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Abstract

neuroleptic-induced extrapyramidal symptoms.

extrapyramidal symptoms
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Wstep

Kuracja neuroleptyczna jest podstawg leczenia zaburzen
schizofrenicznych. Nie ma jednak idealnego neuroleptyku.
Zaréwno klasyczne jak i atypowe neuroleptyki moga powo-
dowac pozapiramidowe objawy niepozadane, co wywotuje
nieche¢ pacjenta do ich przyjmowania. Dlatego wazne
miejsce w farmakoterapii schizofrenii zajmuja leki cholino-
lityczne. Moga by¢ stosowane doraznie lub diugotrwale
— w zaleznosci od natury objawu niepozadanego i korzysci
ze stosowania danego neuroleptyku, mimo ze powoduje on
dziatania pozapiramidowe. Praktycznie w psychiatrii uzywa
sie dwadch cholinolitykéw: prydynolu i biperidenu.

Farmakodynamika prydynolu

Prydynol jest silnym cholinolitykiem stosowanym w psy-
chiatrii i neurologii jako lek dziatajacy osrodkowo, para-
sympatykolityk oraz obwodowo poprzez zmniejszenie
napiecia miesni poprzecznie prazkowanych (szkieleto-
wych) i miesni gtadkich.
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Anticholinergic substances like atropine had been yet used in traditional medicine. Nowadays cholinolitics are broadly
used in medicine, especially in neurology with muscle spasticity. Pridinol is the cholinolitic used in psychiatry.

The article describes pharmacokinetics, mechanism of pridinol action, its tolerance and toxicology, together with the
broad spectrum of its clinical indication with the special consideration of the place the drug has in the treatment of

Pridinol is the drug, offering multiple therapeutic gains. It may be very useful for patients with neuroleptic-induced
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Prydynol — leczenie poneuroleptycznych
objawoéw pozapiramidowych
Pridinol — the treatment of neuroleptic-induced

Mechanizm jego dziatania opiera sie na blokowaniu
receptoréw muskarynowych, naturalnie pobudzanych
przez neuroprzekaznik — acetylocholine. Substancjg
naturalng, ktéra ma dziatanie podobne do prydynolu,
jest atropina.

Prydynol wystepuje na rynku w dwdch odmianach — jako
chlorowodorek oraz matanosulfonian. Chlorowodorek
prydynolu ma wieksze w poréwnaniu z metanosulfonia-
nem dziatanie osrodkowe i mniej dziatan niepozadanych,
wynikajgcych z dziatan obwodowych.

Wskazania kliniczne prydynolu

Zakres dziafan klinicznych prydynolu jest szerokii obejmuje:

— zmnigjszenie nadmiernego napiecia miesni poprzecz-
nie prazkowanych,

— leczenie kreczu karku,

— leczenie dystonii miesniowych,

— zmnigjszenie drzenia miesni szkieletowych,

— hamowanie ruchéw mimowolnych,

— zmniejszenie napiecia miesni szkieletowych, towa-
rzyszacych nerwobdlom [1],

— fagodzenie spastycznosci miesni po udarach mézgu
lub ztamaniach kosci,
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— leczenie objawowe nocnych skurczy tydek,

— zmniejszenie napiecia miesniowki gtadkiej,

— leczenie slinotoku.

Z punktu widzenia psychiatrii najbardziej interesujace
dziatania obejmuja tagodzenie poneuroleptycznych
objawdw pozapiramidowych.

Objawy pozapiramidowe

Objawy pozapiramidowe sg jednymi z najczestszych
i najbardziej ucigzliwych objawdéw niepozgdanych
neuroleptykdw klasycznych. Poneuroleptyczne objawy
pozapiramidowe dzieli sie na ostre, pdzne i ztodliwy
zespot neuroleptyczny [2]. W grupie ostrych objawdéw
pozapiramidowych wyrdznia sie dystonie, parkinsonizm
oraz akatyzje. Ich przyczyng sa zaburzenia réwnowagi
dopaminergicznej pomiedzy prazkowiem, szara korg
oraz ukfadem GABA-ergicznym.

Dystonie, czyli nagte, zwykle pojedyncze skurcze mies-
ni (np. jezyka, okoruchowych lub prostego grzbietu)
wystepuja u okoto 10% oséb pobierajgcych klasyczne
neuroleptyki, czesciej dotyczy to mtodych mezczyzn,
szczegolnie kiedy w obrazie schizofrenii dominuja
negatywne objawy schizofrenii, oraz przy wiekszym
nasileniu objawoéw psychotycznych, mierzonych réznymi
skalami nasilenia objawow (np. Brief Psychiatric Rating
Scale [BPRS], The Positive and Negative Syndrome Scale
[PANSS]) [2]. Najgrozniejsze dla zycia s ostre dyskinezy
ze strony miesni krtani — ich skurcz moze spowodowac
asfiksje i Smieré. Przypuszcza sie, ze mechanizm tych dy-
skinez moze mie¢ charakter toksyczno-alergiczny. Ostre
dyskinezy wystepuja zwykle w pierwszych tygodniach
leczenia, u 0séb szczegdinie podatnych mogg sie jednak
utrzymywac przez caty okres leczenia neuroleptykiem.
Na poziomie receptorowym, mechanizm powstawania
ostrych dyskinez polega na kompensacyjnym, w stosunku
do blokujacego dziatania neuroleptyku, zwiekszeniu ak-
tywnosci ukfadu dopaminowego i uwalnianiu wiekszych
ilosci dopaminy do szczeliny synaptyczne;.
Parkinsonizm polekowy (pseudoparkinsonizm) dotyczy
nawet 50% os6b leczonych klasycznymi neuroleptykami,
dwa razy czesciej kobiet; wystepowanie objawow parkin-
sonowskich jest wyraznie skorelowane z wystepowaniem
poszerzenia komér bocznych mézgu u tych pacjentéw
[2]. Bezposrednim mechanizmem powstawania objawow
pozapiramidowych jest blokowanie receptoréw dopa-
minowych typu 2 w jagdrach podkorowych mézgu przez
neuroleptyki. Zwykle objawy parkinsonoidalne wystepuja
czesciej w mtodosci i u 0séb starszych. Interesujace jest, ze
obserwowano je réwniez u 17—-29% oséb w tak zwanej
erze przedneuroleptycznej, czyli przed wprowadzeniem
neuroleptykdw do leczenia schizofrenii [3]. Prawdopo-
dobnie pacjenci cierpigcy na schizofrenie majg genetyczng

podatnos¢ na powstawanie zaburzen pozapiramidowych,
a neuroleptyki jg ujawnia¢ lub nasilac.

Akatyzja ma zwykle postac niepokoju ruchowego, lokalizuja-
cego sie w dolnych konczynach, potaczonego z psychicznym
przezywaniem leku. W duzym nasileniu uniemozliwia sie-
dzenie w miejscu, jedzenie i jakakolwiek aktywnos¢ celowa.
Ocenia sie, ze akatyzja wystepuje nawet u 50% oséb pobie-
rajgcych klasyczne neuroleptyki, a u okoto 20% pacjentéw
moze miec ciezkie nasilenie [3]. Mechanizm powstawania
aktatyzji polega na wywotanym podaniem neuroleptyku
zaburzeniu réwnowagi aktywnosci dopaminergicznej
pomiedzy uktadem nigrostriatalnym i korg mdzgu.

Pozne dyskinezy to zwykle odlegty objaw niepozadany
neuroleptykdw. Jego mechanizm polega na kompen-
sacyjnej regulacji ,w goére” (up-regulation) receptoréw
dopaminergicznych typu 2, czyli zwiekszeniu ich liczby
i wrazliwosci w jgdrach podkorowych. W przypadku p6z-
nych dyskinez ruchy mimowolne moga dotyczy¢ matych
lub duzych miesni ruchowych. Przez cafg Swiadomg czes¢
dnia miesnie te stale kurczg sie mimowolnie, pacjenci
sg zmuszeni do ciggtego wykonywania czynnosci zucia,
wysuwania jezyka, marszczenia czota, kiwania gtowa,
ruszania rekg lub noga, czasami moga to by¢ tak zwane
ruchy baliczne, obejmujgce wieksze partie ciata. Po 5 latach
leczenia klasycznym lekiem przeciwpsychotycznym obser-
wuje sie je u 5% osob, a czestos¢ ta zwieksza sie w miare
czasu leczenia. Pézne dyskinezy, podobnie jak objawy
pseudoparkinsonowskie, sg czestsze u kobiet, sprzyja im
starszy wiek, naduzywanie alkoholu, hiperprolaktynemia,
czestos¢ ich wystepowania koreluje z nasileniem objawdw
negatywnych schizofrenii [2]. Podobnie jak w przypadku
innych objawdéw pozapiramidowych, mozliwe ze sg one
objawem schizofrenii, a neuroleptyki pefnig role mechani-
zmu spustowego ich ujawnienia sie, lub je nasilaja.
Ztosliwy zespdt neuroleptyczny (ZZN) jest groznym
powiktaniem leczenia neuroleptykami, czestos¢ jego
wystepowania siega 1% oséb leczonych klasycznymi
neuroleptykami, a Smiertelno$¢ nawet 20%. Mechanizm
ZZN polega na zablokowaniu receptoréw dopaminer-
gicznych w podwzgorzu cztowieka. Na zespdt ten skia-
daja sie zaburzenia Swiadomosci, sztywnos¢ miesniowa,
hipertermia ztosliwa oraz liczne objawy metaboliczne
i somatyczne [2]. W przypadku wystgpienia zfosliwego
zespotu neuroleptycznego konieczne jest odstawienie
wszystkich stosowanych neuroleptykdw. Podejmowano
préby stosowania prydynolu w leczeniu ztosliwego ze-
spotu neuroleptycznego [4].

Farmakokinetyka i toksykologia prydynolu
Prydynol tatwo wchtania sie z uktadu pokarmowego,
nie kumuluje sie w organizmie i wydalany jest gtownie
z moczem. Najczestsze objawy niepozgdane leku to:
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— suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej (wptyw cholinoli-
tyczny leku na slinianki); rzadkim powiktaniem moze
by¢ ropne zapalenie slinianek z powodu zatrzymania
wydzielania $liny,

— zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (wptyw miorelaksa-
cyjny laku na miesniéwke gtadka przewodu pokar-
mowego).

Rzadkimi objawami niepozadanymi sa odczyny alergicz-

ne, béle i zawroty gtowy.

Wyniki badan przedklinicznych na zwierzetach nie ujawnity

teratogennego dziatania prydynolu, z powodu braku

petnych danych leku nie nalezy jednak stosowac u kobiet

w cigzy. W czasie laktacji lek mozna przyjmowac z za-

chowaniem ostroznosci.

Majac na uwadze mechanizm dziatania prydynolu

przy jego przedawkowaniu dochodzi do nadmiernego

blokowania osrodkowych i obwodowych receptoréw
cholinergicznych. Nie s3 to wiec objawy specyficzne dla
prydynolu — dotyczg wszystkich cholinolitykéw, synte-
tycznych i naturalnych. Osrodkowe objawy przedawko-
wania prydynolu to ostabienie proceséw poznawczych,
pobudzenie, a czasami psychoza, omamy lub zaburzenia

Swiadomosci.

Warto nadmieni¢, ze osrodkowe objawy przedawkowania

substancjami cholinolitycznymi byty od dawna wykorzysty-

wane w kulturze do wchodzenia w stan transu [5]. Gordon

Wasson w 1968 roku wysunat przypuszczenie, ze Soma

— napdj wywotujagcy trans opisany w indyjskich Vedach

bazowat na muskarynie — naturalnie wystepujacym cho-

linolityku, znajdujacej sie miedzy innymi w muchomorze
czerwonym [6]. Efekty przedawkowania cholinolitykdw
znosi na przyktad fizostygmina w dawce 1—2 mg.

Streszczenie

|
: Substangje o dziataniu cholinolitycznym, takie jak atropina, byty juz wykorzystywane w tradycyjnej medycynie. Obecnie
\ cholinolityki sa powszechnie uzywane w medycynie, szczegdlnie w schorzeniach neurologicznych ze spastycznoscia
: miesni. Prydynol jest cholinolitykiem wykorzystywanym w psychiatrii.

: W artykule omdwiono farmakokinetyke, mechanizm dziafania prydynolu, tolerancje i toksykologie oraz szeroki zakres
\ Jjego wskazari klinicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem miejsca, ktdre prydynol zajmuje w leczeniu pozapiramidowych
|

|

|

|

|

|

|

objawow, towarzyszacym leczeniu neuroleptykiem.

Prydynol jest lekiem oferujacym wiele korzysci terapeutycznych. Moze on pomdc wielu pacientom, u ktérych wystepuja

poneuroleptyczne objawy pozapiramidowe.
Psychiatria 2016; 13, 1: 47-50

Efekty obwodowe przedawkowania to rozszerzenie
Zrenic, nieostre widzenie (spowodowane zaburzeniami
akomodacji), zwiekszenia ci$nienia $rédgatkowego,
suchos¢ bton $sluzowych (sucho$¢ w ustach, zaburzenia
lubrykacji pochwy i sromu), zatrzymanie pasazu tresci
pokarmowej w jelitach (niedroznos¢ porazenna jelit),
zatrzymanie moczu, przyspieszenie akcji serca, spadek
cisnienia tetniczego (zwiotczenie miesni gtadkich w $cia-
nach naczyn krwionosnych).

Prydynol moze réwniez zmniejsza¢ wydzielanie potu.
Z tego powodu — jak przy stosowaniu perspirantéw
na zbyt duze powierzchnie ciata — podczas upatéw
nalezy uwaza¢, aby nie doprowadzi¢ do przegrzania
organizmu. Warto zauwazy¢, ze efekty obwodowe
przedawkowania sg rzadsze w przypadku stosowania
chlorowodorku prydynolu.

Niektore objawy, ktore wystepujg przy przedawkowaniu,
moga wystapic¢ réwniez przy stosowaniu dawek tera-
peutycznych prydynolu. Mogg to by¢: zaburzenia funkdii
poznawczych, pobudzenie, zaburzenia $wiadomosci,
omamy, zawroty gtowy, rozszerzenie Zrenic lub zaburzenia
akomodacji. Maja one wdwczas tagodny charakter i uste-
puja po korekgji dawki. Z tego powodu w czasie pobierania
prydynolu nie powinno sie jednak prowadzi¢ samochodu
czy obstugiwac urzadzen mechanicznych w ruchu.

Podsumowanie

Prydynol jest lekiem oferujgcym wiele korzysci terapeu-
tycznych. Jako taki zajmuje wazna nisze farmakologiczng
dla psychiatrii. Jego umiejetne stosowanie moze pomdc
wielu pacjentom, u ktérych wystepujg poneuroleptyczne
objawy pozapiramidowe.
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