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Polekowa dystonia miesSniowa

Drug induced muscular dystonia

Streszczenie

Nudnosci i wymioty nalezg do jednych z najbardziej dokuczliwych i czestych objawédw wystepujacych
u chorych leczonych paliatywnie. Moga wynikac z przebiegu choroby podstawowej lub sg skutkiem ubocz-
nym terapii (chemioterapia, leczenie opioidami). W leczeniu objawowym najczesciej stosuje sie leki przeciw-
wymiotne, takie jak metoklopramid i haloperidol. Cho¢ s3 one bezpieczne, trzeba pamietaé, ze moga
pojawic sie objawy uboczne, do ktoérych zalicza sie dystonie miesniowa bedaca efektem blokady receptoréw
dopaminowych. Ponadto metoklopramid nalezy stosowad ze szczegdlng ostroznoscig u dzieci, mfodziezy
oraz mfodych kobiet.
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Abstract

Nausea and vomiting are common and troublesome problems in palliative patients. They can result from
the course of the disease itself or be induced by treatment (chemotherapy, opioids). The most often used
antiemetics are metoclopramide and haloperidol. There are safe. However, one should remember about
their adverse effects. One of them is dystonia which is the result of the dopamine receptors blockade. The

young people and women are more sensitive to these adverse effects.
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Wstep

Dystonie s3 to zaburzenia ruchowe charaktery-
zujyce sie wystepowaniem niezaleznych od woli skur-
czéw migsniowych, powodujacych mimowolne, nie-
kontrolowane ruchy i utozenia réznych czesci ciata
lub przyjmowanie nienaturalnej postawy.

Skurcze dotyczg przede wszystkim miesni karku,
tutowia i kofczyn. Zmuszajg chorego do wykony-
wania nagtych, powtarzajacych sie ruchow [1].

W ostrej dystonii moga wystapic jeden lub kilka
z ponizszych objawoéw [2]:

— nienaturalna pozycja gtowy i szyi;

— skurcze miesni zuchwy (szczerzenie zebow, gry-
masy);

— dysfunkcja jezyka (dysartria, wysuniecie jezyka);

— dysfagia;

— skurcz nosogardziel;

— dysfonia;

— odchylenie gatek ocznych ku gérze, dotowi lub
na boki;

— nienaturalna pozycja konczyn lub tutowia.
Dystonie dzielimy na samoistne i objawowe.
Dystonie samoistne to grupa choréb ukfadu

pozapiramidowego o nieustalonej etiologii (dys-

tonie wieku dzieciecego i mtodzienczego, dysto-
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nie wieku dojrzatego trwaja najczesciej przez cate
zycie).

Dystonie objawowe s3 wyrazem przebytego
uszkodzenia mézgu (udar, uraz, uszkodzenia zapal-
ne lub toksyczne) lub choréb metabolicznych (cho-
roba Wilsona).

Dystonie polekowe stanowig oddzielng grupe
i s zwykle powiktaniem leczenia, gtéwnie prepa-
ratami z grupy neuroleptykéw. Niepozadane reak-
cje ze strony uktadu pozapiramidowego moga po-
jawic sie po zastosowaniu lekéw blokujgcych re-
ceptory dopaminergiczne — przeciwpsychotycznych
(haloperidol, chloropromazyna, flufenazyna) i prze-
ciwwymiotnych (metoklopramid, prochlorperazyna)
(tab. 1) [1].

Opis przypadku

Pacjentke w wieku 30 lat przyjeto do Kliniki En-
dokrynologii i Diabetologii dnia 8 grudnia 2004
roku z powodu bardzo nasilonych nudnosci i wy-
miotow trwajacych od 5 dni, odwodnienia i ogdl-
nego ostabienia. Dolegliwosci pojawity sie po pierw-
szym 3-dniowym cyklu chemioterapii z powodu raka
zotadka.

Diagnoze postawiono w listopadzie 2004 roku
podczas zabiegu operacyjnego z powodu catko-
witej niedroznosci odzwiernika. Po gastrektomii
pacjentke skierowano do Centrum Onkologii
w Bydgoszczy w celu dalszego leczenia. Zakwali-
fikowano jg do chemioterapii. Na poczatku grud-

Tabela 1. Leki mogace powodowac objawy pozapi-
ramidowe [8]

Table 1. Drugs which may causa extrapyramidal
effects [8]

Neuroleptyki:
haloperidol
fenotiazyny

Metoklopramid

Ondansetron

Antydepresanty:
tréjeykliczne

selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
(SSRI)

Karbamazepina
Diltiazem

Lit

Fenfluramina
Metyldopa
Rezerpina
5-hydroksytryptofan

nia 2004 roku zastosowano pierwszg serie che-
mioterapii wedfug schematu PELF (cisplatyna, epi-
doksorubicina, leukoworyna, fluorouracyl z glu-
tationem i filgrastimem). Po chemioterapii chora
byta ostabiona, nie miata apetytu, wystapity nud-
nosci i uporczywe wymioty, ktére staty sie przy-
czyng odwodnienia i zaburzen elektrolitowych.
Po przyjeciu do Kliniki Endokrynologii i Diabeto-
logii stwierdzono odwodnienie, ostabienie oraz
niepokdj bedacy prawdopodobnie wynikiem bra-
ku snu z powodu uporczywych nudnosci i wy-
miotéw trwajacych od 5 dni. Oprécz ptynéw po-
dawanych dozylnie zlecono metoklopramid
(30 mg//dobe) oraz haloperidol (5 mg/dobe). Mie-
szanke lekéw podano podskdrnie za pomoca
pompy infuzyjnej.

W ciggu kilku nastepnych godzin nudnosci i wy-
mioty ustapity, a pacjentka zaczeta przyjmowac pty-
ny doustnie. Jednak 36 godzin po zastosowaniu le-
kow nastgpita zmiana barwy gtosu (dysfonia),
a mowa miata charakter nosowy. Nastepnie pojawi-
ty sie skurcze miesni twarzy, szczerzenie zebdw, przy-
musowy usmiech i zaburzenia ruchow jezyka. Po
kolejnej godzinie wystapity dos¢ gwattowne skurcze
miesni karku i szyi z silnym odchylaniem gfowy ku
tytowi. Chora miata trudnosci z oddychaniem i prze-
tykaniem sliny.

Lekarz z Kliniki Endokrynologii poprosit o konsul-
tacje neurologa, ktéry wysunat podejrzenie poleko-
wej dystonii miesniowej i zalecit odstawienie meto-
klopramidu i haloperidolu, dozylne nawodnienie oraz
domigsniowe podanie 100 mg tolperisonu. Objawy
dystonii najpierw ustapity, ale nastepnie powracaty
w nieregularnych odstepach czasu przez okoto
5 godzin.

W godzinach nocnych dodatkowo wystapity przy-
musowe ruchy konczyn gérnych (w wyproscie od-
wodzenie na boki i ku gorze). Skurcze miesni brzu-
cha i plecow powodowaty przyjmowanie nienatu-
ralnej pozycji ciata oraz silne béle o charakterze opa-
sujgcym.

W koncowym etapie — okoto godziny 3.00 rano,
czyli 45 godzin od zastosowania lekéw przeciwwy-
miotnych — pojawity sie skurcze migsni konczyn
dolnych (gtéwnie ud) i ostatecznie skurcze wszyst-
kich miesni ciata jednoczesnie, powodujac bardzo
dotkliwy bol. Z tego powodu chorej podano 0,5 mg
morfiny dozylnie. Takg sama dawke ponownie za-
stosowano po 40 minutach. Kurcze miesni i bole
stopniowo sie zmniejszaty i ustapity catkowicie
w godzinach porannych (48 godzin od rozpoczecia
podawania lekéw, ok. 12 godzin od wystapienia
pierwszych objawow).
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Dyskusja

Metoklopramid, silny inhibitor receptoréw do-
paminy, zwykle stosuje sie w leczeniu nudnosci, wy-
miotéw, choroby wrzodowej i refluksu zotgdkowo-
przetykowego. Jego skutecznos¢ wigze sie z wielo-
poziomowym dziataniem na przewdd pokarmowy
i osrodkowy uktad nerwowy poprzez receptory D2,
5-HT4 i w duzych dawkach 5-HT3. Prokinetyczne
dziatanie metoklopramidu zalezy od antagonisty-
czycznego wptywu na receptor D2 i agonistycznego
wptywu na receptor 5-HT4 w przewodzie pokarmo-
wym. Osrodkowe hamowanie receptora D2 wzma-
ga dziatanie hamujace nudnosci. Udowodniono, ze
metoklopramid w dawkach przekraczajgcych
100 mg/dobe. wykazuje réwniez antagonistyczna
aktywnos¢ w stosunku do receptora 5-HT3 i stosuje
sie go w niektdérych przypadkach nudnosci i wymio-
tow po chemioterapii, chociaz jego dziatanie jest
stabsze od dziatania wybi6rczych antagonistéw
5-HT3. Wptyw metoklopramidu na receptory D2
w osrodkowym ukfadzie nerwowym u 5% leczonych
standardowymi dawkami tego preparatu moze wy-
wotad ostrg reakcje dystoniczna [3, 4].

Z badan wynika, ze okres miedzy wystgpieniem
dystonii a zakoriczeniem podawania tego leku moze
wynosi¢ nawet 6 miesiecy, co sprawia, ze wiekszos¢
powiktan tego typu nie jest zauwazana przez leka-
rzy [3]. Metoklopramid moze nasili¢ objawy choro-
by Parkinsona lub zespotéw parkinsonowskich, szcze-
golnie polekowych. Nie ma przeciwwskazan do jego
stosowania w tych przypadkach, jednak nalezy do-
ktadnie monitorowac chorego.

Metoklopramid jest lekiem z wyboru podawa-
nym zaréwno w prewencgji, jak i w leczeniu nudno-
$ci oraz wymiotéw jako objawdéw ubocznych przy
rozpoczeciu terapii analgetykami opioidowymi. Le-
czenie wymiotéw w medycynie paliatywnej rozpo-
czyna sie od jednego z nastepujacych lekow — me-
toklopramid (wybierany w 35-50% przypadkow), ha-
loperidol (21-25%) lub tietylperazyna (11%). Jesli
jeden z zastosowanych preparatéw nie jest skutecz-
ny, zaleca sie dotgczenie nastepnego [3, 5]. U cho-
rych przyjmujacych haloperidol stwierdza si¢ takze
zaburzenia ze strony uktadu pozapiramidowego —
zespot parkinsonowski. Stosunkowo czesto wyste-
puje akatyzja (przymusowy niepokoj ruchowy), ostry
zespot dyskinetyczny oraz p6zne dyskinezy. Obser-
wowano takze zespoty dystoniczne, gtownie u prze-
wlekle leczonych, po nagtym odstawieniu lub nag-
tym zmniejszeniu dawki haloperidolu.

Neuroleptyki nie tylko powoduja dyskinezy, ale
mogg rowniez by¢ przyczyng sztywnosci parkinso-

nowskiej. Opisywane dyskinezy sa podobne do wy-
stepujacych w przebiegu leczenia lewodopa. Przy-
puszcza sie, ze s one rezultatem wzmozonej czyn-
nosci dopaminergicznej. Mechanizm ich powstawa-
nia nie jest jednak jasny. Zaktada sie, ze lek indukuje
nieodwracalnie nadwrazliwos¢ odnerwionych zakon-
czen nerwowych w jgdrach postawy. Leki blokujace
receptory dopaminergiczne, takie jak haloperidol,
moga zmniejszac dyskinezy tego typu, ale tylko przez
pewien czas. Raz zaburzona fizjologiczna rownowa-
ga transmiterow, jak w przypadku parkinsonizmu,
nie jest fatwa do odtworzenia [6].

Jednymi z najwczesniej opisanych dystonii pole-
kowych byty ostre ruchy dystoniczne, pojawiajace
sie po zastosowaniu kilku pierwszych dawek prepa-
ratow z grupy fenotiazyn. Niektére z ruchéw uste-
puja samoistnie po odstawieniu lekow lub po krét-
kim podawaniu srodkéw antycholinergicznych, bar-
biturandéw lub diazepamu [6].

Metoklopramid nalezy stosowad ostroznie,
zwtaszcza u dzieci i mtodych dorostych, gtéwnie ko-
biet [2]. W retrospektywnym badaniu przeprowa-
dzonym w Lille we Francji w latach 1995-2000, do-
tyczagcym chorych, u ktérych wystapita reakcja na
metoklopramid (184 wezwania telefoniczne), stwier-
dzono 82 przypadki ostrej dystonii u dzieci. Do obja-
woéw pozapiramidowych nalezaty: nienaturalne ru-
chy (31 przypadkow), miejscowe napiecie miesni (30
przypadkow), ostra dyskineza (17 przypadkow), ogol-
ne napiecie miesniowe (16 przypadkow) i napad
przymusowego patrzenia z rotacja gatek ocznych
(13 przypadkow). Ani dawka leku, ani ptec nie wpty-
waty na wystgpienie neurologicznych objawoéw. Ho-
spitalizacja byfa konieczna w 9,1% przypadkow [7].
Z powodu czestszego niz u dorostych wystepowa-
nia objawéw niepozadanych ze strony uktadu poza-
piramidowego metoklopramid u dzieci stosuje sie
w wyjatkowych sytuacjach.

W opisanym przypadku z powodu uporczywych
wymiotéw wigczono do leczenia jednoczesnie dwa
preparaty — metoklopramid i haloperidol, drugi tak-
ze ze wzgledu na niepokéj i pobudzenie chorej. Pod-
czas terapii wystgpita wiekszos¢ z wymienionych ob-
jawoéw ostrej dystonii. Tak dobrze widoczne objawy
dystonii polekowej prawdopodobnie byty wynikiem
jednoczesnego zastosowania dwoéch preparatéw
wplywajgcych na uktad pozapiramidowy. Podczas le-
czenia nudnosci i wymiotow w opiece domowej, réw-
niez po chemioterapii, po wtgczeniu samego meto-
klopramidu lub metoklopramidu i haloperidolu, nie-
jednokrotnie u pacjentéw wystepuje sztywnos¢ mie-
$niowa, co stanowi wskazanie do odstawienia tych
lekéw i zamiany ich na inne. Mimo ze chora przebyta
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gastrektomieg, podano jej metoklopramid, aby wyko-
rzysta¢ osrodkowe dziatanie tego leku oraz wptynac
na motoryke dwunastnicy. Poczatkowe dawki obu
preparatéw przeciwwymiotnych byty standardowe
i skuteczne. Jednak pacjentka byta mtoda kobietg
z grupy ryzyka, dlatego nalezafo sig spodziewac osrod-
kowego dziatania podanych lekéw.

Leczenie dystonii nalezy rozpocza¢ od prawidto-
wego rozpoznania i odstawienia leku lub lekow, ktére
moga byc¢ przyczyna dystonii. Nastepnie trzeba za-
stosowac terapie cholinolitykami, np. biperidenem
(Akineton). W ciezkich przypadkach podaje sie go
domiesniowo w dawce 2,5-5 mg lub powoli dozyl-
nie, albo zapobiegawczo i leczniczo per os 1-2 mg
1-4 razy na dobe (dawka jednorazowa wynosi mak-
symalnie 4 mg, dobowa maksymalnie 16 mg).
U dzieci w wieku 3-15 rz. stosuje sie 1-2 mg per os
3 razy na dobe. Mozna podac¢ rowniez baklofen
w tabletkach (dziata agonistycznie na receptory
GABA-ergiczne) w dawce do 80 mg/d. U dziedi,
u ktérych dziatanie cholinolityku byto krétkotrwate,
podanie baklofenu moze spowodowac trwatg po-
prawe. Lek ten jest zwykle lepiej tolerowany niz cho-
linolityki. Stosuje sie takze klonazepam, zwykle 4-8
mg/dobe (dawke nalezy zwieksza¢ powoli). Dziata-
niem niepozadanym moze by¢ sennos¢ [1, 8].

W opisanym przypadku odstawiono leki, ktore
wywotaty ostrag dystonie polekowa oraz podano tol-
perison domiesniowo. Lek ten nie spowodowat jed-
nak ustgpienia objawéw, poniewaz nie dziata po-
przez uktad cholinergiczny i dopaminergiczny,
a zmniejsza napiecie miesni prgzkowanych w wyni-
ku zahamowania odruchéw polisynaptycznych
w uktadzie siatkowatym i podwzgérzu.

Podsumowanie

Dystonie miesniowe moga stanowi¢ objaw ubocz-
ny ze strony uktadu pozapiramidowego podczas sto-
sowanego leczenia — wynik zahamowania recepto-
réw dopaminowych. Moga one mie¢ charakter ostry
(ostra dystonia) albo ujawnié sie pozniej w trakcie
terapii. Powinno sie zachowac¢ szczegdlng ostroz-
nos¢ w stosowaniu metoklopramidu u dzieci i mto-
dych kobiet. W zaleznosci od czasu i pojawiajacych
sie objawdw nalezy rozpoczaé podawanie odpowied-
nich lekéw. W przypadku ostrej dystonii trzeba na-
tychmiast odstawi¢ wywotujacy jg preparat, w przy-
padku p6znej dystonii — odstawiac¢ go stopniowo.
Cholinolityk jest preparatem z wyboru u oséb z dys-
tonia polekowa.
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