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Objawy niepozadane przy leczeniu neuroleptykami

Side effects of treatment with neuroleptics

KRYSTYNA NUROWSKA-NIEWIAROWSKA
Z I Kliniki Psychiatrycznej IPIN w Warszawie

STRESZCZENIE: Przedstawiono objawy niepozg-
dane zwiqzane z leczeniem neuroleptykami, ze szcze-
8olnym uwzglednieniem zloSliwego zespotu neuro-
leptycznego i péinych dyskinez. Zestawiono inte-
rakcje neuroleptykéw z innymi lekami.

SUMMARY: Adverse side effects of the neuroleptic
treatment, with an emphasis on the malignant neu-
roleptic syndrome and tardive dyskinesias, are pre-
sented. Interactions of neuroleptics with other drugs
are discussed. (Eds.)

Stowa kluczowe: neuroleptic drugs/side effects/interactions

Key words: neuroleptic drugs/ side effects/ interactions

Wprowadzenie przez Delay‘a i Denikera w
1952 r. chloropromazyny do leczenia choréb
psychicznych, rozpoczelo erg nowoczesnej
psychofarmakoterapii. Wyprodukowane poz-
niej neuroleptyki nie przewyzszaja skutecz-
noScig chloropromazyny, lecz, przynajmniej
niektdre z nich, sa bezpieczniejsze, daja mniej
objawdw niepozadanych.

Podstawowe znaczenie dla efektu przeciw-
psychotycznego neuroleptykéw ma blokowa-
nie receptordw dopaminowych w ukladzie
limbicznym. Leki te blokuja takZe przekaz-
nictwo dopaminowe w strukturze nigro-stria-
talnej, co manifestuje si¢ klinicznie objawami
pozapiramidowymi. Tlumig przewodnictwo
w synapsach noradrenergicznych powodujac
uspokojenie 1 spadek napgdu. Oddzialywuja na
receptory muskarynowe, co objawia si¢ choli-
nolitycznym dzialaniem neuroleptykdw.

Wplyw na poszczegdlne receptory jest od-
mienny dla poszczegdlnych lekéw neurolep-
tycznych. Stad tez wynikaja réznice w ich
profilach klinicznych i réznice w czestosci wy-
stepowania i nasileniu objawdw ubocznych.

PODZIAL LEKOW

- NEUROLEPTYCZNYCH

Najszerzej stosowanym jest podzial zalezny
od budowy chemicznej neuroleptykéw. Po-
dziat ten, wraz z oceng nasilenia objawdw nie-
pozadanych wystepujacych w trakcie leczenia
poszczegdlnymi neuroleptykami zawarto w ta-
blicy 1.

CHARAKTERYSTYKA OBJAWOW
NIEPOZADANYCH

Z POSZCZEGOLNYCH_
NARZADOW I UKLADOW

Objawy uboczne czgsto towarzysza nawet
prawidlowo prowadzonym kuracjom neurolep-
tycznym. Objawy te opisano wedhug skutkéw
dzialania leku na poszczegOlne uklady i narza-
dy.

Ziosliwy zespdl neuroleptyczny i pdzne
dyskinezy omdwiono bardziej szczegélowo w
osobnych podrozdziatach, poniewaz w ich roz-
poznawaniu i leczeniu z reguly bierze udziat
neurolog.
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Tablica 1. Leki neuroleptyczne */

Krystyna Nurowska-Niewiarowska

Nazwa migdzynarodowa Nazwa firmowa Dawkadobowa Objawy niepozadane
(mg) P w 1

Pochodne fenotiazyny:

alifatyczne:

CHLOROPROMAZYNA FENACTIL 600 2 2 2

LEWOPROMAZYNA TISERCIN 300 1 3 2

PROMAZYNA PROMAZINUM 600 1 1

piperydynowe:

TIORYDAZYNA THIORIDAZIN 600 0 2 2

PERYCJAZYNA NEULEPTIL 60 0 0

piperazynowe:

FLUFENAZYNA MIRENIL 10 3 1 1

PERAZYNA PERNAZINUM 600 1 1 1

PERFENAZYNA TRILAFON 64 3 1 1

TRYFLUOROPERAZYNA STELAZYNA 60 3 1 1

Pochodne tioksantenu:

CHLOROPROTYKSEN CHLORPROTHIXEN 600 2 2 1

KLOPENTYKSOL SORDINOL 150 2 1 1

Pochodne butyrofenonu:

HALOPERYDOL HALOPERIDOL 15 3 1 0

Inne neuroleptyki:

KLOZAPINA LEPONEX 600 0 3 2

PIMOZYD ORAP 10 3 1 0

SULPIRYD DOGMATIL 800 1 0 0

*{ Uwzgledniono leki zawarte w USL.

P - objawy pozapiramidowe, W- objawy wegetatywne, I - inne objawy niepozgdane
Nasilenie objawéw niepozadanych: 3 - silne, 2 - umiarkowane, 1 - stabe, 0 - brak

Osrodkowy uklad nerwowy

- zespdt parkinsonowski pojawia sie zazwy-

czaj juz w ciggu 10 pierwszych dni kuracji u
60-70% leczonych, nieco czgéciej u kobiet. Ze-
spdt ten najczeSciej wystepuje przy stosowaniu
butyrofenondw i piperazynowych pochodnych
fenotiazyny.

Leczenie polega na zmniejszeniu podawanej
dotychczas dawki neuroleptyku i/lub dotaczeniu
antycholinergicznego preparatu przeciwparkin-

. sonowskiego. L-dopa w przypadkach zespotu po-

lekowego jest nieskuteczna;
- akatyzja w dostownym tlumaczeniu (gr.)
oznacza "niemozno$¢ usiedzenia”, jest to nie-
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pokdj ruchowy, ktéry wyraza si¢ potrzeby cia-
glej zmiany pozyciji ciata (pacjent "wierci” si¢
na krzesle, odczuwa konieczno$é chodzenia).
Akatyzja wystepuje u 30-60% leczonych,
czgSciej u mezczyzn, na ogbl w pdZniejszej
fazie kuracji. Objaw ten jest najbardziej nasilo-
ny przy kuracjach piperazynowymi pochodny-
mi fenotiazyny i pochodnymi butyrofenonu.
Akatyzja moze ulec zmniejszeniu po zreduko-
waniu dawki neuroleptyku i podaniu pochod-
nych benzodwuazepiny (np. diazepamuy);

- ostry zespét dyskinetyczny wystepuje u
1-2% leczonych neuroleptykami, na ogét u
mlodych mezczyzn, w pierwszych dniach ku-
racji. Zesp6t ten zazwyczaj pojawia si¢ w trak-
cie leczenia neuroleptykami dziatajacymi silnie
na uklfad nigro-striatalny (pochodne butyrofe-
nonu, piperazynowe pochodne fenotiazyny).
Obserwuje si¢ zaciskanie oczu, napady przy-
musowego patrzenia, wysuwanie jezyka, za-
burzenia mowy, potykania, a nawet trudnoSci
w oddychaniu.

Leczenie polega na podawaniu Srodkow
przeciwparkinsonowskich. Najszybciej dziala
podany domie$niowo deksetymid (Tremblex)
0.25 mg do 0.5 mg. Z innych lekéw, ktore
produkowane sa w postaci dousinej, stosujemy
prydynol (Pridinol) 4-8 mg, tryheksyfenidyl
(Parkopan) 5-10 mg. Jezeli leczenie to zawo-
dzi, lub gdy ostrym dyskinezom towarzyszy
nasilony lgk, podaje si¢ doustnie lub doZylnie
diazepam;

- napady drgawkowe typu grand mal wiklaja
ok. 1% kuracji. Najwigksze ryzyko wystapienia
napaddw padaczkowych towarzyszy kuracjom
klozaping i alifatycznymi pochodnymi fenotia-
zyny. Powiklanie to czgSciej widujemy u os6b
z obnizonym progiem drgawkowym i przeby-
tymi poprzednio napadami drgawkowymi. Dla
zapobiegnigcia napadom gromadnym podaje-
my diazepam 10 mg lub klonazepam 0.5 do 1
mg. Leki te mozna stosowac doustnie lub we
wstrzyknigciach dozylnych.

Nalezy pamigta o tym, Ze neuroleptyki
moga dzialaC tylko jako czynnik wyzwalajacy
napady drgawkowe, Dlatego tez chory po prze-
bytym napadzie powinien byé doktadnie zba-

dany w celu wykluczenia ewentualnie istnieja-
cego organicznego uszkodzenia o.u.n., ktore
jest faktyczng przyczyng padaczki.

Uktad autonomiczny

Neuroleptyki, zwlaszcza klozapina, tioryda-
zyna, lewopromazyna, chloropromazyna), po-
wodujg wysychanie §luzdwek nosa i jamy
ustnej, zamazanie widzenia, zaparcia, trudnoSci
w oddawaniu moczu.

Oérodkowy zespdt antycholinergiczny wy-
stepuje u ok. 1% leczonych. NajczgSciej zespot
ten pojawia si¢ przy szybkim zwigkszaniu da-
wek neuroleptykOw wykazujacych oSrodkowy
wplyw cholinolityczny (lewopromazyna, chlo-
roprotyksen, tiorydazyna, klozapina). Zesp6t
ten obserwujemy czgSciej u ludzi starych i u
0sdb z organicznym uszkodzeniem o.u.n. Kli-
nicznie przejawia si¢ on stanem majaczenio-
wym. Ma przewaznie przebieg lagodny. U
cze$ei chorych rozwdj majaczenia zatrzymuje
sic w fazie objawéw prodromalnych, takich
jak: niepokdj, upo§ledzenie koncentracji, eufo-
ria, drazliwosg.

Pojawienie si¢ zaburzeii §wiadomoSci jest
wskazaniem do przerwania kuracji. Dla zwigk-
szenia eliminacji neuroleptykdw stosujemy
plyny infuzyjne. Dodatkowo podajemy wita-
miny z grupy B, kokarboksylazg. W cigzkich
przypadkach nalezy rozwazy¢ mozliwo§¢ zle-
cenia fizostygminy, ktbrej dziatanie jest krot-
kotrwate (15 - 30 minut) oraz obarczone
ryzykiem powaznych objawdéw niepozada-
nych, takich jak bradykardia, hipotonia, zabu-
rzenia oddychania.

Uklad krazenia

Alifatyczne pochodne fenotiazyny naj-
czgSciej powoduja spadki ciSnienia krwi,
zapa$ci ortostatyczne. Przy spadku ciSnienia
mozna stosowaé noradrenaling, dihydroergota-
ming. Nie wolno podawac adrenaliny!

Neuroleptyki, zwlaszcza fenotiazynowe,
wywoluja przyspieszenie czynnoSci serca, a
niekiedy dzialajg antyrytmicznie. Kuracjom to-
warzyszq zmiany w zapisie EKG. Najsilniej
kardiotoksycznie dziata tiorydazyna. Nieprawi- .
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dlowosci w zapisie EKG wystepuja u 50%
leczonych niewielkimi dawkami (do 200 mg na
dobg) tego neuroleptyku. Zmiany te wyrazaja
si¢ wydtuzeniem odcinka PQ i QT, splaszcze-
niem, poszerzeniem lub inng deformacja zal-
amka T oraz obnizeniem odcinka ST.

W czgéci przypadkdw naglych zgonéw wy-
stepuje migotanie przedsionk6w, spowodowa-
ne podawaniem fenotiazyn. Zwigkszone
ryzyko dzialania kardiotoksycznego stwierdza
si¢ u 0sdb chorych na serce, niedoczynno$¢
tarczycy i przy niedoborze potasu. -

Obraz krwi, krzepliwo$¢

Niewielkie obnizenie liczby krwinek bia-
tych prawie zawsze towarzyszy kuracjom feno-
tiazynowym. U okoto 0.5% leczonych, za-
zwyczaj po kilku tygodniach stosowania neu-
roleptyku, pojawia si¢ agranulocytoza (spadek
ilo§ci granulocytéw ponizej 500/mm”).

Klozapina 2-3 krotnie czgSciej niZ inne neu-
roleptyki powoduje wystapienie granulocyto-
penii i agranulocytozy. Najczestszym okresem
wystepowania tego zaburzenia jest pierwsze 18
tygodni kuracji. JednakZe ryzyko wystapienia
powiklania utrzymuje si¢ przez caly czas le-
czenia.

Ryzyko to moze by¢ zmniejszone przez mo-
nitorowanie leukocytozy, co pozwala na wcze-
sne rozpoznanie znamiennego spadku liczby
biatych krwinek oraz szybkie przerwanie ku-
racji neuroleptykiem.

W trakcie kuracji klozaping obowiazuje za-
sada kontrolowania liczby i wzoru odsetkowe-
go krwinek biatych co tydzien przez 18 tygod-
ni leczenia, a nastepnie co miesigc. Pacjent
powinien by¢ poinformowany o tym, ze przy
pierwszych objawach infekcji ma wykona¢ ba-
danie krwi.

Agranulocytoza wymaga specjalistycznego
leczenia hematologicznego. (Uwaga: w stanach
granulocytopenii wywolanej podawaniem Le-
ponexu, firma Sandoz dostarcza nieodplatnie
preparat Leucomax /rHu GM-CSF/).

Neuroleptyki fenatiazynowe moga powodo-
wac u 2% leczonych zwigkszenie krzepliwoSci
lkrwi i powiklania zakrzepowe. Wydaje sig, Ze

duza rolg w wystgpowaniu tego dzialania
ubocznego odgrywaja gwaltowne zmiany daw-
kowania.

Watroba

U okoto 1% leczonych wystepuje Zottaczka
zastoinowa spowodowana skurczem przewo-
dow zodlciowych wewngtrzwatrobowych po-
chodzenia uczuleniowego. Zéttaczka najczes-
ciej pojawia si¢ przy leczeniu alifatycznymi
pochodnymi fenotiazyny.

Uklad hormonalny

U 5% leczonych kobiet wystepuje mlekotok,
zdarzaja si¢ takze zaburzenia miesigczkowania.

Skoéra

Uczuleniowe zmiany skorne zdarzaja si¢ u
ok. 6% leczonych. Poza tym wigkszo$¢ po-
chodnych fenotiazynowych powoduje wzmo-
zong wrazliwo$¢ skbéry na promienie slonecz-
ne.

ZELOSLIWY ZESPOL
NEUROLEPTYCZNY

Ziosliwy zesp6t neuroleptyczny (neurolep-
tic malignant syndrome - NMS) jest cigzkim,
czesto zagrazajacym zyciu powiklaniem kura-
cji neuroleptykami.

Po wprowadzeniu fenotiazyn i butyrofeno-
ndéw ukazaly sie nieliczne kazuistyczne opisy
NMS. Dopiero w poznych latach sze§édziesia-
tych okre§lono dokladniej ten zesp6t i wykaza-
no znaczenie neuroleptykdw w jego pato-
genezie. Ustalenie precyzyjnych kryteriow dia-
gnostycznych zawdzigczamy Levensonowi
(1985 r.), ktory opisal NMS jako jednolity ze-
sp6t o okreSlonej patogenezie, objawach i prze-
biegu. ’

Patogeneza

Przyjmuje sig, Ze przyczyna tego zespolu
jest blokada postsynaptycznych receptor6w do-
paminowych, w wyniku ktdrej dopamina nie
przechodzi do receptordw. Powoduje to znacz-
ne oslabienie lub petne zahamowanie transmi-
sji dopaminowej.
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Zmienione przewodnictwo dopaminy wply-
wa na inne uklady przekaZnikowe, powodujac
wzmozenie aktywnosci uktadu cholinergiczne-
g0, wzrost poziomu noradrenaliny we krwi i
moczu (“"stan hiperadrenergiczny"”) oraz ob-
niZenie obrotu metabolicznego kwasu gama-
aminomastowego.

Pewng role w patogenezie NMS odgrywaja
jony wapnia.

Obraz kliniczny i przebieg

Podstawowe objawy NMS to:

- podwyzszona cieplota ciala,

- wzmozenie napig¢cia mieSniowego,

- wzrost poziomu kinazy fosfokreatyniny
(CPK) w surowicy.

Jako inne charakterystyczne objawy wymie-
nia sig:

- zaburzenia $wiadomosci,

- przyspieszenie czynnoSci serca,

- wahania ci$nienia krwi,

- przyspieszenie oddechu,

- wzmozong potliwoS§¢,

- leukocytoze.

Najczesciej pierwszym objawem rozwijaja-
cego sig NMS jest wzrost napiecia mieSni.
SztywnoSci migSniowej towarzyszg zahamo-
wania ruchowe, a nickiedy ruchy dyskinetycz-
ne. Rzadziej zespdl ten rozpoczyna sie zabu-
rzeniami §wiadomosci.

Cieplota ciala gwaltownie podwyzsza si¢ w
pierwszych dniach rozwijania si¢ zespolu. Do
wczesnych objawdw naleza takze tachykardia i
podwyzszone ci$nienie krwi, ktére w dalszym
przebiegu ma tendencje do wahai.

U wigkszoSci pacjentéw objawy zespotu po-
jawiaja sig w ciagu kilkunastu godzin i narasta-
ja lub utrzymuja si¢ przez 5 - 14 dni. Zdarzaja
si¢ przypadki, w ktorych stan ciezki trwa do
miesigca, niekiedy dluzej.

Smiertelno$é ocenia si¢ na 10-15%. Bez-
poSrednia przyczyna zgonu najczgSciej bywa
niewydolno§¢ krazenia, zapalenie phuc,
uszkodzenie nerek.

Rokowanie jest gorsze u chorych, u ktérych
przed ujawnieniem si¢ NMS stwierdzano orga-
niczne uszkodzenie mbzgu, znaczne pobudze-
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nie ruchowe lub przy stosowaniu tacznym paru
neuroleptykdw.

Badania laboratoryjne

Poziom CPK wzrasta we wszystkich przy-
padkach NMS (jest to wynik uszkodzenia tkan-

- ki migSniowej). Obserwuje sig korelacje

miedzy stanem chorego a poziomem CPK w
surowicy (im cigzszy stan chorego tym war-
tosci CPK sg wyzsze). Zmiany wartoSci CPK
mogg byé pomocne dla oceny przebiegu NMS
i skutecznoSci leczenia. Zaleca si¢ wykonywa-
nie oznaczei CPK w surowicy 1-2 razy na
dobe. CPK, zaleznie od nasilenia stanu choro-
bowego, moze podnosi¢ si¢ od ok. 400 do
30000 j.m./L

Inne odchylenia w wynikach badafn labora-
toryjnych s3 mniej charakterystyczne. Obser-
wuje si¢ leukocytoze (przecigtnie od 10 000 -
20 000 w mm3), podwyzszenie poziomu tran-
saminaz i fosfatazy alkalicznej.

U ponad potowy chorych wystepuje myo-
globinemia i myoglobinuria. W czeSci przypad-
kéw stwierdza sie podwyzszenie metabolitow
dopaminy: kwasu homowanilinowego (HVA) i
kwasu dwuhydroksyfenylooctowego (DO-
PAC). '

Wynik badania pltynu mézgowo-rdzeniowe-
go jest na ogdl prawidlowy. Zapis EEG zaz-
wyczaj nie odbiega istotnie od normy.
Rdznicowanie

Zlo§liwy zespdt neuroleptyczny nalezy 1oz-
nicowat z:

- zapaleniem opon mézgowych i mézgu, kto-
re mogg wprawdzie przebiegaC z wysokg cie-
plotg i zaburzeniami §wiadomo&ci, jednakze
dla tych chor6b nie jest charakterystyczna
sztywno$¢ migSniowa z jednoczesnym znacz-
nym wzrostem poziomu CPK. Dla postawienia
rozpoznania rozstrzygajace sa wyniki badania
neurologicznego oraz wyniki badania ptynu
mdzgowo-rdzeniowego;

- ostrq Smiertelng katatoniq, ktora wystapila
w trakcie leczenia neuroleptykami. Podczas na-
rastania stuporu katatonicznego moga pojawic

sie objawy nietypowe dla NMS, takie jak: po-
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budzenie, negatywizm czynny, objawy echo-
we. Poziom CPK w $miertelnej katatonii bywa
podwyzszony, ale nie osigga wartoSci wystepu-
jacych w zlo§liwym zespole neuroleptycznym,

Réznicowanie ostrej katatonii z NMS nie-
kiedy nastrgcza duZe trudnoSci, jest jednak
istotne ze wzgledu na postgpowanie lecznicze.
W NMS niezbedne jest odstawienie podawa-
nych neuroleptykéw, natomiast w ostrej kata-
tonii leczenie neuroleptykami moze byé
kontynuowane. Jednakze leczeniem z wyboru
w ostrej katatonii jest zastosowanie elektro-
wstrzasdw. Pozostale zasady postgpowania te-
rapeutycznego w tych dwoch zespolach sa
zblizone;

- zto§liwg hipertemiq (malignant hyperter-
mia - MH). Podobiefistwo obrazu klinicznego
MH do zlo§liwego zespolu neuroleptycznego
jest uderzajace. Niektorzy autorzy podejrzewa-
janawet, iz zlo§liwy zespdt neuroleptyczny jest
jedna z postaci MH. Zlo§liwa hipertermia wy-
stgpuje rodzinnie. Pojawia si¢ po podaniu le-
kdéw anestetycznych, przeciwbdlowych i
Srodkéw zwiotczajacych (zwlaszcza sukcyny-
locholiny). Charakteryzuje sig gwalttownym
wzrostem temperatury ciata (39°-42°C), do
ktbrego szybko dotaczajy si¢ wzmozZone napig-
cie migéni, tachykardia lub arytmia, spadek
ciSnienia krwi i sinica.

W odr6znieniu od NMS, w zloSliwej hiper-
termii zazwyczaj sztywno&¢ migSniowa i zaha-
mowanie ruchowe sg mnigjsze. CPK moze byé
podwyzszona, ale nie osigga wartoSci spotyka-
nych w zlo§liwym zespole neuroleptycznym;

- intoksykacjq neuroleptykami, ktdra jest
wynikiem jednorazowego przyjecia zbyt wyso-
kiej dawki leku. Przejawia si¢ ona wzmoze-
niem napigcia mie§niowego, dyskinezami,
drzeniem, tachykardig, sennoScig, Temperatura
ciala ma tendencj¢ do obnizania si¢ (hipoter-
mia). W przypadkach znacznego przedawko-
wania lekdw neuroleptycznych - szybciej niz z
NMS - dochodzi do sopory lub $pigczki. Ostre
zatrucie neuroleptykami faczy si¢ z mniejszym
wzrostem CPK w surowicy krwi. Zwykle
stwierdza sie podwyzszony poziom leku, pod-
czas gdy poziom neuroleptyku w NMS nie

przekracza na ogbt poziombéw obserwowanych
w trakcie prowadzenia kuracji.

Leczenie

Stwierdzenie NMS obliguje do natychmia-
stowego odstawienia neuroleptyku, bez wzgle-
du na dotychczas stosowana dawke.

Leczenie przyczynowe polega na podaniu
agonistow dopaminy . Najlepsze rezultaty uzy-
skano stosujac bromokryptyng (Parlodel tablet-
ki 2,5 mg, kapsutki 5 mg i 10 mg, nie ma leku
w ampulkach). Lek ten nalezy podaé niezwi-
ocznie po ustaleniu rozpoznania. Srednia daw-
ka dzienna wynosi 15 mg, w trzech podzie-
lonych porcjach. Bromokryptyn¢ nalezy poda-
wacé przez okres nie krétszy niz 5-7 dni, nawet
jesli objawy NMS ustapia wezeSniej.

Z innych lekéw wplywajacych na przewod-
nictwo dopaminowe podaje si¢ slabiej dziataja-
ca amantadyne (Viregyt tabletki 100 mg),
w dawce 400 mg/dobeg. Jest ona mniej skutecz-
na niz bromokryptyna. Niektérzy autorzy radza
Iaczne stosowanie amantadyny z bromokryp-
tyna.

Poza agonistami dopaminy w leczeniu NMS
znajduje, zastosowanie dantrolen (Dantrium
kapsutki 25, 50, 100 mg i fiolki 20 mg). Dan-
trolen obniza napigcie migSniowe, poprzez ha-
mowanie uwalniania wapnia z komérki
mieSniowej. Lek podaje sie dozylnie 1 mg/kg
wagi ciala, 3-4 razy dziennie. Dobowa dawka
maksymalna wynosi 10 mg/kg.

Z innych lekdéw dziatajagcych myorelaksa-
cyjnie zalecane s3 pochodne benzodiazepiny:
diazepam (40-60 mg/dobg) i klonazepam (1.5
mg na dobe).

Bardzo istotne w terapii NMS jest wyrow-
nywanie gospodarki wodno-elektrolitowej oraz
utrzymywanie rdwnowagi kwasowo-zasado-
wej. Poza tym nalezy staral si¢ przeciwdzialat
narastajacej cieplocie ciala (zimne oktady, leki
przeciwgorgczkowe), dbaé o stan krazenia. Ze
wzgledu na duze prawdopodobieristwo powi-
klania zapaleniem pluc zaleca si¢ stosowanie
antybiotykow. Przy zaburzeniach oddechu,
spowodowanych sztywno$cig mig$ni oddecho-
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wych, konieczna jest intubacja i prowadzenie
oddechu kontrolowanego.

Dializa nie jest skuteczna, poniewaz neuro-
leptyki sa zwigzane z biatkiem osocza (moze
okaza€ si¢ niezbedna w przypadkach niewydol-
noSci nerek).

POZNE DYSKINEZY

Pozne dyskinezy (tardive dyskinesia - TD)
sa choroba ukladu pozapiramidowego, wystg-
pujaca po diugotrwalym stosowaniu lekdw
neuroleptycznych. Zespdt ten jest takze opisy-

wany jako: "dyskinezy trwale", "dyskinezy nie-

odwracalne”, "dyskinezy zlozone", "zespdl-

kraficowej niewydolnoSci pozapiramidowe;j".

Pozne dyskinezy pojawiaja si¢ najczeSciej
po odstawieniu lub zmniejszeniu dawek doty-
chezas podawanych Srodkdw neuroleptycz-
nych, po uptywie kilku do kilkunastu dni, a
nawet kilku tygodni.

W ocenie roéznych autoréw wystgpowanie
pdinych dyskinez waha si¢ w bardzo szerokich
granicach, od 2% do 32% leczonych.

Zagroienie jest wicksze u osob starszych.
Ponizej 30 roku zycia dyskinezy wystgpuja tyl-
ko sporadycznie. Powyzej 60 roku zycia obja-
wy dyskinetyczne notowano prawie pigcio-
krotnie czeSciej niz w grupie chorych do lat 40.
Bardziej narazeni na to powiklanie s takze
pacjenci z organicznymi uszkodzeniami mozgu
(miazdzyca tetnic, stany pourazowe, poinfek-
cyjne i in.). PoZzne dyskinezy wystepuja
czesciej u kobiet niz u mezezyzn. Istotne zna-
czenie dla powstania tego zespolu moga mieé:
czas trwania leczenia, wysoko$§¢ stosowanych
dawek, rodzaj uzywanego neuroleptyku, spo-
s6b jego podawania lub jednoczesne podawa-
nie neuroleptykdw z innymi lekami.

Pézne dyskinezy pojawiaja sie czeSciej u
przewlekle leczonych duzymi dawkami neuro-
leptykdw. Najwyzszym stopniem ryzyka sa
obarczone neuroleptyki, ktdre wykazuja naj-
wieksze powinowactwo do ukladu pozamira-
midowego. Sg to butyrofenony (haloperydol)
oraz piperazynowe pochodne fenotiazyny (flu-
fenazyna, tréjfluoroperazyna i perfenazyna).

Jednoczesne przewlekle podawanie neuro-
leptykéw wraz z przeciwparkinsonowskimi le-
kami antycholinergicznymi usposabia do
latwiejszego ujawnienia si¢ péZnych dyskinez.

Patogeneza

Dtlugotrwate podawanie neuroleptykow pro-
wadzi do zwigkszenia wrazliwoSci postsynap-
tycznych receptordw dopaminergicznych.
Odstawienie lub zmniejszenie dawki neurolep-
tyku powoduje nasilenie przewodnictwa dopa-
minowego, czego wynikiem jest zwigkszone
dzialanie dopaminy na zmieniony podczas ku-
racji receptor. Zjawisko to jest prawdopodob-
nie przyczyng reakcji hiperkinetycznych.
Zaburzenia te s identyczne z obserwowanymi
przy przedawkowaniu L-dopa.

Przewaga przewodnictwa dopaminowego
powoduje ostabienie aktywnoSci uktaddéw cho-
linergicznego i GABA-ergicznego.

Obraz kliniczny i przebieg

PéZne dyskinezy neuroleptyczne wyrazaja
sie najczeSciej zespolem twarzowo-policzko-
wo-jezykowo-sutkowym ("bucco-lingual-ma-
sticatory syndrom" - zespot BLM), ktory sklada
si¢ z nastgpujacych ruchdw mimowolnych: za-
ciskanie warg, otwieranie ust, cmokanie, ssa- .
nie, drganie gbrnej wargi ("zesp6l krolika"),
wydymanie policzkéw przy zaci$nigtych war-
gach, obracanie i wysuwanie jezyka, przezuwa-
nie, przechylanie glowy do tytu i na boki.

Czasem dolaczajg sie takze mioklonie, tiki
ruchowe i glosowe, nier6wnomiemne oddycha-
nie na skutek dyskinezy przepony.

Zazwyczaj poczatek pbéZnych dyskinez jest
powolny. NajczeSciej pierwszym objawem sg
"robaczkowate" ruchy jezyka.

Czas potrzebny do ustapienia pdznych dy-
skinez jest bardzo rozny. Poprawe obserwuje
si¢ po kilku tygodniach, miesigcach, a nawet
latach. Dlatego tez nie ustalono okresu trwania
pdinych dyskinez, po ktérym mozna uzna
ruchy mimowolne za nicodwracalne, Opisano
np. ustapienie pdznych dyskinez utrzymuja-
cych sie powyzej pigciu lat.
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W badaniach prospektywnych stwierdzano
wyleczanie z péZnych dyskinez u 30% chorych
po 6 tygodniach od odstawienia neuroleptyku,
za$§ po uplywie 12 miesigcy odsetek popraw
podwoil sig.

Leczenie

W leczeniu p6inych dyskinez stosuje sie
srodki z nastgpujacych grup:

antagonisci uktadu dopaminowego - ok.
65% popraw,

leki GABA-ergiczne - ok. 409% popraw,

leki cholinergiczne - ok. 10% popraw.

Spo§réd antagonistdbw dopaminy naj-
czeSciej w leczeniu pdznych dyskinez stoso-
wane sa neuroleptyki. Jednakze uzyskane
poprawy sa z reguly przejsciowe, a nawroty
dyskinez po kolejnym odstawieniu podawane-
go neuroleptyku maja jeszcze cigzszy przebieg.
‘Najbardziej skuteczny w leczeniu péznych dy-
skinez jest haloperydol (2-12 mg na dobe).

Krystyna Nurowska-Niewiarowska

Z lekdw nieneuroleptycznych, ktdre wybior-
czo blokuja receptory D2, stosuje sig tiapryd i
metoclopramid. Pomy$lne wyniki obserwowa-
no takze przy podawaniu klozapiny. Najcze$-
ciej stosowanymi pochodnymi benzodwuaze-
pin sa klonozepam i diazepam). Oprocz tych
lek6w stosuje si¢ takZe pochodng kwasu gama-
amino mastowego - baklofen, w dawce 30-100
mg/dobe. ,

Sposrdd preparatdw o dzialaniu choliner-
gicznym stosowano deanol, choling i lecytyng.
Opinie o skutecznosci tych lekow nie sa zgod-
ne.

W razie stwierdzenia péznych dyskinez na-
lezy odstawié wszystkie leki o dziataniu choli-
nolitycznym (w tym leki przeciwparkinso-
nowskie), poniewaz powoduja one nasilenie
ruchéw mimowolnych.

INTERAKCJE

Najwazniejsze interakcje umieszczono w
tablicy 2,

Tablica 2. Interakcje neuroleptykéw z wymienionymi lekami.

Leki, z ktérymi
zachodz interakcja

Objawy Kliniczne

Uwagi

nalezy podawac neuroleptyki 2 godz.

alkalizujace obnizenie absorbcji neuroleptykéw
z przewodu pokarmowego

aminy sympatykomi znaczne obnizenie ciSnienia

metyczne (adrenalina) tetniczego krwi

aminofilina spadek ci§nienia krwi

anksjolityczne wzmozone dziatanie sedatywne

barbiturany i inne nasenne

blokujace receptory
beta-adrenergiczne
(np. propranolol)

cholinolityczne

nasilenie dziatania thumiacego
0.1.n., zmniejszenie wplywu
przeciwdrgawkowego, obnizenie
efektu p/psychotycznego

spadek ciSnienia krwi, hamujacy
wplyw na przyspieszong

akcje serca

zmniejszenie dziatania p/psycho-
tycznego, nasilone objawy niepo-
zadane ze strony uktadu autono-
micznego, wplyw na termoregula-
cje (hipertermia)

przed lekami alkalizujacymi

taczenie niebezpieczne, podanie
adrenaliny podczas zapaSci
poneuroleptycznej moze ja poglebié

taczenie z zachow aniem ostroznoSci
wykorzystywane w leczeniu

1aczenie z zachowaniem ostroznoSci

stosowane w malych dawkach
dla opanowania tachykardii
neuroleptycznej

taczenie dozwolone
Z zachowaniem ostrozno§ci
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digoksyna (doustnie) zwigkszenie absorbcji digoksyny,

estrogeny (Srodki
antykoncepcyjne)

fenytoina
inhibitory MAO

kortykosterydy
(doustnie)

1-dopa

lit (weglan litu)

moczopgdne

narkotyczne

nasilenie jej dziatania

przerost gruczoldw sutkowych, miekotok,
zwigkszenie objawéw pozapiramidowych

zwigkszenie ryzyka intoksykacji fenytoing

znaczne wzmozenie reakcji ubocznych,
nadci$nienie, objawy pozapiramidowe

zwigkszenie absorbcji kortykosteryddw,
nasilenie ich dzialania

zmniejsienie dzialania l-dopy, ostabienie
p/psychotycznego dzialania neuroleptykdw

obnizenie poziomu litu w surowicy
(zwigkszone wydalanie z moczem),
mozliwo§¢ efektu hiperglikemicznego,
ujawnienia cukrzycy utajonej, obnizenie
progu drgawkowego, ryzyko nasilenia
objawow pozapiramidowych i zaburzen
SwiadomoSci, 1gczenie z haloperidolem
prowadzi do cigzkich reakcji pozapirami-
dowych

ostabienie dziatania p/psychotycznego.
ewentualna hipokalemia moze nasilaé
kardiotoksyczne dziatanie tiorydazyny

potencjalizacja dziatania hamujacego na
o.u.n. zagrozenie powiktaniami
oddechowymi

obnizajace ciSnienie obnizenie efektu hipotensyjnego

tetnicze: guanetydyna

metyldopa

przeciwarytmiczne
(chinidyna)

przeciwcukrzycowe

przeciwdepresyjne
(tréjeykliczne)

przeciwgoraczkowe

przeciwkrzepliwe

znaczne spadki ci§nienia krwi,

zapa$é, senno§é

synergistyczny wplyw na przewodnictwo
w migSniu sercowym, zaburzenia rytmu
serca

obnizenie dzialania hipoglikemicznego

uzyskanie bardziej wybibrczego dziatania
przeciwpsychotycznego, nasilenie reakcji
cholinolitycznych i kardiotoksycznych
zwigkszone ryzyko leukopenii

zwigkszenie lub rzadziej obnizenie
dzialania przeciwkrzepliwego
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przerwa migdzy podawaniem
poszczegblnych dawek obu lekéw
powinna by¢ jak najdiuzsza

laczenie dozwolone z zachowaniem
ostroznoSci

Iaczenie dozwolone z zachowaniem
ostrozno$ci, monitorow anie poziomu
fenytoiny.

gczenie niewskazane

przerwa migdzy podawaniem
poszczeg6lnych dawek obu lekéw
powinna by¢ jak najdiuzsza

unikanie igczenia jeSli to mozliwe

aczenie z zachowaniem ostroznoSci,
taczenie z haloperidolem
niewskazane

tgczenie z zachowaniem ostroznosci.
unikanie jednoczesnego podawania
tiorydazyny

wykorzystywane w anestezjologii
wymaga ostroznego postepowania

unikanie taczenia ze wzgledu

na wahania ci$nienia krwi
unikanie taczenia ze wzgledu na
wahania ci$nienia krwi

1aczenie z zachowaniem ostrozno$ci

kontrola pozioméw cukru, ewentualne
zwigkszenie dawek lek6w
przeciwcukrzycowych

taczenie przydatne w terapii, wymaga
ostroznoSci i odpowiedniego doboru
dawek

kontrola obrazu krwi

kontrola krzepliwoSci krwi,
regulacja dawek
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przeciw-.
parkinsonowskie

sukcynylocholina

Krystyna Nurowska-Niewiarowska

leczenie zespolu parkinsonowskiego laczenie wskazane tylko
poneuroleptycznego, oslabienie dziatania ~ w uzasadnionych przypadkach
przeciwpsychotycznego. Zwigkszone

ryzyko wystapienia o§rodkowego zespolu

antycholinergicznego, dlugotrwate laczenie

moze przyczynié si¢ do wystapienia

pbznych dyskinez
mozliwo§¢ wystapienia przedhuzonego taczenie wymaga zaplecza
bezdechu anestezjologicznego

Adres: Dr Krystyna Nurowska-Niewiarowska, I Klinika Psychiatryczna IPiN,

Al. Sobieskiego 119, 02-957 Warszawa





