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Streszczenie

‘W pracy przedstawiono przeglad najnowszej wiedzy na temat przyczyn, obrazu, rozpowszech-
nienia oraz leczenia 1 zapobiegania EPS, powstajacych u pacjentow leczonych klasycznymi i no-
wymi lekami przeciwpsychotycznymi. Omowiono réwniez jakie grupy pacjentow sa szczegélnie
narazone na rozw6j EPS. Przedstawiono takze konsekwencje terapentyczne, spoteczne i ekonomi-
czne nasilonych EPS.

Odkrycie lekow przeciwpsychotycznych zrewolucjonizowato leczenie zaburzen
psychicznych, szczegdlnie schizofrenii. Pojawit si¢ jednak kolejny problem
— objawy niepozadane zwiazane z prowadzeniem takiej terapii. Wplywaja one
niekorzystnie na jako$¢ zycia pacjentéw i sa powodem przerwania, przynosza-
cej nawet dobre efekty, terapii. Objawy pozapiramidowe — Extrapyramidale
Syndrom — EPS stanowia najwazniejsza grupe objawow niepozadanych, po-
wstajacych w toku leczenia przeciwpsychotycznego. Przeglad piSmiennictwa
wskazuje na staly wzrost rozpowszechnienia EPS — od 2,3% w p6znych latach
50-tych, do 40% w latach 80-tych (1, 3, 8, 9) Wickszos¢ badaczy uwaza, ze
przyczyna tego zjawiska jest istotnie czestsze uzywanie wysokich dawek neuro-
leptykow o duzym potencjale przeciwpsychotycznym (30).

Polekowe zaburzenia ruchowe powstaja jednak po stosowaniu réznych
lekow, nie tylko po przeciwpsychotycznych — tabela 1, 2, 3, 4 (32, 33).

Istnieja rdézne podzialy polekowych zaburzen ruchowych; Addington
w 1998 r. zaproponowal nastgpujacy: parkinsonizm rzekomy, ostre dyskinezy,

Tabela 1. Przyklady lekéw powodujacych zaburzenia ruchowe. Akatyzja

Akatyzja
Czgsto Niezbyt czesto, rzadko
Klasyczne leki przeciwpsychotyczne | prochloroperazyna, SSRI, TLPD
Metoklopramid antagonisci dopaminy
Rezerpina, tetrabenazyna cinnaryzyna, etosuksymid
Amoksapina

SSRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
TLPD - tréjpierécieniowe leki przeciwdepresyjne
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Tabela 2. Przyklady leko6w powodujacych zaburzenia ruchowe. Ostre dystonie

Ostre dystonie

Czgsto

Niezbyt czgsto, rzadko

Klasyczne leki przeciwpsychotyczne
Metoklopramid

prochloperazyna, leki przeciwdepresyjne
cinnaryzyna, leki przeciwhistaminowe,
przeciwmalaryczne, tetrabenazyna

Tabela 3. Przyklady lekow powodujgcych zaburzenia ruchowe. Parkinsonizm

Parkinsonizm

Czgsto

Niezbyt czgsto, rzadko

Klasyczne leki przeciwpsychotyczne

klozapina,
| inne atypowe leki przeciwpsychotyczne
SSRI i inne leki przeciwdepresyjne

Metoklopramid
Prochloroperazyna
Rezerpina
Tetrabenazyna

anatgonisci kanalow wapniowych
metyldopa, petydyna, fenytoina, sole litu
toksyny (np. mangan)

alkohol — zesp6t odstawienia

Tabela 4. Leki powodujace zaburzenia ruchowe. Pozne dyskinezy

Po6zne dyskinezy

Czesto

Niezbyt czgsto, rzadko

Klasyczne leki przeciwpsychotyczne

leki przeciwhistaminowe, antycholinergiczne

Metoklopramid

doustne $rodki antykoncepcyjne, amoksapina

Agoniéci dopaminy: L-dopa

cinnaryzyna, TLPD

Bromkryptyna, metylfenidat

fenytoina*, karbamazepina*, fenbarbital*

Apomozfina, amantadyna

sole litu

* w dawkach toksycznych

dystonia, akatyzja ostra i pozna, zespét , kroliczkowy™, zesp6t poznych dyskinez,
zofliwy zespOt poneuroleptyczny oraz drzenie wywolane przez neuroleptyki (1).
Najczesciej jednak wyrdznia sie 4 typy EPS, wystepujacych podczas leczenia

przeciwpsychotycznego: akatyzje, dystonig, parkinsonizm i dyskinezy, przy czym

kazdy z ww. typow moze byc¢ klasyfikowany jako ,,ostry” lub ,,p6Zny”, zaleznie
od czasu, jaki uptynal od rozpoczgcia lub przerwania farmakoterapii (1).

Autorzy DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
IV version) wyréznili nastgpujace zaburzenia ruchowe bedace efektem stoso-

wania lek6w: 1) parkinsonizm spowodowany neuroleptykami, 2) zlosliwy

zespol poneuroleptyczny, 3) ostra dystoni¢ i 4) ostra akatyzje spowodowana
neuroleptykami, 5) p6zna dyskinez¢ poneuroleptyczna, 6) drzenie posturalne

spowodowane lekami oraz inne zaburzenia ruchowe bedace wynikiem stoso-
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wania roéznych lekéw. Autorzy DSM-IV podkreslaja, ze termin ,,neuroleptyk”
ma w tym przypadku szerokie znaczenie i odnosi si¢ do lekow, ktore sa
anatagonistami dopaminy. Obejmuje zaréwno tzw. klasyczne leki przeciw-
psychotyczne (np. chlorpromazyna, haloperidol, flufenazyna), jak i atypowe
leki przciwpsychotyczne (np. klozapina) a takze niektore leki blokujace recep-
tory dopaminowe, uzywane do leczenia dolegliwoéci gastrycznych, np. nud-
noéci (prochloroperazyna, prometazyna, metoklopramid oraz amoksapine,
uznana za lek przeciwdepresyjny.

EPS spowodowane stosowaniem lekoéw pojawiaja si¢ zwykle w okreSlonym
porzadku czasowym: najpierw akatyzja i dystonie, nastgpnie parkinsonizm,
w koricu dyskinezy (zwykle pozne), zdarza si¢ jednak, ze wspolistnieja objawy
dwoéch lub wigeej EPS. Rozpowszechnienie EPS, podajac od najwyzszego do
najnizszego uktada sie identycznie (1). Nalezy jednak pamigtac, ze w populacji
ogoblnej, a wiec i u czegsci pacjentow, wystepuja tzw. spontaniczne EPS. Z tego
powodu tworcy rozdziatu ,,Zaburzenia ruchowe spowodowane lekami”
w DSM-IV podkreslaja, ze czgsto trudno jednoznacznie okreslic zwiazek miedzy
objawami EPS a stosowanym leczeniem, potencjalnie mogacym je powodowac.

Cunningham (1999) podaje, ze objawy akatyzji obserwuje si¢ u 6-21%
nigdy nie leczonych pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii, dyskinezy
u 4-15% populacji ogdlnej w podesztym wieku, a parkinsonizm u 17% nigdy
nie leczonych 0sob z pierwszym epizodem schizofrenii (13, 24).

Wiedza na temat polekowych objawéw pozapiramidowych ksztaltowala sie
przez ponad pot wieku. Pierwszy opis obrazu klinicznego tych objawow — par-
kinsonizmu spowodowanego uzywaniem alkalodéw rauwolfii, opublikowal
De, w 1944 r., w Indiach. Pierwsze sympozjum na temat objawow niepozada-
nych z zakresu ukladu ruchowego, wystgpujacych u pacjentéw leczonych
chlorpromazyna, odbylo si¢ niecale 50 lat temu, w 1953 r., w Bazylei (8).

Poczatkowo obserwacje poczynione przez badaczy w latach 50 i 60-tych
prowadzily do wniosku, ze skuteczno$¢ dzialania neuroleptykow nierozerwal-
nie wiaze si¢ z wystapieniem okreSlonych objawow niepozadanych. Wprowa-
dzono nawet termin tzw. progu neuroleptycznego. Brak objawéw niepozada-
nych (pozapiramidowych) podczas kuracji neuroleptycznej mial Swiadczyé
o stosowaniu zbyt niskiej, nieskutecznej dawki (8). Jednak juz w 1956 r. Baruk
twierdzil, ze zbyt duze dawki neuroleptyk6w nie daja lepszych rezultatow, lecz
powoduja wystapienie niebezpiecznych objawdw neurologicznych, ktére sa
przemijajace, ale jesSli zbyt wysokie dawki stosuje si¢ przewlekle, to moze
nastapi¢ trwale, nieodwracalne uszkodzenie pewnych struktur o.u.n. (8).

Obecnie juz od wielu lat obowiazuje zasada stosowania najnizszej skutecz-
nej dawki, ktéra mozna realizowa¢ poprzez stopniowe podnoszenie dawek
lekow przeciwpsychotycznych i wnikliwa obserwacje¢ stanu psychicznego i ru-
chowego pacjenta (11). Jak powszechnie wiadomo, roznice pomiedzy dawka
terapeutyczna i toksyczna (okno terapeutyczne) w przypadku klasycznych
lekow przeciwpsychotycznych sa czgsto niewielkie. Ustalono, ze blokada 80%
receptorow dopaminowych D2 w prazkowiu i jadrach podstawy powoduje
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pojawienie si¢ EPS u wigkszosci pacjentow przyjmujacych klasyczne neurolep-
tyki (10). Zdaniem wigkszosci autoréw, dla osiagnigcia efekty przeciwpsycho-
tycznego konieczna jest blokada co najmniej 60% tych receptoréw w praz-
kowiu (13, 15, 19).

Znaczenie innych podtyp6éw receptoréw dopaminowych (D, D,, D, D))
dla powstania EPS nie jest jasne. Podkresla si¢ rowniez znaczenie innych
neuroprzekaznikéw, np. acetylocholiny czy serotoniny w rozwoju EPS. Leki
antycholinergiczne od lat sa uzywane do leczenia zaréwno idiopatycznego, jak
i spowodowanego lekami, parkinsonizmu. Istnieja dowody, Ze leki przeciw-
psychotyczne, dzialajace jako antagoniSci 5-HT,, znacznie rzadziej niZ inne
wywoluja EPS (13). Haloperidol, klasyczny neuroleptyk, jest typowym przy-
kladem anatagonisty receptora D,. Blokada 80% tych receptorow naste-
puje szybko podczas podawania tego leku, co prowadzi do EPS. Klozapina
— pierwszy atypowy neuroleptyk, dziala na wiele r6znych receptorow, przede
wszystkim rozni si¢ dzialaniem na receptory 5-HT,, ale takZe dziataniem
antyadrenergicznym i antycholinergicznym. Oddziatywanie na wiele recepto-
row roézni nowe, lepiej tolerowane leki przeciwpsychotyczne od klasyczaych.
Nowe leki przeciwpsychotyczne rzadziej wywohija wczesne i p6zne EPS, maja
korzystniejsze, szersze okno terapeutyczne (26, 27).

R6zny metabolizm lekow przeciwpsychotycznych, najprawdopodobniej za-
lezny m.in. od odmiennej aktywnosci cytochromu CYP2D6 (u 7% populacji
europejskiej stwierdzono nieprawidlowe dzialanie tego cytochromu) i moze od-
grywad istotna role w powstaniu EPS, tym bardziej, ze pojawienie si¢ nasilonych
EPS czgsto wiaze sig ze slaba odpowiedzia na leczenie przeciwpsychotyczne (13).

W pracy tej podjeto probe przedstawienia wszystkich wezesnych postaci EPS.

Akatyzja

WiekszoSc badaczy uwaza, ze akatyzja nalezy do najczestszych, najbardziej
ucigzliwych polekowych objawbéw pozapiramidowych, nie rzadko nie rozpo-
znawanych przez lekarzy, szczegblnie wowczas, gdy jej nasilenie nie jest duze,
cho¢ juz zakléca funkcjonowanie i pogarsza jakosé Zycia pacjenta.

W piSmieanictwie, dane dotyczace rozpowszechnienia akatyzji wéréd pa-
cjentow przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne sa bardzo zréznicowane, za-
leznie m. in. od rodzaju stosowanych lekéw, dawek i mieszcza si¢ w przedziale
od 5 do 75%. Fleischhacker (1997) podaje, ze akatyzja podczas kuracji prze-
ciwpsychotycznej dotyczy zwykle ponad 25% pacjentow (16, 17).

Czesé autor6w definiuje akatyzje jako subiektywnie doswiadczanie uczucia
niepokoju ruchowego, niemoznosci odpoczynku (1), inni, bardziej konserwa-
tywni badacze, wskazuja na koniecznosé stwierdzenia obiektywnych objawow,
takich jak: niezdolno$¢ do odpoczynku, ciagla potrzeba poruszania konczyna-
mi dolnymi, niemozno§¢ przyjecia na czas duzszy jednej pozyciji ciala, ruchy
kolyszace tulowia, konieczno$¢ ustawicznego poruszania si¢ (6).
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Sachev przedstawil w 1995 r. operacyjne kryteria rozpoznawania akatyzji,
zgodnie z ktorymi, oprocz stwierdzenia ww. objawdw, nalezy potwierdzi¢
uzywanie lekow powodujacych tego typu zaburzenia ruchowe oraz wykluczy¢
brak pierwotnych innych przyczyn (34, 35). Wyréznia on trzy podtypy akaty-
zji. Typ ostry rozpoznajemy wtedy, gdy objawy pojawiaja si¢ w ciagu 6 tygodni
od zastosowania leku lub wzrostu jego dawki, jesli nie byto przerwania poda-
wania leku przeciw akatyzji w ciagu ostatnich 2 tygodni. Ten warunek obo-
wiazuje rowniez przy definiowaniu nastgpnego podtypu. Diagnoze typu po6z-
nego stawiamy wowczas, gdy objawy pojawiaja si¢ po co najmniej 3 mie-
siacach przyjmowania lekow przeciwpsychotycznych. Ostatni typ obejmuje
sytuacje odstawienia leku przeciwpsychotycznego, przyjmowanego przez cc
najmniej 3 miesigce. Objawy akatyzji moga pojawi¢ si¢ w ciagu 6 tygodni od
odstawienia lub zmniejszenia dawki leku przeciwpsychotycznego (34, 35).

Roznicowanie akatyzji polekowej z innymi objawami, ktére moga pojawic
siec w wyniku istnienia psychomotorycznego pobudzenia w przebiegu rozmai-
tych zaburzen psychicznych czy okre§lonych zaburzen neurologicznych (np.
choroba Parkinsona, zesp6t Ebkoma — niespokojnych nég, uszkodzenie pod-
wzgbrza, obwodowe neuropatie, miopatie, dyskineza p6zna), zaburzen meta-
bolicznych (np. nadczynnos¢ tarczycy, niedoczynno§é przytarczyc, niewydol-
no&¢ nerek, hipoglikemia), stan6w niedoborowych (np. obnizenie zasobow
zelaza), rozmaitych chorob ukladu naczyniowego jest czasem bardzo trudne.
Nalezy pamigtac, ze leki nalezace do SSRI moga rowniez powodowaé wy-
stapienie akatyzji o identycznym obrazie jak spowodowanej neuroleptykami.

Najwigksze klopoty w codziennej praktyce lekarza—psychiatry zwiazane sg
z rbéznicowaniem akatyzji i psychomotorycznego pobudzenia, pojawiajacego
sic w przebiegu réznych zaburzen psychicznych — tabela 5 (32). Prawidlowe
przeprowadzenie tego r6znicowania jest szczeg6lnie wazne z tego wzgledu na
to, ze niewlasciwa diagnoza pociaga za soba zastosowanie nieodpowiedniego
leczenia, ktore moze nasila¢ objawy albo akatyzji (w sytuacji podwyzszenia
dawki leku przeciwpsychotycznego), albo nie zmienia¢ nasilenia pobudzenia
psychoruchowego.

Tabela 5. Roznicowanie akatyzji i psychomotorycznego pobudzenia

Za rozpoznaniem akatyzji przemawia stwierdzenie nastepujacych faktow:

1. Wystapienie objawdéw wiaze si¢ czasowo z wiaczeniem leczenia przeciwpsychotycznego,
zwigkszeniem dawki leku lub jego odstawieniem

2. Obrazowe opisywanie przez pacjenta swoich dolegliwoéci

. Odczuwanie przez pacjenta ,,obcej” natury objawow

. Nie zmniejszanie si¢ nasilenia objawdw po odwroceniu uwagi, probie podjecia aktywnodci,
uspokojenin

. Lokalizowanie objawow w nizszych cze§ciach ciala, szczegolnie w koficzynach dolnych

. Nietypowe doznania w koticzynach

. Mioklonie, szczegolnie w nocy

. Ustapienie lub zmniejszenie nasilenia objaw6éw po zastosowaniu leczenia przeciw akatyzji

W

0o -3 O\ n
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Tabela 6. Objawy parkinsonizmu polekowego (1)

® SztywnoS§¢ migsniowa (objaw ,.rury olowiowej” lub ,.kola zgbatego™)

e Chod drobnymi krokami z charakterystycznym przyspieszaniem, pocieranie podeszwami
o podloge, pochylenie tulowia ku przodowi

® Spowolnienie az do bezruchu

e Slinotok, ,naoliwienie” twarzy

@ Drzenie podczas wykonywania ruchéw oraz spoczynkowe, regularne i grubofaliste, rzadzej

typu ,krecenia pigutki”, czasem (po dlugim leczeniu) drzenie wokot ust — tzw. zespoOt

kroliczkowy k

Twarz maskowata

Apatia, brak energii, zmeczenie, czasem tzw. akinetyczna depresja

Zaburzenia mowy (cicha, zaburzenia intonacji, artykulacii)

Brak wspolruchow ramion, ostabienie gestykulacji

Tabela 7. Diagnoza roéznicowa parkinsonizmu

® Idiopatyczna choroba Parkinsona
o Wielosystemowa atrofia oun
e Postepujace porazenie nadjadrowe — zesnot Steele — Richardson — Olszewski
@ Choroba rozlanych cialek Lewy’ego
e Choroba Alzheimera

©® Choroba Wilsona

s Choroba Picka

e Choroba Huntingtona

e Wodoglowie o roznej etiologii
@ Encefalopatia zwigzana z HIV

® Nowotwory oun

® Zapalenie §pigczkowe mozgu

® Zespot odstawienia alkoholu

® Zatrucie metalami cigzkimi (np. manganem)

® Zespdt parkinsonizm—otgpienie — SLA (Guam)
e Zespoly degeneracyjne o.u.n.

Fleischhacker proponuje nastgpujace zasady leczenia akatyzji: po pierwsze,
jesli to mozliwe, zmniejszenie dawki leku przeciwpsychotycznego, a jesli nie
mozna uczyni¢ tego kroku lub nie przynosi on efektu, proponuje wlaczenie
(jesli nie ma przeciwwskazan): beta-bloker6w (np. propranololu w dawce
30-120 mg/dobe, benzodiazepiny, np. klonazepamu (2 mg/dobe) lub lorazepa-
mu (3 mg/dobe) albo klonidyny (0,3 mg/dobe). Benzodiazepiny nalezy stoso-
wacé przez krotki okres czasu, zwykle zaleca si¢ je przez 2 tygodnie lub nie
dluzej niz miesiac, stopniowo zmniejszajac dawki. Jesli objawy akatyzji nadal
sa obecne, to ostatnim posunigciem moze by¢ proba dolaczenia leku dzialaja-
cego jako antagonista receptora 5-HT, lub zmiana leku na inny — atypowy lek
przeciwpsychotyczny. Nalezy zaznaczy¢, ze leki antycholinergiczne i aman-
tadyna z reguly nie przynosza istotnej zmiany, chyba, Ze wspolistnieja objawy
akatyzji i parkinsonizmu (17).
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Tabela 8. Wainiejsze leki przeciwparkinsonowskie stosowane
w lecznictwie psychiatrycznym

Nazwa leku Preparaty stosowane Dawka
w Polsce w mg/dobe

Benzatropina - 1-8
Trojheksyfenidyl | Parkopan 2-10
Biperyden Akineton 2-6
Prydynol Pridinol 5-15
Amantadyna Viregyt 100-300
Difenhydramina - 25-300

Rozpoznanie akatyzji i wlasciwe jej leczenie jest niezwykle wazne, ze wzgle-
du na to, ze wigkszo§¢ pacjentdéw jednoczeSnie ma objawy meczacej ich i oto-
czenie dysforii, a powazne nasilenie akatyzji jest tak trudne do zniesienia, 7e
czasem staje si¢ powodem podjecia prob samobdjczych. Ponadto pacjenci
z akatyzja sa bardziej narazeni na rozwdj poznych dyskinez (14, 25).

Dystonia

Dane na temat rozpowszechnienie ostrych dystonii wsroéd pacjentow leczonych
przeciwpsychiotycznie mieszcza si¢ w szerokim przedziale, niektérzy badacze
stwierdzali je u 2-5%, inni u 25-40% pacjentdéw, zaleznie od cech badanej
populacji (wiek, rodzaj stosowanego leku przeciwpsychotycznego, dawek) (1, 13,
24, 27). Ostre dystonie moga pojawic sie¢ u 0s6b w kazdym wieku w trakcie
leczenia kazdym lekiem przeciwpsychotycznym (najrzadziej po tiorydazynie
i nowych lekach), szczeg6lnie gdy dokonuje si¢ szybkiego podnoszenia dawek.
Uwaza si¢ jednak, ze ten rodzaj EPS dotyczy czesciej os6b mlodych, z powaznym
nasileniem choroby, szczegblnie miodych mezczyzn z pierwszym epizodem
psychozy (do 90% przy klasycznych, silnych neuroleptykach), nigdy wczeSniej nie
leczonych neuroleptykami, z tzw. migkkimi objawami neurologicznymi, u pacjen-
tow leczonych lekami o duzym potencjale przeciwpsychotycznym (2, 21).
Objawy ostrej dystonii rozwijaja si¢ zazwyczaj w ciagu 24-48 godzin od
rozpoczecia leczenia, u 48% pacjentoéw rozwijaja si¢ w tym czasie, a u 90%
pacjentow w ciagu 4-5 dni od podania pierwszych dawek leku przeciwpsycho-
tycznego (1, 13). Do obrazu dystonii naleza objawy zwiazane z przyjmowa-
niem nieprawidtowej postawy ciata wskutek dlugotrwalych skurczoéw tonicz-
nych réznych grup miegsni. Najczegéciej obserwuje si¢ je w tylnej czeSci glowy
i szyi pod postacia kreczu kurczowego, kreczu tylnego karku, ale takze skolizy,
lordozy, skretéw tutowia, a u dzieci zdarza si¢ nawet opistotonus. Czasem
wystepuja skurcze mieSni krtanii i gloSni, prowadzace do dyzartii, dysfagii,
zaburzen oddychania, sinicy. Powolne i dlugotrwale lub szybkie skurcze moga
rowniez dotyczy¢ migéni, wplywajacych na ruchomosé szczek, co prowadzi do
szczekoScisku, przymusowego otwierania ust, czasem az do zwichnig¢cia w sta-
wach zuchwowych, grymasowania, zwijania i wysuwania jezyka. Obecne s3



64 JOLANTA RABE-JABLONSKA

rowniez ,,napady wejrzeniowe” — przymusowe ustawienie galek ocznych do
gory, blepharospasmus.

Subtelne formy dystonii, np. trudno$ci w moéwienin, zuciu, wzmozone
napigcie pewnych grup migSniowych, dajace odczucia bolowe i utrudniajace
dzialania sa nieprawidlowo rozpoznawane jako objawy histeryczne, a czasem
jako objawy padaczki, natomiast niektére, wyjatkowo nasilone postacie spra-
wiaja czasem trudno$ci w roznicowaniu z katatonia.

Wielu badaczy podkresla, ze charakterystycznym, cho¢ nie wyjasnionym,
zjawiskiem, majacym znaczenia dla diagnozy réznicowej, jest ustgpowanie lub
zmniejszenia nasilenia objawdw dyskinetycznych po napomnieniu, uspokoje-
niu, odwro6ceniu uwagi czy hipnozie (1, 13). Podczas napadu ostrej dystonii
pacjent zazwyczaj przezywa silny lgk, uczucie zagrozenia, szczegoélnie wowczas,
gdy objawy sa powodem bolu czy trudnosci w oddychaniu. Dzialania reduku-
jace lek moga zmniejszyC nasilenie objawow EPS lub, lub,jak twierdza nie-
ktoérzy autorzy, dyskomfort pacjenta.

Objawy ostrych dystonii powstaja najprawdopodobniej w wyniku kompen-
sacyjnego wzrostu aktywnosci ukladu dopaminergicznego, wskutek wzrostu
presynaptycznego uwalniania dopaminy, spowodowanego lekami oraz nad-
wrazliwoSci postsynaptycznych receptoréw dopaminergicznych.

Zmniejszenie czestoSci wystepowania ostrych dystonii u os6b w wieku po-
desztym thumaczy si¢ spadkiem liczby receptoréw D2 w prazkowiu, co prowa-
dzi do hypodopaminergii (1, 13, 27).

Ustalono, ze gen odpowiedzialny za ujawnienie si¢ idiopatycznej dystonii
torsyjnej stwierdza si¢ u 0,5-1,0% populacji ogdlnej. Jego penetracje ustalono
na 40%. Sa pewne dane sugerujace czgstsze rozpowszechnienie tego genu
wérod osob z dystonia poneuroleptyczna (27).

Leczenia ostrych dystonii polega na:

1) Dostosowaniu dawki leku przeciwpsychotycznego (stopniowe jej pod-
noszenie, co w wielu przypadkach prowadzi do rozwoju tolerancji i ob-
jawy dystonii nie pojawiaja sie)

2) Dziatania doraZzne polegaja na: podaniu lekéw przeciwparkinsonows-
kich (zazwyczaj domiesniowe lub dozylnie), diazepamu — 10 mg dozyl-
nie, rzadziej innych benzodiazepin doustnie.

W pismiennictwie mozna odnalezé informacje o stosowaniu amobar-
bitalu, kofeiny z benzoesanem sodu, lub hipnozy.

3) Zmiana leku, je§li objawy nie ustgpuja, najczgsciej na nowy lek przeciw-
psychotyczny (1, 13, 27).

Niektorzy autorzy rozwazaja stosowanie leczenia” zapobiegajacego” roz-
wojowi ostrych dystonii wsréd grupy pacjentow z wysokim ryzykiem ich
pojawienia sie: u mlodych mezczyzn z pierwszym epizodem schizofrenii,
u oséb, u ktérych w poprzednich, leczonych epizodach wystgpowaly ostre
dystonie oraz u o0s6b ze spontanicznymi dyskinezami (1, 2, 11).

U chorych, ktérym nagle odstawiono neuroleptyki, pojawiaja si¢ niekiedy
tzw. dystonie po odstawieniu, charakteryzujace si¢ przemijajacymi objawami
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(podobnymi do pdznych dyskinez), ktore zwykle utrzymuja si¢ przez kilka
dni. Mechanizm ich nie jest jasny, by¢ moze stanowia wczesng postaé poz-
niejszych dyskinez.

Parkinsonizm

Zdaniem wigkszosci autoréw, parkinsonizm rzekomy — polekowy wystepuje
u ok. 15% leczonych lekami przciwpsychotycznymi, ale istotnie czgsciej u wielolet-
nich schizofrenikow, ktérzy przebyli liczne kuracje klasycznymi neuroleptykami
(40-75%). Najczesciej objawy parkinsonizmu pojawiaja si¢ u 0séb po 40 roku
Zycia, a im pacjenci sq starsi, tym objawy sa czgstsze. Zwykle pierwsze symptomy
mozna stwierdzi¢ miedzy 15 a 90 dniem farmakoterapii. Ustalono, ze dwukrotnie
czescie] wystepuja one u kobiet niz u mezezyzn (1, 24, 27, 31, 44).

Parkinsonizm rzekomy moze pojawic si¢ w trakcie leczenia kazdym lekiem
przeciwpsychotycznym, lecz czeSciej jego objawy obserwuje si¢ u oséb leczo-
nych lekami o duzym potencjale przeciwpsychotycznym i stabych wlasciwos-
ciach antycholinergicznych (np. po trifluoroperazynie). Objawy parkinsonizmu
obecne sa rowniez, choC istotnie rzadziej niz po klasycznych lekach neuro-
leptycznych, u pacjentow przyjmujacych nowe leki przeciwpsychotyczne, np.
olanazaping czy risperidon (w przypadku tego ostatniego leku sa one Scisle
zwiazane z jego dawka) — wykres 11 2 (29, 39).

Pojawienie si¢ objawow parkinsonizmu rzekomego wiaze si¢ z zablokowa-
niem przekaznictwa dopaminowego w ukladzie nigrostralnym — istocie czarnej
i prazkowiu (13).

Diagnoza roznicowa parkinsonizmu obejmuje szereg schorzen, gldwnie
chor6b neurologicznych — tabela 7 (1, 44).

Niektore objawy parkinsonizmu, szczeg6lnie o niezbyt duzym nasileniu, np.

spowolnienie psychoruchowe, maskowatos¢ twarzy, apatia, czy brak ener-
gii moga przypominac objawy negatywne schizofrenii i prowadzi¢ do pomylek
w ocenie stanu klinicznego pacjentow.

Zasady leczenia parkinsonizmu polekowego (wg Borrisona) sa proste
i obejmuja nastgpujace dzialania:

1) zmniejszenie dawki leku przeciwpsychotycznego, jesli to mozliwe

2) wilaczenie amantadyny w dawce 100-300 mg/dobe, lekéw antycho-

linergicznych

3) zmiana leku na inny, np. klasycznego neuroleptyku na nowy lek prze-

ciwpsychotyczny (7).

Leki stosowane do leczenia parkinsonizmu moga powodowaé powazne
objawy niepozadane, np. podczas uzywania amantadyny pojawiaja sie zawroty
glowy, a takze mozliwe jest zaostrzenie objawow psychotycznych. Leki antycho-
linergiczna sa rOéwniez czgsta przyczyna pojawienia sie wielu dokuczliwych
objawow niepozadanych: suchosci w ustach, niewyraznego widzenia, zaparé,
majaczenia, dezorientacji, zaburzen pamieci §wiezej, hipertermii. W ten sposdb,
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podejmujac dzialania majace na celu zniesienie jednych objawdéw niepozada-
nych, powodujemy powstanie innych, czesto réwnie uciazliwych.

Leczenie lekami przeciwparkinsonowskimi nalezy rozpocza¢ od niskich
dawek i podnosié je stopniowo do momentu ustgpienia objawéw. Wigkszosé
autorow podkresla, Ze leki przeciwparkinsonowskie nalezy odstawié po 46 ty-
godniach stosowania. U 50% pacjentow nadal utrzymuja si¢ objawy parkin-
sonowskie. Objawy parkinsonizmu rzekomego moga roéwniez utrzymywagé si¢
po odstawieniu lekéw przeciwpsychotycznych; u mlodych pacjentéw przez
okres okolo 2 tygodni, u starszych os6b obserwuje si¢ je nawet przez okres do
3 miesiecy od przerwania leczenia. Przez ten czas konieczna jest kontynuacja
leczenia przeciwparkinsonowskiego (1, 32, 33).

Prawidlowe rozpoznanie, szczegolnie stabo nasilonych postaci parkinsoni-
zmu, jest szczegdlnie wazne, bo umozliwia wlasciwe postepowanie poprawia-
jace jakos¢ zycia pacjentow, co zwykle poprawia wspOlprace w leczeniu, oraz,
jak wykazuja najnowsze badania, najprawdopodobniej zmniejsza rowniez ry-
zyko rozwoju poznych, opornych na leczenie dyskinez (18).

Z analizy danych dotyczacych pacjentbw z rozpoznaniem schizofrenii,
leczonych klasycznymi lekami przeciwpsychotycznymi, wynika, ze ponad 10%
z nich otrzymuje antycholinergiczne leki przeciwparkinsonowskie, co wskazuje
na pewne rozpoznanie u nich EPS. Uderza r6znica w czestosci rozpoznawania
EPS w trakcie badan, nastawionych na ich wykrycie i w praktyce dnia codzien-
nego. Doskonale to zjawisko ilustruja wyniki badan uzyskane przez Weidena
1 wsp. W badaniu przeprowadzonym w 1991 r. w Bronx Psychiatric Hospital
(43). Porownywano w nim czgsto§¢ rozpoznawania EPS przez lekarzy prak-
tykow i badaczy i wykazano istotne rozbieznosci — tabela 9.

Tabela 9. Czgstosé rozpoznawania EPS przez

lekarzy praktykow i badaczy
Czgstosé
EPS rozponawania (%)*
Dystonia 33
Parkinsonizm 59
Akatyzja 26
| Pozna dyskineza 10

* Zanotowano procent rozpoznaf EPS przez klini-
cystow, w stosunlku do liczby rozpoznati badaczy

Wytlumaczenie tego zjawiska jest ztozone: badacze nastawieni sa na wykrycie
nawet lagodnych EPS, prowadza wnikliwa i systematyczna obserwacje stanu
ruchowego pacjentow, uzywaja w tym celu specjalnych skal, z ktérych najbardziej
znane i powszechnie stosowane to: AIMS — Abnormal Involuntary Movement
Scale, Simpson — Angus Rating Scale, Barnes Akathisia Scale, Extrapyramidal
Symptoms Reporting Scale, Yale Extrapyramidal Symptom Scale (1, 5, 36).
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Z drugiej strony lekarze praktycy uwazaja za cel gtowny podjetej terapii zniesienie
objawbw psychotycznych i dopuszczaja koszty z tym zwiazane w postaci obecnos-
ci EPS. Jak wykazal w swoich badaniach Hoge, odmiennie niz pacjenci, oceniaja
znaczenia EPS dla decyzji przerwania leczenia przez pacjentow — tabela 10 (23).

Tabela 10. Powody odstawienia lekéw przeciw-

psychotycznych

Powody wg pacjentow Czestosc (%)
Objawy uboczne (EPS) 35
Objawy psychotyczne 30
Brak poczucia choroby 21
Brak skutecznosci leku 12
Powody wg lekarzy

Objawy psychotyczne 49
Objawy uboczne 7

Z analizy danych zawartych w tabeli 10 wynika, ze w ocenie pacjentéw EPS
stanowig jeden z zasadniczych powodow zlej wspollpracy w leczeniu i samodziel-
nej decyzji o zmniejszeniu lub odstawieniu lekow przeciwpsychotycznych.
Spstrzezenia te zostaly rOwniez potwierdzone w badaniach van Puttena (41, 42).

Liczne badania wykazuja, Zze nowe leki przeciwpsychotyczne (np. olan-
zapina, sertindol, kwetiapina, ziprazidon i risperidon) réznia si¢ miedzy soba
i od klasycznych neuroleptykéw oddzialywaniem na okreSlone receptory i po-
woduja EPS réwnie czgsto (jak po placebo) i istotnie statystycznie rzadziej niz
po haloperidolu (4, 12, 22, 29, 37, 38, 40) — wykres 1, 2.

Risperidon - czgstos¢ wystgpowania objawow pozapiramidowych Amery i wsp. 1997

18,5%

15,0%

5,6% 6,0%

Placebo Rispolept 4-6 mg Haloperidol Inne klasyczne
neuroleptyki

Wykres 1. Czgsto§¢ wystgpowania EPS podczas leczenia placebo, risperidonem, haloperidolem
i innymu klasycznymi neuroleptykami
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Risperidon - nasilenie objawéw pozapiramidowych w zaleznodci od dawki
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‘Wykres 2. Risperidon — nasilenie EPS w zaleznosci od stosowanej dawki leku

Podsumowanie

Wiekszoé¢ pacjentow uwaza, ze EPS zdecydowanie pogarsza jako$é ich
zycia, prowadzi do stygmatyzacji, odrzucenia przez srodowisko, przy czym
psychiczne nastepstwa EPS (poneuroleptyczna dysforia, zaburzenia funkcji
poznawczych, akinetyczna depresja) sa rOwnie uciazliwe jak objawy fizyczne.
Subiektywne, psychiczne odczucia, pojawiajace si¢ u osob leczonych przeciw-
psychotycznie sa jednak znacznie trudniejsze do oceny niz objawy fizyczne.
W 1992 r., podczas International Roundtable Meeting, przedstawiono koncep-
cje tzw. poneuroleptycznego zespotu ubytkowego (neuroleptic-induced deficit
syndrome — NIDS), zwracajac w ten sposdb uwagg na niekorzystne dzialanie
niektorych lekéw przeciwpsychotycznych na afekt (dysforia poneuroleptycz-
na), funkcje poznawcze i spoleczne funkcjonowanie pacjentow (28).

Przerwanie leczenia z powodu EPS jest jedna z waznych przyczyn na-
wrotéw lub zaostrzen choroby, ponownych hospitalizacji, przedluZenia nie-
sprawnosci, inwalidyzacji, a w konsekwencji wzrostu kosztéw leczenia.

Niezwykle wazne jest wigc prawidtowe rozpoznawanie i leczenie wszystkich
postaci EPS. Umozliwia to wnikliwa systematyczna obserwacja pacjentow
przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne, minimalizowanie stosowania lekow
blokujacych receptory D, szczegdlnie w grupach pacjentéw z wysokim ryzy-
kiem rozwoju pewnych postaci EPS (np. u dzieci i mlodziezy, u osé6b w po-
desztym wieku, mlodych mezczyzn z pierwszym epizodem nasilonych objawow
schizofrenii, u 0s6b, ktore wczesniej, podczas poprzedniego leczenia, mialy
objawy EPS, u osob ze spontanicznymi EPS, wspolistniejacymi zaburzeniami
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neurologicznymi) oraz przestrzeganie zasady stosowania najnizszej skutecznej
dawki. Nalezy pamiectaé, ze stosowane powszechnie leki antycholinergiczne
dzialaja wylacznie symptomolitycznie (redukuja objawy ostrej aktyzji, dys-
forie, objawy ostrych dyskinez i parkinsonizmu, lecz zwykle nasilaja objawy
przewleklej akatyzji i poznych dyskinez) i moga wywolywaé nowe dokuczliwe
objawy niepozadane.

Jak dotad nie wykryto sposobbéw skutecznego zapobiegania i znoszenia
EPS. Istnieja doniesienia na temat takiej roli EW w zapobieganiu parkinso-
nizmowi oraz roli witaminy E w zmniejszaniu nasilenia roznych postaci EPS.
(1, 18, 20). Leczenie ,,przerywane’’ nie jest polecane dla wigkszosci pacjentow.
Tak wiec, jesli dorazne dzialania nie przynosza efektu, obnizenie dawki stoso-
wanego leki przeciwpsychotycznego lub, jesli nie jest to mozliwe, zmiana leku
na atypowy lek przeciwpsychotyczny ciagle wydaje si¢ jedynym rozsadnym
postepowaniem (20).
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