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Objawy pozapiramidowe pod postacią zespołu „króliczego pyszczka” 
(rabbit syndrome) w przebiegu leczenia risperidonem

Extrapiramidal symptoms presented as „rabbit syndrome” in the course 
of risperidone treatment
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STRESZCZENIE
Zespół „króliczego pyszczka” (rabbit syndrome) jest rzadkim objawem pozapiramidowym spowodowanym długo-

trwałym leczeniem neuroleptycznym. Charakteryzuje się drobnymi, szybkimi, rytmicznymi ruchami mięśni ust i żwa-
czy wzdłuż pionowej osi jamy ustnej, bez udziału języka i często mylony jest z późnymi dyskinezami. Wykazuje dobrą 
reakcję na leczenie antycholinergiczne, natomiast pogorszenie po zastosowaniu środków dopaminergicznych. Najnow-
sze strategie leczenia zakładają zmianę stosowanego leku przeciwpsychotycznego na atypowy lek przeciwpsychotyczny 
o właściwościach antycholinergicznych, tj. olanzapinę czy klozapinę. Opisany przypadek dotyczy pacjentki z chorobą 
afektywną dwubiegunową leczonej od kilku lat risperidonem, z rozwiniętym zespołem „króliczego pyszczka”. Zamiana 
risperidonu na klozapinę spowodowała szybkie, znaczne zmniejszenie nasilenia objawów.

SUMMARY
Rabbit syndrome is a rare extrapiramidal symptom induced by prolonged neuroleptic administration. It is charac-

terized by fi ne, rapid, rhytmic movements of the perioral muscles and the masseters along a vertical axis of the mouth, 
without involvement of the tongue and is often misdiagnosed as a tardive dyskinesia. It shows favourable resonse to an-
ticholinergic agents, and a deterioration after treatment with dopamine agonists. Recent treatment strategies include 
changing antipsychotic drug to atypical neuroleptic with anticholinergic properties, such as olanzapine or clozapine. 
We describe a case of a patient with bipolar disorder in the course of treatment with the drug induced rabbit syndrome. 
The change of treatment from risperidone to clozapine has resulted in a rapid, signifi cant reduction of symptoms.
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ZESPÓŁ „KRÓLICZEGO PYSZCZKA” 
– RABBIT SYNDROME

Zespół „króliczego pyszczka” (rabbit syndrome) 
jest rzadkim, specyfi cznym objawem pozapiramido-
wym, przypominającym ruchy żucia królika. Po raz 
pierwszy objaw ten został opisany przez Villeneuve 
(1972) jako charakterystyczne szybkie, drobne, ryt-
miczne ruchy mięśni ust i żwaczy wzdłuż pionowej 

osi jamy ustnej, bez udziału języka. Są one niezależ-
ne od woli, często towarzyszy mu charakterystyczny 
odgłos, powstały w efekcie szybkiego uderzania warg 
o siebie. Ruchy wykazują częstotliwość 5 Hz oraz nie 
ustępują podczas stadium 1. snu NREM. Nasilają się 
w sytuacjach stresu, zmęczenia i niepokoju, a tak-
że podczas skupiania uwagi, koncentracji i zadań 
ruchowych, którym towarzyszy zwiększone napięcie 
mięśniowe (Catena Dell’Osso i wsp. 2007).
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Czynniki ryzyka zespołu „króliczego pyszczka” 
to wiek średni i podeszły, płeć żeńska, uraz mózgu 
w wywiadzie oraz długi okres leczenia przeciwpsycho-
tycznego zaburzeń afektywnych lub schizofrenii. Roz-
powszechnienie wynosi 1,5–4,4% (Yassa i Lal 1986).

Diagnostyka różnicowa obejmuje późne dyskinezy 
(TD – tardive dyskinesia), które są wolniejsze, mniej 
regularne i dotyczą języka, a także można je częściowo 
korygować, zależnie od woli. Późne dyskinezy nie wy-
kazują korzystnej reakcji na leczenie antycholinergicz-
ne, za to dobrze odpowiadają na leczenie agonistami 
dopaminy, a także ustępują podczas stadium  1. snu 
non-REM. Różnicowanie zapewnia podanie fi zostygmi-
ny, po której TD ustępują, natomiast zespół „króliczego 
pyszczka” nasila się (Deshmukh i wsp. 1990). Oba obja-
wy mogą również współwystępować u jednego pacjenta.

Istnieje udokumentowany związek między występo-
waniem zespołu „króliczego pyszczka” a stosowaniem 
typowych neuroleptyków, głównie haloperidolu i pipe-
razynowych pochodnych fenotiazyny, tj. fl ufenazyna 
czy perfenzyna (Catena Dell’Osso i wsp. 2007), przy 
czym wyższa częstość występuje u osób leczonych neu-
roleptykiem bez jednocześnie stosowanych leków anty-
cholinergicznych. Opisano także przypadki wystąpienia 
zespołu w trakcie stosowania atypowych neurolepty-
ków. Publikacje naukowe w bazie PubMed opisują 16 
takich przypadków, z czego połowa (8 przypadków) do-
tyczy risperidonu, 3 aripiprazolu (Caykoylu i wsp. 2010; 
Gonidakis i wsp. 2008; Mendhekar 2004), 2 olanzapiny 
(Praharaj i wsp. 2003; Sabolek i Bayerle 2005), a także 
kwetiapiny (Wu i Su 2008), klozapiny (Sethi i Bharga-
va 2003) i paliperidonu (Teng i Lai 2011).

Opisano również sześć przypadków zespołu, które 
wystąpiły bez związku z neuroleptykami: po operacji 
mózgu (Truong i wsp. 1990), po masywnym zatruciu 
fenolem (Kamijo i wsp. 1999) oraz w trakcie leczenia 
imipraminą (Fornazzari i wsp. 1991), citalopramem 
i escitalopramem (Parvin i Swartz 2005), paroksetyną 
(Gourzis i wsp. 2004) i metylfenidatem (Mendhekar 
i Duggal 2006). Opisano także przypadek pacjentki 
z rozpoznaniem zaniku wieloukładowego (MSA – 
Multiple-system atrophy), u której rozpoznano i sku-
tecznie leczono zespół „króliczego pyszczka” za po-
mocą haloperidolu, natomiast dożylne podawanie le-
wodopy nasilało objawy (Nishiyama i wsp. 2003).

Blokada receptorów dopaminergicznych D2 
w prążkowiu spowodowana leczeniem neuroleptycz-
nym powoduje zmniejszenie ilości dopaminy w prze-
strzeni synaptycznej oraz rozwój objawów pozapira-
midowych, takich jak parkinsonizm polekowy, późne 
dyskinezy oraz zespół „króliczego pyszczka”. Badania 
SPECT wykazały zmniejszony przepływ krwi w zwo-
jach podstawy w okolicy części siatkowatej istoty czar-

nej w czasie trwania objawu i powrót normalnego 
przepływu po jego ustąpieniu (Fornazzari i wsp. 1991).

Parkinsonizm polekowy jest najczęściej zaburze-
niem ostrym, rozwijającym się w ciągu kilku pierw-
szych dni, rzadziej tygodni leczenia. Charakteryzuje 
się drżeniem spoczynkowym, bradykinezją i akinezją 
z często towarzyszącą sztywnością mięśniową, będącą 
wyrazem wzmożenia napięcia mięśniowego w obrę-
bie układu pozapiramidowego, z charakterystycznym 
objawem rury ołowianej i koła zębatego. Prowadzi 
do niego blokada ponad 80% receptorów D2 w drodze 
nigrostriatalnej i występuje u 40% osób leczonych kla-
sycznymi neuroleptykami.

Natomiast defi nicja późnych dyskinez zakłada 
wystąpienie objawów po minimum 3-miesięcznym 
stosowaniu leku i utrzymywaniu się objawów przez 
minumum 4 tygodnie. Polegają one na mimowolnych 
ruchach mięśni twarzy, jamy ustnej, języka, kończyn, 
a spowodowane są rozwojem nadwrażliwości recepto-
rów D2 i wzrostem ich liczby w wyniku długotrwałego 
blokowania receptorów D1 i D2.

Proponowany patomechanizm zespołu „królicze-
go pyszczka” związany jest ze stanem nadaktywno-
ści cholinergicznej wynikającym z neuroleptycznej 
blokady neuronów dopaminergicznych w układzie 
pozapiramidowym. Największe ryzyko wystąpienia 
zespołu zachodzi przy stosowaniu silnie działających 
neuroleptyków z niskim potencjałem antycholiner-
gicznym, głównie haloperidolu. Ponadto fakt współ-
występowania u części pacjentów objawów parkinso-
nowskich (Almeida 1991) wskazuje, że zespół „króli-
czego pyszczka” i indukowany lekami parkinsonizm 
mogą być wywołane przez neuroleptyczną blokadę 
tej samej puli neuronów dopaminergicznych układu 
pozapiramidowego, co potwierdza fakt dobrej odpo-
wiedzi na leki antycholinergiczne w obu tych scho-
rzeniach. Przypadek pacjenta zatrutego fenolem 
potwierdza patomechanizm nadaktywności choliner-
gicznej w ośrodkowym układzie nerwowym.

Inny możliwy mechanizm powstawania zespołu 
„króliczego pyszczka” polega na nadwrażliwości re-
ceptorów dopaminergicznych, związanej z indywidu-
alną predyspozycją (Durst i wsp. 2000) i może być 
podobny do mechanizmu powstawania późnych dys-
kinez. Hipotezę tę potwierdza przypadek pacjentki 
z MSA skutecznie leczonej haloperidolem, sugerując 
stan hipofunkcji cholinergicznej związanej z nadak-
tywnością dopaminergiczną typu odnerwienia w zwo-
jach podstawy (Gerlach i wsp. 1974).

Kolejnym mechanizmem może być zaburzenie 
równowagi serotoninowo-dopaminowej, na co wska-
zują przypadki zespołu „króliczego pyszczka” indu-
kowane trójpierścieniowymi lekami przeciwdepresyj-
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nymi i inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny. 
Leki te, powodując hamowanie wychwytu zwrotnego 
serotoniny, w konsekwencji prowadzą do zahamowa-
nia neuroprzekaźnictwa dopaminergicznego w zwo-
jach podstawy (Nishimura i wsp. 2001). Atypowe leki 
przeciwpsychotyczne, tj. olanzapina czy klozapina 
(Casey 1998) mają dużo niższe wskaźniki częstości 
wywoływania późnych dyskinez w porównaniu z ty-
powymi lekami przeciwpsychotycznymi, co związane 
jest z protekcyjnym efektem blokady receptora seroto-
ninowego 5HT2, w stosunku do blokady receptora D2.

Ciekawym doniesieniem jest przypadek wystąpie-
nia zespołu „króliczego pyszczka” po zaprzestaniu 
stosowania ziprasidonu i włączeniu sertraliny (Gray 
2012). Blokada receptora 5HT2 wywołana przez 
ziprasidon zwiększa uwalnianie dopaminy w prąż-
kowiu. Przewlekłe uwalnianie powoduje regulację 
w dół receptorów dopaminy, prowadząc do podatności 
na rozwój objawów pozapiramidowych. Nagłe zaprze-
stanie podawania ziprasidonu znosi blokadę recep-
tora 5HT2, prowadząc do zmniejszenia uwalniania 
dopaminy w istocie czarnej. Dodanie SSRI zwiększa-
jącego aktywację 5HT2 nasiliło blokadę dopaminer-
giczną, prowadząc do rozwoju omawianego zespołu.

Fakt, że zespół „króliczego pyszczka” zanika szyb-
ko po zaprzestaniu leczenia przeciwpsychotycznego 
wskazuje na rolę blokowania receptorów dopaminer-
gicznych, a nie na długoterminową adaptację aktyw-
ności prążkowia do zmienionej aktywności dopami-
nergicznej neuronów.

Udokumentowano poprawę w wypadku zespo-
łu „króliczego pyszczka” po leczeniu antycholiner-
gicznym (Wada i Yamaguchi 1992), brak poprawy 
po zastosowaniu amantadyny i agonistów dopaminy 
(Todd i wsp. 1983) oraz pogorszenie po zastosowa-
niu lewodopy.

Dawne strategie leczenia zakładały maksymalną 
możliwą redukcję dawki leku przeciwpsychotycznego 
(Levin i Heresco-Levy 1999). Często nie było to możli-
we ze względu na pierwszoplanową potrzebę opanowa-
nia objawów psychotycznych, stąd kolejne stadium le-
czenia polegało na użyciu leków antycholinergicznych, 
tj. biperiden, benzatropina, procyklidyna i triheksyfeni-
dyl, po których objawy zmniejszały się lub ustępowały 
w ciągu kilku dni (Wada i Yamaguchi 1992). W związ-
ku z możliwym ponownym wystąpieniem zespołu 
po zakończeniu leczenia antycholinergicznego lub 
rozwojem późnych dyskinez, najnowsza koncepcja le-
czenia zespołu „króliczego pyszczka” polega na zamia-
nie neuroleptyku na atypowy lek przeciwpsychotyczny, 
o właściwościach antycholinergicznych, tj. olanzapi-
na czy klozapina (Damodaran i Thankamma 2000). 
Najnowsze publikacje dotyczą zamiany na olanzapi-

nę, m.in. zuklopentixolu (Durst i wsp. 2000), rispe-
ridonu (Hoy i Aleksander 2002), kwetiapiny (Wu i Su 
2008) i paliperidonu (Teng i Lai 2011), a także zamia-
nie risperidonu na kwetiapinę (Altindag i Yanik 2000).

OPIS PRZYPADKU

Przedstawiamy przypadek wystąpienia zespołu 
„króliczego pyszczka” u pacjentki po kilkuletnim 
okresie przyjmowania wysokich dawek risperidonu 
oraz jego znaczną poprawę po zamianie risperidonu 
na klozapinę.

Pacjentka lat 61, przyjęta do Kliniki Psychiatrii Do-
rosłych w Poznaniu w roku 2012, z objawami dużej la-
bilności nastroju, płaczliwości, drażliwości oraz bezsen-
ności i pobudzenia psychomotorycznego. Ocena stanu 
psychicznego wykazała przyspieszenie toku myślenia 
oraz urojenia ksobne w treści myślenia, natomiast nie 
występowały zaburzenia spostrzegania. Pacjentka pre-
zentowała także znaczne trudności w skupieniu i utrzy-
maniu uwagi, łatwą rozpraszalność uwagi oraz zaburze-
nia pamięci świeżej. W badaniu przedmiotowym wyka-
zano sztywność mięśniową kończyn oraz zwiększone 
napięcie mięśniowe, drżenie rąk, objaw koła zębatego 
w kończynach górnych, a także bradykinezję, masko-
waty wyraz twarzy i chód drobnymi krokami.

Wywiad chorobowy wskazuje na początek zabu-
rzeń psychicznych ok. 20 roku życia, objawiający się 
okresowym obniżeniem nastroju, natomiast od 2002 
roku, po śmierci matki pacjentki, nastąpiło znaczne 
nasilenie objawów – obniżenia nastroju i zaburzenia 
funkcjonowania. Od 1999 roku leczona psychiatrycz-
nie, dotychczas 3-krotnie hospitalizowana. W 1999 
roku z rozpoznaniem zespołu asteniczno-depresyj-
nego, leczona lorazepamem i nitrazepamem. W 2001 
roku z rozpoznaniem zaburzeń urojeniowych, leczona 
risperidonem 2 mg na dobę, perazyną i klorazepatem. 
W 2002 roku z rozpoznaniem zaburzeń urojeniowych 
z akatyzją, leczona olanzapiną, fl uoksetyną i chlor-
diazepoksydem. Od 2002 roku pacjentka pozostawała 
pod opieką Poradni Zdrowia Psychicznego. Od tego 
czasu wystąpiło kilka okresów obniżonego nastroju, 
anhedonii, utraty zainteresowań, spowolnienia psy-
choruchowego oraz lęku, trwające powyżej dwóch 
tygodni. Odnotowano także występowanie kilku epi-
zodów nadmiernie dobrego lub drażliwego nastroju 
z towarzyszącym zwiększeniem aktywności, wielo-
mównością, zmniejszoną potrzebą snu, wyraźnie za-
wyżoną samooceną, znacznym roztargnieniem i trud-
nościami w utrzymaniu uwagi, a także wydawaniem 
większych ilości pieniędzy bez konkretnego celu oraz 
nadmierną podejrzliwością wobec rodziny. Objawy te 
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utrzymywały się zwykle około miesiąca, w związku 
z czym postawiono diagnozę zaburzeń afektywnych 
dwubiegunowych. W trakcie leczenia ambulatoryj-
nego pacjentka przyjmowała regularnie dawki rispe-
ridonu od 3 mg na dobę do 6 mg na dobę. Po 3 latach 
leczenia risperidonem, ok. 2005 roku, wystąpił zespół 
„króliczego pyszczka”. Przed przyjęciem do szpitala 
pacjentka przyjmowała 5 mg na dobę risperidonu, 
300 mg na dobę kwetiapiny, 1500 mg na dobę kwasu 
walproinowego oraz doraźnie estazolam i zolpidem.

Od momentu przyjęcia pacjentka prezentowała ob-
jawy odpowiadające dyskinezom ustnym o charakterze 
zespołu „króliczego pyszczka”. Ruchy występowały tylko 
w osi pionowej, bez udziału języka, niezależnie od woli, 
nasilając się w sytuacjach stresowych. W skali AIMS 
(Abnormal Involuntary Movement Scale), w części 
drugiej, oceniającej ruchy w obrębie twarzy i ust, pa-
cjentka uzyskała wynik trzech punktów na cztery.

W trakcie pobytu na oddziale, ze względu na ca-
łość obrazu klinicznego i wywiad chorobowy postawio-
no diagnozę epizodu mieszanego w przebiegu choroby 
afektywnej dwubiegunowej oraz zespołu „króliczego 
pyszczka”. Leczenie choroby podstawowej polegało 
na podawaniu 1500 mg kwasu walproinowego i kwetia-
piny do 700 mg oraz zamianie risperidonu na klozapinę.

W ciągu 6 dni odstawiono risperidon, a od drugie-
go dnia włączono klozapinę w dawce 25 mg na dobę, 
którą zwiększano do 100 mg na dobę przez okres 
3  tygodni. Pomimo kilkuletniego utrzymywania się 
zespołu „króliczego pyszczka”, zamiana risperidonu 
na klozapinę spowodowała szybkie, znaczne zmniej-
szenie nasilenia objawów i w ciągu 3 tygodni uzyskała 
1 punkt w wymienionej powyżej części skali AIMS.

OMÓWIENIE

Opisany przypadek jest pierwszym doniesieniem 
na temat leczenia zespołu „króliczego pyszczka” po-
przez zamianę risperidonu na klozapinę.

Risperidon to selektywny antagonista receptorów 
serotoninergicznych 5HT2A oraz dopaminergicznych 
D2. W dawce 6 mg dominuje działanie antydopamino-
we, prowadząc do zwiększenia częstości występowania 
objawów pozapiramidowych, poprzez blokadę recep-
torów D2 w prążkowiu. Stworzenie risperidonu było 
efektem poszukiwań związku o właściwościach jedno-
czesnego powinowactwa do receptorów D2 i 5-HT2A. 
Powinowactwo do 5-HT2A jest ok. 20-krotnie wyższe 
niż do D2, a badania PET wykazały blokadę 60% re-
ceptorów 5-HT2A w korze mózgowej i 50% receptorów 
D2 w prążkowiu. Ponadto wykazano, że risperidon 
ma 20-krotnie wyższe powinowactwo do receptorów 

5-HT2A i 50-krotnie wyższe do D2 w porównaniu z klo-
zapiną. Efekt terapeutyczny związany jest ze zmniej-
szeniem aktywności neuronów dopaminergicznych 
w części brzusznej prążkowia. Zdolność risperidonu 
do wywoływania objawów pozapiramidowych jest zna-
cząco większa niż w przypadku innych atypowych 
neuroleptyków, co wskazuje, iż w wysokich dawkach 
wykazuje on pewne cechy klasycznych neuroleptyków 
(Kuperber i wsp. 2002).

Klozapina wykazuje antagonizm w stosunku 
do receptorów dopaminergicznych D2, serotoniner-
gicznych 5HT2A oraz agonizm do receptorów 5-HT1A. 
Blokada receptorów serotoninergicznych na neuro-
nach dopaminergicznych powoduje nasilenie trans-
misji dopaminergicznej w szlaku nigrostriatalnym 
na zasadzie dysinhibicji, co redukuje pojawianie się 
objawów pozapiramidowych (Stahl 2003). Ponadto 
klozapina wykazuje 23-krotnie wyższe powinowac-
two do receptorów D4 niż D2 (Simpson i wsp. 1999), 
co może odpowiadać za niski potencjał wywoływa-
nia objawów pozapiramidowych przy zachowanej 
aktywności przeciwpsychotycznej (Mrzljak i wsp. 
1996). Blokada receptorów D2 zachodzi w 40% i 60% 
w dawce, odpowiednio 150 mg i 300 mg klozapiny 
stosowanej dwa razy dziennie, w porównaniu z blo-
kadą 70% recpetorów D2 przez klasyczne neurolep-
tyki (Farde i wsp. 1989).

Obok działania antydopaminowego i antyseroto-
ninergicznego, klozapina wykazuje także działanie 
antycholinergiczne. Jest ono przyczyną występowa-
nia działań niepożądanych, takich jak nadmierne 
wydzielanie śliny, zaburzenia perystaltyki jelit lub od-
dawania moczu, a także majaczenia czy splątania, na-
tomiast korzystny efekt związany jest z mniejszym ry-
zykiem wystąpienia objawów pozapiramidowych. Stąd 
w przypadku zespołu „króliczego pyszczka” związanym 
ze stanem nadaktywności cholinergicznej spowodowa-
nej neuroleptyczną blokadą neuronów dopaminergicz-
nych w układzie pozapiramidowym, antycholinergicz-
ne właściwości klozapiny stanowią składową jej działa-
nia terapeutycznego.

Powyższe porównanie właściwości farmakody-
namicznych i efektów klinicznych wywoływanych 
przez risperidon i klozapinę, wskazuje na celowość 
stosowania klozapiny w celu zminimalizowania ryzy-
ka oraz skutecznego leczenia w razie wystąpienia ob-
jawów pozapiramidowych, w tym zespołu „króliczego 
pyszczka”. Znajomość patofi zjologii tego zespołu oraz 
efektów farmakodynamicznych leków przeciwpsy-
chotycznych jest pomocna w ustaleniu najlepszego 
leczenia. W kontekście powyższych danych najlep-
szym wyborem terapeutycznym zdaje się być zamia-
na dotychczasowego leku przeciwpsychotycznego 
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na klozapinę lub olanzapinę, czyli leki o najwyższym 
powinowactwie do receptorów serotoninergicznych 
5-HT2A w stosunku do receptorów dopaminergicz-
nych D2 oraz właściwościach antycholinergicznych.

Dotychczas w polskim pismiennictwie psychia-
trycznym nie pojawił się opis takiego przypadku, nie 
istnieje też polski odpowiednik terminu rabbit syn-
drome. Stąd propozycja autorów, aby wprowadzić 
nazwę „zespół króliczego pyszczka” dla opisania tego 
specyfi cznego objawu pozapiramidowego.
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