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Haloperidol a objawy pozapiramidowe —
wybrane najnowsze doniesienia

Haloperidol and extrapyramidal symptoms: selected recent
reports

Abstract !
Antipsychotic therapy by haloperidol is used from many decades and it still occupies a key place in the treatment of :
symptoms and prevention of recurrence of schizophrenia, mainly paranoid. It is also used in the treatment of bipolar :
disorder and behavioral disorders as well. It is also effective as an antiemetic and in drug-resistant hiccups. It can be |
used by both adults and children. The purpose of this review is to show selected articles describing methods, which may :
reduce or even eliminate the risk of developing extrapyramidal syndrome, which is unavoidably accompanied by phar- !
macotherapy with this drug. These symptoms are a frequent cause of withdrawal of psychiatric medications by patients :
and thus, they are the reasons of the therapy's failure. This review includes interpretations of articles that present the :
results of research on new methods for predicting the risk of extrapyramidal syndrome caused by haloperidol treatment.
In this article we discussed predictive values of such factors as arterial blood lactate levels, creatine kinase activity, serum :
selenium level or early antipsychotic effect. In search of new methods of prevention of the extrapyramidal syndrome, we !
analyzed the effect of caffeine, naproxen and cystamine. Evaluation of the clinical and morphological effects of chronic :
haloperidol administration has been based on results of patients who were suffering from paranoid schizophrenia from :
a minimum of 30 years. The results of experiments comparing the new form of administration of haloperidol with the
previously known ones are also presented. The ideas presented in these works often require further clinical trials, which :
may be the reason for exploring these problems. !
Psychiatry 2018; 15, 3: 160-164 }
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Haloperidol to jeden z najczesciej stosowanych lekow prze-
ciwpsychotycznych na $wiecie. Nalezy do neuroleptykdw
klasycznych (I generadji) z grupy pochodnych butyrofeno-
nu. Jest silnym antagonista receptoréw dopaminowych D2
i wykazuje wysoka skutecznos¢ w leczeniu ,, pozytywnych
objawéw" schizofrenii, takich jak omamy czy urojenia [1].
Jednak lek ten moze réwniez wywotac powazne skutki
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uboczne w postaci zespotu pozapiramidowego, bedacego
zbiorem objawdéw wywotanych blokowaniem receptoréw
dopaminy D2 w uktadzie pozapiramidowym manifestuja-
cymi sie parkinsonizmem, akatyzj, ostra dystonia, p6ézna
dyskinezg i pdzna dystonig [2, 3].

Mechanizm

Mechanizm wywotywania objawéw pozapiramidowych
przez haloperidol nie jest do konca jasny. Wiadomo, ze
kluczowa role odgrywa blokada przekaznictwa dapami-
nergicznego. Ukfad dopaminowy powstaje z komdrek
srodmdzgowia i petni funkcje neuromodulujace za po-
srednictwem odrebnych projekgji do prazkowia, obsza-
réw mezolimbicznych i kory mézgowej. Zidentyfikowano
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w tym ukfadzie piec¢ réznych receptoréw dopaminowych,
ktére oznaczono od D1 do D5. Najistotniejszym wydaje
sie receptor D2, gdyz wszystkie leki przeciwpsychotyczne
maja wspolny punkt wigzania z nim. Uwaza sie, ze gtéw-
nym mechanizmem patofizjologicznym powstawania
zespotu pozapiramidowego wywotywanego terapig
haloperidolem jest antagonizm wobec receptoréw dopa-
minowych D2 w jadrach podstawnych. Jednak od stopnia
unieczynnienia receptoréw D2 jest réwniez uzalezniony
efekt terapeutyczny (ryc. 1). Wykazano, ze zablokowanie
okoto 70% receptorow D2 powoduje dobry efekt prze-
ciwpsychotyczny z jednoczesnym minimalnym ryzykiem
powstania objawdéw pozapiramidowych. Tym samym
udowodniono, ze blokada rzedu 80% i wiecej tych
receptoréw, warunkuje powstanie objawdéw ubocznych
[4, 5]. Najczestszymi manifestacjami zespofu pozapira-
midowego s3 akatyzje i dystonie, z czego najbardziej
dokuczliwe dla pacjentéw okazujg sie akatyzje. Uwaza
sie tez, ze aktywnos¢ cytochromu 2D6 moze odgrywac
istotng role w powstawaniu EPS [6].

Markery

Elmorsy i wsp. [7] przeprowadzili badanie, w ktérym
wykazali u pacjentéw leczonych typowymi (haloperidol
i chlorpromazyna) i atypowymi (risperidon, olanzapina
i kwetiapina) lekami przeciwpsychotycznymi dodatnig
korelacje miedzy wzrostem stezenia mleczanow we
krwi tetniczej a ryzykiem wystepowania objawéw po-
zapiramidowych.

W badaniu wzieto udziat 88 mezczyzn. Chorych na
schizofrenie byto 32, a 56 cierpiato na chorobe dwu-
biegunowa. Stezenie mleczandéw we krwi oceniano
przed witgczeniem leczenia oraz po 10 i 90 dniach.

Haloperidol byt stosowany w dawce 10-15 mg/dobe.
W grupie pacjentdw, ktérzy przyjmowali neuroleptyki
| generacji, tj. miedzy innymi haloperidol, zaobserwo-
wano zasadniczy wzrost stezenia badanych zwigzkdw
we krwi w okresie poczatkowych 10 dni terapii. W 90.
dniu taki wynik zaobserwowano jednak juz u wszystkich
chorych. Parkinsonizm i dystonia wystepowaty czesciej
u leczonych typowymi neuroleptykami i to wtasnie
u nich odnotowano wyzsze warto$ci mleczanéw. Wraz
ze wzrostem intensywnosci objawdw parkinsonizmu
i dystonii zaobserwowano wspdtmierny wzrost stezenia
mleczanéw we krwi. Uzyskane wyniki zwracajg uwage
na to, ze analizowany parametr moze spetnia¢ oczeki-
wane kryteria wczesnego predyktora dla zespotu poza-
piramidowego, dzieki ktéremu bedzie mozna zapobiec
jego manifestacji u oséb leczonych haloperidolem [7].
W badaniu przeprowadzonym przez Khelfi i wsp. [8]
wykazano natomiast wzrost ryzyka miopatii przy wyso-
kich stezeniach haloperidolu w osoczu. Zaobserwowano
istotny wzrost stezenia kinazy fosfokreatynowej (CPK,
creatine phosphokinase) i selenu w 0soczu u pacjentéw
przyjmujacy wysokie dawki haloperidolu.

W badaniu wzieto udziat 51 pacjentéw, ktérzy ulegli
zatruciu haloperidolem. Wszyscy zostali przyjeci na od-
dziat ratunkowy w przeciggu 20-24 godzin po zazyciu
toksycznej dawki leku. Na miejscu zostali szczegdtowo
zbadani podmiotowo i przedmiotowo. U kazdego
z nich stwierdzono objawy pozapiramidowe. Badanym
wykonano pomiar CPK i selenu we krwi. Jako ze wzrost
aktywnosci CPK moze nastgpic¢ na skutek wielu innych
czynnikdéw, w badaniu wykluczono wszystkie mozliwe
przyczyny i odniesiono wyniki wytacznie do efektu
dziatania haloperidolu. Sztywnos¢ miesni w przebiegu
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zespotu pozapiramidowego powoduje uszkodzenie mio-
cytéw, a w efekcie tego uwolnienie kinazy kreatynowej,
co ttumaczy wysokie stezenie tego zwigzku w osoczu.
Wozrost stezenia selenu w osoczu dowodzi, ze nadmiar
haloperidolu moze wywotac stres oksydacyjny. Bada-
cze sugeruja, ze na podstawie otrzymanych wynikow
zaréwno CPK, jak i selen moga demonstrowac stopien
uszkodzenia miesni wywotany dziataniem haloperidolu,
o czyni te zwigzki przydatnymi wskaznikami w ocenie
ryzyka rozwoju objawdw pozapiramidowych [8].
Rasmussen i wsp. [9] dowiedli, ze na podstawie wczes-
nego efektu przeciwpsychotycznego haloperidolu mozna
prognozowac niebezpieczenstwo pojawienia sie poza-
piramidowych skutkdéw ubocznych.

Analizie poddano 136, u ktérych wystapit pierwszy
epizod psychotyczny w zyciu, nie byli wczesniej leczeni
przeciwpsychotycznie, a leczeniem pierwszego rzutu byt
haloperidol utrzymywany przynajmniej przez 3/4 czasu
hospitalizacji. Do oceny leczenia przeciwpsychotycz-
nego oraz objawéw pozapiramidowych wykorzystano
Hamilton Depression Rating Scale, Brief Psychiatric
Rating Scale i Hamilton Anxiety Rating Scale oraz stan-
dardowe skale oceny objawdw dystonii, parkinsonizmu,
akatyzji i dyskinezy. Badano pacjentéw przy przyjeciu
do szpitala i co tydzien po witgczeniu leczenia. Za
wczesng odpowiedZ uznano taka, ktéra nastgpita do
2. tygodnia po rozpoczeciu terapii. Regresja logistyczna
wykazafa, ze znaczna odpowiedz przeciwpsychotyczna
we wczesnym okresie terapii koreluje ze zmniejszeniem
ryzyka wystgpienia zespotu pozapiramidowego zaréwno
w pierwszych 2 tygodniach, jak i po tym okresie. Nie
zauwazono istotnej korelacji miedzy wielkoscig dawki
w bezpiecznym zakresie a ryzykiem wystapienia EPS.
Wyniki tego badania pokazujg zaleznosci prognostycz-
ne, ktére mozna by wykorzystac w procesie leczniczym,
w celu zminimalizowanie pozapiramidowych efektéw
ubocznych haloperidolu juz przed ich wystgpieniem [9].

Prewencja EPS

Avrora i wsp. opublikowali wyniki badania, ktérego wynik
wykazat zapobiegawczy wptyw antagonisty receptora
adenozynowego oraz inhibitora cyklooksygenazy na szyb-
ko$¢ wystapienia i nasilenie objawdw pozapiramidowych
bedacych efektami ubocznymi terapii haloperidolem.
Myszy podzielono na 5 grup po 6 osobnikdw. Wszystkim
gryzoniom podawano substancje doustnie. Grupa | byta
kontrolng i podano jej 0,5% karboksymetylocelulozy
w ptynie fizjologicznym, z kolei grupa Il otrzymata ha-
loperidol w dawce 2 mg/kg mc. Na trzecig podziatano
10 mg/kg kofeiny, czwartej dostarczono 30 mg/kg
naproksenu, a ostatniej 10 mg/kg + 30 mg/kg kofeiny
i naproksenu. Po 60 minutach grupom IlI-V witgczono

haloperidol (2 mg/kg mc.). Nastepnie po 2, 4, 68 godzi-
nach od podania neuroleptyku oceniano stopien akinezji
i zachowan kataleptycznych. Réwnolegle w czwartej
godzinie badania dokonywano pomiaréw aktywnosci
lokomotorycznej. Zostat réwniez przeprowadzony test
ptywania oceniajacy funkcje motoryczne. Autorzy wyka-
zali, ze podanie myszom kofeiny opéznito wystapienie
akinezji i katalepsji oraz zmniejszyto szczytowe nasilenie
tych objawdw. Naproksen miat podobne, lecz intensyw-
niejsze dziatanie. Skojarzone leczenie tymi substancjami
skutkowato najsilniejszym ztagodzeniem przebiegu
akinezji i katalepsji. Réwniez funkcje motoryczne myszy
i aktywnos¢ lokomotoryczna ulegly znaczacej poprawie
po zastosowaniu tych substancji [10].

W badaniu przeprowadzonym na myszach przez Zhang
i wsp. [11] wykazano, ze wywotane doswiadczalnie
haloperidolem zaburzenia ruchowe nasladujgce objawy
pozapiramidowe u cztowieka moga zosta¢ wyelimino-
wane dzieki zastosowaniu cystaminy.

W dodwiadczeniu zastosowano 19 szczepdw mysich
z réznymi wariantami genetycznymi. Wszystkim poda-
wano przez 4 dni haloperidol w ilosci 10 mg/kg/dzien.
U czesci z nich przez 3 doby przed rozpoczeciem terapii
neuroleptykiem stosowano cystamine w dawce 10 mg/
/kg/dzien. Myszy byty obserwowane pod katem manife-
stacji objawdw przypominajacych zespdt pozapiramido-
wy. Po tym etapie badania izolowano od myszy tkanki
mdzgowa, watrobg oraz miesniowa. W poszczegdlnych
strukturach zmierzono stezenie metabolitéw haloperido-
lui poddano analizie. Zaobserwowano réznice w reakgji
na terapie u poszczegoélnych szczepdw. Rézna podatnosé
myszy na toksycznos¢ haloperidolu jest spowodowana
mnogoscig wariantéw genetycznych. Zidentyfikowano
co najmniej dwa czynniki wptywajgce na odmienng
odpowiedz wobec haloperidolu. S3 to allele Abcb5,
ktére odpowiadajg za zarzadzanie stezeniem halope-
ridolu w mézgu, oraz allele Vnn1/3 znajdujace sie na
chromosomie 10 — prawdopodobnie odpowiedzialne
za hamowanie procesu syntezy cysteaminy. Cysteamina
jest metabolitem cystaminy [11].

Dtugotrwata terapia haloperidolem

Mutica i wsp. [12] zebrali dane kliniczne od siedmiu
mezczyzn chorych na schizofrenie paranoidalng od co
najmnigj 30 lat. Oceniano u nich obecno$¢ objawdw
psychotycznych, nasilenie choroby i stan poznawczy.
W tym celu wykorzystano: Skale Objawéw Pozytywnych
i Negatywnych, Skale Ogélnego Wrazenia Klinicznego
mierzaca Nasilenie Objawdw Klinicznych i Krétka Oce-
ne Stanu Psychicznego. Do oceny nasilenia objawdw
pozapiramidowych uzyli trzech skal: Oceny Akatyzji
Barnesa, Nieprawidtowego Mimowolnego Ruchu i Po-
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zapiramidowych Skutkdw Ubocznych Simpsona-Angusa.
Analiza danych pacjenta obejmowata réwniez wywiad
w kierunku okreslenia funkcjonowania spofecznego
w skalach: Osobistych i Spotecznych Osiggnie¢ i Ogdlnej
Oceny Funkcjonalnej. Pacjenci przez caty wieloletni okres
choroby byli leczeni tylko haloperidolem. Catosciowy
opis kliniczny pacjenta poréwnano z uwidocznionymi za
pomoca tomografu komputerowego zmianami w mézgu
kazdego z mezczyzn. Druga czes¢ badania obejmowata
doswiadczenie na szczurach, gdzie grupg badawcza byto
pie¢ osobnikéw, ktérym podawano haloperidol przez
okres 14 dni. Po tym czasie zaréwno grupie kontrolnej,
jak i badanej oceniano histopatologicznie kore czotowa
i hipokamp.

Na podstawie ocen poszczegdlnych aspektéw klinicz-
nych wykazano, ze u wszystkich pacjentéw byty obecne
objawy pozytywne, ktdrych intensywnos¢ pozostawata
w dodatniej zaleznosci z natezeniem symptomoéw
pozapiramidowych. Wykazano réwniez, ze wszyscy
eksponowali zaburzenia zachowania, co tacznie zle
wptywato na stosunki spoteczne i powodowato alienacje
tych oséb. Sugeruje sie, ze ukazane w wywiadzie objawy
pozapiramidowe i dysfunkcje poznawcze mozna skore-
lowac z obrazem radiologicznym mdzgu. Uwidocznio-
no powazne zmiany w okolicach ptata skroniowego,
sugerujace nawet zanik tkanek, co potencjalnie moze
ttumaczy¢ obecnos¢ objawdw pozytywnych. Zanikowe
zmiany w mdzdzku oraz powiekszenie komory tylnej
mdzgu mozna potaczyc z objawami pozapiramidowymi
i zaburzeniami poznawczymi. Dla poréwnania u szczu-
réw traktowanych duzymi dawkami haloperidolu przez
14 dni zaobserwowano degradacyjne zmiany w obrebie
hipokampa i pfata czotowego. Autorzy sugeruja istnienie
dwdch réznych schematéw neurobiologicznych u pacjen-
tow o tak dfugiej historii chorobowej i farmakologicznej.
Jeden zwigzany z objawami negatywnymi przednio-
-prazkowy, a drugi tfumaczacy utrzymujace sie objawy
pozytywne, skroniowo-limbiczno-prazkowy. Obecnos¢
zespotu pozapiramidowego moze wynikac z naktadania
sie tych modeli, co sugeruje, ze utrzymywanie sie ich przez
dtugi czas w trakcie leczenia haloperidolem powinno by¢
wskazaniem do zmiany sposobu leczenia [12].

Forma podania a ryzyko EPS
W przeprowadzonym badaniu na myszach udowodnio-
no, ze stosowanie haloperidolu w postaci preparatu do-

nosowego wigze sie z lepszym efektem terapeutycznym
i rownoczesnie mniejszym ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych w stosunku do podawania leku dozylnie.
Pierwszej grupie myszy podawano znakowany radioizo-
topowo haloperidol donosowo, a drugiej dozylnie, po
czym zmierzono kilkakrotnie przez 8 godzin jego stezenie
we krwi, moézgu i tkankach watroby. Odnotowano, iz
we krwi i watrobie myszy z grupy pierwszej wykrywane
sq nizsze wartosci tego leku niz u osobnikéw z grupy
drugiej. Autorzy donoszg, iz podanie donosowo leku
pozwala szesciokrotnie szybciej osiggna¢ maksymalne
stezenia haloperidolu w mézgu. Co wiecej, dostarczenie
tej samej dawki neuroleptyku oboma sposobami skutkuje
powstaniem 1,7-krotnie wyzszego stezenia maksymal-
nego w mdzgu drodze donosowej. To oznacza, ze przy
stosowaniu mnigjszych dawek mozna uzyska¢ ten sam
efekt terapeutyczny, co przy wiekszych dawkach do-
zylnych. Jest to korzystne pod wzgledem zmniejszenia
ryzyka wywotania dziatar niepozadanych [13]. Natomiast
nie ma dowoddéw potwierdzajacych przewage strategii
stosowania preparatu dtugodziatajgcego haloperidolu
w iniekcjach domiesniowych nad formami doustnymi.
Wynik badania randomizowanego przeprowadzonego
u 288 pacjentdw nie wykazat istotnych réznic w czestosci
przerywania terapii z powodu objawdw pozapiramido-
wych [14].

Podsumowanie

Haloperidol, ktéry mimo ze jest stosunkowo starym
lekiem, nadal stanowi skuteczny i istotny preparat
w asortymencie lekarzy psychiatréw i innych specjalizacji.
Nie nalezy jednak zapominac o potencjalnych negatyw-
nych skutkach dtugotrwajacej terapii tym lekiem, wsrod
ktérych duzg czes¢ stanowia objawy pozapiramidowe.
Dziatania niepozadane sa przyczyng niskiego komfortu
zycia, separacji ze strony spoteczenstwa oraz, nierzadko,
zaprzestania przyjmowania leku przez pacjentéw. Skut-
kiem tego sg niepowodzenie leczenia i nawrét objawow
choroby psychicznej [15]. Opracowanie skutecznego
sposobu predykgji i zapobiegania ekspresji objawow
pozapiramidowych powinno umozliwi¢ szerszy i bez-
pieczniejszy zakres stosowania neuroleptykdw, ktére
stanowia kluczowg sktadowa terapii choréb psychicz-
nych. Problemy te wymagaja dalszej inwestygacji, gdyz
nalezy pamieta¢, ze omawiane prace znajduja sie na
etapie badan doswiadczalnych.
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Streszczenie

Terapia przeciwpsychotyczna haloperidolem jest stosowana od wielu dekad | wcigz zajmuje kluczowe miejsce w lecze-
niu objawdw i zapobieganiu nawrotom schizofrenii, gfdwnie paranoidalnej. Jest stosowany rowniez w terapii choroby
afektywnej dwubiegunowej, jak tez zaburzen zachowania. Bywa skuteczny jako Srodek przeciwwymiotny i w opornej
na leki czkawce. Dopuszcza sie uzywanie zaréwno u 0s6b dorostych, jak i dzieci. Celem tego przegladu jest ukazanie
wybranych prac opisujacych metody mogace w przysztosci zmniejszyc lub nawet wyeliminowac ryzyko wywotywania
zespotu pozapiramidowego, ktéry nieodzownie towarzyszy farmakoterapii tym lekiem. Objawy te sg czestg przyczyna
odstawiania medykamentdw psychiatrycznych przez pacjentdw i tym samym niepowodzenia terapii. W niniejszym
przegladzie zawarto interpretacje artykutdw, ktdre prezentuja wyniki badari nad nowymi metodami przewidywania
ryzyka wystapienia zespotu pozapiramidowego wywotanego leczeniem haloperidolem. Omdwiono wartosci predykcyjne
takich czynnikdw, jak steZzenia mleczandw we krwi tetniczej, aktywnosc kinazy kreatynowej, steZenie selenu w surowicy
czy wezesny efekt przeciwpsychotyczny. W poszukiwaniu nowych sposobow prewencji zespofu pozapiramidowego
przeanalizowano efekt dziafania kofeiny, naproksenu oraz cystaminy. Ocenie skutkéw klinicznych i morfologicznych
przewlektego stosowania haloperidolu zostali poddani pacjenci chorujacy na schizofrenie paranoidalng od minimum
30 lat. Zaprezentowano tez wyniki dosSwiadczer porownujacych nowa forme podawania haloperidolu z dotychczas
znanymi. Idee przedstawione w tych pracach nierzadko wymagaja dalszych badan klinicznych, co moze stac sie przy-

czyna zgtebiania tych problemdw.
Psychiatry 2018; 15, 3: 160-164
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