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Opis przypadku
Case report
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Objawy pozapiramidowe pod postacia zespolu , kréliczego pyszczka”
(rabbit syndrome) w przebiegu leczenia risperidonem

Extrapiramidal symptoms presented as ,,rabbit syndrome” in the course
of risperidone treatment

Klinika Psychiatrii Dorostych, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

STRESZCZENIE

Zespot kroliczego pyszczka” (rabbit syndrome) jest rzadkim objawem pozapiramidowym spowodowanym dlugo-
trwalym leczeniem neuroleptycznym. Charakteryzuje sie drobnymi, szybkimi, rytmicznymi ruchami miesni ust i zwa-
czy wzdluz pionowej osi jamy ustnej, bez udzialu jezyka i czesto mylony jest z p6Znymi dyskinezami. Wykazuje dobra
reakcje na leczenie antycholinergiczne, natomiast pogorszenie po zastosowaniu §rodkéw dopaminergicznych. Najnow-
sze strategie leczenia zakladajg zmiane stosowanego leku przeciwpsychotycznego na atypowy lek przeciwpsychotyczny
o wlasciwosciach antycholinergicznych, tj. olanzapine czy klozapine. Opisany przypadek dotyczy pacjentki z chorobg
afektywng dwubiegunows leczonej od kilku lat risperidonem, z rozwinietym zespolem ,kréliczego pyszczka”. Zamiana
risperidonu na klozapine spowodowala szybkie, znaczne zmniejszenie nasilenia objawéw.

SUMMARY

Rabbit syndrome is a rare extrapiramidal symptom induced by prolonged neuroleptic administration. It is charac-
terized by fine, 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, significant reduction of symptoms.
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ZESPOL ,KROLICZEGO PYSZCZKA”
— RABBIT SYNDROME

Zespot kréliczego pyszczka” (rabbit syndrome)
jest rzadkim, specyficznym objawem pozapiramido-
wym, przypominajacym ruchy zucia krélika. Po raz
pierwszy objaw ten zostal opisany przez Villeneuve
(1972) jako charakterystyczne szybkie, drobne, ryt-
miczne ruchy miesni ust i zwaczy wzdtuz pionowej

osi jamy ustnej, bez udzialu jezyka. Sa one niezalez-
ne od woli, czesto towarzyszy mu charakterystyczny
odglos, powstaly w efekcie szybkiego uderzania warg
o siebie. Ruchy wykazujg czestotliwo$¢ 5 Hz oraz nie
ustepuja podczas stadium 1. snu NREM. Nasilajq sie
w sytuacjach stresu, zmeczenia i niepokoju, a tak-
ze podczas skupiania uwagi, koncentracji i zadan
ruchowych, ktérym towarzyszy zwiekszone napiecie
miesniowe (Catena Dell’Osso i wsp. 2007).
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Czynniki ryzyka zespotu ,kréliczego pyszczka”
to wiek sredni i podeszly, pte¢ zenska, uraz mézgu
w wywiadzie oraz dlugi okres leczenia przeciwpsycho-
tycznego zaburzen afektywnych lub schizofrenii. Roz-
powszechnienie wynosi 1,5-4,4% (Yassa i Lal 1986).

Diagnostyka réznicowa obejmuje p6zne dyskinezy
(TD - tardive dyskinesia), ktére sg wolniejsze, mniej
regularne i dotyczg jezyka, a takze mozna je czeSciowo
korygowaé, zaleznie od woli. Pé7ne dyskinezy nie wy-
kazuja, korzystnej reakcji na leczenie antycholinergicz-
ne, za to dobrze odpowiadaja na leczenie agonistami
dopaminy, a takze ustepujg podczas stadium 1. snu
non-REM. Réznicowanie zapewnia podanie fizostygmi-
ny, po ktérej TD ustepuja, natomiast zespét ,kréliczego
pyszczka” nasila sie (Deshmukh i wsp. 1990). Oba obja-
wy mogg réwniez wspétwystepowaé u jednego pacjenta.

Istnieje udokumentowany zwigzek miedzy wystepo-
waniem zespolu ,kréliczego pyszczka” a stosowaniem
typowych neuroleptykéw, gléwnie haloperidolu i pipe-
razynowych pochodnych fenotiazyny, tj. flufenazyna
czy perfenzyna (Catena Dell’Osso i wsp. 2007), przy
czym wyzsza czestos$¢ wystepuje u osoéb leczonych neu-
roleptykiem bez jednoczesnie stosowanych lekéw anty-
cholinergicznych. Opisano takze przypadki wystgpienia
zespolu w trakcie stosowania atypowych neurolepty-
kéw. Publikacje naukowe w bazie PubMed opisujg 16
takich przypadkéw, z czego potowa (8 przypadkéw) 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 takze
kwetiapiny (Wu i Su 2008), klozapiny (Sethi i Bharga-
va 2003) i paliperidonu (Tengi Lai 2011).

Opisano réwniez sze$¢ przypadkéw zespotu, ktére
wystapily bez zwigzku z neuroleptykami: po operacji
mozgu (Truong i wsp. 1990), po masywnym zatruciu
fenolem (Kamijo i wsp. 1999) oraz w trakcie leczenia
imipraming (Fornazzari i wsp. 1991), citalopramem
i escitalopramem (Parvin i Swartz 2005), paroksetyng
(Gourzis i wsp. 2004) i metylfenidatem (Mendhekar
i Duggal 2006). Opisano takze przypadek pacjentki
z rozpoznaniem zaniku wielouktadowego (MSA -
Multiple-system atrophy), u ktérej rozpoznano i sku-
tecznie leczono zespdt ,kréliczego pyszczka” za po-
mocg haloperidolu, natomiast dozylne podawanie le-
wodopy nasilato objawy (Nishiyama i wsp. 2003).

Blokada receptor6w dopaminergicznych D2
w prazkowiu spowodowana leczeniem neuroleptycz-
nym powoduje zmniejszenie ilosci dopaminy w prze-
strzeni synaptycznej oraz rozwdj objawéw pozapira-
midowych, takich jak parkinsonizm polekowy, p6Zne
dyskinezy oraz zesp6t ,kréliczego pyszczka”. Badania
SPECT wykazaly zmniejszony przeptyw krwi w zwo-
jach podstawy w okolicy czesci siatkowatej istoty czar-

nej w czasie trwania objawu i powr6t normalnego
przeplywu po jego ustapieniu (Fornazzariiwsp. 1991).

Parkinsonizm polekowy jest najczesciej zaburze-
niem ostrym, rozwijajacym sie w ciggu kilku pierw-
szych dni, rzadziej tygodni leczenia. Charakteryzuje
sie drzeniem spoczynkowym, bradykinezjg i akinezja
7 czesto towarzyszaca sztywnoscia miesniowa, bedaca
wyrazem wzmozenia napiecia miesniowego w obre-
bie uktadu pozapiramidowego, z charakterystycznym
objawem rury olowianej i kota zebatego. Prowadzi
do niego blokada ponad 80% receptoréw D2 w drodze
nigrostriatalnej i wystepuje u 40% oséb leczonych kla-
sycznymi neuroleptykami.

Natomiast definicja péznych dyskinez zaktada
wystapienie objawéw po minimum 3-miesiecznym
stosowaniu leku i utrzymywaniu sie objawéw przez
minumum 4 tygodnie. Polegaja one na mimowolnych
ruchach miesni twarzy, jamy ustnej, jezyka, konczyn,
a spowodowane s rozwojem nadwrazliwosci recepto-
row D2 i wzrostem ich liczby w wyniku dtugotrwatego
blokowania receptoréw D1 i D2.

Proponowany patomechanizm zespotu ,krélicze-
go pyszczka” zwigzany jest ze stanem nadaktywno-
$ci cholinergicznej wynikajgcym z neuroleptycznej
blokady neuronéw dopaminergicznych w uktadzie
pozapiramidowym. Najwieksze ryzyko wystapienia
zespolu zachodzi przy stosowaniu silnie dziatajacych
neuroleptykéw z niskim potencjalem antycholiner-
gicznym, gtéwnie haloperidolu. Ponadto fakt wspét-
wystepowania u czesci pacjentéw objawéw parkinso-
nowskich (Almeida 1991) wskazuje, ze zespét , kroli-
czego pyszczka” i indukowany lekami parkinsonizm
mogg byé wywolane przez neuroleptyczng blokade
tej samej puli neuronéw dopaminergicznych uktadu
pozapiramidowego, co potwierdza fakt dobrej odpo-
wiedzi na leki antycholinergiczne w obu tych scho-
rzeniach. Przypadek pacjenta zatrutego fenolem
potwierdza patomechanizm nadaktywnosci choliner-
gicznej w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Inny mozliwy mechanizm powstawania zespotu
skréliczego pyszczka” polega na nadwrazliwosci re-
ceptoréw dopaminergicznych, zwigzanej z indywidu-
alng predyspozycjg (Durst i wsp. 2000) i moze by¢
podobny do mechanizmu powstawania p6znych dys-
kinez. Hipoteze te potwierdza przypadek pacjentki
z MSA skutecznie leczonej haloperidolem, sugerujac
stan hipofunkcji cholinergicznej zwigzanej z nadak-
tywnos$cia dopaminergiczng typu odnerwienia w zwo-
jach podstawy (Gerlach i wsp. 1974).

Kolejnym mechanizmem moze by¢ zaburzenie
réwnowagi serotoninowo-dopaminowej, na co wska-
zuja przypadki zespotu ,kréliczego pyszczka” indu-
kowane tréjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyj-
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nymi i inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny.
Leki te, powodujac hamowanie wychwytu zwrotnego
serotoniny, w konsekwencji prowadzg do zahamowa-
nia neuroprzekaznictwa dopaminergicznego w zwo-
jach podstawy (Nishimura i wsp. 2001). Atypowe leki
przeciwpsychotyczne, tj. olanzapina czy klozapina
(Casey 1998) maja duzo nizsze wskazniki czestosci
wywolywania péznych dyskinez w poréwnaniu z ty-
powymi lekami przeciwpsychotycznymi, co zwigzane
jest z protekcyjnym efektem blokady receptora seroto-
ninowego 5HT2, w stosunku do blokady receptora D2.

Ciekawym doniesieniem jest przypadek wystgpie-
nia zespotu ,krdliczego pyszczka” po zaprzestaniu
stosowania ziprasidonu i wlaczeniu sertraliny (Gray
2012). Blokada receptora S5HT2 wywolana przez
ziprasidon zwieksza uwalnianie dopaminy w praz-
kowiu. Przewlekle uwalnianie powoduje regulacje
w dot receptoréw dopaminy, prowadzac do podatnosci
na rozwéj objawéw pozapiramidowych. Nagte zaprze-
stanie podawania ziprasidonu znosi blokade recep-
tora 5HT2, prowadzac do zmniejszenia uwalniania
dopaminy w istocie czarnej. Dodanie SSRI zwieksza-
jacego aktywacje 5HT2 nasilito blokade dopaminer-
giczna, prowadzac do rozwoju omawianego zespolu.

Fakt, ze zespét , kréliczego pyszczka” zanika szyb-
ko po zaprzestaniu leczenia przeciwpsychotycznego
wskazuje na role blokowania receptoréw dopaminer-
gicznych, a nie na diugoterminowa adaptacje aktyw-
nosci prazkowia do zmienionej aktywnosci dopami-
nergicznej neuronow.

Udokumentowano poprawe w wypadku zespo-
tu ,kréliczego pyszczka” po leczeniu antycholiner-
gicznym (Wada i Yamaguchi 1992), brak poprawy
po zastosowaniu amantadyny i agonistow dopaminy
(Todd i wsp. 1983) oraz pogorszenie po zastosowa-
niu lewodopy.

Dawne strategie leczenia zaktadaly maksymalng
mozliwg redukcje dawki leku przeciwpsychotycznego
(Levin i Heresco-Levy 1999). Czesto nie byto to mozli-
we ze wzgledu na pierwszoplanowa potrzebe opanowa-
nia objawéw psychotycznych, stad kolejne stadium le-
czenia polegalo na uzyciu lekéw antycholinergicznych,
tj. biperiden, benzatropina, procyklidyna i triheksyfeni-
dyl, po ktérych objawy zmniejszaly sie lub ustepowaly
w ciggu kilku dni (Wada i Yamaguchi 1992). W zwigz-
ku z mozliwym ponownym wystapieniem zespolu
po zakonczeniu leczenia antycholinergicznego lub
rozwojem péznych dyskinez, najnowsza koncepcja le-
czenia zespolu ,kréliczego pyszczka” polega na zamia-
nie neuroleptyku na atypowy lek przeciwpsychotyczny,
o wlasciwosciach antycholinergicznych, tj. olanzapi-
na czy klozapina (Damodaran i Thankamma 2000).
Najnowsze publikacje dotycza zamiany na olanzapi-

ne, m.in. zuklopentixolu (Durst i wsp. 2000), rispe-
ridonu (Hoy i Aleksander 2002), kwetiapiny (Wu i Su
2008) i paliperidonu (Tengi Lai 2011), a takze zamia-
nie risperidonu na kwetiapine (Altindag i Yanik 2000).

OPIS PRZYPADKU

Przedstawiamy przypadek wystgpienia zespotu
skréliczego pyszczka” u pacjentki po kilkuletnim
okresie przyjmowania wysokich dawek risperidonu
oraz jego znaczng poprawe po zamianie risperidonu
na klozapine.

Pacjentka lat 61, przyjeta do Kliniki Psychiatrii Do-
rostych w Poznaniu w roku 2012, z objawami duzej la-
bilnoéci nastroju, placzliwosci, drazliwosci oraz bezsen-
nosci i pobudzenia psychomotorycznego. Ocena stanu
psychicznego wykazala przyspieszenie toku myslenia
oraz urojenia ksobne w tresci myslenia, natomiast nie
wystepowaly zaburzenia spostrzegania. Pacjentka pre-
zentowala takze znaczne trudnosci w skupieniu i utrzy-
maniu uwagi, fatwg rozpraszalnos$¢ uwagi oraz zaburze-
nia pamieci $wiezej. W badaniu przedmiotowym wyka-
zano sztywno$¢ miesniowg konczyn oraz zwiekszone
napiecie mieSniowe, drzenie rak, objaw kota zebatego
w konczynach gérnych, a takze bradykinezje, masko-
waty wyraz twarzy i chéd drobnymi krokami.

Wywiad chorobowy wskazuje na poczatek zabu-
rzen psychicznych ok. 20 roku zycia, objawiajacy sie
okresowym obnizeniem nastroju, natomiast od 2002
roku, po $mierci matki pacjentki, nastgpito znaczne
nasilenie objawéw — obnizenia nastroju i zaburzenia
funkcjonowania. Od 1999 roku leczona psychiatrycz-
nie, dotychczas 3-krotnie hospitalizowana. W 1999
roku z rozpoznaniem zespolu asteniczno-depresyj-
nego, leczona lorazepamem i nitrazepamem. W 2001
roku z rozpoznaniem zaburzen urojeniowych, leczona
risperidonem 2 mg na dobe, perazyng, i klorazepatem.
W 2002 roku z rozpoznaniem zaburzen urojeniowych
z akatyzja, leczona olanzaping, fluoksetyng i chlor-
diazepoksydem. Od 2002 roku pacjentka pozostawala
pod opieka Poradni Zdrowia Psychicznego. Od tego
czasu wystapilo kilka okreséw obnizonego nastroju,
anhedonii, utraty zainteresowan, spowolnienia psy-
choruchowego oraz leku, trwajace powyzej dwéch
tygodni. Odnotowano takze wystepowanie kilku epi-
zodéw nadmiernie dobrego lub drazliwego nastroju
z towarzyszacym zwiekszeniem aktywnosci, wielo-
mownoscia, zmniejszong potrzebg snu, wyraznie za-
WYZong samooceng, znacznym roztargnieniem i trud-
no$ciami w utrzymaniu uwagi, a takze wydawaniem
wiekszych iloéci pieniedzy bez konkretnego celu oraz
nadmierng podejrzliwoscia wobec rodziny. Objawy te
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utrzymywaly sie zwykle okoto miesigca, w zwigzku
z czym postawiono diagnoze zaburzen afektywnych
dwubiegunowych. W trakcie leczenia ambulatoryj-
nego pacjentka przyjmowata regularnie dawki rispe-
ridonu od 3 mg na dobe do 6 mg na dobe. Po 3 latach
leczenia risperidonem, ok. 2005 roku, wystgpit zespo6t
~kroliczego pyszczka”. Przed przyjeciem do szpitala
pacjentka przyjmowala 5 mg na dobe risperidonu,
300 mg na dobe kwetiapiny, 1500 mg na dobe kwasu
walproinowego oraz dorazZnie estazolam i zolpidem.

Od momentu przyjecia pacjentka prezentowata ob-
jawy odpowiadajgce dyskinezom ustnym o charakterze
zespotu , kréliczego pyszczka”. Ruchy wystepowaly tylko
w osi pionowej, bez udzialu jezyka, niezaleznie od woli,
nasilajac sie w sytuacjach stresowych. W skali AIMS
(Abnormal Involuntary Movement Scale), w czesci
drugiej, oceniajacej ruchy w obrebie twarzy i ust, pa-
cjentka uzyskata wynik trzech punktéw na cztery.

W trakcie pobytu na oddziale, ze wzgledu na ca-
tfos¢ obrazu klinicznego i wywiad chorobowy postawio-
no diagnoze epizodu mieszanego w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej oraz zespotu ,kréliczego
pyszczka”. Leczenie choroby podstawowej polegalo
na podawaniu 1500 mg kwasu walproinowego i kwetia-
piny do 700 mg oraz zamianie risperidonu na klozapine.

W ciggu 6 dni odstawiono risperidon, a od drugie-
go dnia wiaczono klozapine w dawce 25 mg na dobe,
ktéra zwiekszano do 100 mg na dobe przez okres
3 tygodni. Pomimo kilkuletniego utrzymywania sie
zespotu ,kréliczego pyszczka”, zamiana risperidonu
na klozapine spowodowala szybkie, znaczne zmniej-
szenie nasilenia objawéw i w ciggu 3 tygodni uzyskata
1 punkt w wymienionej powyzej czesci skali AIMS.

OMOWIENIE

Opisany przypadek jest pierwszym doniesieniem
na temat leczenia zespotu ,kréliczego pyszczka” po-
przez zamiane risperidonu na klozapine.

Risperidon to selektywny antagonista receptoréw
serotoninergicznych 5SHT,, oraz dopaminergicznych
D2. W dawce 6 mg dominuje dziatanie antydopamino-
we, prowadzac do zwiekszenia czestosci wystepowania
objawéw pozapiramidowych, poprzez blokade recep-
toréow D2 w prazkowiu. Stworzenie risperidonu bylo
efektem poszukiwan zwigzku o wtasciwoéciach jedno-
czesnego powinowactwa do receptoréw D2 i 5-HTs,.
Powinowactwo do 5-HTy, jest ok. 20-krotnie wyzsze
niz do D2, a badania PET wykazaly blokade 60% re-
ceptoréow 5-HTy, w korze mézgowej i 50% receptoréw
D2 w prazkowiu. Ponadto wykazano, ze risperidon
ma 20-krotnie wyzsze powinowactwo do receptoréw

5-HTs, i 50-krotnie wyzsze do D2 w poréwnaniu z klo-
zaping. Efekt terapeutyczny zwigzany jest ze zmniej-
szeniem aktywnos$ci neuronéw dopaminergicznych
w czesci brzusznej prazkowia. Zdolnosé risperidonu
do wywolywania objaw6éw pozapiramidowych jest zna-
czgco wieksza niz w przypadku innych atypowych
neuroleptykéw, co wskazuje, iz w wysokich dawkach
wykazuje on pewne cechy klasycznych neuroleptykéw
(Kuperber i wsp. 2002).

Klozapina wykazuje antagonizm w stosunku
do receptoréw dopaminergicznych D2, serotoniner-
gicznych 5HT,, oraz agonizm do receptoréw 5-HTi,.
Blokada receptoréw serotoninergicznych na neuro-
nach dopaminergicznych powoduje nasilenie trans-
misji dopaminergicznej w szlaku nigrostriatalnym
na zasadzie dysinhibicji, co redukuje pojawianie sie
objawéw pozapiramidowych (Stahl 2003). Ponadto
klozapina wykazuje 23-krotnie wyzsze powinowac-
two do receptoréw D4 niz D2 (Simpson i wsp. 1999),
co moze odpowiadaé¢ za niski potencjal wywotywa-
nia objawéw pozapiramidowych przy zachowanej
aktywnosci przeciwpsychotycznej (Mrzljak i wsp.
1996). Blokada receptoréw D2 zachodzi w 40% i 60%
w dawce, odpowiednio 150 mg i 300 mg klozapiny
stosowanej dwa razy dziennie, w poréwnaniu z blo-
kada 70% recpetoréw D2 przez klasyczne neurolep-
tyki (Farde i wsp. 1989).

Obok dziatania antydopaminowego i antyseroto-
ninergicznego, klozapina wykazuje takze dzialanie
antycholinergiczne. Jest ono przyczyna wystepowa-
nia dzialan niepozadanych, takich jak nadmierne
wydzielanie §liny, zaburzenia perystaltyki jelit lub od-
dawania moczu, a takze majaczenia czy splatania, na-
tomiast korzystny efekt zwigzany jest z mniejszym ry-
zykiem wystapienia objawéw pozapiramidowych. Stad
w przypadku zespotu ,kréliczego pyszczka” zwigzanym
ze stanem nadaktywnosci cholinergicznej spowodowa-
nej neuroleptyczng blokadg neuronéw dopaminergicz-
nych w ukladzie pozapiramidowym, antycholinergicz-
ne wlasciwosci klozapiny stanowig sktadowa jej dziata-
nia terapeutycznego.

Powyzsze poréwnanie wlasciwoséci farmakody-
namicznych i efektéw klinicznych wywolywanych
przez risperidon i klozapine, wskazuje na celowosé
stosowania klozapiny w celu zminimalizowania ryzy-
ka oraz skutecznego leczenia w razie wystgpienia ob-
jawow pozapiramidowych, w tym zespotu ,kréliczego
pyszczka”. Znajomo$¢ patofizjologii tego zespotu oraz
efektéw farmakodynamicznych lekéw przeciwpsy-
chotycznych jest pomocna w ustaleniu najlepszego
leczenia. W kontekscie powyzszych danych najlep-
szym wyborem terapeutycznym zdaje sie by¢ zamia-
na dotychczasowego leku przeciwpsychotycznego
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na klozapine lub olanzapine, czyli leki o najwyzszym
powinowactwie do receptoréw serotoninergicznych
5-HT,y w stosunku do receptoréw dopaminergicz-
nych D2 oraz wlasciwosciach antycholinergicznych.

Dotychczas w polskim pismiennictwie psychia-

trycznym nie pojawil sie opis takiego przypadku, nie
istnieje tez polski odpowiednik terminu rabbit syn-
drome. Stad propozycja autoréw, aby wprowadzié
nazwe ,zespol kréliczego pyszczka” dla opisania tego
specyficznego objawu pozapiramidowego.
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