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Tolperyzon w leczeniu wzmozonego
napiecia miesniowego

Tolperisone In muscle tension

Streszczenie
Napiecie miesniowe jest definiowane jako stan
fizjologiczny zwigzany z oporem napotykanym podczas
biernych ruchéw w stawach. Niewatpliwie problem
kliniczny pojawia sie u chorych z zaburzeniami napiecia
miesniowego, w tym ze wzmozonym napieciem
miesniowym okreslanym jako spastycznosc.
Wsrdd nich znajduja sie m.in. pacjenci po udarze
modzgu, ze stwardnieniem rozsianym oraz po urazach
mozgu i rdzenia kregowego. W celu obnizenia
napiecia miesniowego stosuje sie u nich leczenie
farmakologiczne, kinezy i fizykoterapie oraz leczenie
operacyjne. Farmakoterapia zwiekszonego napiecia
miesniowego o typie spastycznosci obejmuje
stosowanie lekéw podawanych miejscowo, dokanatowo
i/lub doustnie. W pracy przedstawiono dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia wzmozonego
napiecia miesniowego z zastosowaniem podawanego
doustnie tolperyzonu.

Stowa kluczowe
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Abstract
Muscle tension is defined as the physiological state
associated with the resistance encountered during
passive movements in joints. Undoubtedly, a clinical
problem is seen in patients with muscular tone
disorders and among them patients with increased
muscular tone in a type of spasticity. Among these
are post-stroke patients, patients with multiple
sclerosis, and patients after brain and spinal injuries.
In order to reduce increased muscle tension, we use:
pharmacological treatment, kinesis and physical
therapy, and surgical treatment. Pharmacotherapy
of increased spasticity of muscle tone includes the use
of topical, intrathecal, and/or oral medications.
The data concerning the efficacy and safety
of treatment of increased muscle tone with tolperisone
administered orally were presented.
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apiecie miesniowe jest definiowane jako stan

fizjologiczny zwigzany z oporem napotyka-
nym podczas biernych ruchéw w stawach. Jest ono
utrzymywane przez ciggty skurcz miesnia na drodze
odruchowej reakcji na rozcigganie i kontrolowane
przez wzajemne unerwienie miesni antagonistéw
i agonistéw. Stan napiecia reguluje odruch na roz-
cigganie. Fizjologicznie napiecie miesniowe jest
wykorzystywane do zachowania postawy ciata,
utrzymania ryséw twarzy, szybkiego przejscia od
stanu spoczynkowego do skurczu miesnia oraz do
wspotdziatania miesni w czasie wykonywania roz-
nych czynnosci.
Napiecie miesniowe moze ulega¢ zmianie w roz-
nych chorobach neurologicznych: moze wzrasta¢
w stanach spastycznosci (m.in. przy uszkodzeniu
goérnego neuronu ruchowego) i sztywnosci (w nie-
ktérych chorobach ukfadu pozapiramidowego) lub
ulegac ostabieniu, m.in. w chorobach obwodowego
neuronu ruchowego, w chorobach miesni i uszko-
dzeniach mézdzku. Regulacja napiecia miesnio-
wego odbywa sie na kilku poziomach. Najwyzszy
z nich, czyli kora, nadzoruje osrodki podkorowe, do
ktorych naleza przede wszystkim osrodki uktadu
pozapiramidowego, twor siatkowaty, mézdzek
i podwzgorze, a takze bezposrednio osrodki rdze-
nia kregowego. Osrodki podkorowe, zaréwno te,
ktore zwiekszajq napiecie, jak i te, ktére je obnizaja,
sq potaczone z korg mézgu oraz z osrodkami rdze-
nia kregowego. W obrebie miesnia ,receptorami
napiecia miesniowego” sq wrzecionko nerwowo-
-miesniowe i aparat Sciegnisty Golgiego.
Niewatpliwie problemem klinicznym sa zaburzenia
napiecia miesniowego. Wazng i liczng grupa cho-
rych, u ktérych dochodzi do wzmozonego napiecia
miesni, sg pacjenci z uszkodzeniem os$rodkowe-
go neuronu ruchowego, tzw. drogi piramidowej,
ktdre okresla sie mianem spastycznosci. Termin
ten wywodzi sie z greckiego stowa spastikos ozna-
czajacego szarpniecie lub pocigganie. W badaniu
klinicznym spastyczno$¢ oznacza wzrost oporu
podczas biernego rozciggania miesni, ktory jest
zalezny od predkosci ruchu. Nie jest on odbiciem
stanu elementéw miesniowo-szkieletowych. Do
grupy pacjentéw ze spastycznosciag nalezag np. cho-
rzy po udarze mézgu, ze stwardnieniem rozsianym,
po urazach mézgu i rdzenia. Druga liczng grupe
stanowig pacjenci, u ktérych wzrost napiecia mies-
niowego jest spowodowany reakcjg odruchowa
zwigzana z nieprawidtowg czynnoscia np. krego-
stupa i stanowi odpowiedz o charakterze obron-
nym lub stabilizujacym chory kregostup. Wzrost
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napiecia miesniowego nie zawsze jest niekorzystny
dla pacjenta. U chorych z udarem mézgu pozwala
czesciowo zastepowac site miesniowa w procesie
rehabilitacji. Sg jednak sytuacje, ktére wymagaja
obnizenia napiecia mie$niowego, zbyt duze moze
bowiem powodowa¢ niekorzystne nastepstwa,
takie jak:

trudnosci przy pielegnadji,
+ bolesne przykurcze,

bolesne skurcze (spazmy),

utrudnione wykonywanie ruchéw czynnych

i biernych,

trudnosci w utrzymaniu prawidtowej pozydji ciata,

zwiekszone ryzyko powstawania odlezyn.
W celu obnizenia napiecia mie$niowego stosuje sie:
leczenie farmakologiczne, kinezy, fizykoterapie oraz
leczenie operacyjne. Farmakoterapia zwiekszonego
napiecia mie$niowego o typie spastycznosci obej-
muje stosowanie lekéw podawanych miejscowo,
dokanatowo i/lub doustnie. Miejscowo najczesciej
stosuje sie toksyne botulinowg, a dokanatowo ba-
klofen podawany przez pompe. Najliczniejsza grupe
stanowig leki podawane doustnie. Do najczesciej sto-
sowanych naleza: baklofen, tolperyzon, tizanidyna,
dantrolen, tiokolchikozyd, tetrazepam, mefenezyna,
metokarbamol, prydynol, fenprobamat, diazepam,
chlordiazepoksyd. Nie wszystkie one sg dostepne
w Polsce, a wiréd najczesciej stosowanych w naszym
kraju nalezy wymienic: tolperyzon, tizanidyne, baklo-
fen, metokarbamol oraz pochodne benzodiazepin.
Tolperisone hydrochloride (chlorowodorek 2,4-dime-
tylo-3-piperydynopropiofenonu) jest w Polsce nie-
zwykle popularnym lekiem obnizajagcym napiecie
miesni poprzecznie prazkowanych. Charakteryzuje
sie dobra skutecznoscia i wysoka tolerancja. Nie ma
powinowactwa do receptoréw cholinergicznych,
serotoninergicznych, dopaminergicznych czy adre-
nergicznych. Nie obserwuje sie, nawet w przypadku
jego diugiego stosowania, objawoéw sedacji ani
zespotdéw odstawienia. Mechanizm dziatania tolpe-
ryzonu jest zwigzany ze stabilizacjg btony komoér-
kowej neuronéw osrodkowego uktadu nerwowego
(prawdopodobnie tworu siatkowatego), w obrebie
drég zstepujacych rdzenia kregowego w osrodkach
rdzenia kregowego, a takze nerwéw obwodowych.
Tolperyzon stabilizuje btone komérkowa poprzez
hamowanie naptywu sodu przez kanaty sodowe
zalezne od napiecia, zaréwno 1.6, ktére znajduja sie
we widknach typu A, jak i 1.8, ktére w duzej liczbie
wystepuja we wtdknach C, m.in. przewodzacych
bol. Tolperyzon dziata takze poprzez hamowanie
pradu wapniowego, blokujac kanaty wapniowe
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zalezne od napiecia, szczegdlnie w obrebie btony
presynaptycznej neuronéw zwojéw rdzeniowych
w wyzszych dawkach. To hamujace dziatanie prze-
ktada sie na obnizenie uwalniania glutaminianu,
co w konsekwencji prowadzi do obnizenia potencja-
tu synaptycznego (excitatory postsynaptic potential
— EPSP) [1, 2]. Dodatkowo mechanizm dziatania leku
obejmuje wptyw na gospodarke wapniowa w reti-
kulum endoplazmatycznym i ingerencje w synteze
prostaglandyn (dziatanie przeciwzapalne). Procesy
te prowadza do zahamowania odruchéw mono-
i polisynaptycznych rdzenia kregowego, szczegél-
nie w obrebie neuronéw wstawkowych, co w na-
stepstwie daje obnizenie napiecia nerwowego.
Tolperyzon uchodzit za lek niezwykle bezpieczny
- do czasu ogtoszenia przez Europejska Agencje
Medycznga (European Medicines Agency — EMA)
ostrzezenia dotyczacego objawoéw nadwrazliwosci.
Informacje te opublikowano na podstawie przypad-
kow klinicznych opisanych w literaturze niemiec-
kiej. Obecnie zaleca sie stosowanie tolperyzonu
tylko w objawach spastycznosci poudarowej (zda-
niem EMA w tym wskazaniu skutecznos¢ leku jest
najlepiej udokumentowana).

Analizujac pismiennictwo, mozna zauwazy¢, ze
faktycznie najwiecej waznych badan dotyczacych
skutecznosci tolperyzonu prowadzono u chorych
po udarze mézgu. Na szczegdlng uwage zastuguja
wyniki wieloosrodkowego badania, podwdjnie
zaslepionej préby kontrolowanej placebo, opubli-
kowane przez Stamenova i wsp., dotyczace leczenia
poudarowej spastycznosci u 120 oséb tolperyzo-
nem w dawce 300-900 mg. Potwierdzity one nie
tylko wysoka skutecznos¢ tolperyzonu w indy-
widualnie dostosowanej dawce (przekraczajacej
zalecang dawke maksymalna 450 mg) w leczeniu
spastycznosci, lecz takze to, ze objawy uboczne (ta-
godne do umiarkowanych) wystapity w mniejszym
odsetku w grupie przyjmujacej lek niz w grupie
przyjmujacej placebo (19% vs 26%) [3].

Historia badan dotyczgcych skutecznosci i tole-
rancji leczenia tolperyzonem jest dtuga. Jedna
z pierwszych publikacji na ten temat byta praca
Pratzla i wsp. z 1996 r. [4]. W badaniu stosowano lek
w dawce 300 mg doustnie przez 21 dni w leczeniu
bolesnego odruchowego skurczu miesni. Byto to
badanie prospektywne, w ktérym poréwnywano sku-
tecznos¢ tolperyzonu z placebo. Wyniki jednoznaczne
potwierdzity skutecznos¢ tolperyzonu, nie stwierdzo-
no przy tym powaznych objawdw ubocznych [4].
Réwniez w pracy Rao i wsp. [5], w ktdrej porowny-
wano tolperyzon z tiokolchikozydem w leczeniu

béléw dolnego odcinka kregostupa, stwierdzono
nie tylko dobra skutecznos¢ tolperyzonu, lecz tak-
ze znakomita tolerancje. W pracy Prabhoo i wsp.
pacjentom podawano 150 mg tolperyzonu przez
7 dni. Objawy uboczne w postaci nudnosci i dole-
gliwosci zotadkowych obserwowano w mniej niz
2% przypadkow [6]. Szczegdblnie wazna ze wzgledu
na ocene bezpieczenstwo tolperyzonu jest opu-
blikowana w 2015 r. praca Martosa i wsp. [7]. Do-
tyczyta ona pacjentow, ktérzy przyjeli wysokie
dawki tolperyzonu (do 15 000 mg). Tolperyzon byt
podawany w monoterapii i w potaczeniu z niestero-
idowymi lekami przeciwzapalnymi. Obserwowano
75 pacjentéw, w tym 45 oséb dorostych i 30 dzieci.
U 23 chorych nie wystapity zadne objawy przedaw-
kowania, natomiast u 8 pacjentéw pojawity sie ostro
przebiegajace dolegliwosci zwigzane z przedawko-
waniem: sennos¢, $pigczka (przy dawce > 3700 mg),
napady drgawkowe i pobudzenie, a takze objawy
kardiologiczne i objawy ze strony uktadu oddecho-
wego. Objawy te wystepowaty po zastosowaniu
duzych dawek tolperyzonu, przecietnie 0,5-1,5 go-
dziny po jego podaniu. Autorzy pracy stwierdzili, ze
dawka 1500 mg tolperyzonu moze wywotac napad
drgawek.

Na koniec warto wspomniec o badaniu przeprowa-
dzonym w grupie 35 383 pacjentéw z 284 osrodkéw
z 13 krajow, u ktérych stosowano preparat Mydo-
calm, ktérego substancja czynng jest tolperyzon.
Dziatania niepozadane wystapity u 6603 pacjentéw,
co stanowito 19% badanych. W 84,5% przypad-
kow byty to objawy tagodne. Ostrych objawow
nie zaobserwowano u zadnego chorego. Jedno-
czednie badanie potwierdzito wysoka skutecznos¢
toperyzonu w leczeniu zespotéw bélowych, ktérym
towarzyszyt skurcz miesni, przy zachowanej wyso-
kiej tolerancji, a takze braku klinicznie istotnego
wzrostu dziatan niepozadanych w terapii tgczonej
z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi [8].

W tak krotkiej publikacji trudno zacytowac wszyst-
kie prace odnoszace sie do obiektywnych badan
dotyczacych tolperyzonu. Komunikat EMA i nowe
wskazania odnotowane w Charakterystyce produktu
leczniczego wytyczaja kierunek naszych obecnych
dziatan podejmowanych w praktyce klinicznej.
W przypadku tolperyzonu trzeba stara¢ sie unikac
wysokich dawek (tj. powyzej 450 mg) i pilnie obser-
wowac objawy mogace sugerowac jego toksycz-
ne dziatanie. Tolperyzon stosowany doustnie jest
lekiem bezpiecznym przy zachowaniu zalecanych
dawek (do 450 mg) w leczeniu wzmozonego napie-
cia miesniowego.

LEKARZ POZ 4/2017 —



Pismiennictwo

Zygmunt M, Sapa J. Leki miorelaksacyjne — aktualna po-
zycja w leczeniu stanéw spastycznych w ortopedii. Or-
topedia Traumatologia Rehabilitacja 2015; 17: 423-430.
. Tekes K. Basic aspects of the pharmacodynamics of
tolperisone, a widely applicable centrally acting muscle
relaxant. Open Med Chem J 2014; 8: 17-22.
. Stamenova P, Koytchev R, Kuhn K i wsp. A randomized,
double-blind placebo-controlled study of the efficacy
and safety of tolperisone in spasticity following cerebral
stroke. Eur J Neurol 2005; 12: 453-461.
. Pratzel HG, Alken RG, Ramm S. Efficacy and tolerance
of repeated oral dose of tolperisone hydrochloride in
the treatment of pain full reflex muscle spasm: results

LEKI w POZ

safety of tolperisone 150 mg in the patients with painful
muscle spasm associated with degenerative or inflam-
matory diseases of the musculoskeletal system. J Assoc
Phisicians India 2011; 59: 33-37.

Martos V, Hofer KE, Rauber-Luthy C i wsp. Acute toxicity
profile of tolperisone in overdose. Observation poison
centre-based study. Clin Toxicol (Fila) 2015; 53: 470-476.

. Skoromets AA, Guckht AB, Galanov DV i wsp. The results

of the multicenter pharmaco-epidemiological observa-
tional project on the use of mydocalm in the treatment
of pain syndromes with the muscle spasm. Zh Nevrol
Psikhiatr Im S S Korsakova 2015; 115: 104-109.

Adres do korespondencji:

prof. Jan Kochanowski

Klinika Neurologii, Il Wydziat Lekarski
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Szpital Bielanski im. ks. Jerzego Popietuszki
ul. Cegtowska 80

01-809 Warszawa

e-mail: own@tlen.pl

of a prospective placebo-controlled double-blind trial.
Pain 1966; 67: 417-425.

. Rao R, Panghate A, Chandanwale A i wsp. Clinical com-
parative study: efficacy and tolerability of tolperisone
and thiocolchicoside in acute low back pain and spinal
muscle spasticity. Asian Spine J 2012; 6: 115-122.

. PrabhooR, Keny S, Prabhoo T i wsp. A phase IV observa-
tional multi-centers, open-label study on efficacy and

LEKARZ POZ 4/2017 281




