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Summary

The study presents a case of a 64-year-old patient with diagnosed Parkinson’s disease
and coexisting REM sleep disorders (RBD) confirmed in a polysomnographic examination..
In this patient, the use of supplementary therapy — quetiapine (50 mg/daily) — due to psychotic
disorders, resulted in speech disorders with sensory-motor mixed aphasia type. Aphasia
occurred on the fourth day after beginning the treatment with atypical neuroleptic. In MRI
examination of the head, no “fresh” cerebral ischemia was found. No focal status epilepticus
was reported in the video EEG trial.

Results. Complete cure occurred after discontinuation of quetiapine administration.

Conclusions. Due to the above, the side-effects of quetiapine treatment were assumed as
the cause of focal neurological disorders.
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Wprowadzenie

Kwetiapina jest pochodng benzotiazepiny i atypowym lekiem przeciwpsychotycz-
nym, ktory zgodnie z ChPL (charakterystyka produktu leczniczego) jest przeznaczony
do leczenia pacjentow ze schizofrenig i epizodami umiarkowanej lub ci¢zkiej manii
w chorobie dwubiegunowej. Dzi¢ki dziataniu antydopaminergicznemu [1] znajduje
takze zastosowanie w zespole majaczeniowym i zaburzeniach psychotycznych w prze-
biegu choroby Parkinsona [2]. W chorobie Parkinsona zaburzenia psychotyczne sa do§¢
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powszechnym objawem, dotyczg okoto 25-75% przypadkow. Zazwyczaj wystepujg one
w postaci omaméw wzrokowych (20-25%), urojen (5-15%). Adekwatnie do nasilenia
problemu po wykluczeniu innych ich przyczyn (np. infekcji) moga wymagac jedynie
korekty listy lekow — zmniejszenia/odstawienia: amantadyny, selegiliny, preparatow
antycholinergicznych, agonistow lewodopy. Nierzadko jednak istnieje koniecznosé
wdrozenia dodatkowej farmakoterapii. Zastosowanie znajduja tutaj wspomniana
kwetiapina czy klozapina. Ponadto od kwietnia 2016 roku FDA w przypadku halu-
cynacji i urojen w przebiegu choroby Parkinsona rekomenduje podawanie nuplazidu
(pimawanseryny) [3]. Jesli chodzi o kwetiaping, szeroki zestaw dzialan niepozadanych
leku czesto jest powodem dylematoéw terapeutycznych. Do najistotniejszych dziatan
niepozadanych w aspekcie chorob neurologicznych, zwlaszcza u 0s6b w podesztym
wieku z demencja, nalezy zaliczy¢: ortostatyczne spadki ci$nienia tetniczego krwi
(w mechanizmie blokowania receptoroéw alfa-1-adrenergicznych), zespot niespokoj-
nych ndg, napady padaczkowe, zto§liwy zespot neuroleptyczny, koszmary senne,
senno$¢, mysli suicydalne, poézne dyskinezy, dyzartri¢ [4, 5]. Nie jest znany mecha-
nizm zwigkszonego ryzyka incydentow naczyniowych w obrebie OUN. W randomi-
zowanych, kontrolowanych placebo badaniach u pacjentéw z demencja leczonych
atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi zaobserwowano mniej wigcej 3-krotnie
zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych dotyczacych naczyn mozgowych [6, 7].

W charakterystyce produktu leczniczego w wypadku kwetiapiny nie znajdujemy
informacji na temat afatycznych dziatan niepozadanych leku. W przegladzie literatury
mozna natrafi¢ na pojedyncze lub mnogie przypadki afazji w trakcie stosowania takich
lekow, jak: ipilimumab, lamotrygina, wigabatryna, sulfasalazyna, cyklosporyna A,
ifosfamid, fenylopropanolamina, szczawian naftidrofurylu, cisplatyna oraz przy poda-
waniu lekéw immunomodulujacych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid), $srodkow
kontrastowych uzywanych przy cewnikowaniu serca czy metrizamidu stosowanego
w mielografii [1, 8-19]. Nie udokumentowano dotychczas pojawiania si¢ zaburzen
mowy o typie afazji w wypadku innych lekow przeciwpsychotycznych: olanzapiny
i risperidonu. Istniejg natomiast doniesienia o wystepowaniu niedoci$nienia wskutek
niewydolnos$ci krazenia po podaniu zarowno kwetiapiny, jak i innych lekow prze-
ciwpsychotycznych: olanzapiny czy risperidonu [4, 5, 20-23]. Przeszukali$my bazy
danych Ovid Medline, PubMed, Cochrane CENTRAL, UpToDate pod katem wysta-
pienia zaburzen mowy o typie afazji podczas farmakoterapii kwetiaping. NatrafiliSmy
na jedng prace opublikowang w sierpniu 2017 roku przez Chiena i wsp. na tamach
czasopisma ,,Neuropsychiatric Disease and Treatment”, w ktorej opisano przypadek
afazji globalnej w trakcie leczenia kwetiaping [1].

Historia przypadku

64-letni chory z rozpoznang od 12 lat chorobg Parkinsona i wspoétistniejgcymi
zaburzeniami zachowania w czasie snu REM (RBD) potwierdzonymi w badaniu
polisomnograficznym oraz zaburzeniami psychotycznymi pozostawat w regularnej
kontroli neurologicznej w warunkach ambulatoryjnych w celu optymalizacji leczenia
farmakologicznego choroby podstawowej: manifestujacej si¢ zar6wno zaburzeniami
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pozapiramidowymi, jak i zaburzeniami pozaruchowymi. Z wywiadu wiadomo, ze
u chorego zaburzenia zachowania fazy snu REM (RBD) wyprzedzaty o mniej wiecej
30 lat objawy pozapiramidowe w przebiegu choroby podstawowej. Takze 28-letni syn
chorego od 2 lat ma zaburzenia zachowania w stadium snu REM.

Zgodnie z zaleceniami lekarskimi pacjent otrzymywat lewodope w tacznej dobowej
dawce 400 mg, nieergolinowego agoniste receptoréw dopaminergicznych — ropinirol
w dobowej dawce 4 mg, a z powodu zaburzen zachowania w czasie snu REM (RBD)
— melatoning w dawce 6 mg na dobe. Chory nie leczyt si¢ w sposob przewlekly, nie
przyjmowat na state zadnych innych lekow. W ostatnim czasie nie zazywal réwniez
lekow przyjmowanych w sposéb dorazny. Do przedstawionego niemodyfikowanego
od co najmniej kilku miesigcy leczenia farmakologicznego na wizycie w poradni
neurologicznej z powodu narastajacych zaburzen psychotycznych w postaci omaméw
wzrokowych zostata dodana kwetiapina (w dawce 50 mg/dobe). Lek chory przyjmowat
rano przynajmniej godzine przed positkiem. W czwartej dobie od wiaczenia kwetiapiny
po okoto 60 minutach od zazycia tabletki wystapity zaburzenia mowy o typie afazji
mieszanej czuciowo-ruchowej. Chory nagle nie potrafit si¢ wypowiedzie¢, jego mowa
byta nieptynna, nie rozumiat takze, co do niego si¢ mowi. Zastgpowal brakujgce stowa
innymi, wprowadzat niepoprawne formy gramatyczne, uzywat stéw niezgodnie z ich
znaczeniem. Afazja zostata zdiagnozowana na podstawie wyniku znormalizowanej
skali afazji Western Aphasia Battery — R (WAB-R), w ktorej pacjent otrzymat 74 punkty.

W badaniu neurologicznym u pacjenta poza cechami zespotu pozapiramidowego
stwierdzono cechy afazji globalnej czuciowo-ruchowej w stopniu umiarkowanym,
bez innych objawoéw ogniskowego uszkodzenia mézgu, bez objawow oponowych.
W trakcie epizodu naglych zaburzen mowy na podstawie badania MRI glowy wy-
kluczono obecnos¢ ,,swiezego” niedokrwienia mozgowia oraz innych zmian orga-
nicznych i procesu ekspansywnego (rys. 1). Po wykonaniu wideo EEG wykluczono
takze ogniskowy stan padaczkowy (rys. 2). Wyniki badan laboratoryjnych pozwolity
wykluczy¢ infekcje, zaburzenia elektrolitowe 1 dysfunkcje metaboliczng. Opierajac
si¢ na wywiadzie zarowno od pacjenta, jak i od cztonkow rodziny, wykluczono wptyw
czynnikdéw zewnetrznych na wystapienie afazji mieszanej.

Rysunek 1. MRI glowy

Sygnat istoty bialej i szarej prawidlowy. Nie stwierdzono restrykcji dyfuzji. Po dozylnym podaniu
kontrastu nie uwidoczniono nieprawidtowego wzmocnienia sygnatu.
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Wobec niejasnej przyczyny izolowanej afazji podjeto decyzje o odstawieniu leku
w 6. dobie leczenia. Catkowite wyleczenie nastgpito po odstawieniu preparatu. W dwu-
tygodniowym okresie obserwacji bez stosowania kwetiapiny afazja nie powroécita.
W zwigzku z tym za przyczyng ogniskowych zaburzen neurologicznych uznano efekt
uboczny leczenia kwetiaping.

Rysunek 2. Badanie wideo EEG

Czynnos$¢ podstawowa zréznicowana przestrzennie, w okolicach ciemieniowo-potylicznych sktada
si¢ z rytmu alfa o czestotliwosci 9—10 Hz i amplitudzie do 40 uV oraz fal beta o czgstotliwosci 14-20/
sek. Reakcja zatrzymania — obecna. Fotostymulacja — nie aktywuje zapisu EEG, wodzenie — obecne.
Hiperwentylacja — bez wptywu na zapis. Zapis w normie.
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Dyskusja

W artykule opisano przypadek 64-letniego mezczyzny z wieloletnia chorobg Par-
kinsona poprzedzong pozaruchowymi zaburzeniami zachowania snu REM ze wspot-
istniejgcymi halucynacjami wzrokowymi leczonymi kwetiapina, po ktérej podaniu
obserwowano ostrg globalng afazje. Afazja ustgpita po odstawieniu leku. Potencjalne
afatyczne dziatanie niepozadane kwetiapiny jest drugim takim opisanym dotychczas
w literaturze przedmiotu przypadkiem.

By¢ moze w opisywanym przypadku afazja miala inng przyczyne, ktorej nie udato
si¢ udokumentowa¢, Iub faktycznie jest jedynie skutkiem ubocznym zastosowane;j
farmakoterapii. Na podstawie izolowanej analizy przypadku trudno wyciagna¢ tak
daleko idace wnioski. Atypowy lek przyciwpsychotyczny, pochodna benzotiazepiny
— kwetiapina jest lekiem zdecydowanie czgéciej wybieranym przez praktykujacych
neurologoéw klinicznych niz pochodna dibenzodiazepiny — klozapina. Zapewne cze¢sto
wynika to z konieczno$ci systematycznego monitorowania obrazu morfologicznego
krwi przy podawaniu klozapiny.

Kwetiapina taczy si¢ z wieloma receptorami w mozgu. Jej dziatanie przeciw-
psychotyczne wynika gtownie z blokady receptoréw dopaminergicznych D2 i sero-
toninergicznych SHT2. Najwieksze powinowactwo wykazuje do receptoréw o oraz
alfa-1-adrenergicznych, istotne do receptorow serotoninergicznych SHT-2, alfa-2-
-adrenergicznych, dopaminergicznych D2 oraz w mniejszym stopniu — D1 1 SHT1A.
W niewielkim stopniu ma tez predylekcje do receptorow benzodiazepinowych i cho-
linergicznych M1. Zasadniczo gtéwne wskazania do stosowania kwetiapiny obejmuja
chorobg afektywna dwubiegunowa, schizofrenig¢ i inne zaburzenia psychiatryczne, np.
w przebiegu choroby Parkinsona.

Afazja jest powaznym neurologicznym objawem wynikajgcym z uszkodzenia
kory mozgowej odpowiadajacej za mowe. Najczestsza etiologia afazji jest naczynio-
wa. Innymi rzadszymi jej przyczynami s3: guzy i urazy mozgu oraz miejscowe stany
zapalne. Analizowany opis przypadku przedstawia chorego z ostrg mieszang afazja
o stopniu umiarkowanym, ktéra wystapita po wdrozeniu leczenia kwetiaping. Afazja
byta jedynym objawem ogniskowym, nie towarzyszyty jej inne cechy ogniskowego
uszkodzenia mozgowia. Zaburzenia mowy nie narastaty, miaty charakter stacjonarny
1 utrzymywatly si¢ przez caly okres leczenia przeciwpsychotycznego. Obecny stan
wiedzy nie pozwala wyjasni¢ mechanizmu tego zaburzenia, ale powszechnie zna-
ny jest fakt wystepowania hipotonii ortostatycznej jako dzialania niepozadanego
kwetiapiny [4]. Nie odnotowaliémy natomiast niskich warto$ci ci$nienia tetniczego
krwi unaszego pacjenta. W przeciwienstwie do pierwszego opisu takiego przypadku
z 2017 roku [1] nasz pacjent nie mial zdiagnozowanych potencjalnych czynnikdéw
ryzyka choréb naczyniowych OUN, a mimo to wystapity u niego powiktania neuro-
logiczne. Afazja moze si¢ takze pojawi¢ w przebiegu zmian organicznych, procesow
eskpansywnych w osrodkowym ukladzie nerwowym. U analizowanego chorego
badanie MRI glowy wykluczyto obecno$¢ zmian ogniskowych. Wykluczono tez
podtoze neurodegeneracyjne afazji, napad padaczkowy, zatrucie, zaburzenia meta-
boliczne czy infekcyjne.
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W opisanych w literaturze przedmiotu przypadkach przebieg afatycznych
zaburzen mowy ma z reguty charakter fluktuujacy, niestaty, inny niz zaobserwo-
wany u naszego pacjenta. Nie badaliSmy wptywu stosowanej farmakoterapii, ale
warto podkresli¢, ze byta ona niemodyfikowana od co najmniej kilku miesiecy.
Oczywiscie istnieje wiele lekow, ktore mogg powodowac afatyczne dziatania
niepozadane [1]. O takim dziataniu niepozadanym w konteks$cie neurologicznej
praktyki klinicznej nalezy pamig¢ta¢ w wypadku stosowania lamotryginy czy wi-
gabatryny [10, 11]. Kwetiapina moze wywotywac afazje przez swojg aktywnosé
antydopaminergiczng. Badania pokazuja, ze zwigkszony poziom dopaminy moze
poprawi¢ funkcje mowy w transkorowej afazji ruchowej. Poprawa funkcji mowy
znika, gdy poziom dopaminy obniza si¢ [24, 25]. Niekorzystnym czynnikiem jest
tutaj rowniez zaawansowany wiek pacjenta ze wzgledu na zmniejszanie si¢ aktyw-
nosci watrobowej CTP3A4, gtownego izoenzymu metabolizujacego kwetiaping
u 0s6b w podesztym wieku [4].

W pracy zatozyliSmy, ze w zwigzku z zalezng od dawki liniowg farmakokinetyka
kwetiapiny afazja jako dziatanie niepozadane wystapita w trakcie zazywania leku
zgodnie z zaleceniami, bez przedawkowania substancji. By¢ moze jednak u naszego
chorego konieczne byto wolniejsze wprowadzanie kwetiapiny w mniejszej dawce
dobowej w porownaniu z dawka stosowang u miodszych pacjentow. Istnieje zatem
potrzeba prowadzenia dalszych analiz i obserwacji klinicznych chorych w trakcie
farmakoterapii tym neuroleptykiem.

Whioski

Na podstawie przedstawionego opisu przypadku mozna jedynie przypuszczac, ze
afazja moze by¢ bardzo rzadkim dziataniem niepozgdanym stosowania kwetiapiny.
Podczas leczenia pacjentow z zaburzeniami psychotycznymi w przebiegu choroby
neurozwyrodnieniowej w podeszlym wieku nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢
w doborze farmakoterapii. Konieczne jest znalezienie optymalnego leku, w najmnie;j-
szym stopniu obarczonego powiktaniami neurologicznymi.

Autorzy nie zglaszajq konfliktu intereséw przy pisaniu tej pracy.

Pacjent wyrazit swiadomg pisemng zgode na publikacje dotyczgcego go opisu przypadku.
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