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STRESZCZENIE. Cel. Artykuł omawia aktualne poglądy na epidemiologię, patogenezę, diagnostykę 
oraz leczenie późnych dyskinez. Poglądy. Z coraz szerszym stosowaniem atypowych leków przeciwpsy
chotycznych wiązana jest nadzieja na zmniejszenie zapadalności na późne dyskinezy. Jednak ryzyko ich 
wystąpienia u podatnych pacjentów, stosowanie nadal klasycznych leków przeciwpsychotycznych oraz 
istnienie tysięcy pacjentów z wcześniej nabytymi dyskinezami, podkreślają ciągłe znaczenie tej potencjal
nie nieodwracalnej reakcji na leki. Do tej pory zgromadzono znaczną ilość informacji dotyczących epide
miologii, obrazu klinicznego, patogenezy i leczenia późnych dyskinez. Wnioski. Lepsze zrozumienie tego 
stanu jest waźne nie tylko dla praktyki klinicznej, ale także dla wyjaśnienia wzajemnych związków między 
lekami przeciwpsych o tycznym i oraz podatnością na dyskinezy związane ze schizofrenią i starzeniem się. 

SUMMARY. Aim. 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 ofthousands ofpatients 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. Belter understanding of the condition is important not oni y for clinical practice, but also 
in elucidating the interaction between antipsychotic ctrugs and dyskinetic vulnerability associated with schizo
phrenia and ageing. 
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Późne dyskinezy (tardive dyskinesia - TD) 
są mimowolnymi zaburzeniami ruchowymi 
pojawiającymi się w związku z leczeniem le
kami przeciwpsychotycznymi. Zróżnicowane 
co do ciężkości i uporczywości mogą powo-
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dować stygmatyzację społeczną pacjenta. 
Mogą być na tyle ciężkie, iż wpływają na 
zdolność do jedzenia, mówienia, poruszania 
się. Mimo nadziei wiązanych z lekami prze
ciwpsychotycznymi drugiej generacji TD nie 
tracą na znaczeniu. Zarówno jako problem 
kliniczny i jako przedmiot prac badawczych. 
Wynika to z kilku powodów. Mianowicie, 
istnieje pewne ryzyko ich wystąpienia u pa
cjentów szczególnie podatnych, leczonych 
neuroleptykami atypowymi. Klasyczne leki 
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przeciwpsychotyczne są nadal szeroko stoso
wane i żyją tysiące pacjentów z TD, które 
wystąpiły w wyniku wcześniejszego nimi 
leczenia. Wreszcie, patogeneza TD pozostaje 
niewyjaśniona. Ponadto, badania nad wza
jemnym wpływem leków i podatnością na 
występowanie spontanicznych dyskinez (SD) 
mogą rzucić światło na patogenezę schizo
frenii i innych zaburzeń psychotycznych. 

DYSKINEZY I ZABURZENIA 
PSYCHICZNE 
W UJĘCIU HISTORYCZNYM 

W kilka lat po wprowadzeniu do lecznic
twa psychiatrycznego leków przeciwpsycho
tycznych TD były już szeroko rozpoznawane 
jako niepożądany skutek ich działania [1]. 
Jednak zaburzenia ruchowe opisywano u pa
cjentów psychotycznych setki lat wcześniej 
[1, 2, 3,4, 5, 6]. Były więc traktowane jako 
integralny składnik obrazu schizofrenii i gra
ły ważną rolę w klasyfikacji zaburzeń psy
chotycznych [5, 6]. Z wprowadzeniem leków 
neuroleptycznych pojawiły się trudności 
w różnicowaniu zaburzeń motorycznych wy
wołanych przez nie z objawami ruchowymi 
związanymi z chorobą podstawową. Prze
prowadzono badania dotyczące częstości wy
stępowania spontanicznych dyskinez, skoja
rzonych z chorobą, a nie działaniem leków. 
Objęły one pacjentów z pierwszym epizodem 
choroby, bez wcześniejszego kontaktu z le
kami lub pochodzących z krajów rozwija
jących się. Sięgnięto także do informacji 
z dawnej, historycznej dokumentacji nie le
czonych chorych na schizofrenię. Uzyskane 
wyniki rozpowszechnienia SD u pacjentów 
z przewlekłą schizofrenią cechowała znacz
na rozpiętość wartości, w granicach 0-53%. 
Zależało to od takich zmiennych jak wiek 
i przyjęte kryteria diagnostyczne [2, 3]. 
Fenton [7, 8] stwierdził, że u chorych na schi
zofrenię wskaźnik ten sięgał 4% u pacjentów 
z pierwszym jej epizodem. Wzrastał wraz 
z wiekiem i przewlekłością choroby, osiągając 
40% u pacjentów w wieku 60 lat i starszych. 

Ryzyko ich wystąpienia było skorelowane 
z dysfunkcją poznawczą, objawami negatyw
nymi i złym prognostycznie zespołem ubyt
kowym, będącym być może markerem cięż
kiego podtypu schizofrenii. W populacji 
geriatrycznej rozpowszechnienie SD ocenia
ne jest na 0-36% [9]. Wskaźnik ten jest niski 
u zdrowych ludzi w wieku podeszłym, ale 
znacząco wzrasta w skojarzeniu z pobytem 
w zakładach opiekuńczych, złyIn stanem uzę
bienia, chorobami somatycznymi i neurolo
gicznymi [9]. Mając na uwadze nakładanie 
się podatności na SD i TD niektórzy badacze 
przy ocenie częstości dyskinez wywołanych 
przez leki przyjmowali poprawkę polegającą 
na odjęciu od wskaźnika TD wskaźnika SD 
[9, 10, 11]. Uzyskiwano wyniki wskazujące, 
że rzeczywiste rozpowszechnienie TD ponad 
podstawowy wskaźnik SD związanych z cho
robą, wynosi 10-20% [9, 10, 11]. Występo
wanie SD sugeruje, że być może oddzielenie 
wpływu leków od podstawowego procesu 
chorobowego w powstawaniu dyskinez jest 
sztuczne [5]. Jak sugerował Casey [4] "lecze
nie typowymi neuroleptykami zmienia uta
joną podatność na rozwój SD tak, że może 
ona, ostatecznie, przejawić się kliniczne jako 
wywołane przez leki TD, rozwijające się 

szybciej i u większej liczby pacjentów". 

EPIDEMIOLOGIA 

Metody 
Liczne badania nad częstością występo

wania TD dały bardzo zróżnicowane wyniki. 
Odzwierciedla to trudności metodologiczne 
związane z uzyskiwaniem wiarygodnych da
nych [3]. Wyniki zależały od czułości i swo
istości metod oceny oraz przyjętych kryteriów 
diagnostycznych. Wpływ na nie miał także 
charakter wybranej do badań populacji. Nie 
we wszystkich przypadkach obraz TD jest 
zwarty lub utrwalony. Ich ciężkość wykazuje 
wahania. Wpływa na nią stopień niepokoju, 
pobudzenia, poziomu aktywności u danego 
pacjenta w określonym czasie. Wskaźniki 
rozpowszechnienia TD odzwierciedlają tak-
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że ich dynamikę. W pewnych przypadkach 
następuje poprawa lub dochodzi do remisji, 
a jednocześnie pojawiają się nowe przypad
ki. Zapadalność na TD zależy od sposobu 
prowadzenia leczenia fannakologicznego. 
Podnoszenie dawki lub zastosowanie silniej
szego leku przeciwpsychotycznego może je 
stłumić. Zmniejszenie dawki, zastosowanie 
słabszego leku, zła współpraca ze strony 
chorego, stosowanie leków przeciwparkinso
nowskich lub psychostymulujących może je 
ujawnić lub nasilić. Na znaczenie maskują
cego TD wpływu leków przeciwpsychotycz
nych, prowadzącego do rozpoznań fałszywie 
negatywnych wskazali Woemer i wsp. [12]. 
Stwierdzili ujawnianie się dyskinez u 34% 
pacjentów po odstawieniu leków przeciw
psychotycznych. Jednak te odstawienne dys
kinezy często ustępują i mogą nie być powią
zane z utrwalonymi dyskinezami [3]. 

Rozpowszechnienie i zapadalność 
Rozpowszechnienie TD wśród leczonych 

klasycznymi lekami przeciwpsychotycznymi 
szacowane jest w szerokim zakresie wartości 
3-62%, przeciętnie 24% [3, 13]. W kilku ba
daniach skumulowaną zapadalność oceniono 
na ok. 5% rocznie i dochodzącą do 20-25% 
w ciągu 5-6 lat [3]. W badaniach obejmują
cych pacjentów z pierwszym epizodem psy
chotycznym i ograniczoną wcześniejszą eks
pozycją na leki, skumulowana zapadalność 
wynosiła 6-12% w pierwszym roku, osiąga
jąc 15% po 4 latach, nawet przy stosowaniu 
niskich dawek leków przeciwpsychotycznych 
[14, 15]. Ryzyko wystąpienia TD i zapadal
ność na nie znacząco wzrastają u pacjentów 
w starszym wieku [3, 16, 17]. Skumulowana 
roczna zapadalność stwierdzona u pacjentów 
powyżej 45 roku życia wynosiła 25-30% 
po roku leczenia lekami przeciwpsycho
tycznymi, by po 3 latach osiągnąć poziom 
50-60% [16,17]. 

Atypowe leki przeciwpsychotyczne 
Z lekami przeciwpsychotycznymi drugiej 

generacji wiąże się mniejsze prawdopodo
biellstwo negatywnego wpływu na funkcje 
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pozapiramidowe i wywołania TD [4, 16, 18, 
19]. Nie ma przekonywujących danych by 
wiązały się one z leczeniem klozapiną [3, 18]. 
Opisano kilka możliwych przypadków. Nie 
można jednak wykluczyć wpływu wcze
śniejszego leczenia innymi lekami przeciw
psychotycznymi. Poza opisruni pojedynczych 
przypadków, wyniki długotenninowych ba
dań oceniają roczne ryzyko wystąpienia TD 
u leczonych risperidonem na około l %, lub 
jedną szóstą ryzyka związanego z haloperido
lem [18]. Jeste i wsp. [20] ocenili, iż u pacjen
tów w starszym wieku ryzyko to wynosi 2,6%, 
jedną dziesiątą ryzyka związanego z halope
ridolem. Możliwość wystąpienia TD związa
nych z olanzapiną stanowi około jednej dwu
nastej ryzyka wiążącego się z haloperidolem 
[18]. Beasley i wsp. [21] stwierdzili, że roczne 
ryzyko wystąpienia TD wiążące się z olanza
piną wynosi 0,52% przy, zasadniczo, braku 
nowych przypadków, poza początkowym 
okresem leczenia, kiedy to dyskinezy poja
wiały się w następstwie odstawienia wcze
śniej stosowanych neuroleptyków. Wstępne 
dane sugerują podobnie niską zapadalność 
związaną z kwetiapiną, ziprazidonem, ari
piprazolem. Jednak długotenninowe badania 
dotyczące ich bezpieczeństwa są nieliczne. 
Dolder i Jeste [22] wskazali, że u starszych 
pacjentów z wątpliwymi TD, leki przeciw
psychotyczne drugiej generacji jako grupa 
były skojarzone z połową ryzyka rozwoju 
pewnych TD, w porównaniu z tym,jakie wią
zało się z lekami klasycznymi. Można więc 
stwierdzić, że istnieją poważne dowody na to, 
iż z lekami przeciwpsychotycznymi drugiej 
generacji wiąże się znacząco mniejsze ryzy
ko wystąpienia TD. W przypadku klasycz
nych neuroleptyków ryzyko pojawienia się 
TD przekracza o 15-20% prawdopodobieI1-
stwo wystąpienia spontanicznych dyskinez 
u nie leczonych pacjentów. W przypadku 
neuroleptyków atypowych ryzyko wystąpie
nia TD nie różni się od ryzyka SD. Być może 
jest nawet niższe. Tak więc atypowe leki 
przeciwpsychotyczne mogą nie tylko nie wy
woływać dyskinez, ale nawet zmniejszać ry
zyko wystąpienia ich spontanicznej postaci. 
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Czynniki ryzyka 
Zidentyfikowanie pewnych czynników 

ryzyka TD może pomóc w określeniu metod 
leczenia i działań zapobiegawczych [3]. Bra
no pod uwagę wiele możliwych czynników, 
ale ich rzeczywiste znaczenie trudno ocenić. 
Wynika to z problemów w interpretacji wza
jemnego oddziaływania różnych zjawisk. Naj
częściej wymienianym czynnikiem ryzyka . 
zarówno dla TD jak i SD jest wiek [3, 15, 17]. 
W niektórych badaniach wskazywano na płeć 
żeńską i przynależność rasową [3, 16]. Grupę 
podwyższonego ryzyka mogą stanowić chorzy 
na schizofrenię z dominującymi objawami 
negatywnymi lub zaburzeniami poznawczymi 
i słabą reakcją na leczenie [3, 14, 15]. Grupę 
ryzyka mogą stanowić także pacjenci z za
burzeniami nastroju [23], podobnie jak osoby 
w wieku podeszłym z obwodowymi i ośrodko
wymi chorobami somatycznymi [3, 9]. Wystą
pieniu TD szczególnie może sprzyjać cukrzy
ca [3]. Trudno powiązać ryzyko wystąpienia 
późnych dyskinez z dawką leku, jego siłą, 
a nawet stężeniem we krwi [3]. Można za
kładać występowanie tutaj dodatnich korela
cji i zostały one potwierdzone w pewnych 
badaniach [3, 14, 15]. Wartość wyników 
tych badań osłabiona jest przez osobnicze 
różnice w farmakokinetyce, polipragmazję, 
brak współpracy i różnice we wrażliwości 
pacjentów niezależne od dawki leku. Podawa
nie leków o działaniu przeciwcholinergicznym 
zaostrza istniejące TD i może mieć wpływ na 
wskaźniki zapadalności [3, 24, 25]. Jednak 
w takich przypadkach ostre objawy pozapira
midowe, z powodu których leki te sąpodawa
ne, mogą być niezależnym czynnikiem ryzyka 
wystąpienia TD [23]. 

Obraz kliniczny 
Późne dyskinezy są wielopostaciowym 

zaburzeniem ruchów mimowolnych. Najczę
ściej przybierają postać powtarzających się 
mimowolnych ruchów hiperkinetycznych 
[1, 3]. Obejmują one mięśnie ust i twarzy, 
z ruchami żucia, wysuwaniem języka, mla
skaniem, ściąganiem i wydymaniem warg, 
częstym mruganiem i kurczem powiek (ble
pharospasmus) [1]. Częste są ruchy choreo-

atetotyczne obejmujące szyję, ramiona, tułów 
lub miednicę, a także kończyny, dłonie, stopy. 
Niekiedy dyskinezy mogą wpływać na od
dychanie, połykanie lub mowę. Charak
terystyczną cechą TD, podobnie jak więk
szości ruchów mimowolnych, jest ich nasi
lanie się wraz ze wzrostem napięcia emocjo
nalnego, pobudzenia, rozproszenia uwagi. 
Słabną natomiast w trakcie celowej aktywnoś
ci, w stanie relaksacji, we śnie [3]. W efekcie 
nasilenie objawów zmienia się w czasie i dla 
właściwej oceny ich ciężkości niezbędne jest 
powtarzanie badań [3, 26]. TD mogąmanife
stować się objawami motorycznymi innymi 
niż klasyczne i naj częstsze ruchy choreoate
totyczne. Mogą one współistnieć z objawami 
typowymi lub stanowić osobną podgrupę. Na 
przykład późna dystonia może być cięższa, 
bardziej uporczywa i inwalidyzująca niż TD 
oraz może reagować na leki przeciwcho
linergiczne [2, 3]. Mogą także występować 
późne postacie akatyzji i innych zaburzeń 
ruchowych [2, 3]. Spośród różnych kryte
riów diagnostycznych TD naj szerzej zaak
ceptowano te, jakie zaproponowali Schooler 
i Kane [26]. Według tych autorów niezbędny 
jest co najmniej trzymiesięczny okres przyj
mowania leków przeciwpsychotycznych, wy
stępowanie objawów o przynajmniej umiar
kowanej ciężkości w jednym lub kilku 
rejonach ciała, albo stwierdzenie co najmniej 
łagodnie nasilonych objawów w dwóch lub 
większej ilości rejonów ciała, oraz brak 
innych przyczyn mogących powodować dys
kinezy. Dla potwierdzenia obecności upor
czywych dyskinez objawy muszą utrzymywać 
się ponad trzy miesiące. W oadaniu klinicz
nym w ocenie ciężkości objawów TD po
mocna jest Skala Nieprawidłowych Ruchów 
Mimowolnych (Abnormal Involuntary Move
ment Scale - AIMS). Jest ona naj szerzej sto
sowaną spośród kilku dostępnych skal kli
nicznej oceny dyskinez [27]. Inne metody 
obiektywizacji oceny obejmują techniki in
strumentalne i pomiary częstotliwości [3]. 

Różnicowanie 
Nie wszystkie dyskinezy mogą być wiąza

ne z lekami przeciwpsychotycznymi. Wskaza-
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ne jest więc dokładne badanie neurologiczne 
pacjentów, u których się pojawiły. Diagnosty
ka różnicowa TD obejmuje ostrąpozapirami
dową reakcję na leki przeciwpsychotyczne, 
przemijające dyskinezy odstawienne i manie
ryzmy ruchowe związane ze schizofrenią. 
Zaburzenia neurologiczne i inne stany mogą
ce wywołać podobne dyskinezy obejmują 
chorobę Wilsona, pląsawicę Huntingtona, 
pląsawicę Sydenhama, pląsawicę ciężarnych, 
zespół Fahra, toczeń układowy, pląsawicę 
starczą, zespół Meige'a, zawał lub inne 
uszkodzenia jąder podstawy mózgu, zespół 
Tourette'a, dystonię torsyjną, kręcz szyi kur
czowy, nadczynność tarczycy, niedoczynność 
przytarczyc, ruchy pląsawicze wynikające 
z bezzębności i zaburzenia konwersyjne [3]. 
Poza przeciwpsychotycznymi, niektóre inne 
leki mogą wywoływać zaburzenia ruchowe, 
w tym kofeina i inne środki psychostymulu
jące, feny toina, estrogeny, lewodopa, leki 
przeciwdepresyjne, przeciwhistaminowe [3]. 

Patogeneza 
Mimo licznych badań poświęconych pa

tofizjologii późnych dyskinez nie zdołano 
ustalić pojedynczego mechanizmu stanowią
cego ich podłoże. Każda wartościowa hipo
teza musi brać pod uwagę objawy i przebieg 
TD, spadek zapadalności na nie związany 
z wprowadzeniem atypowych leków prze
ciwpsychotycznych i ewentualne związki 

między TD oraz SD skojarzonymi ze schizo
frenią lub zaawansowanym wiekiem. Kilka 
głównych hipotez zostało poddanych wery
fikacji [28]. Teoria dopaminergiczna zakłada, 
że TD są wynikiem wzrostu wrażliwości 
na dopaminę receptorów dopaminergicznych 
w układzie nigrostriatalnymjako konsekwen
cji przewlekłej blokady tych receptorów 
przez leki przeciwpsychotyczne. Teoria ta 
jest zgodna z farmakologicznym działaniem 
tych leków na receptory dopaminergiczne 
i pogarszaniem się TD w reakcji na podawa
nie agonistów dopaminy. Jednak badania na 
gryzoniach i małpach naczelnych, którym po
dawano leki przeciwpsychotyczne, nie do
starczyły istotnych dowodów na potwierdze-
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nie tej hipotezy lub ich wyniki były negatyw
ne [28]. W żadnym z tych badań nie po
wtórzono późnego ujawniania się, zmienności 
i potencjalnie nieodwracalnego przebiegu TD. 
U ludzi pośmiertne badania receptorów móz
gowych i badania metabolitów dopaminy 
w płynie mózgowo-rdzeniowym również nie 
podtrzymały tej hipotezy. Doprowadziło to 
do poglądu, że w procesie powstawania TD 
dopamina może odgrywać rolę wtórną lub 
modulującą. Inna hipoteza zakłada, że pod
stawowa rola w powstawaniu TD przypada 
deficytowi GABA (kwasu gamma-amino
masłowego). Inne hipotezy neurochemiczne 
wskazują na możliwą rolę noradrenaliny, 
serotoniny, estrogenów, żelaza, zamian meta
bolizmu fenyloalaninylub glukozy [28]. 

Alternatywne podejście zakłada, że TD 
powstają w wyniku uszkodzeń strukturalnych 
będących skutkiem neurotoksycznego działa
nia leków przeciwpsychotycznych. Wzrost 
metabolizmu katecholamin w następstwie 

spowodowanej przez neuroleptyki blokady 
receptorów dopaminergicznych, sprzyj a po
wstawaniu wolnych rodników, które mogą 
powodować nieodwracalne uszkodzenia ko
mórek. Badania prowadzone na gryzoniach 
wykazały utratę komórek lub zmiany w gę
stości receptorów postsynaptycznych w jąd
rze ogoniastym w następstwie podawania 
klasycznych leków przeciwpsychotycznych 
[28]. Badania neuroobrazowe pacjentów nie 
ujawniły jednoznacznych zmian we wskaźni
kach komorowo-mózgowych. Jednak nowsze 
badania wykazały powiększenie obszaru jąd
ra ogoniastego u osób otrzymujących kla
syczne leki przeciwpsychotyczne, ale nie 
u leczonych klozapiną [28]. Podobną hipo
tezę zmian strukturalnych przedstawili Miller 
i Chouinard [29] sugerując, że TD związane 
są z uszkodzeniem neuronów cholinergicz
nych w prążkowiu w wyniku ich nadaktyw
ności spowodowanej spadkiem hamującego 
wpływu dopaminy. Wybiórcze uszkodzenie 
tych komórek w mózgu stwierdzono pośmiert
nie u ludzi z TD, a także u zwierząt labora
toryjnych, którym długotrwale podawano 
leki przeciwpsychotyczne. Te przypuszczalne 
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mechanizmy etiologiczne stanowią oparcie 
dla przedstawionych niżej metod farmakolo
gicznego leczenia TD. 

Leczenie 
Nie ma jednoznacznie skutecznej metody 

leczenia późnych dyskinez [30, 31]. Za naj
właściwsze uznać można zapobieganie im 
przez ostrożne dawkowanie neuroleptyków 
i stosowanie leków drugiej generacji. Zale
cane postępowanie z TD przedstawia się na
stępująco: l) zapobiegać im stosując niskie 
dawki i atypowe leki przeciwpsychotyczne; 
2) informować pacjentów o możliwości wy
stąpienia TD i wykonywać okresowe, kon
trolne badania; 3) jeżeli dyskinezy wystąpią 
należy przeprowadzić diagnostykę różnico
wą; 4) podjąć leczenie. Prowadząc je należy 
wziąć pod uwagę, że: l) odstawienie leków 
przeciwpsychotycznych sprzyja ustąpieniu 
dyskinez, ale może nastąpić nawrót psy
chozy; 2) klasyczne leki przeciwpsycho
tyczne tłumią TD, ale hamują możliwość ich 
ustąpienia; 3) atypowe leki przeciwpsycho
tyczne tłumią TD i mogą sprzyjać ich ustą
pieniu; 4) jeżeli to możliwe, należy stopnio
wo odstawiać leki przeciwcholinergiczne; 
5) leki benzodiazepinowe i witamina E mogą 
być pomocne w leczeniu; 6) podobnie inhibi
tory esterazy cholinowej. Rutynowa ocena, 
czy u leczonego lekami przeciwpsychotycz
nymi nie pojawiają się TD, poinformowanie 
pacjenta o takiej możliwości, to postępo
wanie zasadne zarówno z punktu widzenia 
etycznego, jak i ewentualnej odpowiedzial
ności prawnej. 

W analizie skuteczności określonego leku 
w terapii późnych dyskinez ważne jest roz
ważenie naturalnego ich przebiegu i odróż
nienie kilku pojęć. Maskowanie lub stłu
mienie objawów przez lek różni się od 
odwracalności, wyleczenia TD. Ponadto lek 
może aktywnie zmieniać leżącą u ich podłoża 
patofizjologię. Może też takiej aktywności 
nie wykazywać, a objawy TD ustępują samo
istnie. Mimo, że ok. 50% pacjentów z TD 
nie wykazuje zmian, a u 10-30% nastę
puje pogorszenie, to w 14-36% przypadków 

dochodzi do remisji nawet gdy kontynuo
wane jest leczenie klasycznymi lekami prze
ciwpsychotycznymi [18, 30, 31]. U więk
szości pacjentów przebieg TD jest falujący. 
Odwracalne dyskinezy spowodowane odsta
wieniem leku przeciwpsychotycznego różnią 
się od nieodwracalnych TD [26]. Po odsta
wieniu leku przeciwpsychotycznego, po po
czątkowym pogorszeniu w ponad 50% przy
padków, u 20-36% pacjentów dochodzi 
następnie do długotrwałej poprawy. Pełne 
remisje są jednak rzadkie [30, 31]. Znacz
ne ryzyko pogorszenia stanu psychicznego 
u większości pacjentów praktycznie wyklu
cza odstawienie leku jako metodę leczenia 
TD. Dlatego opcją terapeutyczną pierwsze
go rzutu jest zmiana leku na przeciwpsycho
tyczny drugiej generacji. W krótkotennino
wych badaniach większość z nich szybko 
prowadziła do poprawy mierzonej spadkiem 
punktacji w skalach oceny dyskinez [18]. 
Wyniki te wskazują, że nawet przy niższym 
powinowactwie do receptorów dopaminer
gicznych atypowe leki przeciwpsychotyczne 
przypominają leki znacznie silniejsze, takie 
jak haloperidol, który maskuje lub tłumi 
objawy TD u ok. 67% pacjentów [30, 31]. 
Kilka opublikowanych, długoterminowych 
badań potwierdza korzystny wpływ leków 
atypowych na przebieg późnych dyskinez. 
Leczenie klozapiną przyniosło u wielu pa
cjentów 50% poprawę, a remisję nawet 
w 34% przypadków [18]. W niektórych ba
daniach wykazano, że remisja utrzymywała 
się po odstawieniu klozapiny. Podobnie ba
dania z olanzapiną wykazały poprawę wyra
żającą się obniżeniem punktacji w skalach 
oceny dyskinez sięgającą 70% u pacjentów 
z TD. Poprawa utrzymywała się nawet po 
znaczącej redukcji dawek tego leku [18]. 
W badaniach, w których oczekiwano nasile
nia objawów TD po odstawieniu klozapiny 
lub olanzapiny, tak się nie stało. Sugeruje to 
potencjalnie leczniczy, a nie tłumiący wpływ 
tych leków na TD. Donoszono także o sku
teczności klozapiny w późnej dystonii [3]. 

Leki zmniejszające transmisję dopaminer
giczną w pewnych przypadkach redukowały 
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objawy TD i późnej dystonii [30, 31]. Ekspe
rymentalne stosowanie agonistów dopaminy, 
w celu usunięcia skutków długotrwałego od
działywania leków przeciwpsychotycznych 
na receptory dopaminergiczne, nie przyniosło 
sukcesów. Ograniczoną skuteczność, w nie
wielkich badaniach, wykazały leki będące 
agonistami lub antagonistami noradrenergicz
nymi. Benzodiazepiny redukowały objawy 
TD u 50% pacjentów. Kwas walproinowy, 
baklofen i inne leki GABA-ergiczne były 
mniej skuteczne. Z różnym powodzeniem 
stosowane były lit, antagoniści kanału wap
niowego, aminokwasy rozgałęzione, neuro
peptydy, leczenie elektrowstrząsowe i toksyna 
botulinowa (w dystonii). 

W oparciu o hipotezę uszkodzeń struktu
ralnych spowodowanych przez wolne rodni
ki stosowano witaminę E, będącą skutecz
nym przeciwutleniaczem. Wyniki wstępnych 
badań nad jej wartością w leczeniu TD były 
obiecujące [30, 31]. Szerokie, prospektywne 
badania nie potwierdziły tego [32]. Tym nie
mniej witamina E i inne antyoksydanty lub 
lit, jak i pozostałe z wymienionych leków, 
mogą w dalszym ciągu być brane pod uwagę 
w zapobieganiu rozwojowi TD. 

Oceniano także skuteczność leków wpły
wających na funkcje cholinergiczne [25, 30, 
31]. Środki przeciwcholinergiczne pogarsza
ły TD, a ich odstawienie przyniosło poprawę 
u 60% pacjentów [30]. Natomiast leki te 
mogą być korzystne u pacjentów z późną 
dystonią. W pewnej przeciwwadze dla zakła
danej roli nadaktywności dopaminergicznej 
w TD, badano skuteczność kilku prekurso
rów acetylocholiny. Wyniki tych badań były 
rozczarowujące [30, 31]. Sądzimy jednak, iż 
można wysunąć hipotezę, że jeżeli neurony 
cholinergiczne prążkowia ulegną uszkodze
niu, wówczas mogą być niezdolne do wyko
rzystania prekursora. Dla ominięcia tej prze
szkody, podobnie jak niektórzy inni autorzy, 
zaproponowaliśmy zastosowanie inhibitorów 
acetylocholinesterazy celem zwiększenia po
ziomu synaptycznej acetylocholiny. Wstępne 
wyniki ich stosowania u pacjentów z TD były 
obiecujące [25, 30]. 
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PODSUMOWANIE 

Zapadalność na późne dyskinezy, pojawia
nie się nowych przypadków, może zmniejszać 
się wraz z wprowadzaniem leków przeciw
psychotycznych drugiej generacji. Jednak 
tysiące już istniejących przypadków i dalsze 
stosowanie klasycznych neuroleptyków po
wodują, że znaczenie kliniczne późnych dys
kinez nie maleje. Wyniki dalszych szerokich 
badań mogą dostarczyć racjonalnych pod
staw dla ich profilaktyki i leczenia. Problem 
TD podnosi intrygujące, i jak dotąd pozo
stające bez odpowiedzi, pytania dotyczące 
patofizjologicznych konsekwencji długotrwa
łego stosowania leków przeciwpsychotycz
nych, a także związków między efektem 
działania leków i dyskinezami skojarzonymi 
ze schizofrenią i starzeniem się. 
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