron psicosi ad esordio tardivo che ha manifegtat-
trigliceridemia indotta da risperidone, prontameetgredita in seguito allo switching con aripiptiazo

Caso clinico

Un uomo di 40 anni e stato ricoverato per la primnla nel nostro reparto psichiatrico in segui-
to alla comparsa di deliri di persecuzione e aliacioni uditive, persistenti da circa quattro
mesi. Una attenta valutazione neurologica, lo sureptossicologico, e la tomografia compute-
rizzata cerebrale sono stati eseguiti al fine diwedere un’eventuale patologia cerebrale organi-
ca. L’anamnesi famigliare e del soggetto era negapier malattie psichiatriche, e il paziente
non aveva mai assunto in precedenza farmaci aotipsi.

Prima della somministrazione di risperidone, il ipate € stato sottoposto ad una serie di accer-
tamenti ematochimici, volti a valutare tra le alt@se il profilo lipidico: il colesterolo totale &r
169 mg/dL (vre200 mg/dL), le lipoproteine ad alta densita (HDlamo 26 mg/dL (vn nel ma-
schio>40 mg/dL) e i trigliceridi 148 mg/dL (wil70 mg/dL). Il peso corporeo era di 78 kg, con
un indice di massa corporea (BMI) di 23.81 kg/m2.

Al momento del ricovero, i punteggi ottenuti traenla valutazione dei segni clinici del paziente
con la Positive and Negative Syndrome Scale (PANS&)o stati i seguenti: sintomi positivi,
24; sintomi negativi, 26; sintomi psicopatologi@rgrali, 46.

A causa del quadro clinico manifestato dal paziesit@ subito intrapresa la terapia con risperidone
(titolato a 6 mg/die).

Dopo quindici giorni dal ricovero, i sintomi psiaotpositivi persistevano ancora. Sono stati quindi
misurati i livelli ematici di risperidone, al firdi escludere una potenziale mancanza di complidrmce.
concentrazioni di risperidone erano 1 ng/ml, meiitheello di 9-idrossi-risperidone era 26.5 ng/ml
(range terapeutico per il risperidone piu 9-idraggderidone: 20-60 ng/mL). Il rapporto di concentr
zione/dose di risperidone totale (C/D ratio) e sta6.5, mentre il rapporto risperidone/9-idrossi-
risperidone era di 0.04. Agli esami del sangueodiine eseguiti in concomitanza con la misurazione
di risperidone, €& stato evidenziato un drammaticoento dei livelli di trigliceridi (fino a 449 mgld
accompagnato da un lieve aumento del colestertédet¢fino a 206 mg/dL). Il colesterolo HDL &
rimasto invariato, mentre gli altri parametri madhdi risultavano essere nel range di normalita. Il
peso corporeo non ha subito variazioni sensibilccessivamente la dose di risperidone € stata au-
mentata a 8 mg/die per 5 giorni, e questo, se dapante non ha determinato la remissione dei sin-
tomi psicotici, dall’altra ha comportato un ulteoaumento dei trigliceridi (502 mg/dL). Al 21
giorno di terapia, i livelli ematici di risperidore di 9-idrossi-risperidone erano rispettivamente 4
ng/ml e 94 ng/ml. Il rapporto C/D era 10.5, meritnepporto risperidone/9-idrossi-risperidone era
rimasto invariato (0.04). Data la mancanza di effia sui sintomi clinici, il risperidone & stato in
terrotto e il paziente ha intrapreso una terapiaar@piprazolo (titolato a 25 mg/die).

Dopo una settimana, i sintomi psicotici regredivaansibilmente (punteggio totale PANSS, 42; sintomi
positivi, 10; sintomi negativi, 12; sintomi psicaplagici generali, 20). Inoltre, il profilo lipidix del pa-
Ziente appariva nettamente migliorato (colesteraiale 200 mg/dL, trigliceridi 191 mg/dL, colestkro
HDL 29 mg/dL). A due mesi dalla dimissione, il pEztie aveva avuto una remissione sintomatica persi-
stente: in particolare, non vi era stato un aumednpeso, e il profilo lipidico sierico era stabile
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Discussione

Il nostro paziente ha manifestato un’ipertrigliderinia acuta risperidone-indotta risoltasi in seguit
allo switch ad aripiprazolo. A differenza di cloiag e olanzapina, il risperidone ha in genere uhRa m
nore propensione a fare aumentare i livelli dilicgyidi e colesterolo totale [2]. E stato ripodathe
gli antipsicotici atipici potrebbero esercitare 8ueélli lipidici sierici un effetto rapido e diré&t, indi-
pendente dall’ aumento di peso corporeo. Purtroppegccanismi che comportano alterazioni lipidi-
che in pazienti in terapia con antipsicotici atipistano ancora poco chiari. E stato ipotizzaw® ith
recettore a cui si legano gli antipsicotici di set® generazione potrebbe essere in parte resplensabi
dei loro effetti metabolici avversi, e che, il fpasto di specifiche varianti genetiche potrebbefeore
una maggiore o minore sensibilitd degli antips@ati relazione allo sviluppo delle dislipidemig].[7
A tal proposito, allo stato stazionario le concarini plasmatiche di risperidone sono altamergerdi
denti dall’ attivita enzimatica del citocromo CYP@Oche converte tramite idrossilazione alifatica-il
speridone in 9-idrossi-risperidone. Due rappodspiatici sono clinicamente utili per indagare ikane
bolismo del risperidone, cioé il rapporto tra carticazione/dose (C/D) e il rapporto tra le conceanra

di risperidone e 9-idrossi-risperidone. Dosi tigath risperidone (6 mg/die) forniscono un C/D ari
circa 7 [8]. Il valore osservato nel nostro pazdm suggerito che egli era un metabolizzatorel oaghi
risperidone (circa due volte piu veloce rispetia ahedia). Anche il rapporto tra le concentrazidni
risperidone e 9-idrossi-risperidone rappresentmdice dell’attivita del CYP2D6. Un rapporto sugeri
re a 1 identifica i metabolizzatori lenti (valorermale di circa 0.2) [8]. Il valore riscontrato melstro
caso (0.04) ha confermato che si trattava di urainedizzatore ultrarapido. Di solito, solo i metaboé-
tori lenti del CYP2D6 sono considerati ad aumenteschio (piu di tre volte) di sviluppare important
reazioni avverse al risperidone [9]. Quanto emdedmostro caso clinico mette in luce per la pnroka

ta la possibilita che effetti avversi metabolicspano verificarsi anche in metabolizzatori ultratiafsi
pensa inoltre che anche il 9-idrossi-risperidoihe, ®embra avere le stesse proprieta farmacolodelhe
risperidone, possa avere un ruolo nelle alterari@taboliche avverse risperidone-associate.
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