Postepy Psychiatrii i Neurologii 2004; 13 (4): 347-354
Praca pogladowa
Review

Pozne dyskinezy
Tardive dyskinesia*

STANLEY N. CAROFF!, STEPHAN C. MANN/, KENNETH A. SULLIVAN L
E. CABRINA CAMPBELL!, STEFAN KRZYMINSKI?

Z: 1. The University of Pennsylvania School of Medicine
and the Department of Veterans Affairs Medical Center, Philadelphia, USA
2. Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego dla Nerwowo i Psychicznie Chorych
Samodzielnego Publicznego Zaktadu Opieki Zdrowotnej w Ciborzu

STRESZCZENIE. Cel. Artykul omawia aktualne poglady na epidemiologie, patogeneze, diagnostyke
oraz leczenie poznych dyskinez. Poglady. Z coraz szerszym stosowaniem atypowych lekéw przeciwpsy-
chotycznych wiqzana jest nadzieja na zmniejszenie zapadalnosci-na pézne dyskinezy. Jednak ryzyko ich
wystqpienia u podatnych pacjentow, stosowanie nadal klasycznych lekow przeciwpsychotycznych oraz
istnienie tysigcy pacjentow z wezesniej nabytymi dyskinezami, podkresiajq ciqagle znaczenie tej potencjal-
nie nieodwracalnej reakcji na leki. Do tef pory zgromadzono znaczng ilo$é informacji dotyczacych epide-
miologii, obrazu klinicznego, patogenezy i leczenia poznych dyskinez. Wnioski. Lepsze zrozumienie tego
stanu jest wazne nie tylko dla praktyki kiinicznej, ale takze dla wyjasnienia wzajemnych zwiazkow miedzy
lekami przeciwpsychotycznymi oraz podatnosciq na dyskinezy zwiqzane ze schizofreniq i starzeniem sie.

SUMMARY. dim. This article reviews current opinions on epidemiology, pathogenesis, diagnosis and treat-
ment of tardive dyskinesia. Review. The incidence of tardive dyskinesia is expected to decline with increasing
use of atypical antipsychotic drugs, the risk in susceptible patients, the continued use of older conventional
antipsychotics, and the legacy of thousands of patients who previously acquired dyskinesias, underscore the
relevance of this potentially irreversible adverse drug reaction. Considerable evidence has accumulated
concerning the epidemiology, clinical presentation, pathogenesis and management of tardive dyskinesia.
Conclusions. Better understanding of the condition is important not only for clinical practice, but also
in elucidating the interaction between antipsychotic drugs and dyskinetic vulnerability associated with schizo-
phrenia and ageing.
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dowac stygmatyzacje spoleczna pacjenta.
Moga by¢ na tyle ciezkie, iz wplywaja na

Pozne dyskinezy (tardive dyskinesia — TD)
sa mimowolnymi zaburzeniami ruchowymi

pojawiajacymi si¢ w zwiazku z leczeniem le-
kami przeciwpsychotycznymi. Zréznicowane
co do cigzko$ci i uporczywosci moga powo-
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zdolno$¢ do jedzenia, méwienia, poruszania
sig. Mimo nadziei wiazanych z lekami prze-
ciwpsychotycznymi drugiej generacji TD nie
traca na znaczeniu. Zarowno jako problem
kliniczny i jako przedmiot prac badawczych.
Wynika to z kilku powodoéw. Mianowicie,
istnieje pewne ryzyko ich wystapienia u pa-
cjentow szczegolnie podatnych, leczonych
neuroleptykami -atypowymi. Klasyczne léki
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przeciwpsychotyczne sa nadal szeroko stoso-
wane 1 zyja tysiace pacjentdéw z TD, ktore
wystapity w wyniku wczeéniejszego nimi
leczenia. Wreszcie, patogeneza TD pozostaje
niewyjasniona. Ponadto, badania nad wza-
jemnym wplywem lekéw i podatnosécia na
wystepowanie spontanicznych dyskinez (SD)
moga rzuci¢ Swiatto na patogeneze schizo-
frenii i innych zaburzen psychotycznych.

DYSKINEZY I ZABURZENIA
PSYCHICZNE
W UJECIU HISTORYCZNYM

W kilka lat po wprowadzeniu do lecznic-
twa psychiatrycznego lekéw przeciwpsycho-
tycznych TD byly juz szeroko rozpoznawane
jako niepozadany skutek ich dzialania [1].
Jednak zaburzenia ruchowe opisywano u pa-
cjentéw psychotycznych setki lat wezesniej
[1, 2,3, 4, 5, 6]. Byly wiec traktowane jako
integralny skladnik obrazu schizofrenii i gra-
ty wazng rolg w klasyfikacji zaburzen psy-
chotycznych [5, 6]. Z wprowadzeniem lekow
neuroleptycznych pojawily sie trudnosci
w roznicowaniu zaburzen motorycznych wy-
wotanych przez nie z objawami ruchowymi
zwigzanymi z choroba podstawowa. Prze-
prowadzono badania dotyczace czgsto$ci wy-
stgpowania spontanicznych dyskinez, skoja-
rzonych z-choroba, a nie dziataniem lekow.
Objely one pacjentow z pierwszym epizodem
choroby, bez wczeéniejszego kontaktu z le-
kami Iub pochodzacych z krajow rozwija-
jacych sie. Siggnigto takze do informacji
z dawnej, historycznej dokumentacji nie le-
czonych chorych na schizofrenig. Uzyskane
wyniki rozpowszechnienia SD u pacjentow
z przewlekla schizofrenia cechowata znacz-
na rozpieto$é wartosci, w granicach 0-53%.
Zalezato to od takich zmiennych jak wiek
i przyjete kryteria diagnostyczne [2, 3].
Fenton [7, 8] stwierdzit, Ze u chorych na schi-
zofrenie wskaznik ten siegat 4% u pacjentow
z pierwszym jej epizodem. Wzrastal wraz
z wiekiem i przewlekloscia choroby, osiagajac
40% u pacjentéw w wieku 60 lat i starszych.
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Ryzyko ich wystapienia bylo skorelowane
z dysfunkcja poznawcza, objawami negatyw-
nymi i zlym prognostycznie zespolem ubyt-
kowym, bedacym by¢ moze markerem ciez-
kiego podtypu schizofrenii. W populacji
geriatrycznej rozpowszechnienie SD ocenia-
ne jest na 0-36% [9]. Wskaznik ten jest niski
u zdrowych ludzi w wieku podesztym, ale
Znaczaco wzrasta w skojarzeniu z pobytem
w zaktadach opiekuficzych, ztym stanem uze-
bienia, chorobami somatycznymi i neurolo-
gicznymi [9]. Majac na uwadze nakladanie
si¢ podatnosci na SD i TD niektorzy badacze
przy ocenie czgstosci dyskinez wywotanych
przez leki przyjmowali poprawke polegajaca
na odjeciu od wskaznika TD wskaznika SD
[9, 10, 11]. Uzyskiwano wyniki wskazujace,
ze rzeczywiste rozpowszechnienie TD ponad
podstawowy wskaznik SD zwiazanych z cho-
roba, wynosi 10-20% [9, 10, 11]. Wystepo-
wanie SD sugeruje, ze by¢ moze oddzielenie
wplywu lekéw od podstawowego procesu
chorobowego w powstawaniu dyskinez jest
sztuczne [5]. Jak sugerowat Casey [4],,lecze-
nie typowymi neuroleptykami zmienia uta-
jona podatno$¢ na rozwéj SD tak, ze moze
ona, ostatecznie, przejawic sie kliniczne jako
wywolane przez leki TD, rozwijajace sig
szybciej i u wigkszej liczby pacjentow”.

EPIDEMIOLOGIA

Metody

Liczne badania nad czestoScia wystepo-
wania TD daly bardzo zréznicowane wyniki.
Odzwierciedla to trudnosci metodologiczne
zwiazane z uzyskiwaniem wiarygodnych da-
nych [3]. Wyniki zalezaty od czulosci i swo-
isto$ci metod oceny oraz przyjetych kryteriow
diagnostycznych. Wplyw na nie miat takze
charakter wybranej do badan populacji. Nie
we wszystkich przypadkach obraz TD jest
zwarty lub utrwalony. Ich cigzkos¢ wykazuje
wahania. Wplywa na nig stopien niepokoju,
pobudzenia, poziomu aktywnosci u danego
pacjenta w okreSlonym czasie. Wskazniki
rozpowszechnienia TD odzwierciedlajq tak-
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ze ich dynamike. W pewnych przypadkach
nastepuje poprawa lub dochodzi do remisji,
a jednocze$nie pojawiajg si¢ nowe przypad-
ki. Zapadalno$¢ na TD zalezy od sposobu
prowadzenia leczenia farmakologicznego.
Podnoszenie dawki lub zastosowanie silniej-
szego leku przeciwpsychotycznego moze je
sttumi¢. Zmniejszenie dawki, zastosowanie
slabszego leku, zla wspdlpraca ze strony
chorego, stosowanie lekow przeciwparkinso-
nowskich lub psychostymulujacych moze je
ujawni¢ lub nasili¢. Na znaczenie maskuja-
cego TD wptywu lekow przeciwpsychotycz-
nych, prowadzacego do rozpoznan fatszywie
negatywnych wskazali Woerner i wsp. [12].
Stwierdzili ujawnianie si¢ dyskinez u 34%
pacjentow po odstawieniu lekéw przeciw-
psychotycznych. Jednak te odstawienne dys-
kinezy czesto ustepuja i moga nie by¢ powia-
zane z utrwalonymi dyskinezami [3].

Rozpowszechnienie i zapadalnosé

Rozpowszechnienie TD wérod leczonych
klasycznymi lekami przeciwpsychotycznymi
szacowane jest w szerokim zakresie warto$ci
3-62%, przecietnie 24% [3, 13]. W kilku ba-
daniach skumulowang zapadalnos¢ oceniono
na ok. 5% rocznie 1 dochodzaca do 20-25%
w ciagu 5-6 lat [3]. W badaniach obejmuja-
cych pacjentdw z pierwszym epizodem psy-
chotycznym i ograniczona wezesniejsza eks-
pozycja na leki, skumulowana zapadalno§é
wynosita 6—12% w pierwszym roku, osigga-
jac 15% po 4 latach, nawet przy stosowaniu
niskich dawek lekoéw przeciwpsychotycznych
[14, 15]. Ryzyko wystapienia TD i zapadal-
no$¢ na nie znaczaco wzrastaja u pacjentow
w starszym wieku [3, 16, 17]. Skumulowana
roczna zapadalno$¢ stwierdzona u pacjentow
powyzej 45 roku zycia wynosita 25-30%
po roku leczenia lekami przeciwpsycho-
tycznymi, by po 3 latach osiagnaé poziom
50-60% [16, 17].

Atypowe leki przeciwpsychotyczne

Z lekami przeciwpsychotycznymi drugiej
generacji wiaze si¢ mniejsze prawdopodo-
bienstwo negatywnego wplywu na funkcje
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pozapiramidowe i wywotania TD [4, 16, 18,
19]. Nie ma przekonywujacych danych by
wigzaly sie one z leczeniem klozapina 3, 18].
Opisano kilka mozliwych przypadkéw. Nie
mozna jednak wykluczy¢ wplywu wcze-
$niejszego leczenia innymi lekami przeciw-
psychotycznymi. Poza opisami pojedynczych
przypadkow, wyniki dlugoterminowych ba-
dan oceniaja roczne ryzyko wystapienia TD
u leczonych risperidonem na okoto 1%, Iub
jedna szosta ryzyka zwiazanego z haloperido-
lem [18]. Jeste i wsp. [20] ocenili, iz u pacjen-
tow w starszym wieku ryzyko to wynosi 2,6%,
jedna dziesiata ryzyka zwigzanego z halope-
ridolem. Mozliwo$¢ wystapienia TD zwiaza-
nych z olanzapina stanowi okoto jednej dwu-
nastej ryzyka wiazacego sig z haloperidolem
[18]. Beasley i wsp. [21] stwierdzili, Ze roczne
ryzyko wystapienia TD wiazace si¢ z olanza-
pina wynosi 0,52% przy, zasadniczo, braku
nowych przypadkow, poza poczatkowym
okresem leczenia, kiedy to dyskinezy poja-
wialy sie w nastgpstwie odstawienia wcze-
$niej stosowanych neuroleptykow. Wstepne
dane sugeruja podobnie niska zapadalno$é
zwiazana z kwetiaping, ziprazidonem, ari-
piprazolem. Jednak dtugoterminowe badania
dotyczace ich bezpieczenstwa sa nieliczne.
Dolder i Jeste [22] wskazali, ze u starszych
pacjentéw z watpliwymi TD, leki przeciw-
psychotyczne drugiej generacji jako grupa
byty skojarzone z polowa ryzyka rozwoju
pewnych TD, w pordwnaniu z tym, jakie wia-
zato sie z lekami klasycznymi. Mozna wiec
stwierdzi¢, ze istnieja powazne dowody na to,
iz z lekami przeciwpsychotycznymi drugiej
generacji wiaze sig znaczaco mniejsze ryzy-
ko wystapienia TD. W przypadku klasycz-
nych neuroleptykow ryzyko pojawienia sie
TD przekracza o 15-20% prawdopodobien-
stwo wystapienia spontanicznych dyskinez
u nie leczonych pacjentow. W przypadku
neuroleptykow atypowych ryzyko wystapie-
nia TD nie rozni sig od ryzyka SD. Byé moze
jest nawet nizsze. Tak wigc atypowe leki
przeciwpsychotyczne moga nie tylko nie wy-
wolywaé dyskinez, ale nawet zmniegjszac ry-
zyko wystapienia ich spontanicznej postaci.
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Czynniki ryzyka

Zidentyfikowanie pewnych czynnikow
ryzyka TD moze poméc w okresleniu metod
leczenia i dzialan zapobiegawczych [3]. Bra-
no pod uwage wiele mozliwych czynnikow,
ale ich rzeczywiste znaczenie trudno ocenic.
Wynika to z probleméw w interpretacji wza-
Jemnego odd21a1ywanla roznych zjawisk. Naj-

CZQSCIC] wymienianym czynnikiem ryzyka .

zarowno dla TD jak i SD jest wiek [3, 15, 17].

W niektorych badaniach wskazywano na pleé
zenska i przynalezno$¢ rasowa [3, 16]. Grupe
podwyzZszonego ryzyka moga stanowic chorzy
na schizofreni¢ z dominujacymi objawami
negatywnymi lub zaburzeniami poznawczymi
i staba reakcja na leczenie [3, 14, 15]. Grupe
ryzyka moga stanowi¢ takze pacjenci z za-
burzeniami nastroju [23], podobnie jak osoby
w wieku podesziym z obwodowymi i o§rodko-
" wymi chorobami somatycznymi [3, 9]. Wysta-
pieniu TD szczegodlnie moze sprzyjac cukrzy-
ca [3]. Trudno powiazaé ryzyko wystapienia
poéznych dyskinez z dawka leku, jego sila,
a nawet stezeniem we krwi [3]. Mozna za-
ktada¢ wystepowanie tutaj dodatnich korela-
¢ji 1 zostaly one potwierdzone w pewnych
badaniach [3, 14, 15]. Warto$¢ wynikéow
tych badan ostabiona jest przez osobnicze
roznice w farmakokinetyce, polipragmazje,
brak wspolpracy i réznice we wrazliwosci
pacjentéw niezalezne od dawki leku. Podawa-
nie lekow o dziataniu przeciwcholinergicznym
zaostrza istnigjace TD i moze mie¢ wplyw na
wskazniki zapadalno$ci [3, 24, 25]. Jednak
w takich przypadkach ostre objawy pozapira-
midowe, z powodu ktorych leki te sa podawa-
ne, moga by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka
wystapienia TD [23].

Obraz kliniczny

Pozne dyskinezy sa wielopostaciowym
zaburzeniem ruchow mimowolnych. Najcze-
Sciej przybieraja postaé powtarzajacych sig
mimowolnych ruchdéw hiperkinetycznych
i1, 3]. Obejmujq one miqénie ust i twarzy,
z ruchami zucia, wysuwanlem jezyka, mla-
skaniem, smqgamem i wydymaniem warg,
czestym mruganiem i kurczem powiek (ble-
pharospasmus) [1]. Czgste sa ruchy choreo-
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atetotyczne obejmujace szyje, ramiona, tulow
lub miednicg, a takze konczyny, dionie, stopy.
Niekiedy dyskinezy moga wplywaé na od-
dychanie, polykanie lub mowe. Charak-
terystyczna cecha TD, podobnie jak wigk-
szoSci ruchéw mimowolnych, jest ich nasi-
lanie sig wraz ze wzrostem napiecia emocjo-
nalnego, pobudzenia, rozproszenia uwagi.
Stabna natomiast w trakcie celowej aktywnos-
ci, w stanie relaksacji, we $nie [3]. W efekcie
nasilenie objawow zmienia sie w czasie i dla
wlasciwej oceny ich ciezko$ci niezbedne jest
powtarzanie badan [3, 26]. TD moga manife-
stowaé si¢ objawami motorycznymi innymi
niz klasyczne i najczestsze ruchy choreoate-
totyczne. Moga one wspotistnieé z objawami
typowymi lub stanowié osobna podgrupe. Na
przyktad poézna dystonia moze by¢ cigzsza,
bardziej uporczywa i inwalidyzujaca niz TD
oraz moze reagowac na leki przeciwcho-
linergiczne [2, 3]. Moga takze wystepowal
pOzne postacie akatyzji i innych zaburzen
ruchowych [2, 3]. Spoérod roznych kryte-
ridow diagnostycznych TD najszerzej zaak-
ceptowano te, jakie zaproponowali Schooler
1 Kane [26] Wed}ug tych autorow mezquny
jest co na]rnmej trzymiesigczny okres przyj-
mowania lekow przeciwpsychotycznych, wy-
stgpowanie objawdw o przynajmniej umiar-
kowanej ciezkoSci w jednym lub kilku
rejonach ciala, albo stwierdzenie co najmniej
tagodnie nasilonych objawéw w dwoch lub
wiekszej ilosci rejonéw ciala, oraz brak
innych przyczyn mogacych powodowac dys-
kinezy. Dla potwierdzenia obecnosci upor-
czywych dyskinez objawy musza utrzymywac
sig¢ ponad trzy miesiace. W badaniu klinicz-
nym w ocenie cigzkosci objawéw TD po-
mocna jest Skala Nieprawidlowych Ruchow
Mimowolnych (Abnormal Involuntary Move-
ment Scale — AIMS). Jest ona najszerzej sto-
sowana spoérdd kilku dostepnych skal kli-
nicznej oceny dyskinez {27]. Inne metody
obiektywizacji oceny obejmuja techniki in-
strumentalne i pomiary czestotliwos$ci [3].

Réznicowanie
Nie wszystkie dyskinezy moga by¢ wiaza-
ne z lekami przeciwpsychotycznymi. Wskaza-
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ne jest wiec dokladne badanie neurologiczne
pacjentow, u ktorych sig pojawily. Diagnosty-
ka réznicowa TD obejmuje ostra pozapirami-
dowa reakcje na leki przeciwpsychotyczne,
przemijajace dyskinezy odstawienne i manie-
ryzmy ruchowe zwiazane ze schizofrenia.
Zaburzenia neurologiczne i inne stany moga-
ce wywola¢ podobne dyskinezy obejmuja
chorobe Wilsona, plasawice Huntingtona,
plasawice Sydenhama, plasawicg cigzarnych,
zespol Fahra, toczen ukladowy, plasawice
starcza, zespdl Meige’a, zawal lub inne
uszkodzenia jader podstawy mozgu, zespol
Tourette’a, dystonig torsyjna, krecz szyi kur-
czowy, nadczynnos¢ tarczycy, niedoczynnosce
przytarczyc, ruchy plasawicze wynikajace
z bezzgbnoéci i zaburzenia konwersyjne [3].
Poza przeciwpsychotycznymi, niektdre inne
leki moga wywolywaé zaburzenia ruchowe,
w tym kofeina i inne $rodki psychostymulu-
jace, fenytoina, estrogeny, lewodopa, leki
przeciwdepresyjne, przeciwhistaminowe [3].

Patogeneza ‘ ,

Mimo licznych badan poswigconych pa-
tofizjologii poéznych dyskinez nie zdotano
ustali¢ pojedynczego mechanizmu stanowia-
cego ich podloze. Kazda warto$ciowa hipo-
teza musi bra¢ pod uwage objawy i przebieg
TD, spadek zapadalno$ci na nie zwiazany
z wprowadzeniem atypowych lekéw prze-
ciwpsychotycznych i ewentualne zwiazki
miedzy TD oraz SD skojarzonymi ze schizo-
frenia lub zaawansowanym wiekiem. Kilka
glownych hipotez zostato poddanych wery-
fikacji [28]. Teoria dopaminergiczna zaktada,
ze TD sa wynikiem wzrostu wrazliwoSci
na dopaming receptoréw dopaminergicznych
w ukladzie nigrostriatalnym jako konsekwen-
cji przewleklej blokady tych receptorow
przez leki przeciwpsychotyczne. Teoria ta
jest zgodna z farmakologicznym dzialaniem
tych lekow na receptory dopaminergiczne
i pogarszaniem si¢ TD w reakcji na podawa-
nie agonistow dopaminy. Jednak badania na
gryzoniach i malpach naczelnych, ktérym po-
dawano leki przeciwpsychotyczne, nie do-
starczyly istotnych dowodow na potwierdze-
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nie tej hipotezy lub ich wyniki byly negatyw-
ne [28]. W zadnym z tych badan nie po-
wtérzono pdznego ujawniania sie, zmiennosci
i potencjalnie nieodwracalnego przebiegu TD.
U ludzi po$miertne badania receptorow moz-
gowych i badania metabolitow dopaminy
w plynie mézgowo-rdzeniowym rowniez nie
podtrzymaty tej hipotezy. Doprowadzito to
do pogladu, ze w procesie powstawania TD
dopamina moze odgrywac role wtorna lub
modulujaca. Inna hipoteza zaklada, ze pod-
stawowa rola w powstawaniu TD przypada
deficytowi GABA (kwasu gamma-amino-
mastowego). Inne hipotezy neurochemiczne
wskazuja na mozliwa role noradrenaliny,
serotoniny, estrogendw, zelaza, zamian meta-
bolizmu fenyloalaniny lub glukozy [28].
Alternatywne podejscie zaklada, ze TD
powstaja w wyniku uszkodzen strukturalnych
bedacych skutkiem neurotoksycznego dziata-
nia lekéw przeciwpsychotycznych. Wzrost
metabolizmu katecholamin w nastepstwie
spowodowanej przez neuroleptyki blokady
receptoréw dopaminergicznych, sprzyja po-
wstawaniu wolnych rodnikow, ktére moga
powodowac nieodwracalne uszkodzenia ko-
moérek. Badania prowadzone na gryzoniach
wykazaly utrat¢ komoérek lub zmiany w ge-
sto$ci receptorow postsynaptycznych w jad-
rze ogoniastym w nastgpstwie podawania
klasycznych lekéw przeciwpsychotycznych
[28]. Badania neuroobrazowe pacjentéw nie
ujawnily jednoznacznych zmian we wskazni-
kach komorowo-moézgowych. Jednak nowsze
badania wykazaly powigkszenie obszaru jad-
ra ogoniastego u oséb otrzymujacych kla-
syczne leki przeciwpsychotyczne, ale nie
u leczonych klozaping [28]. Podobna hipo-
teze zmian strukturalnych przedstawili Miller
i Chouinard [29] sugerujac, ze TD zwiazane
sa z uszkodzeniem neuronéw cholinergicz-
nych w prazkowiu w wyniku ich nadaktyw-
nos$ci spowodowanej spadkiem hamujacego
wplywu dopaminy. Wybiércze uszkodzenie
tych komoérek w mézgu stwierdzono po$miert-
nie u ludzi z TD, a takZe u zwierzat labora-
toryjnych, ktéorym dlugotrwale podawano
leki przeciwpsychotyczne. Te przypuszczalne
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mechanizmy etiologiczne stanowia oparcie
dla przedstawionych nizej metod farmakolo-
gicznego leczenia TD.

Leczenie

Nie ma jednoznacznie skutecznej metody
leczenia pdznych dyskinez [30, 31]. Za naj-
wla$ciwsze uzna¢ mozna zapobieganie im
przez ostrozne dawkowanie neuroleptykow
i stosowanie lekéw drugiej generacji. Zale-
cane postgpowanie z TD przedstawia sig na-
stepujaco: 1) zapobiega¢ im stosujac niskie
dawki i atypowe leki przeciwpsychotyczne;
2) informowaé pacjentéw o mozliwosci wy-
stapienia TD i wykonywa¢ okresowe, kon-
trolne badania; 3) jezeli dyskinezy wystapia
nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke rdznico-
wa; 4) podjaé leczenie. Prowadzac je nalezy
wziaé pod uwage, ze: 1) odstawienie lekow
przeciwpsychotycznych sprzyja ustapieniu
dyskinez, ale moze nastapi¢ nawrdt psy-
chozy; 2) klasyczne leki przeciwpsycho-
tyczne thumia TD, ale hamuja mozliwo$¢ ich
ustapienia; 3) atypowe leki przeciwpsycho-
tyczne thumia TD i moga sprzyja¢ ich usta-
pieniu; 4) jezeli to mozliwe, nalezy stopnio-
wo odstawiaé leki przeciwcholinergiczne;
5) leki benzodiazepinowe i witamina E moga
by¢ pomocne w leczeniu; 6) podobnie inhibi-
tory esterazy cholinowej. Rutynowa ocena,
czy u leczonego lekami przeciwpsychotycz-
nymi nie pojawiaja si¢ TD, poinformowanie
pacjenta o takiej mozliwosci, to postgpo-
wanie zasadne zaréwno z punktu widzenia
etycznego, jak i ewentualnej odpowiedzial-
nosci prawne;j.

W analizie skutecznoéci okreslonego leku
w terapii poznych dyskinez wazne jest roz-
wazenie naturalnego ich przebiegu i odroz-
nienie kilku poje¢. Maskowanie lub stlu-
mienie objawow przez lek rozni si¢ od
odwracalno$ci, wyleczenia TD. Ponadto lek
moze aktywnie zmieniaé lezaca u ich podtoza
patofizjologig. Moze tez takiej aktywnosci
nie wykazywac¢, a objawy TD ustepuja samo-
* istnie. Mimo, ze ok. 50% pacjentéw z TD
nie wykazuje zmian, a u 10-30% naste-
puje pogorszenie, to w 14-36% przypadkoéw
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dochodzi do remisji nawet gdy kontynuo-
wane jest leczenie klasycznymi lekami prze-
ciwpsychotycznymi [18, 30, 31]. U wiek-
szosci pacjentdw przebieg TD jest falujacy.
Odwracalne dyskinezy spowodowane odsta-
wieniem leku przeciwpsychotycznego réznia
sig¢ od nieodwracalnych TD [26]. Po odsta-
wieniu leku przeciwpsychotycznego, po po-
czatkowym pogorszeniu w ponad 50% przy-
padkéw, u 20-36% pacjentdéw dochodzi
nastepnie do dlugotrwatej poprawy. Pelne
remisje sa jednak rzadkie [30, 31]. Znacz-
ne ryzyko pogorszenia stanu psychicznego
u wigkszosci pacjentow praktycznie wyklu-
cza odstawienie leku jako metode leczenia
TD. Dlatego opcja terapeutyczna pierwsze-
go rzutu jest zmiana leku na przeciwpsycho-
tyczny drugiej generacji. W krétkotermino-
wych badaniach wigkszo$¢ z nich szybko
prowadzita do poprawy mierzonej spadkiem
punktacji w skalach oceny dyskinez [18].
Wyniki te wskazuja, Zze nawet przy nizszym
powinowactwie do receptoréw dopaminer-
gicznych atypowe leki przeciwpsychotyczne
przypominaja leki znacznie silniejsze, takie
jak haloperidol, ktéry maskuje lub thumi
objawy TD u ok. 67% pacjentow [30, 31].
Kilka opublikowanych, dlugoterminowych
badan potwierdza korzystny wptyw lekéw
atypowych na przebieg p6znych dyskinez.
Leczenie klozapina przyniosto u wielu pa-
cjentow 50% poprawg, a remisje¢ nawet
w 34% przypadkow [18]. W niektdrych ba-
daniach wykazano, Ze remisja utrzymywatla
sig¢ po odstawieniu klozapiny. Podobnie ba-
dania z olanzaping wykazaly poprawe wyra-
Zajaca sie obnizeniem punktacji w skalach
oceny dyskinez siegajaca 70% u pacjentow
z TD. Poprawa utrzymywala si¢ nawet po
znaczacej redukcji dawek tego leku [18].
W badaniach, w ktérych oczekiwano nasile-
nia objawow TD po odstawieniu klozapiny
lub olanzapiny, tak sie nie stalo. Sugeruje to
potencjalnie leczniczy, a nie thumiacy wplyw
tych lekéw na TD. Donoszono takze o sku-
teczno$ci klozapiny w poznej dystonii [3].
Leki zmniejszajace transmisje dopaminer-
giczna w pewnych przypadkach redukowatly
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objawy TD i poznej dystonii {30, 31]. Ekspe-
rymentalne stosowanie agonistow dopaminy,
w celu usuniecia skutkéw dlugotrwalego od-
dziatywania lekdow przeciwpsychotycznych
na receptory dopaminergiczne, nie przyniosto
sukcesdw. Ograniczong skuteczno$é, w nie-
wielkich badaniach, wykazaly leki bedace
agonistami lub antagonistami noradrenergicz-
nymi. Benzodiazepiny redukowaly objawy
TD u 50% pacjentow. Kwas walproinowy,
baklofen i inne leki GABA-ergiczne byly
mniej skuteczne. Z réznym powodzeniem
stosowane byly lit, antagoniSci kanatu wap-
niowego, aminokwasy rozgalezione, neuro-
peptydy, leczenie elektrowstrzasowe i toksyna
botulinowa (w dystonii).

W oparciu o hipoteze uszkodzen struktu-
ralnych spowodowanych przez wolne rodni-
ki stosowano witamine E, bedaca skutecz-
nym przeciwutleniaczem. Wyniki wstepnych
badan nad jej warto$cia w leczeniu TD byly
obiecujace [30, 31]. Szerokie, prospektywne
badania nie potwierdzily tego [32]. Tym nie-
mniej witamina E i inne antyoksydanty lub
lit, jak i pozostale z wymienionych lekow,
moga w dalszym ciagu by¢ brane pod uwage
w zapobieganiu rozwojowi TD.

Oceniano takze skutecznosc¢ lekéw wply-
wajacych na funkcje cholinergiczne [25, 30,
31]. Srodki przeciwcholinergiczne pogarsza-
ly TD, a ich odstawienie przyniosto poprawe
u 60% pacjentéw [30]. Natomiast leki te
moga by¢ korzystne u pacjentdow z pdzna
dystonia. W pewnej przeciwwadze dla zakla-
danej roli nadaktywnosci dopaminergicznej
w TD, badano skuteczno$¢ kilku prekurso-
row acetylocholiny. Wyniki tych badan byly
rozczarowujace [30, 31]. Sadzimy jednak, iz
mozna wysunaé hipoteze, ze jezeli neurony
cholinergiczne prazkowia ulegna uszkodze-
niu, wowczas moga by¢ niezdolne do wyko-
rzystania prekursora. Dla ominigcia tej prze-
szkody, podobnie jak niektorzy inni autorzy,
zaproponowaliSmy zastosowanie inhibitoréw
acetylocholinesterazy celem zwigkszenia po-
ziomu synaptycznej acetylocholiny. Wstepne
wyniki ich stosowania u pacjentow z TD byty
obiecujace [25, 30].
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Zapadalno$¢ na pézne dyskinezy, pojawia-
nie sig nowych przypadkéw, moze zmniejszaé
si¢ wraz z wprowadzaniem lekow przeciw-
psychotycznych drugiej generacji. Jednak
tysiace juz istniejacych przypadkéow i dalsze
stosowanie klasycznych neuroleptykéw po-
woduja, ze znaczenie kliniczne pdznych dys-
kinez nie maleje. Wyniki dalszych szerokich
badan moga dostarczy¢ racjonalnych pod-
staw dla ich profilaktyki i leczenia. Problem
TD podnosi intrygujace, i jak dotad pozo-
stajace bez odpowiedzi, pytania dotyczace
patofizjologicznych konsekwencji dlugotrwa-
lego stosowania lekéw przeciwpsychotycz-
nych, a takze zwiazkéw migdzy efektem
dziatania lekow i dyskinezami skojarzonymi
ze schizofrenia i starzeniem sie.
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