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Akatyzję początkowo obserwowano u pa-
cjentów ze schorzeniami zwojów podstawy,
szczególnie u osób z chorobą Parkinsona.
Wprowadzenie leków przeciwpsychotycznych
pierwszej generacji (LPPI) zwróciło uwagę
na akatyzję indukowaną lekami przeciwpsycho-
tycznymi, która wydawała się jednym z najczęst-
szych i najbardziej obciążających polekowych
zaburzeń ruchowych, występując mniej więcej
u jednego na czterech pacjentów leczonych
LPPI. Akatyzję charakteryzuje niepokój rucho-
wy, w tym subiektywne poczucie wewnętrzne-
go niepokoju połączone z napięciem. Rozwija
się przede wszystkim u osób leczonych LPPI
o dużej sile działania, stosowanych w dużych
dawkach i w przypadku szybkiego zwiększania
dawek. Stwierdzenie akatyzji u znaczącego od-
setka pacjentów leczonych selektywnymi inhibi-
torami wychwytu zwrotnego serotoniny oraz
dostrzeżenie jej związku z zachowaniami samo-
bójczymi zwraca uwagę na jej znaczenie klinicz-
ne. Akatyzja dotyczy również znacznego odset-
ka chorych otrzymujących leki sedatywne
w okresie przedoperacyjnym; leczonych anta-
gonistami kanału wapniowego oraz lekami
przeciwwymiotnymi i stosowanymi w leczeniu
zawrotów głowy, co stwarza wyzwanie diagno-
styczne i terapeutyczne również w grupie cho-
rych niecierpiących na zaburzenia psychiczne.
Wczesne wykrywanie i szybkie zwalczanie ostrej
akatyzji ma podstawowe znaczenie, ponieważ
jest ona czynnikiem ryzyka zaostrzenia psycho-
zy i nieprzestrzegania zaleceń dotyczących far-
makoterapii. Za samobójcze i gwałtowne zacho-
wania u pacjentów z akatyzją odpowiedzialne
mogą być wzajemne korelacje między akatyzją,
objawami depresyjnymi i impulsywnością.

Akatyzja a leki
przeciwpsychotyczne
drugiej generacji

Chociaż mały potencjał powodowania
objawów pozapiramidowych (extrapyramidal
symptoms, EPS), takich jak, takich jak ostre
dystonie, objawy parkinsonowskie i późne
dyskinezy, jest jedną z cech definiujących le-
ki przeciwpsychotyczne drugiej generacji
(LPPII), nie dotyczy to akatyzji.1 W badaniu
CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of In-
tervention Effectiveness) wykazano brak
istotnych różnic między LPPI o średniej sile
działania, perfenazyną, a czterema LPPII
(olanzapiną, kwetiapiną, risperidonem, zipra-
sidonem) pod względem odsetka pacjentów
z przewlekłą schizofrenią, u których wystąpi-
ła ostra akatyzja.2 Kolejne drobiazgowe ana-
lizy wyników uzyskanych w badaniu CATIE,
wykorzystujące różnorodne kryteria akatyzji
(Barnes Akathisia Rating Scale, BARS – wy-
nik ≥2, stosowanie leków łagodzących akaty-
zję, odstawienie leków z powodu akatyzji),
dostarczyły danych szacunkowych, zgodnie
z którymi 12-miesięczny odsetek występowa-
nia akatyzji z uwzględnieniem kowariancji
wynosił 26-35% w przypadku LPPII i 35%
w przypadku perfenazyny. Obserwowano ten-
dencję do częstszego dołączania leków łago-
dzących objawy akatyzji u chorych leczo-
nych perfenazyną i risperidonem.3

W European First Episode Schizophre-
nia Trial wykazano znaczące odsetki ostrej
akatyzji indukowanej LPPII: amisulpridem
(200-800 mg, 16%), olanzapiną (5-20 mg,
10%), kwetiapiną (200-750 mg, 13%) i zipra-
sidonem (40-160 mg, 28%).4 U nastolatków

w badaniu Treatment of Early-Onset Schizo-
phrenia Spectrum Disorders study potwier-
dzono brak istotnych różnic w występowa-
niu akatyzji o nasileniu od umiarkowanego
do ciężkiego (wynik w skali BARS ≥3) między
LPPI, molindonem (10-140 mg), a LPPII, olan-
zapiną (2,5-20 mg) i risperidonem (0,5-6 mg)
(odpowiednio, 18, 13 i 8%).5 Znacząco duży
odsetek akatyzji (15-25%) obserwowano
u chorych leczonych częściowym agonistą
dopaminy, aripiprazolem, co spowodowało,
że producent był zmuszony do zaliczenia
akatyzji do grupy najczęstszych i najbardziej
kłopotliwych powodowanych przez ten lek
działań niepożądanych.

Wydaje się, że LPPII nie są identyczne
pod względem skłonności do powodowania
akatyzji. Risperidon, ziprasidon i aripipra-
zol charakteryzują się większym ryzykiem
niż olanzapina, natomiast kwetiapina i klo-
zapina wiążą się z najmniejszym ryzykiem,
chociaż brakuje bezpośredniej oceny porów-
nawczej.1 Uderzające jest, że chorzy z zabu-
rzeniami afektywnymi, szczególnie depresją
z przebiegu zaburzeń dwubiegunowych, le-
czeni LPPII są nawet w jeszcze większym
stopniu narażeni na rozwój akatyzji niż cho-
rzy na schizofrenię.6

Dostępne obecnie możliwości
leczenia akatyzji

Leki beta-adrenolityczne
Propranolol, nieselektywny lipofilny anta-

gonista beta-adrenergiczny, od dziesięcioleci
był stosowany jako lek pierwszego wyboru
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w terapii akatyzji. Zaskakujące, że jego sku-
teczność nie została potwierdzona w dużych
badaniach kontrolowanych. Największe zapo-
biegające akatyzji działanie propranololu wy-
kazano w największym przeprowadzonym
do tej pory badaniu dotyczącym akatyzji
(Poyurovsky i wsp.).7 U znacznego odsetka le-
czonych propranololem (20%, 6 na 30 bada-
nych) wystąpiło jednak istotne klinicznie or-
tostatyczne obniżenie ciśnienia i bradykardia,
prowadzące do przedwczesnego odstawienia
leku. Dodatkowym ograniczeniem jednocze-
snego stosowania propranololu i leków prze-
ciwpsychotycznych jest bardziej skompliko-
wane stosowanie i zwiększanie dawek, a także
przeciwwskazania do stosowania propranolo-
lu (np. cukrzyca, zaburzenia przewodnictwa
sercowego, astma oskrzelowa).

Leki o działaniu
przeciwcholinergicznym

Chociaż cholinolityki charakteryzują się
udowodnioną skutecznością w zwalczaniu
indukowanych przez leki przeciwpsychotycz-
ne objawów parkinsonowskich i dystonii, ich
kliniczna przydatność w leczeniu akatyzji
pozostaje niejasna. W przeprowadzonym
niedawno krótkoterminowym badaniu z kon-
trolą placebo nie wykazano żadnych różnic
między stosowanym domięśniowo biperide-
nem a placebo u chorych z akatyzją induko-
waną LPPI.8 Działania niepożądane leków
przeciwcholinergicznych jeszcze bardziej
ograniczają ich stosowanie u chorych stosu-
jących leki przeciwpsychotyczne. Sugestia
Barnesa i McPhillipsa, aby leki cholinolitycz-
ne stosować tylko u chorych z akatyzją,
u których występują towarzyszące objawy
parkinsonowskie, wydaje się słuszna, chociaż
konieczna jest jednoznaczna ocena.9

Benzodiazepiny
Benzodiazepiny mają pewną wartość tera-

peutyczną w terapii akatyzji indukowanej le-
kami przeciwpsychotycznmi, przypuszczal-
nie ze względu na ich nieswoiste działanie
przeciwlękowe i sedatywne. Doświadczenie
kliniczne wykazuje, że działania te nie są wy-
starczające do złagodzenia objawów akatyzji.

Nowe możliwości leczenia
W artykule wstępnym we wcześniejszym

numerze British Journal of Psychiatry sugero-
wano, że leki o wyraźnym działaniu antago-
nistycznym wobec receptora 5-HT2A (mian-
seryna, cyproheptadyna) mogą być
wykorzystywane do łagodzenia akatyzji dzię-
ki ich potencjałowi przeciwdziałania induko-
wanej przez leki przeciwpsychotyczne bloka-
dzie receptora D2, co wiąże się z nasileniem
neuroprzekaźnictwa dopaminergicznego.10

Rzeczywiście, w niewielkim randomizowa-
nym badaniu kontrolowanym placebo jedno-
znacznie wykazano działanie przeciwakaty-

zyjne, dobre bezpieczeństwo i tolerancję
mianseryny i cyproheptadyny u chorych
z akatyzją leczonych LPPI.10 Jedynymi działa-
niami niepożądanymi była niewielka sedacja
i nieistotne klinicznie ortostatyczne obniże-
nie ciśnienia. Obydwa leki nie wpływały
na przeciwpsychotyczne działanie LPPI.

Mirtazapina w małych dawkach
Najbardziej przekonujące dowody po-

chodzące z największego randomizowanego
badania kontrolowanego porównującego
mirtazapinę stosowaną w małych dawkach
z propranololem u 90 chorych z akatyzją
indukowaną LPPI, wskazują, że antagoni-
ści 5-HT2A mogą stanowić nową grupę leków
skutecznych w terapii akatyzji.7 Mirtazapinę
charakteryzuje silne presynaptyczne działanie
antagonistyczne wobec repceptorów α2-adre-
nergicznych, które jest odpowiedzialne za jej
działanie przeciwdepresyjne, oraz wyraźne
działanie blokujące receptory 5-HT2A, które
wydaje się dominować przy stosowaniu ma-
łych dawek leku i przyczynia się do przeciw-
akatyzyjnych właściwości mirtazapiny. Mirta-
zapina stosowana raz na dobę (w dawce 15
mg) była tak samo skuteczna jak proprano-
lol (80 mg, dwa razy na dobę), powodując
większą poprawę akatyzji niż placebo
– zmniejszenie wyniku w całościowej skali
BARS: 1,10 (odchylenie standardowe
[SD] 1,37) punktów (34%) i 0,80 (SD 1,11)
punktów (29%) wobec 0,37 (SD 0,72) punk-
tu (11%) odpowiednio; p=0,036. W analizie
obejmującej badanych, którzy zareagowali
na leczenie (zmniejszenie wyniku w całościo-
wej skali BARS ≥2) wykazano podobnie silne
działanie przeciwakatyzyjne mirtazapiny i pro-
pranololu w porównaniu z placebo (43,4%
i 30% vs 6,7%, odpowiednio; p=0,005). Nie-
wielka wartość NNT (numbers needed to
treat, liczba osób, która musi być leczona,
aby uzyskać określony efekt – przyp. tłum.)
(odpowiednio 3 i 4) potwierdza dużą przy-
datność kliniczną obydwu leków. Co waż-
ne, mirtazapina powodowała działanie za-
pobiegające akatyzji przy wygodniejszym
dawkowaniu i lepszej tolerancji niż propra-
nolol. Jedynym obserwowanym działaniem
niepożądanym było łagodne, przemijające
działanie sedatywne. Za korzystnym profilem
bezpieczeństwa mirtazapiny przemawia rów-
nież brak istotnych zmian dotyczących obja-
wów życiowych. Mirtazapina nie zaburzała
przeciwpsychotycznego działania LPPI.

Przewlekłe przyjmowanie mirtazapiny
może być jednak związane z przyrostem ma-
sy ciała i, bardzo rzadko, z agranulocytozą.
Mirtazapina i propranolol nie wpływały
na objawy parkinsonowskie współwystępują-
ce z akatyzją, co potwierdza hipotezę, że ob-
jawy parkinsonowskie indukowane przez leki
przeciwpsychotyczne mogą być związane
z dysfunkcją układu dopamina/acetylocholi-

na i będą preferencyjnie reagować na leki
przeciwcholinergiczne. W ostrej akatyzji wy-
dają się dominować zaburzenia równowagi
między układem dopaminergicznym a nora-
drenergicznym/serotoninergicznym, reagują-
ce na leki działające antagonistycznie w sto-
sunku do receptorów beta-adrenergicznych
i antagonistów 5-HT2A.

Sugerowane wytyczne
terapeutyczne dotyczące
leczenia ostrej akatyzji

Systematyczne badania leków o wyraźnym
działaniu antagonistycznym wobec recepto-
ra 5-HT2A w ostrej akatyzji sprzyjają modyfi-
kacji wcześniej zaproponowanych wytycz-
nych.10 Dostępne są dwie główne strategie
terapeutyczne: modyfikowanie schematu sto-
sowania leków przeciwpsychotycznych lub
dołączenie leku przeciwdziałającego akatyzji.
Ta pierwsza strategia może polegać na:
zmniejszeniu dawki leku przeciwpsychotycz-
nego, który spowodował akatyzję, zmianie
na LPPI o niewielkiej sile działania (np. chlor-
promazynę) lub na częściej stosowany LPPII
o niewielkim potencjale powodowania aka-
tyzji (np. kwetiapinę), albo, jeżeli to koniecz-
ne, włączeniu klozapiny, w przypadku trud-
nej do leczenia akatyzji. Co ciekawe,
autorzy badania CATIE wykazali, że cho-
rzy z akatyzją indukowaną perfenazyną są
szczególnie narażeni na to działanie niepożą-
dane, jeżeli lek jest zamieniany na risperidon.
Możliwe, że zasada ta obowiązuje również
w przypadku zmiany na inny LPPII o dużym
potencjale indukowania akatyzji (np. ziprasi-
don, aripiprazol), chociaż nie ma na to do-
wodów.

W przypadku decyzji o dołączeniu leku
przeciwdziałającego akatyzji najwięcej dowo-
dów przemawia za stosowaniem propranolo-
lu (40-80 mg/24 h w dwóch dawkach podzie-
lonych lub niewielkich dawek mirtazapiny
(15 mg raz na dobę). Mianseryna (15 mg/24 h)
i cyproheptadyna (8-16 mg/24 h) stanowią
wybór alternatywny. Zakrojone na szeroką
skalę badania dotyczące tych leków nie są
jednak dostępne.

W przypadku akatyzji indukowanej le-
kami przeciwpsychotycznymi z towarzyszą-
cymi objawami parkinsonowskimi można
rozważyć stosowanie leków o działaniu cho-
linolitycznym (biperiden, triheksyfenidyl,
benzatropina). U niektórych chorych ko-
rzystne może być nieswoiste i sedatywne
działanie benzodiazepin w monoterapii
i w połączeniu z propranololem. Należy uni-
kać łączenia benzodiazepin z mirtazapiną,
mianseryną i cyproheptadyną, ze względu
na ich wspólne działanie sedatywne. W przy-
padku niepowodzenia innych metod lecze-
nia można zastosować klonidynę i amanta-
dynę (ryc. 1).
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szczególnie u osób z chorobą Parkinsona.
Wprowadzenie leków przeciwpsychotycznych
pierwszej generacji (LPPI) zwróciło uwagę
na akatyzję indukowaną lekami przeciwpsycho-
tycznymi, która wydawała się jednym z najczęst-
szych i najbardziej obciążających polekowych
zaburzeń ruchowych, występując mniej więcej
u jednego na czterech pacjentów leczonych
LPPI. Akatyzję charakteryzuje niepokój rucho-
wy, w tym subiektywne poczucie wewnętrzne-
go niepokoju połączone z napięciem. Rozwija
się przede wszystkim u osób leczonych LPPI
o dużej sile działania, stosowanych w dużych
dawkach i w przypadku szybkiego zwiększania
dawek. Stwierdzenie akatyzji u znaczącego od-
setka pacjentów leczonych selektywnymi inhibi-
torami wychwytu zwrotnego serotoniny oraz
dostrzeżenie jej związku z zachowaniami samo-
bójczymi zwraca uwagę na jej znaczenie klinicz-
ne. Akatyzja dotyczy również znacznego odset-
ka chorych otrzymujących leki sedatywne
w okresie przedoperacyjnym; leczonych anta-
gonistami kanału wapniowego oraz lekami
przeciwwymiotnymi i stosowanymi w leczeniu
zawrotów głowy, co stwarza wyzwanie diagno-
styczne i terapeutyczne również w grupie cho-
rych niecierpiących na zaburzenia psychiczne.
Wczesne wykrywanie i szybkie zwalczanie ostrej
akatyzji ma podstawowe znaczenie, ponieważ
jest ona czynnikiem ryzyka zaostrzenia psycho-
zy i nieprzestrzegania zaleceń dotyczących far-
makoterapii. Za samobójcze i gwałtowne zacho-
wania u pacjentów z akatyzją odpowiedzialne
mogą być wzajemne korelacje między akatyzją,
objawami depresyjnymi i impulsywnością.

Akatyzja a leki
przeciwpsychotyczne
drugiej generacji

Chociaż mały potencjał powodowania
objawów pozapiramidowych (extrapyramidal
symptoms, EPS), takich jak, takich jak ostre
dystonie, objawy parkinsonowskie i późne
dyskinezy, jest jedną z cech definiujących le-
ki przeciwpsychotyczne drugiej generacji
(LPPII), nie dotyczy to akatyzji.1 W badaniu
CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of In-
tervention Effectiveness) wykazano brak
istotnych różnic między LPPI o średniej sile
działania, perfenazyną, a czterema LPPII
(olanzapiną, kwetiapiną, risperidonem, zipra-
sidonem) pod względem odsetka pacjentów
z przewlekłą schizofrenią, u których wystąpi-
ła ostra akatyzja.2 Kolejne drobiazgowe ana-
lizy wyników uzyskanych w badaniu CATIE,
wykorzystujące różnorodne kryteria akatyzji
(Barnes Akathisia Rating Scale, BARS – wy-
nik ≥2, stosowanie leków łagodzących akaty-
zję, odstawienie leków z powodu akatyzji),
dostarczyły danych szacunkowych, zgodnie
z którymi 12-miesięczny odsetek występowa-
nia akatyzji z uwzględnieniem kowariancji
wynosił 26-35% w przypadku LPPII i 35%
w przypadku perfenazyny. Obserwowano ten-
dencję do częstszego dołączania leków łago-
dzących objawy akatyzji u chorych leczo-
nych perfenazyną i risperidonem.3

W European First Episode Schizophre-
nia Trial wykazano znaczące odsetki ostrej
akatyzji indukowanej LPPII: amisulpridem
(200-800 mg, 16%), olanzapiną (5-20 mg,
10%), kwetiapiną (200-750 mg, 13%) i zipra-
sidonem (40-160 mg, 28%).4 U nastolatków

w badaniu Treatment of Early-Onset Schizo-
phrenia Spectrum Disorders study potwier-
dzono brak istotnych różnic w występowa-
niu akatyzji o nasileniu od umiarkowanego
do ciężkiego (wynik w skali BARS ≥3) między
LPPI, molindonem (10-140 mg), a LPPII, olan-
zapiną (2,5-20 mg) i risperidonem (0,5-6 mg)
(odpowiednio, 18, 13 i 8%).5 Znacząco duży
odsetek akatyzji (15-25%) obserwowano
u chorych leczonych częściowym agonistą
dopaminy, aripiprazolem, co spowodowało,
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rzeniami afektywnymi, szczególnie depresją
z przebiegu zaburzeń dwubiegunowych, le-
czeni LPPII są nawet w jeszcze większym
stopniu narażeni na rozwój akatyzji niż cho-
rzy na schizofrenię.6

Dostępne obecnie możliwości
leczenia akatyzji

Leki beta-adrenolityczne
Propranolol, nieselektywny lipofilny anta-

gonista beta-adrenergiczny, od dziesięcioleci
był stosowany jako lek pierwszego wyboru
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w terapii akatyzji. Zaskakujące, że jego sku-
teczność nie została potwierdzona w dużych
badaniach kontrolowanych. Największe zapo-
biegające akatyzji działanie propranololu wy-
kazano w największym przeprowadzonym
do tej pory badaniu dotyczącym akatyzji
(Poyurovsky i wsp.).7 U znacznego odsetka le-
czonych propranololem (20%, 6 na 30 bada-
nych) wystąpiło jednak istotne klinicznie or-
tostatyczne obniżenie ciśnienia i bradykardia,
prowadzące do przedwczesnego odstawienia
leku. Dodatkowym ograniczeniem jednocze-
snego stosowania propranololu i leków prze-
ciwpsychotycznych jest bardziej skompliko-
wane stosowanie i zwiększanie dawek, a także
przeciwwskazania do stosowania propranolo-
lu (np. cukrzyca, zaburzenia przewodnictwa
sercowego, astma oskrzelowa).

Leki o działaniu
przeciwcholinergicznym

Chociaż cholinolityki charakteryzują się
udowodnioną skutecznością w zwalczaniu
indukowanych przez leki przeciwpsychotycz-
ne objawów parkinsonowskich i dystonii, ich
kliniczna przydatność w leczeniu akatyzji
pozostaje niejasna. W przeprowadzonym
niedawno krótkoterminowym badaniu z kon-
trolą placebo nie wykazano żadnych różnic
między stosowanym domięśniowo biperide-
nem a placebo u chorych z akatyzją induko-
waną LPPI.8 Działania niepożądane leków
przeciwcholinergicznych jeszcze bardziej
ograniczają ich stosowanie u chorych stosu-
jących leki przeciwpsychotyczne. Sugestia
Barnesa i McPhillipsa, aby leki cholinolitycz-
ne stosować tylko u chorych z akatyzją,
u których występują towarzyszące objawy
parkinsonowskie, wydaje się słuszna, chociaż
konieczna jest jednoznaczna ocena.9

Benzodiazepiny
Benzodiazepiny mają pewną wartość tera-

peutyczną w terapii akatyzji indukowanej le-
kami przeciwpsychotycznmi, przypuszczal-
nie ze względu na ich nieswoiste działanie
przeciwlękowe i sedatywne. Doświadczenie
kliniczne wykazuje, że działania te nie są wy-
starczające do złagodzenia objawów akatyzji.

Nowe możliwości leczenia
W artykule wstępnym we wcześniejszym

numerze British Journal of Psychiatry sugero-
wano, że leki o wyraźnym działaniu antago-
nistycznym wobec receptora 5-HT2A (mian-
seryna, cyproheptadyna) mogą być
wykorzystywane do łagodzenia akatyzji dzię-
ki ich potencjałowi przeciwdziałania induko-
wanej przez leki przeciwpsychotyczne bloka-
dzie receptora D2, co wiąże się z nasileniem
neuroprzekaźnictwa dopaminergicznego.10

Rzeczywiście, w niewielkim randomizowa-
nym badaniu kontrolowanym placebo jedno-
znacznie wykazano działanie przeciwakaty-

zyjne, dobre bezpieczeństwo i tolerancję
mianseryny i cyproheptadyny u chorych
z akatyzją leczonych LPPI.10 Jedynymi działa-
niami niepożądanymi była niewielka sedacja
i nieistotne klinicznie ortostatyczne obniże-
nie ciśnienia. Obydwa leki nie wpływały
na przeciwpsychotyczne działanie LPPI.

Mirtazapina w małych dawkach
Najbardziej przekonujące dowody po-

chodzące z największego randomizowanego
badania kontrolowanego porównującego
mirtazapinę stosowaną w małych dawkach
z propranololem u 90 chorych z akatyzją
indukowaną LPPI, wskazują, że antagoni-
ści 5-HT2A mogą stanowić nową grupę leków
skutecznych w terapii akatyzji.7 Mirtazapinę
charakteryzuje silne presynaptyczne działanie
antagonistyczne wobec repceptorów α2-adre-
nergicznych, które jest odpowiedzialne za jej
działanie przeciwdepresyjne, oraz wyraźne
działanie blokujące receptory 5-HT2A, które
wydaje się dominować przy stosowaniu ma-
łych dawek leku i przyczynia się do przeciw-
akatyzyjnych właściwości mirtazapiny. Mirta-
zapina stosowana raz na dobę (w dawce 15
mg) była tak samo skuteczna jak proprano-
lol (80 mg, dwa razy na dobę), powodując
większą poprawę akatyzji niż placebo
– zmniejszenie wyniku w całościowej skali
BARS: 1,10 (odchylenie standardowe
[SD] 1,37) punktów (34%) i 0,80 (SD 1,11)
punktów (29%) wobec 0,37 (SD 0,72) punk-
tu (11%) odpowiednio; p=0,036. W analizie
obejmującej badanych, którzy zareagowali
na leczenie (zmniejszenie wyniku w całościo-
wej skali BARS ≥2) wykazano podobnie silne
działanie przeciwakatyzyjne mirtazapiny i pro-
pranololu w porównaniu z placebo (43,4%
i 30% vs 6,7%, odpowiednio; p=0,005). Nie-
wielka wartość NNT (numbers needed to
treat, liczba osób, która musi być leczona,
aby uzyskać określony efekt – przyp. tłum.)
(odpowiednio 3 i 4) potwierdza dużą przy-
datność kliniczną obydwu leków. Co waż-
ne, mirtazapina powodowała działanie za-
pobiegające akatyzji przy wygodniejszym
dawkowaniu i lepszej tolerancji niż propra-
nolol. Jedynym obserwowanym działaniem
niepożądanym było łagodne, przemijające
działanie sedatywne. Za korzystnym profilem
bezpieczeństwa mirtazapiny przemawia rów-
nież brak istotnych zmian dotyczących obja-
wów życiowych. Mirtazapina nie zaburzała
przeciwpsychotycznego działania LPPI.

Przewlekłe przyjmowanie mirtazapiny
może być jednak związane z przyrostem ma-
sy ciała i, bardzo rzadko, z agranulocytozą.
Mirtazapina i propranolol nie wpływały
na objawy parkinsonowskie współwystępują-
ce z akatyzją, co potwierdza hipotezę, że ob-
jawy parkinsonowskie indukowane przez leki
przeciwpsychotyczne mogą być związane
z dysfunkcją układu dopamina/acetylocholi-

na i będą preferencyjnie reagować na leki
przeciwcholinergiczne. W ostrej akatyzji wy-
dają się dominować zaburzenia równowagi
między układem dopaminergicznym a nora-
drenergicznym/serotoninergicznym, reagują-
ce na leki działające antagonistycznie w sto-
sunku do receptorów beta-adrenergicznych
i antagonistów 5-HT2A.

Sugerowane wytyczne
terapeutyczne dotyczące
leczenia ostrej akatyzji

Systematyczne badania leków o wyraźnym
działaniu antagonistycznym wobec recepto-
ra 5-HT2A w ostrej akatyzji sprzyjają modyfi-
kacji wcześniej zaproponowanych wytycz-
nych.10 Dostępne są dwie główne strategie
terapeutyczne: modyfikowanie schematu sto-
sowania leków przeciwpsychotycznych lub
dołączenie leku przeciwdziałającego akatyzji.
Ta pierwsza strategia może polegać na:
zmniejszeniu dawki leku przeciwpsychotycz-
nego, który spowodował akatyzję, zmianie
na LPPI o niewielkiej sile działania (np. chlor-
promazynę) lub na częściej stosowany LPPII
o niewielkim potencjale powodowania aka-
tyzji (np. kwetiapinę), albo, jeżeli to koniecz-
ne, włączeniu klozapiny, w przypadku trud-
nej do leczenia akatyzji. Co ciekawe,
autorzy badania CATIE wykazali, że cho-
rzy z akatyzją indukowaną perfenazyną są
szczególnie narażeni na to działanie niepożą-
dane, jeżeli lek jest zamieniany na risperidon.
Możliwe, że zasada ta obowiązuje również
w przypadku zmiany na inny LPPII o dużym
potencjale indukowania akatyzji (np. ziprasi-
don, aripiprazol), chociaż nie ma na to do-
wodów.

W przypadku decyzji o dołączeniu leku
przeciwdziałającego akatyzji najwięcej dowo-
dów przemawia za stosowaniem propranolo-
lu (40-80 mg/24 h w dwóch dawkach podzie-
lonych lub niewielkich dawek mirtazapiny
(15 mg raz na dobę). Mianseryna (15 mg/24 h)
i cyproheptadyna (8-16 mg/24 h) stanowią
wybór alternatywny. Zakrojone na szeroką
skalę badania dotyczące tych leków nie są
jednak dostępne.

W przypadku akatyzji indukowanej le-
kami przeciwpsychotycznymi z towarzyszą-
cymi objawami parkinsonowskimi można
rozważyć stosowanie leków o działaniu cho-
linolitycznym (biperiden, triheksyfenidyl,
benzatropina). U niektórych chorych ko-
rzystne może być nieswoiste i sedatywne
działanie benzodiazepin w monoterapii
i w połączeniu z propranololem. Należy uni-
kać łączenia benzodiazepin z mirtazapiną,
mianseryną i cyproheptadyną, ze względu
na ich wspólne działanie sedatywne. W przy-
padku niepowodzenia innych metod lecze-
nia można zastosować klonidynę i amanta-
dynę (ryc. 1).
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Kierunki przyszłych badań
Uzasadnionym następnym krokiem jest

wyjaśnienie mechanizmu przeciwakatyzyjne-
go działania mirtazapiny i innych leków
o wyraźnym działaniu antagonistycznym
wobec receptorów 5-HT2A u pacjentów
z akatyzją indukowaną LPPII. Spośród
LPPII aripiprazol charakteryzuje się niewiel-
kim powinowactwem do receptora 5-HT2A,
dlatego w celu zmniejszenia objawów akaty-
zji związanej z jego stosowaniem potrzebny
może być środek wywierający dodatkowe
działanie antagonistyczne wobec receptora
5-HT2A.

11 Ponieważ mirtazapina działa anta-
gonistycznie wobec wielu receptorów, ocena
przeciwakatyzyjnych właściwości wybiór-
czych antagonistów receptora 5-HT2A może
w większym stopniu wyjaśnić znaczenie tego
mechanizmu w patofizjologii akatyzji. Co
ciekawe, pimawansaryna, selektywny od-
wrotny agonista 5-HT2A, łagodziła induko-

waną haloperidolem akatyzję u zdrowych
ochotników.12

Za działanie przeciwakatyzyjne odpowie-
dzialne mogą być dodatkowe mechanizmy re-
ceptorowe w układzie serotoninergicznym.
Rzeczywiście, zolmitryptan, wybiórczy agoni-
sta receptora 5-HT1D (w dawce 7,5 mg/24 h),
wykazywał działanie przeciwakatyzyjne po-
równywalne do działania propranololu, cho-
ciaż jego przydatność kliniczna nie została
jeszcze ustalona.13 Wraz z ciekawym nowym
podejściem wykraczającym poza mechani-
zmy adrenergiczne/serotoninergiczne antago-
niści receptora adenozyny typu 2A mogą po-
tencjalnie działać przeciwakatyzyjnie ze
względu na ich zdolność nasilania neuroprze-
kaźnictwa dopaminergicznego w prążkowiu,
a ich skuteczność potwierdzono w badaniach
na zwierzęcych modelach EPS.14

Jak wspomniano, o akatyzji „można za-
pomnieć, ale od tego nie minie”. Skuteczne,

bezpieczne i łatwe do zastosowania leczenie
akatyzji pozostaje niezaspokojoną potrzebą
w przypadku akatyzji indukowanej lekami
przeciwpsychotycznymi, co rodzi potrzebę
poszukiwania nowych leków.

From the British Journal of Psychiatry (2010) 196,
89–01. Translated and reprinted with permission
of the Royal College of Psychiatrists. Copyright
© 2010 The Royal College of Psychiatrists. All
rights reserved.
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Ostra akatyzja indukowana lekami
przeciwpsychotycznymi

Zmiana schematu leczenia
przeciwpsychotycznego

Zmniejszenie dawki
leku przeciw-

psychotycznego

Zmiana na LPPII
o niewielkiej sile działania

(np. chlorpromazyna)

Zmiana na LPPII o niewielkim
potencjale powodowania
akatyzji (np. kwetiapina)

Beta-adrenolityk:
propranolol

(40-80 mg/24 h)

Antagonista receptora
5-HT2A: mirtazapina

(15 mg/24 h)

Antagoniści receptora 5-HT2A:
mianseryna (15 mg/24 h) lub

cyproheptadyna (8-16 mg/24 h)

Leki cholinolityczne (przede wszystkim
u pacjentów z towarzyszącą chorobą
Parkinsona): biperiden (2-6 mg/24 h)

benzatropina (1,5-8 mg/24 h)
lub triheksyfenidyl (2-10 mg/24 h)

Benzodiazapiny:
lorazepam (1-2 mg/24 h)

klonazepam (0,5-1 mg/24 h)
diazepam (5-15 mg/24 h)

Amantadyna (100 mg/24 h)
lub klonidyna (do 0,15 mg/24 h)

Klozapina

Dołączenie leku łagodzącego
objawy akatyzji
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Kierunki przyszłych badań
Uzasadnionym następnym krokiem jest

wyjaśnienie mechanizmu przeciwakatyzyjne-
go działania mirtazapiny i innych leków
o wyraźnym działaniu antagonistycznym
wobec receptorów 5-HT2A u pacjentów
z akatyzją indukowaną LPPII. Spośród
LPPII aripiprazol charakteryzuje się niewiel-
kim powinowactwem do receptora 5-HT2A,
dlatego w celu zmniejszenia objawów akaty-
zji związanej z jego stosowaniem potrzebny
może być środek wywierający dodatkowe
działanie antagonistyczne wobec receptora
5-HT2A.

11 Ponieważ mirtazapina działa anta-
gonistycznie wobec wielu receptorów, ocena
przeciwakatyzyjnych właściwości wybiór-
czych antagonistów receptora 5-HT2A może
w większym stopniu wyjaśnić znaczenie tego
mechanizmu w patofizjologii akatyzji. Co
ciekawe, pimawansaryna, selektywny od-
wrotny agonista 5-HT2A, łagodziła induko-

waną haloperidolem akatyzję u zdrowych
ochotników.12

Za działanie przeciwakatyzyjne odpowie-
dzialne mogą być dodatkowe mechanizmy re-
ceptorowe w układzie serotoninergicznym.
Rzeczywiście, zolmitryptan, wybiórczy agoni-
sta receptora 5-HT1D (w dawce 7,5 mg/24 h),
wykazywał działanie przeciwakatyzyjne po-
równywalne do działania propranololu, cho-
ciaż jego przydatność kliniczna nie została
jeszcze ustalona.13 Wraz z ciekawym nowym
podejściem wykraczającym poza mechani-
zmy adrenergiczne/serotoninergiczne antago-
niści receptora adenozyny typu 2A mogą po-
tencjalnie działać przeciwakatyzyjnie ze
względu na ich zdolność nasilania neuroprze-
kaźnictwa dopaminergicznego w prążkowiu,
a ich skuteczność potwierdzono w badaniach
na zwierzęcych modelach EPS.14

Jak wspomniano, o akatyzji „można za-
pomnieć, ale od tego nie minie”. Skuteczne,

bezpieczne i łatwe do zastosowania leczenie
akatyzji pozostaje niezaspokojoną potrzebą
w przypadku akatyzji indukowanej lekami
przeciwpsychotycznymi, co rodzi potrzebę
poszukiwania nowych leków.
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