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Akatyzja wcigz jest jednym z najczgstszych i najbardziej obcigzajacych dzialan niepozadanych lekéw przeciwpsychotycznych. Skuteczne

i dobrze tolerowane leczenie akatyzji nie jest dostgpne, dlatego konieczne jest poszukiwanie nowych lekdw, ktére moghyby zaspokoic te
potrzebe. Przybywa dowoddw na to, ze leki wykazujace wyrazne dziatanie antagonistyczne wobec receptora seroninowego typu 24 (5-HT, )
mogq stanowid nowq grupe majacq potencialne zastosowanie w terapii akatyzj.

Akatyzje poczatkowo obserwowano u pa-
cjentéw ze schorzeniami zwojéw podstawy,
szczegblnie u 0s6b z chorobg Parkinsona.
Wprowadzenie lekéw przeciwpsychotycznych
pierwszej generacji (LPPI) zwrocito uwage
na akatyzje indukowang lekami przeciwpsycho-
tycznymi, ktdra wydawata sie jednym z najczest-
szych 1 najbardziej obcigzajacych polekowych
zaburzen ruchowych, wystepujac mniej wigcej
u jednego na czterech pacjentéw leczonych
LPPIL Akatyzje charakteryzuje niepokdj rucho-
wy, w tym subiektywne poczucie wewnetrzne-
go niepokoju pofaczone z napigciem. Rozwija
sie przede wszystkim u oséb leczonych LPPI
o duzej sile dziatania, stosowanych w duzych
dawkach i w przypadku szybkiego zwigkszania
dawek. Stwierdzenie akatyzji u znaczacego od-
setka pacjentéw leczonych selektywnymi inhibi-
torami wychwytu zwrotnego serotoniny oraz
dostrzezenie jej zwigzku z zachowaniami samo-
béjczymi zwraca uwagg na jej znaczenie klinicz-
ne. Akatyzja dotyczy réwniez znacznego odset-
ka chorych otrzymujacych leki sedatywne
w okresie przedoperacyjnym; leczonych anta-
gonistami kanatlu wapniowego oraz lekami
przeciwwymiotnymi 1 stosowanymi w leczeniu
zawrotoéw glowy, co stwarza wyzwanie diagno-
styczne 1 terapeutyczne réwniez w grupie cho-
rych niecierpigcych na zaburzenia psychiczne.
Wezesne wykrywanie 1 szybkie zwalczanie ostrej
akatyzji ma podstawowe znaczenie, poniewaz
jest ona czynnikiem ryzyka zaostrzenia psycho-
zy 1 nieprzestrzegania zalecefi dotyczacych far-
makoterapii. Za samobdjcze 1 gwaltowne zacho-
wania u pacjentéw z akatyzja odpowiedzialne
moga by¢ wzajemne korelacje miedzy akatyzja,
objawami depresyjnymi 1 impulsywnoscia.

Akatyzja a leki
przeciwpsychotyczne
drugiej generacji

Chociaz maly potencjal powodowania
objawéw pozapiramidowych (extrapyramidal
symptoms, EPS), takich jak, takich jak ostre
dystonie, objawy parkinsonowskie i pdzne
dyskinezy, jest jedna z cech definiujacych le-
ki przeciwpsychotyczne drugiej generacji
(LPPII), nie dotyczy to akatyzji.! W badaniu
CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of In-
tervention Effectiveness) wykazano brak
istotnych r6znic miedzy LPPI o $redniej sile
dziatania, perfenazyna, a czterema LPPII
(olanzapina, kwetiaping, risperidonem, zipra-
sidonem) pod wzgledem odsetka pacjentow
z przewlekly schizofrenia, u ktérych wystapi-
ta ostra akatyzja.? Kolejne drobiazgowe ana-
lizy wynikéw uzyskanych w badaniu CATIE,
wykorzystujace réznorodne kryteria akatyzji
(Barnes Akathisia Rating Scale, BARS - wy-
nik 22, stosowanie lekow fagodzacych akaty-
zje, odstawienie lekéw z powodu akatyzji),
dostarczyly danych szacunkowych, zgodnie
z ktérymi 12-miesieczny odsetek wystepowa-
nia akatyzji z uwzglednieniem kowariancji
wynosit 26-35% w przypadku LPPII 1 35%
w przypadku perfenazyny. Obserwowano ten-
dencje do czestszego dolgczania lekow tago-
dzacych objawy akatyzji u chorych leczo-
nych perfenazyna i risperidonem.?

W European First Episode Schizophre-
nia Trial wykazano znaczace odsetki ostrej
akatyzji indukowanej LPPII: amisulpridem
(200-800 mg, 16%), olanzaping (5-20 mg,
10%), kwetiaping (200-750 mg, 13%) 1 zipra-
sidonem (40-160 mg, 28%).* U nastolatkéw

w badaniu Treatment of Early-Onset Schizo-
phrenia Spectrum Disorders study potwier-
dzono brak istotnych réznic w wystepowa-
niu akatyzji o nasileniu od umiarkowanego
do cigzkiego (wynik w skali BARS >3) miedzy
LPPI, molindonem (10-140 mg), a LPPII, olan-
zapina (2,5-20 mg) i risperidonem (0,5-6 mg)
(odpowiednio, 18, 13 1 8%).> Znaczaco duzy
odsetek akatyzji (15-25%) obserwowano
u chorych leczonych cze$ciowym agonista
dopaminy, aripiprazolem, co spowodowato,
ze producent byt zmuszony do zaliczenia
akatyzji do grupy najczestszych i najbardziej
ktopotliwych powodowanych przez ten lek
dziatan niepozadanych.

Wydaje sig, ze LPPII nie s3 identyczne
pod wzgledem sktonnos$ci do powodowania
akatyzji. Risperidon, ziprasidon 1 aripipra-
zol charakteryzuja sie wiekszym ryzykiem
niz olanzapina, natomiast kwetiapina i klo-
zapina wigza si¢ z najmniejszym ryzykiem,
chociaz brakuje bezposredniej oceny porow-
nawczej.! Uderzajace jest, ze chorzy z zabu-
rzeniami afektywnymi, szczegdlnie depresja
z przebiegu zaburzen dwubiegunowych, le-
czeni LPPII s3 nawet w jeszcze wigkszym
stopniu narazeni na rozwdj akatyzji niz cho-
rzy na schizofrenie.®

Dostepne obecnie mozliwosci
leczenia akatyzji

Leki beta-adrenolityczne

Propranolol, nieselektywny lipofilny anta-
gonista beta-adrenergiczny, od dziesiecioleci
byt stosowany jako lek pierwszego wyboru
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w terapil akatyzji. Zaskakujace, ze jego sku-
teczno$¢ nie zostala potwierdzona w duzych
badaniach kontrolowanych. Najwieksze zapo-
biegajace akatyzji dzialanie propranololu wy-
kazano w najwickszym przeprowadzonym
do tej pory badaniu dotyczacym akatyzji
(Poyurovsky 1 wsp.).” U znacznego odsetka le-
czonych propranololem (20%, 6 na 30 bada-
nych) wystapito jednak istotne klinicznie or-
tostatyczne obnizenie ci$nienia i bradykardia,
prowadzace do przedwczesnego odstawienia
leku. Dodatkowym ograniczeniem jednocze-
snego stosowania propranololu i lekéw prze-
ciwpsychotycznych jest bardziej skompliko-
wane stosowanie 1 zwigkszanie dawek, a takze
przeciwwskazania do stosowania propranolo-
lu (np. cukrzyca, zaburzenia przewodnictwa
sercowego, astma oskrzelowa).

Leki o dziataniu
przeciwcholinergicznym

Chociaz cholinolityki charakteryzuja sie
udowodniong skuteczno$cia w zwalczaniu
indukowanych przez leki przeciwpsychotycz-
ne objawéw parkinsonowskich 1 dystonii, ich
kliniczna przydatno$¢ w leczeniu akatyzji
pozostaje niejasna. W przeprowadzonym
niedawno krotkoterminowym badaniu z kon-
trola placebo nie wykazano zadnych réznic
miedzy stosowanym domigéniowo biperide-
nem a placebo u chorych z akatyzj induko-
wang LPPL® Dziatania niepozadane lekéw
przeciwcholinergicznych jeszcze bardziej
ograniczaja ich stosowanie u chorych stosu-
jacych leki przeciwpsychotyczne. Sugestia
Barnesa i McPhillipsa, aby leki cholinolitycz-
ne stosowa¢ tylko u chorych z akatyzja,
u ktoérych wystepuja towarzyszace objawy
parkinsonowskie, wydaje si¢ stuszna, chociaz
konieczna jest jednoznaczna ocena.’

Benzodiazepiny

Benzodiazepiny maja pewnga warto$¢ tera-
peutyczng w terapii akatyzji indukowane;j le-
kami przeciwpsychotycznmi, przypuszczal-
nie ze wzgledu na ich nieswoiste dziatanie
przeciwlgkowe 1 sedatywne. Do$wiadczenie
kliniczne wykazuje, ze dziatania te nie s3 wy-
starczajace do ztagodzenia objawow akatyzji.

Nowe mozliwosci leczenia

W artykule wstepnym we wcze$niejszym
numerze British Journal of Psychiatry sugero-
wano, ze leki o wyraznym dziataniu antago-
nistycznym wobec receptora 5-HT,, (mian-
seryna, cyproheptadyna) moga by¢
wykorzystywane do tagodzenia akatyzji dzie-
ki ich potencjatowi przeciwdziatania induko-
wanej przez leki przeciwpsychotyczne bloka-
dzie receptora D,, co wiaze si¢ z nasileniem
neuroprzekaznictwa dopaminergicznego.!
Rzeczywiscie, w niewielkim randomizowa-
nym badaniu kontrolowanym placebo jedno-
znacznie wykazano dziatanie przeciwakaty-
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zyjne, dobre bezpieczenstwo 1 tolerancje
mianseryny 1 cyproheptadyny u chorych
z akatyzja leczonych LPPLY Jedynymi dziata-
niami niepozadanymi byla niewielka sedacja
1 nieistotne klinicznie ortostatyczne obnize-
nie ci$nienia. Obydwa leki nie wplywaly
na przeciwpsychotyczne dziatanie LPPL

Mirtazapina w matych dawkach
Najbardziej przekonujace dowody po-
chodzace z najwigkszego randomizowanego
badania kontrolowanego poréwnujacego
mirtazaping stosowang w matych dawkach
z propranololem u 90 chorych z akatyzja
indukowana LPPI, wskazuja, Ze antagoni-
$ci 5-HT,, mogg stanowi¢ nows grupg lekéw
skutecznych w terapii akatyzji.” Mirtazaping
charakteryzuje silne presynaptyczne dziatanie
antagonistyczne wobec repceptoréw o,-adre-
nergicznych, ktore jest odpowiedzialne za jej
dzialanie przeciwdepresyjne, oraz wyrazne
dziatanie blokujace receptory 5-HT,,, ktore
wydaje si¢ dominowa¢ przy stosowaniu ma-
tych dawek leku 1 przyczynia si¢ do przeciw-
akatyzyjnych wlasciwoéci mirtazapiny. Mirta-
zapina stosowana raz na dobg (w dawce 15
mg) byta tak samo skuteczna jak proprano-
lol (80 mg, dwa razy na dobe), powodujac
wigksza poprawe akatyzji niz placebo
- zmniejszenie wyniku w cato$ciowej skali
BARS: 1,10 (odchylenie standardowe
[SD] 1,37) punktéw (34%) i 0,80 (SD 1,11)
punktéw (29%) wobec 0,37 (SD 0,72) punk-
tu (11%) odpowiednio; p=0,036. W analizie
obejmujacej badanych, ktorzy zareagowali
na leczenie (zmniejszenie wyniku w catoécio-
wej skali BARS >2) wykazano podobnie silne
dziatanie przeciwakatyzyjne mirtazapiny i pro-
pranololu w poréwnaniu z placebo (43,4%
1 30% ws 6,7%, odpowiednio; p=0,005). Nie-
wielka warto$¢ NNT (numbers needed to
treat, liczba osob, ktéra musi by¢ leczona,
aby uzyskac okreslony efekt - przyp. thum.)
(odpowiednio 3 1 4) potwierdza duza przy-
datnoé¢ kliniczna obydwu lekéw. Co waz-
ne, mirtazapina powodowata dziatanie za-
pobiegajace akatyzji przy wygodniejszym
dawkowaniu 1 lepszej tolerancji niz propra-
nolol. Jedynym obserwowanym dzialaniem
niepozadanym bylo tagodne, przemijajace
dziatanie sedatywne. Za korzystnym profilem
bezpieczenstwa mirtazapiny przemawia row-
niez brak istotnych zmian dotyczacych obja-
wow zyciowych. Mirtazapina nie zaburzata
przeciwpsychotycznego dziatania LPPIL.
Przewlekle przyjmowanie mirtazapiny
moze by¢ jednak zwigzane z przyrostem ma-
sy ciafa i, bardzo rzadko, z agranulocytoza.
Mirtazapina i propranolol nie wplywaly
na objawy parkinsonowskie wspotwystepuja-
ce z akatyzja, co potwierdza hipotezg, ze ob-
jawy parkinsonowskie indukowane przez leki
przeciwpsychotyczne moga by¢ zwigzane
z dysfunkeja uktadu dopamina/acetylocholi-

na 1 beda preferencyjnie reagowa¢ na leki
przeciwcholinergiczne. W ostrej akatyzji wy-
daja sie dominowa¢ zaburzenia réwnowagi
miedzy ukladem dopaminergicznym a nora-
drenergicznym/serotoninergicznym, reaguja-
ce na leki dzialajace antagonistycznie w sto-
sunku do receptoréw beta-adrenergicznych
1 antagonistow 5-HT,,.

Sugerowane wytyczne
terapeutyczne dotyczace
leczenia ostrej akatyzji

Systematyczne badania lekéw o wyraznym
dziataniu antagonistycznym wobec recepto-
ra 5-HT,, w ostrej akatyzji sprzyjaja modyfi-
kacji wczeéniej zaproponowanych wytycz-
nych.!® Dostepne sa dwie glowne strategie
terapeutyczne: modyfikowanie schematu sto-
sowania lekow przeciwpsychotycznych lub
dotaczenie leku przeciwdziatajacego akatyzji.
Ta pierwsza strategia moze polegaé na:
zmniejszeniu dawki leku przeciwpsychotycz-
nego, ktéry spowodowat akatyzje, zmianie
na LPPI o niewielkiej sile dziatania (np. chlor-
promazyne) lub na czesciej stosowany LPPII
o niewielkim potencjale powodowania aka-
tyzji (np. kwetiaping), albo, jezeli to koniecz-
ne, wlaczeniu klozapiny, w przypadku trud-
nej do leczenia akatyzji. Co ciekawe,
autorzy badania CATIE wykazali, ze cho-
rzy z akatyzja indukowang perfenazyng sa
szczegOlnie narazeni na to dziatanie niepoza-
dane, jezeli lek jest zamieniany na risperidon.
Mozliwe, ze zasada ta obowiazuje réwniez
w przypadku zmiany na inny LPPII o duzym
potencjale indukowania akatyzji (np. ziprasi-
don, aripiprazol), chociaz nie ma na to do-
woddw.

W przypadku decyzji o dotaczeniu leku
przeciwdziatajacego akatyzji najwiecej dowo-
doéw przemawia za stosowaniem propranolo-
lu (40-80 mg/24 h w dwoch dawkach podzie-
lonych lub niewielkich dawek mirtazapiny
(15 mg raz na dobg). Mianseryna (15 mg/24 h)
1 cyproheptadyna (8-16 mg/24 h) stanowia
wybér alternatywny. Zakrojone na szeroka
skale badania dotyczace tych lekéw nie sa
jednak dostepne.

W przypadku akatyzji indukowanej le-
kami przeciwpsychotycznymi z towarzysza-
cymi objawami parkinsonowskimi mozna
rozwazy¢ stosowanie lekéw o dziataniu cho-
linolitycznym (biperiden, triheksyfenidyl,
benzatropina). U niektérych chorych ko-
rzystne moze by¢ nieswoiste 1 sedatywne
dziatanie benzodiazepin w monoterapii
1w polaczeniu z propranololem. Nalezy uni-
ka¢ faczenia benzodiazepin z mirtazapina,
mianseryng i cyproheptadyna, ze wzgledu
na ich wspolne dziatanie sedatywne. W przy-
padku niepowodzenia innych metod lecze-
nia mozna zastosowa¢ klonidyne 1 amanta-

dyne (ryc. 1).
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Kierunki przysztych badan
Uzasadnionym nastepnym krokiem jest
wyjaénienie mechanizmu przeciwakatyzyjne-
go dziatania mirtazapiny i innych lekéw
o wyraznym dziataniu antagonistycznym
wobec receptoréw 5-HT,, u pacjentéw
z akatyzja indukowana LPPIL. Sposérod
LPPII aripiprazol charakteryzuje si¢ niewiel-
kim powinowactwem do receptora 5-HT,,,
dlatego w celu zmniejszenia objawéw akaty-
7ji Zwigzanej z jego stosowaniem potrzebny
moze by¢ $rodek wywierajacy dodatkowe
dziatanie antagonistyczne wobec receptora
5-HT,,." Poniewaz mirtazapina dziala anta-
gonistycznie wobec wielu receptoréw, ocena
przeciwakatyzyjnych wiasciwosci  wybior-
czych antagonistéw receptora 5-HT,, moze
w wiekszym stopniu wyjasni¢ znaczenie tego
mechanizmu w patofizjologii akatyzji. Co
ciekawe, pimawansaryna, selektywny od-
wrotny agonista 5-HT, ,, fagodzita induko-

2A°

RycINA

wang haloperidolem akatyzje u zdrowych
ochotnikéw.'?

Za dziatanie przeciwakatyzyjne odpowie-
dzialne moga by¢ dodatkowe mechanizmy re-
ceptorowe w ukladzie serotoninergicznym.
Rzeczywiscie, zolmitryptan, wybidrezy agoni-
sta receptora 5-HT, | (w dawce 7,5 mg/24 h),
wykazywal dzialanie przeciwakatyzyjne po-
réwnywalne do dziatania propranololu, cho-
ciaz jego przydatno$¢ kliniczna nie zostata
jeszcze ustalona.’® Wraz z ciekawym nowym
podej$ciem wykraczajacym poza mechani-
zmy adrenergiczne/serotoninergiczne antago-
nisci receptora adenozyny typu 2A moga po-
tencjalnie dziataé przeciwakatyzyjnie ze
wzgledu na ich zdolno$¢ nasilania neuroprze-
kaznictwa dopaminergicznego w prazkowiu,
a ich skutecznoé¢ potwierdzono w badaniach
na zwierzecych modelach EPS.**

Jak wspomniano, o akatyzji ,mozna za-
pomnied, ale od tego nie minie”. Skuteczne,

bezpieczne 1 fatwe do zastosowania leczenie
akatyzji pozostaje niezaspokojona potrzeba
w przypadku akatyzji indukowanej lekami
przeciwpsychotycznymi, co rodzi potrzebe
poszukiwania nowych lekow.

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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