
STRESZCZENIE
Późne dyskinezy (TD) są występującym w późnym okresie leczenia powikłaniem leków przeciwpsychotycznych (LPP) 

i cechują się zaburzeniami postawy ciała lub mimowolnymi ruchami w obrębie twarzy i kończyn. Autorka zreferowała 
hipotezy patofi zjologiczne i dane kliniczne dotyczące ryzyka TD przy stosowaniu klasycznych i atypowych LPP. Dane z po-
prawnie przeprowadzonych badań wskazują na brak skutecznych metod leczenia TD. Omówiono strategie postępowania 
(zmiana leku przeciwpsychotycznego, dołączenie leków o celowym działaniu na neuroprzekaźnictwo, zwalczających wolne 
rodniki). Badania wskazują, że klozapina i prawdopodobnie leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji tłumią uprzednio 
istniejące TD, toteż leki z tej grupy powinny być stosowane z wyboru u pacjentów, którzy podczas stosowania neurolepty-
ków klasycznych reagowali TD.

SUMMARY
Tardive dyskinesia (TD) is a late-appearing and sometimes persistent complication of longterm treatment with antipsy-

chotics (AP) charakterised by abnormal postures and involuntary movements of the face or longue, trunk and extremities. 
We reffered the pathophisiologic hypotheses proposed to explain TD and clinical data about risk of TD in patients under 
treatment with classical neuroleptics and novel antipsychotics (SGA). Very few evidence-based treatment options for TD 
have been estabilished as effective. The strategies which has been used to help manage TD, are discussed (switch on 
different AP, supplementary drugs with target activity in  neurotransmission and antioxidants).

The results of studies suggest, that clozapine and probably SGAS suppress pre-existing TD therefore atypical antipsy-
chotics should be the fi rst antipsychotics used in patients whe have experienced TD a result of treatment with conventio-
nal neuroleptics.
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Późne dyskinezy (Tardive dyskinesia – TD) są to 
zaburzenia ruchowe pozapiramidowe w postaci ru-
chów mimowolnych (mioklonicznych, pląsawiczych, 
atetotycznych, dystonicznych).

Najczęściej dotyczą one mięśni twarzy, jamy ust-
nej, języka, kończyn, rzadziej szyi i tułowia. W przy-
padku znacznego nasilenia prowadzą do zaburzeń 
postawy, chodu, artykulacji mowy, połykania. Mogą 
się przyczynić do powstania owrzodzeń śluzówek 
jamy ustnej i utraty masy ciała. 

FARMAKOTERAPIA W PSYCHIATRII I NEUROLOGII, 2007, 4, 161–172

Mogą występować w przebiegu miażdżycy, samo-
istnie u osób w sędziwym wieku (u ponad 20% osób), 
ale też  jako następstwo długotrwałego zażywania 
leków o działaniu antydopaminergicznym, przede 
wszystkim neuroleptyków.

Późne dyskinezy opisano po raz pierwszy w 1957 r., 
ale ich związek z neuroleptykami przez wiele lat był 
kwestionowany. W 1964 r. Faurbye wprowadził ter-
min „późne dyskinezy” dla określenia ruchów mimo-
wolnych, które rozwijają się zwykle po 6 miesiącach 
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stosowania neuroleptyków. Obecnie za kryterium 
rozpoznawania TD przyjmuje się pojawienie się ich 
po co najmniej trzymiesięcznym zażywaniu leku 
i utrzymywanie przez okres nie krótszy niż 4 tygo-
dnie. 

Zazwyczaj TD przebiegają z okresami nasilenia 
i popraw, ale z tendencją do narastania objawów 
w czasie. Nasilenie ruchów zwiększa się pod wpły-
wem stresu, znosi je sen. 

Remisja objawów TD po odstawieniu neurolep-
tyku występuje u 60% pacjentów (Kane 2006) TD 
u ok. 80% chorych nie upośledzają funkcji życiowych 
(Tenback i wsp. 2005). Niestety, u pozostałych cho-
rych mogą skutkować poważnym utrudnieniem wy-
konywania codziennych czynności.

Odsetek osób z późnymi dyskinezami wśród cho-
rych na schizofrenię, leczonych neuroleptykami, za-
leży od przyjętych kryteriów rozpoznawania (nasile-
nia objawów w skalach ocen), od charakterystyki ba-
danych, zwłaszcza wieku pacjentów, rodzaju i dawek 
oraz długości okresu leczenia farmakologicznego. 

Badanie katamnestyczne 261 chorych, przepro-
wadzone po 5 latach od pierwszej oceny, wykazało 
pojawienie się TD u 35% chorych (w ciągu roku za-
padało na nie 2,9% pacjentów). Wykazało także, że 
w badanej grupie u niektórych pacjentów pojawiły się 
objawy, u innych ustąpiły (Chouinard 2004).

U chorych leczonych przy użyciu leków przeciw-
psychotycznych drugiej generacji (LPP II) późne dy-
skinezy pojawiają się rzadziej. Jednak tylko u chorych 
leczonych klasycznymi neuroleptykami późnym dy-
skinezom częściej towarzyszą tendencje samobójcze 
(Chouinard 2004).

CZYNNIKI RYZYKA WYSTĄPIENIA TD

W dużym obserwacyjnym badaniu CATIE (Cli-
nical Antipsychotic Trial of Intervention Effective-
ness) wśród 1460 chorych obserwowano TD u 15% 
pacjentów (Miller i wsp. 2005). Występowały one 5-
7 razy częściej u osób w starszym wieku (po 60 r.ż), 
ich obecność korelowała z nasileniem objawów psy-
chopatologicznych i zależała od długości stosowania 
leków przeciwpsychotycznych; częściej u chorych 
z TD notowano używki (alkohol, środki psychostymu-
lujące) oraz przebyte wcześniej ostre dyskinezy lub 
akatyzje (Miller i wsp. 2005).

W dużym badaniu ambulatoryjnym u 9298 cho-
rych (SOHO) (Tenback i wsp. 2005), po roku sto-
sowania neuroleptyków, TD pojawiły się u połowy 
chorych z wczesnymi (stwierdzanymi w pierwszych 
3 miesiącach leczenia) objawami pozapiramidowymi. 

Inne analizy wskazywały, że czynnikami ryzyka 
TD są także związane z leczeniem:
•  stosowanie dużych dawek „silnych” klasycznych 

neuroleptyków (Correll i wsp. 2004; Halliday i wsp. 
2002) 

•  przerwy w farmakoterapii (Tenback i wsp. 2005; 
van Harten i wsp. 1998)

•  stosowanie klasycznych neuroleptyków w postaci 
depot (Miller i wsp. 2005) 

•  równoczesne zażywanie soli litu (Gardos i wsp. 
1983).

 lub związane z pacjentem:
•  brak wglądu w chorobę 
•  narastanie objawów negatywnych (van Os i wsp. 

1997) 
•  pogorszenie stanu psychicznego (Tenback i wsp. 

2007) 
•  palenie papierosów (Yassa i wsp. 1987) 
•  organiczne uszkodzenie oun (Waddington i wsp. 

1987).
Znaczenie innych czynników, wiązanych uprzed-

nio z TD, jest nierozstrzygnięte (płeć, obecność za-
burzeń afektywnych, nadciśnienie, cukrzyca) lub 
oceniono je jako nieistotne (używanie marihuany lub 
opiatów, obecność i nasilenie zaburzeń funkcji po-
znawczych) (Miller  i wsp. 2005).

Z metaanalizy 4 badań u 1707 pacjentów oraz 
badania obserwacyjnego u 1571 chorych wynika, że 
leczenie przez rok nowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi (amisulpridem, kwetiapiną i ziprazidonem) 
znacznie rzadziej (u 0,8% pacjentów) niż haloperido-
lem (5,4%) powoduje TD (Correll i wsp. 2004).

Podatność na powstanie dyskinez jest wiązana 
z obecnością czynnika genetycznego, psychozą 
i ze spadkiem rezerw czynnościowych (Waddington 
i wsp. 1987). 

Za predyspozycją genetyczną przemawiają częstsze 
dyskinezy u nieleczonych bliskich krewnych chorych 
na schizofrenię (Mac Ciardi 1998), i duża częstość 
wczesnych objawów pozapiramidowych u chorych 
z późniejszymi TD. Badano zależność pomiędzy wy-
stępowaniem TD a genami receptora dopaminowego 
D3 i serotoninowego 5HT2A u 91 chorych (Mac Ciar-
di 1998). Wykazano asocjację ruchów mimowolnych 
mięśni twarzy z polimorfi zmem genu DRD3, oraz 
genu 5HT2A z dyskinezami w obrębie kończyn oraz 
interakcję obu polimorfi zmów u osób z zaburzeniami 
ruchowymi w obrębie twarzy i kończyn.

O znaczeniu schizofrenii jako choroby, związanej 
z zaburzeniami funkcji układu dopaminergicznego, 
świadczy zależność pomiędzy TD i nasilaniem się 
w przebiegu psychozy objawów negatywnych i pogor-
szeniem stanu psychicznego (Miller i wsp. 2005; Ten-
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back i wsp. 2005) oraz występowanie (znane już od 
opisu Kraepelina w 1917 r.) dyskinez u nieleczonych 
farmakologicznie chorych na schizofrenię. O spad-
ku rezerw czynnościowych świadczy redukcja liczby 
i plastyczności neuronów u chorych z TD (Wad-
dington 1987).

PRZYCZYNY PÓŹNYCH DYSKINEZ

Przyczyny wystąpienia polekowych TD upatru-
je się we wzroście obrotu i metabolizmu katechola-
min, w następstwie neurotoksycznego wpływu leków 
na struktury zwojów postawy (Casey 1995) poprzez 
działanie ekscytotoksyczne wolnych rodników. Istotną 
rolę przypisuje się powstaniu nadwrażliwości recep-
torów dopaminergicznych D2.

Długotrwałe blokowanie receptorów dopaminer-
gicznych może stymulować wzrost ich liczby (Sach-
dev 2000), powodować nadwrażliwość na endogenną 
dopaminę (Margolese i wsp. 2005), zmieniać interak-
cje receptorów D1 i D2 (Waddington i wsp. 1987). 

Z wynikami badań genetycznych, dotyczących 
poliformizmu genu dla receptora D3, zgodne są ob-
serwacje kliniczne o rzadszym występowaniu TD przy 
stosowaniu leków antydopaminergicznych, wykazują-
cych znaczne powinowactwo do receptora D3 (sulpi-
ryd, amisulprid, tioridazyna).

Jednak mechanizm dopaminergiczny nie jest de-
fi nitywnie wyjaśniony. Gdyby TD były tylko efektem 
nadwrażliwości receptorowej, powinna istnieć korela-
cja z innymi zaburzeniami, np. endokrynnymi (hiper-
prolaktynemią, zwiększeniem wydzielania hormonu 
wzrostu), ale te zaburzenia występują u chorych z TD 
podobnie często, jak u osób leczonych neuroleptyka-
mi i niecierpiących na dyskinezy. 

Dlatego też w powstawaniu TD rozważa się zna-
czenie innych mechanizmów, jak np. niedoczynności 
GABA-ergicznej, cholinergicznej i noradrenergicznej 
(powstałych wskutek uszkodzenia interneuronów 
w prążkowiu), zaburzeń metabolizmu żelaza, inter-
akcji z insuliną, roli neuropeptydów.

POSTĘPOWANIE W TD

Ryzyko wystąpienia nieodwracalnych i nasilonych 
TD, poważnie inwalidyzujących pacjentów, nakazu-
je monitorowanie stanu neurologicznego w całym 
okresie stosowania leków przeciwpsychotycznych. 
Polega ono na badaniu neurologicznym pod kątem 
istnienia objawów, które mogą nie być zauważone 
w czasie kontroli stanu psychicznego. Historia choro-

by powinna zawierać wyniki badania neurologiczne-
go, które należy przeprowadzać co 3 miesiące u cho-
rych leczonych klasycznymi neuroleptykami, co pół 
roku u osób zażywających leki przeciwpsychotyczne 
drugiej generacji (LPP II) i co 9 miesięcy u leczonych 
klozapiną (Casey 1995).

Do oceny nasilenia TD zaleca się stosowanie Skali 
Objawów Pozapiramidowych Chouinarda (ESRS) lub 
skali ruchów mimowolnych Guy’a AIMS (Sachdev 
2000).

Badanie należy przeprowadzić w następujący spo-
sób:
•  obserwować chód
•  sprawdzić jamę ustną (jeśli chory ma źle dopaso-

waną protezę, polecić by ją wyjął)
•  zapytać pacjenta, czy nie zauważył ruchów mimo-

wolnych
•  polecić, aby usiadł na tapczanie, położył dłonie na 

kolanach, stopy nieznacznie rozsunął i płasko oparł 
o podłogę (górne kończyny powinny luźno zwisać) 
i poprosić o dwukrotne otwarcie ust, obserwować 
język, poprosić o dwukrotne wyciągnięcie języka

•  poprosić pacjenta, aby kciukami dotknął każdego 
z pozostałych palców ręki w czasie 15 sek; w tym 
czasie obserwować twarz i kończyny

•  polecić, aby pacjent stanął z rękami wyciągniętymi 
do przodu.

Nasilenie objawów ocenia się od 0 do 4:
0 – brak objawu
1 – nieznaczne nasilenie, pogranicze normy
2 – łagodne nasilenie
3 – umiarkowane
4 – ciężkie
Ruchy ujawniające się spontanicznie powinny być 

oceniane o punkt wyżej niż te, które towarzyszą wy-
konywaniu poleceń.

Badanie pozwala na rejestrację objawów u znacz-
nie większej liczby chorych. I tak np. w SOHO stwier-
dzono je u połowy przewlekle chorych na schizofre-
nię, podczas gdy były one obserwowane bez badania 
neurologicznego u mniej niż 10% pacjentów (Ten-
back 2005).

Pacjenta i jego najbliższe osoby należy – w ramach 
psychoedukacji – uprzedzić o ryzyku późnych dyskinez.

Pojawienie się nawet nieznacznie nasilonych dy-
skinez wymaga rewizji leczenia. Należy spróbować 
zredukować dawkę leku do najniższej skutecznej, 
a jeśli to nie przyniesie poprawy, zmienić lek na sła-
biej wiążący receptory dopaminergiczne (Margolese 
i wsp. 2005).

Całkowite odstawienie LPP, zalecane dawniej 
w przypadku TD, jest obecnie uznawane za postępo-
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wanie ryzykowne. Zagraża nie tylko nawrotem psy-
chozy (Gilbert i wsp. 1995), ale może spowodować 
dalsze nasilenie się, po upływie kilku tygodni, dyski-
nez (Glazer i wsp. 1990), poprawa występuje tylko 
u 20-50% pacjentów (Tarsy i wsp. 2002) i to niekiedy 
dopiero po wielu latach od odstawienia leku. 

U chorych, u których należy liczyć się z nawrotem 
psychozy, okresy nieleczenia mogą zwiększyć ryzyko 
nieodwracalnych dyskinez w przypadku ponownego 
podjęcia farmakoterapii (Jeste i wsp. 1979).

Metaanaliza nielicznych prac (ogółem 107 pub-
likacji, w tym tylko 5 przeprowadzonych poprawnie) 
wykazała rozbieżne wyniki, nasuwające wątpliwości, 
co do skuteczności odstawienia leku (Jankovic i wsp. 
1997).

STRATEGIE LECZENIA 
FARMAKOLOGICZNEGO TD

Próby leczenia farmakologicznego TD obejmują 
działania mające na celu wpływ na układ dopami-
nergiczny, noradrenergiczny, cholinergiczny, gabae-
rgiczny, serotoninergiczny lub stosowanie środków 
o właściwościach ochronnych (aminokwasów) i prze-
ciwutleniaczy (zwalczanie wolnych rodników).

Strategie wpływu na układ dopaminergiczny obej-
mują:
•  stosowanie leków tłumiących aktywność dopami-

nergiczną (klasyczne neuroleptyki, oksypertyna, 
rezerpina, tetrabenzyna, tiaprid, celiprolol)

•  obniżenie wrażliwości receptorów dopaminergicz-
nych: (agoniści dopaminy: L-dopa, bromokryptyna)

•  zmianę neuroleptyku na LPP II lub klozapinę.
Klasyczne „silne” neuroleptyki, stosowane w czę-

stych dawkach (podawane co 3 godziny), działają 
supresyjnie na TD (maskują objawy), stabilizując 
blokadę dopaminergiczną (Glazer i wsp. 1990). Ta-
kie postępowanie stosuje się w okresie zmiany neu-
roleptyku na LPP II („na zakładkę”) oraz wyjątkowo 
w skrajnie nasilonych objawach (bolesne dystonie, 
skurcze krtani, przepony), przy zagrożeniu życia. Sil-
ne neuroleptyki stosowane przez dłuższy czas nasilają 
bowiem TD (Jeste i wsp. 1979).

Inne leki antydopaminergiczne
Rezerpina i jej analog tetrabenazyna powoduje re-

dukcję presynaptycznej dopaminy oraz blokuje post-
synaptyczne receptory dopaminergiczne.

W badaniach otwartych (Egan i wsp. 1997) i śle-
pych próbach (w małych grupach) (Ondo i wsp. 1999) 
wykazano poprawę przy stosowaniu 25-150 mg/dz te-
trabenzyny u ponad 80% chorych.

Istotną poprawę wykazano także w nielicznych ba-
daniach stosowania rezerpiny (El-Sayeh i wsp. 2006). 
Poprawę obserwowano jednak tylko w czasie stosowa-
nia leków, po ich odstawieniu dochodziło do nawrotu 
dyskinez. Stosowanie rezerpiny i tetrabenzyny wiąże 
się z ryzykiem wystąpienia depresji i lęku.

Działanie w TD innych leków hamujących dopa-
minergię, opisane w kazuistykach (tiaprid, celiprolol), 
jest niedostatecznie zbadane (Diehl i wsp. 2003).

Agoniści dopaminy
Zakładając, że przyczyną TD jest nadaktywność 

receptorów dopaminergicznych, próbowano stoso-
wać w leczeniu dyskinez leki dopaminergiczne, po-
wodujące down-regulację receptorów DA (L-dopę, 
bromokryptynę, pergolid) (Diehl i wsp. 2003). Wyni-
ki były wprawdzie zachęcające, ale skuteczność tego 
postępowania wymaga dalszych ocen. U pacjentów, 
u których dołączono amantadynę do neuroleptyku, 
obserwowano wyraźną, niekiedy dramatyczną, popra-
wę dyskinez (Freudenrich 1995).

Z patogenezą TD wiązane jest uszkodzenie soma-
togennego receptora 5HT1A, którego agonistą jest 
buspiron (Haleem i wsp. 2007). Buspiron w dużych 
dawkach, poza działaniem agonistycznym w stosunku 
do receptorów serotoninergicznych 5HT1A, wywiera 
działanie częściowego agonisty dopaminergicznego. 
W otwartej próbie wykazano (Moss i wsp. 1993), że 
buspiron w dużych dawkach (120-240 mg/dz) przy-
niósł istotną redukcję nasilenia akatyzji, ostrych obja-
wów pozapiramidowych oraz TD, a także dyskinez po 
lewodopie (Giron 1996).

Antagoniści kanałów wapniowych
Antagoniści kanałów wapniowych (diltiazem, ni-

fedypina, nimodypina, werapamil) hamują presynap-
tyczną aktywność dopaminy i blokują receptory D2 
(Falk i wsp. 1988).

W badaniach otwartych wykazano poprawę (szcze-
gólnie po nifedypinie i diltiazemie) (Suddath i wsp. 
1991). Jednak brak jest potwierdzenia skuteczności 
tej grupy leków w próbach kontrolowanych (Soares-
Weiser i wsp. 2007)

Z naszego doświadczenia wynika, że dobry albo 
bardzo dobry efekt tłumiący w znacznie nasilonych TD 
można uzyskać po kilku tygodniach leczenia diltiaze-
mem w dawce 60-180 mg/dz, jednak po odstawieniu 
leku zaburzenia powracają (Rzewuska i wsp. 1994).

LPP II i klozapina
Zmiana neuroleptyku na LPP II lub ewentualnie 

klozapinę jest zalecanym postępowaniem z wyboru 
u chorych z polekową TD (Jankovic i wsp. 1997). 
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Obecnie dysponujemy danymi dotyczącymi za-
równo częstości późnych dyskinez, jak i ich ustępo-
wania po zmianie neuroleptyku na różne LPP II. Me-
taanaliza prac opublikowanych do 2004 r. (Jankovic 
i wsp. 1997) wykazała, że LPP II istotnie rzadziej niż 
klasyczne neuroleptyki powodują TD, oraz że u części 
chorych nowe leki przynoszą poprawę objawów.

Odmienne działanie LPP II wynika z jednej stro-
ny z ich słabszego, w porównaniu z klasycznymi neu-
roleptykami (KN), wpływu antydopaminergicznego 
w zwojach podstawy mózgu, co w mniejszym stop-
niu prowadzi do nadwrażliwości receptorów, jak też 
i wpływu tych leków na receptory glutaminergiczne 
metabotropowe w korze czołowej, powodującego ich 
up-regulację (klozapina działa najsilniej) (Tascedda 
i wsp. 2001).

Selektywnością powinowactwa LPP do receptorów 
typu D1, D2 i D3 oraz różnicą ich wpływu na recep-
tory glutaminergiczne można tłumaczyć różne dzia-
łanie poszczególnych LPP II pod kątem powodowania 
TD i ich ustępowanie po zmianie leku przeciwpsy-
chotycznego.

W większości badań związku TD z lekami, po-
równywano LPP II z placebo i haloperidolem (Casey 
1995).

Wyniki badania CUtLASS-1, w którym porówny-
wano efekt rocznego stosowania leków przeciwpsy-
chotycznych u 227 przewlekle chorych na schizo-
frenię nie wykazały różnic częstości objawów niepo-
żądanych, także TD, u leczonych LPP II (klozapina, 
kwetiapina, olanzapina, risperidon) oraz klasycznymi 
neuroleptykami, ale w tej ostatniej grupie u prawie 
połowy chorych (49%) stosowano bezpieczniejszy od 
haloperidolu i zaliczany do leków atypowych sulpiryd 
(Constantine i wsp. 2007). Większość badań poświę-
conych częstości występowania TD u osób leczonych 
LPP wskazuje, że wprowadzenie do lecznictwa LPP 
II doprowadziło do redukcji TD (Correll i wsp. 2004; 
Glazer i wsp. 2006; Kane 2006; Miller i wsp. 2005; 
Tandon i wsp. 2006).

Pierwsze wyniki (po 3 i 6 miesiącach) trwającego 
3 lata badania prospektywnego (SOHO), obejmujące-
go 9912 pacjentów leczonych w rutynowej praktyce 
lekarskiej (Miller i wsp. 2005),  wskazują, że LPP II 
(amisulprid, klozapina, kwetiapina, olanzapina, rispe-
ridon) rzadziej niż klasyczne neuroleptyki powodowa-
ły TD, a także uporczywe TD. SOHO (Schizophrenia 
Outpatient Health Outcome) było trzyletnim bada-
niem obserwacyjnym, przeprowadzonym w latach 
2000-2005 w 10 krajach Europy. Włączono do nie-
go 10972 pacjentów, u których oceniano co pół roku 
ciężkość choroby (CGI), jakość życia, funkcjonowanie 
społeczne i działania niepożądane stosowanych leków 

(Haro i wsp. 2006). Za cel badania obrano porówna-
nie leczenia olanzapiną i innymi lekami, toteż podjęto 
badanie u pacjentów w 2 grupach: w jednej rozpo-
czynano leczenie od olanzapiny (5376 osób), w dru-
giej leczonych innymi lekami: risperidonem (1918 
pacjentów), kwetiapiną (790 pacjentów), amisulpri-
dem (328), klozapiną (327), klasycznymi neurolepty-
kami (688) lub neuroleptykami w formie depot (485). 
W chwili rozpoczęcia badania TD stwierdzano u 9% pa-
cjentów, w ciągu roku TD pojawiły się u 3% chorych.

Badanie wykazało, że LPP II powodują mniej póź-
nych dyskinez, niż klasyczne neuroleptyki, a także, 
że pojawiające się TD rzadziej mają charakter upor-
czywy. Wykazano także, że wczesne objawy pozapi-
ramidowe są predyktorem późniejszych TD (Tenback 
i wsp. 2005).

Correll i wsp. (2004) w podsumowaniu danych 
z 4 badań chorych z prób randomizowanych, w któ-
rych leczono 1707 pacjentów i 1571 chorych z badań 
obserwacyjnych ustalili, że w ciągu roku TD występują 
u 5,4% leczonych KN oraz  u 0,8% leczonych LPP II.

Odsetek chorych leczonych KN z TD, stwierdzany 
zarówno w badaniach randomizowanych, jak i w pró-
bach obserwacyjnych, do których nie włączano cho-
rych z dużym ryzykiem objawów pozapiramidowych, 
jest niższy, niż w rzeczywistości klinicznej.

Leucht i wsp. (1999) w metaanalizie badań nad 
tolerancją risperidonu, olanzapiny, kwetiapiny i ser-
tindolu w porównaniu do haloperidolu wykazali, że 
istotnie rzadziej podczas stosowania wszystkich LPP 
II zalecano środki przeciwparkinsonowskie. LPP II 
powodowały objawy pozapiramidowe nie częściej, niż 
placebo.

Klozapina
Nie obserwowano późnych dyskinez u chorych na 

schizofrenię leczonych wyłącznie klozapiną (Kane 
2006; Miller 2003) . Uważa się, że w rozwoju TD po-
tencjalnym czynnikiem przyczynowym jest uprzednio 
zażywanie neuroleptyków, bowiem opisano pojedyn-
cze przypadki TD u osób leczonych klozapiną, które 
wcześniej (niekiedy przed wieloma laty) przyjmowały 
klasyczne neuroleptyki (Miller 2003). U ponad poło-
wy chorych z neuroleptykami TD, klozapina w dawce 
dobowej 250-500 mg zmniejsza nasilenie objawów. 
Poprawę obserwowano niekiedy po kilku tygodniach 
leczenia (np. u 35% chorych po 5 tygodniach) (Spi-
vak i wsp. 1997), niekiedy dopiero po kilku miesią-
cach (Naber i wsp. 1989). Dane z literatury pozwoliły 
na ustalenie, że klozapina może leczyć dyskinezy oraz 
że działa lepiej w ciężkich dyskinezach (Lieberman 
i wsp. 1991), zwłaszcza w postaci dystonii (Factor 
i wsp. 1997). Być może skuteczność przeciwdyskine-



MAŁGORZATA RZEWUSKA166

tyczna większych dawek klozapiny jest wyższa (Nair 
i wsp. 1996).

Opisywano występowanie TD po redukcji dawki 
lub odstawieniu klozapiny (Yovtcheva i wsp. 2000). 
Przemawia to za supresyjnym działaniem klozapiny 
w TD (Peacock i wsp. 1996). Donoszono także 
o przejściowym nasileniu dyskinez po przerwaniu le-
czenia w ciągu pierwszych kilku miesięcy stosowania 
klozapiny. Larach-Walters i wsp. (1997), na podstawie 
dokumentacji stanu pacjentów z ciężkimi TD, u któ-
rych przez wiele lat stosowano klozapinę, wnioskują, 
że kilkuletnie leczenie może zmodyfi kować patofi zjo-
logiczny substrat dyskinez, prowadząc do ich ustąpie-
nia pomimo zaprzestania farmakoterapii.

Risperidon
Opisano TD w czasie leczenia risperidonem za-

równo u osób, u których wcześniej stosowano kla-
syczne neuroleptyki, jak i u leczonych po raz pierwszy 
(Pierre 2005).

Z metaanalizy badań opublikowanych do 1998 r. wy-
nika, że TD rzadziej notowano po risperidonie, niż po 
haloperidolu i placebo (Leucht i wsp. 1999). Taki sam 
wniosek przyniosła analiza wyników badań kanadyjskich, 
w których stosowano risperidon w dawce dobowej 6-16 
mg (Chouinard 1995). U chorych z dyskinezami późny-
mi, w odróżnieniu od haloperidolu i placebo, risperidon 
przyniósł poprawę objawów (Chouinard 1995).

Metaanaliza badań randomizowanych wykaza-
ła, że (Lemmens i wsp. 1999) trzymiesięczne sto-
sowanie risperidonu wiązało się z wystąpieniem TD 
u 0,22% chorych.

W dwuletnim badaniu prospektywnym (Cser-
nansky i wsp. 2002), w którym stosowano risperi-
don (w dawce dobowej średnio 4,9 mg) i haloperidol 
(w dawce dobowej średnio 11,7 mg), stwierdzono poja-
wienie się TD u 0,6% leczonych risperidonem i u 2,7% 
chorych, którzy brali haloperidol.

Ryzyko wystapienia TD po risperidonie względem 
haloperidolu oszacowano jako 1:8 (Jeste 2004). Przy 
leczeniu risperidonem o przedłużonym działaniu, 
w ciągu roku stosowania obserwowano TD u 0,68% 
chorych (Chouinard 2006).

Rzadko notowano wystąpienie TD (u 2,6% pacjen-
tów) po risperidonie (w dawce dobowej 0,5-2 mg) 
u chorych w podeszłym wieku z otępieniem (Jeste 
2004). U połowy chorych, u których były obecne póź-
niej dyskinezy, wykazano istotne działanie antydyski-
netyczne risperidonu (Jeste i wsp. 2000). Porównanie 
grup chorych w wieku powyżej 45 lat, leczonych przez 
8 miesięcy małymi dawkami risperidonu lub halope-
ridolu (a 1 mg/dobę), wykazało istotnie częstsze TD 
w grupie haloperidolu (Jeste 2004).

Olanzapina
Podobnie jak w przypadku risperidonu, opisano 

zarówno wystąpienie późnych dyskinez po olanzapi-
nie u osób dotychczas nieleczonych neuroleptykami, 
jak i poprawę późnych zaburzeń pozapiramidowych 
pod wpływem leku (Pierre 2005). Wyniki badań kon-
trolowanych jednoznacznie potwierdzają małe ryzyko 
TD związanych z olanzapiną w porównaniu do halo-
peridolu (Beasley i wsp. 1999; Pierre 2005; Tollefson 
i wsp. 1997). Dotyczy to zarówno chorych dotychczas 
nieleczonych, jak i pacjentów, którzy wcześniej przyj-
mowali inne leki przeciwpsychotyczne.

Względne ryzyko wystąpienia TD w ciągu roku, 
obliczone u chorych z trzech dużych badań rando-
mizowanych, w których porównywano leczenie olan-
zapiną (10,5 mg, n=1192) i haloperidolem (10,9 mg, 
n=522), było niższe dla olanzapiny (2,6%) niż ha-
loperidolu (8%) (Beasley i wsp. 1999). Było ono dla 
olanzapiny 2,66 razy niższe.

U chorych, u których uzyskano poprawę po 6 ty-
godniach terapii względne ryzyko rozwoju dyskinez po 
rocznym stosowaniu leków oceniono jako 11,4 razy 
wyższe przy stosowaniu haloperidolu w porównaniu 
do olanzapiny.

Ryzyko pojawienia się dyskinez w ciągu roku u le-
czonych olanzapiną osób, u których wcześniej nie było 
dyskinez, wyniosło 0,52% dla olanzapiny i było istotnie 
niższe niż dla haloperidolu, wynoszącego 7,45%.

Aczkolwiek w badaniu prospektywnym 177 cho-
rych z późnymi dyskinezami nie obserwowano po 
roku zmiany częstości późnych dyskinez, ani po le-
czeniu olanzapiną, ani haloperidolem (Rosenheck 
2007), to w innym ślepym badaniu u 95 pacjentów 
stosowanie olanzapiny (w dawce dobowej 5-20 mg) 
przez 8 miesięcy spowodowało ustąpienie dyskinez 
u 70% pacjentów (Kinon i wsp. 2004).

Kwetiapina
Po badaniu trwającym 6 tygodni nie stwierdzo-

no różnicy objawów pozapiramidowych u leczonych 
kwetiapiną i biorących placebo (Small i wsp. 1997).

Opisano zarówno nasilenie TD, spowodowanych 
przez klasyczne neuroleptyki po zastosowaniu kwe-
tiapiny, jak też ich ustępowanie po zmianie leku na 
kwetiapinę (Farah 2001). Ryzyko wystąpienia TD po 
kwetiapinie jest szacowane na 0,68% w ciągu roku 
(Jeste 2004; Tenback i wsp. 2005). Wykazano istot-
ną redukcję objawów w skali AIMS po 3 miesiącach 
stosowania kwetiapiny u osób uprzednio leczonych 
haloperidolem w dawce dobowej 6 mg (Sacchetti, 
Valsecchi 2003). 

W badaniu u 184 osób w wieku ponad 65 lat, z któ-
rych na początku badania 88 nie zdradzało dyskinez, 
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obserwowano po roku stosowania kwetiapiny (w daw-
ce średnio 172 mg) uporczywe TD u poniżej 3% pa-
cjentów (Jeste 2004). W innym badaniu (Mc Manus 
i wsp. 1999) stosowanie kwetiapiny (w dawce dobo-
wej średnio 100 mg, przez rok, u osób w wieku ponad 
65 lat) nie zmieniło nasilenia objawów w skalach.

W czasie rocznej obserwacji wykazano istotną re-
dukcję dyskinez po kwetiapinie w porównaniu do ha-
loperidolu (Emsley i wsp. 2004).

Bressan i wsp. (2004) wykazali, że zmiana leczenia 
z olanzapiny na kwetiapinę może spowodować reduk-
cję objawów TD. Zmiana jednego LPP II na kolejny nie 
została dotychczas oceniona w badaniach klinicznych, 
w których bezpośrednio porównywanoby dwa leki z tej 
grupy. W opisanym przypadku TD pojawiły się u cho-
rego, który uprzednio nie zażywał KN, ale w monote-
rapii olanzapinę. Dołączenie risperidonu spowodowało 
powtórny nawrót dyskinez, a po jego odstawieniu TD 
ponownie ustąpiły. W tym przypadku poprawa nastąpiła 
po leku (kwetiapinie), który cechuje słabsze (od olan-
zapiny) działanie cholinolityczne, a do nawrotu doszło 
po dołączeniu także niedziałającego antycholinergicznie 
LPP (risperidonu). Poprawa na kwetiapinie nie mogła 
wiązać się z antagonizmem wobec receptora 5HT2A. 
Kazuistyka ta nie wskazuje także na to, aby istotny był 
antagonizm wobec receptorów noradrenergicznych α2, 
gdyż najsilniej pod tym względem działa risperidon.

W opisanym przypadku najprawdopodobniejszym 
mechanizmem TD była nadwrażliwość receptorów 
DA. Opis ten sugeruje, że ryzyko rozwoju TD po LPP 
może wynikać z siły ich działania antydopaminergicz-
nego w striatum.

Aripiprazol
Dane z badań przedklinicznych przemawiają za 

tym, że aripiprazol zapobiega hipersensytyzacji recep-
torów D2 (Inoue i wsp. 1997). Ostre objawy pozapi-
ramidowe w badaniach aripiprazolu nie różniły się od 
rejestrowanych po placebo (Pierre 2005).

Marder i wsp. (2003) w badaniu aripiprazolu 
trwającym 4-6 tygodni odnotował istotną redukcję 
nasilenia objawów TD, późne dyskinezy notowano u 
0,2% chorych.

Opisano kilku pacjentów z dramatyczną poprawą 
późnych dyskinez po dołączeniu aripiprazolu (Wi-
tschy i Winter 2005).

Sertindol
Nie opublikowano dotychczas danych, dotyczą-

cych występowania późnych dyskinez u chorych le-
czonych sertindolem.

W porównaniu sertindolu z haloperidolem w daw-
ce dobowej 4 mg, wykazano u chorych leczonych ser-

tindolem istotnie mniej objawów pozapiramidowych 
i rzadziej w tej grupie stosowano leki przeciwparkin-
sonowskie (Zimbroff i wsp. 1997).

Zaliczana do neuroleptyków klasycznych inna, 
działająca przeciwpsychotycznie pochodna indolo-
wa – molindon – przynosi poprawę w TD (Zimbroff 
i wsp. 1997). Można mieć nadzieję, że sertindol tak-
że będzie przydatny do leczenia chorych z późnymi 
dyskinezami.

Ziprazidon
Dotychczas opisano nielicznych pacjentów z TD 

po ziprazidonie (Kech i wsp. 2004). W półrocznej 
randomizowanej próbie stwierdzono redukcję TD 
po ziprazidonie oraz nasilenie TD po haloperidolu 
(Hirsch i wsp. 2002).

W podsumowaniu rocznych badań (Correll i wsp. 
2004) obserwacyjnych, wykazano przewagę ziprazi-
donu (dyskinezy stwierdzono u 6,8% badanych) nad 
placebo (stwierdzanych u 35,7% pacjentów), co może 
świadczyć o korzystnym działaniu leku na dyskinezy 
powstałe po odstawieniu neuroleptyku.

Amisulprid
Selektywność działania benzamidów do recepto-

rów D2 (sulpirydu, amisulpridu) w układzie mezo-
kortykalnym oraz silne powinowactwo do receptorów 
D3 tłumaczą większe bezpieczeństwo tych leków pod 
względem powodowania TD (Kane 1995). W niektó-
rych badaniach wykazano, że amisulprid powoduje 
rzadziej TD niż haloperidol (Rein i Hentier 1999) 
i działa korzystnie w TD (Peritogiannis i wsp. 2006). 
Jednak pojawiły się także doniesienia o braku wpływu 
amisulpridu na TD (Boyer i wsp. 2000) oraz kazuisty-
ki o rozwoju późnych dyskinez (Fountaoulakis i wsp. 
2006).

Obserwowano także ustąpienie TD (po halope-
ridolu) po włączeniu amisulpridu (dawka dobowa 
800 mg) a następnie, po upływie 6 miesięcy, nawrót 
(Masdrakis i wsp. 2007). Po odstawieniu amisulpridu 
i włączeniu kwetiapiny (300 mg/dz), i leczenia dodat-
kowego (amantadyna, klonazepam, Vit. B6, Vit. E) 
uzyskano w ciągu kilku miesięcy redukcję i ustąpie-
nie dyskinez. Ocena związku amisulpridu z występo-
waniem TD wymaga dalszych badań.

Podsumowując dane o ryzyku wystąpienia TD po 
LPP II, należy uznać, że nowe leki rzadziej powodu-
ją dyskinezy niż haloperidol, i prawdopodobnie także 
rzadziej niż inne leki klasyczne (za wyjątkiem benza-
midów) (Larach-Walters i wsp. 1997).

Brak długoterminowych bezpośrednich porównań 
leków nie pozwala na rzetelną ocenę poszczególnych 
leków. Największe ryzyko jest prawdopodobnie zwią-
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zane ze stosowaniem risperidonu w dawce dobowej 
przekraczającej 4-6 mg (Pierre 2005). Po stosowaniu 
każdego z LPP II opisano poprawę w zakresie już ist-
niejących dyskinez, przy czym poprawa następowała 
niekiedy w ciągu kilku dni, ale także stopniowo po 
upływie kilku tygodni, a nawet wielu miesięcy (Jan-
kovic i Beach 1997) lub lat (Yovtcheva i wsp. 2000). 
Także w przypadku wszystkich LPP II (włącznie z klo-
zapiną) obserwowano zarówno poprawę, brak efektu, 
jak i nasilenie TD (Yovtcheva i wsp. 2000). Badanie 
240 chorych z dużym ryzykiem TD (wiek ponad 45 
lat, śladowe dyskinezy) w okresie półrocznym wy-
kazało, że u leczonych klasycznymi neuroleptykami 
dwukrotnie częściej (p<0,001) doszło do rozwoju 
TD, chociaż leczeni LPP II byli starsi i przed lecze-
niem zdradzali bardziej nasilone objawy pozapirami-
dowe (Dolder i Jeste 2003).

Podobnie, jak w przypadku braku skuteczności 
przeciwpsychotycznej LPP, tak i przeciwdyskine-
tycznej, zmiana leku na inny, pod względem budo-
wy chemicznej lub właściwości farmakodynamicz-
nych, może skutkować poprawą. Zasady zmiany na 
konkretny lek w obu przypadkach są niejasne, a ich 
lepsze poznanie może przyczynić się do wyjaśnienia 
patomechanizmów obu zjawisk (lekooporności i póź-
nych dyskinez).

LEKI DODATKOWE STOSOWANE 
W PÓŹNYCH DYSKINEZACH

Leki wpływające na układ noradrenergiczny
Pośrednim argumentem przemawiającym za zało-

żeniem, że zaburzenia neurotransmisji noradrener-
gicznej mogą przyczyniać się do powstania lub upor-
czywości TD, jest częste współwystępowanie z dyski-
nezami akatyzji. W kilku badaniach oceniano wpływ 
na TD dołączenia leków działających:
•  agonistycznie na receptory α2 – klonidyny (Freed-

man i wsp. 1982)
•  antagonistycznie w stosunku do receptorów α2-tra-

zodonu i mianseryny (Browne i wsp. 1986)
•  blokujących receptory beta noradrenergiczne 

– propranololu (Hayaschi i wsp. 1997).
W czterech badaniach oceniano efekt dołącze-

nia klonidyny. W największym z nich (29 chorych), 
w którym obserwowano chorych przez 4 lata, wyka-
zano poprawę objawów TD u 75% chorych, w tym 
ustąpienie zaburzeń u połowy pacjentów (Freedman 
i wsp. 1982).

Trazodon (50-200 mg/dz) i mianseryna (20-60 
mg/dz), dołączane do haloperidolu na okres 5 tygo-
dni, przyniosły poprawę objawów negatywnych i dy-

skinez u chorych z przewlekłą schizofrenią (Hayaschi 
i wsp. 1997).

Propranolol stosowano tylko w dwóch małych ba-
daniach (Hayaschi i wsp. 1997).

Być może, podobnie jak w przypadku polidypsji wią-
zanej z nadwrażliwością na dopaminę struktur pod-
wzgórza, w TD leki przeciwdepresyjne działające anta-
gonistycznie wobec receptorów α2 (mianseryna, trazo-
don) i klonidyna działają poprzez aktywację receptorów 
opioidowych podwzgórza (Hayaschi i wsp. 1997).

Leki cholinergiczne
Jedna z koncepcji zakłada, że przyczyną TD 

jest zaburzenie równowagi pomiędzy aktywnością 
układów DA i cholinergicznego w zwojach podsta-
wy. Neurony cholinergiczne prążkowia uczestniczą 
w przekaźnictwie innych układów neurotransmisji 
(Andreassen i wsp. 2001). Zwiększona aktywność 
cholinergiczna wpływa tłumiąco na układ dopami-
nergiczny. Wykazany po haloperidolu spadek liczby 
neuronów cholinergicznych w prążkowiu i jądrze 
łączącym, odpowiadających za regulację ruchów ust 
u gryzoni (Grimm i wsp. 2001), sugeruje możliwość 
związku TD z uszkodzeniem neuronów cholinergicz-
nych. Przyczyny tego uszkodzenia upatruje się w tok-
sycznym działaniu glutamatu i stresu oksydacyjnego 
(Tammenmaa i wsp. 2004).

Metaanaliza 11 badań z udziałem 261 pacjentów 
wykazała, że leki te w niewielkim stopniu reduku-
ją TD. W każdym bądź razie nie wykazano takiego 
działania starszych leków cholinomimetycznych, pre-
kursorów acetylocholiny (meklofenoksatu, deanolu, 
lecytyny) i agonistów receptorów muskarynowych 
(arekoliny, ksanomeliny, cewineliny) (Tammenmaa 
i wsp. 2004).

Inhibitory acetylocholinesterazy (galantamina 
w dawce 8-24 mg/dz i donepezil w dawce 5-10 mg/dz) 
w małych badaniach przyniosły istotną redukcję ru-
chów mimowolnych ocenianych w skali AIMS (Caroff 
i wsp. 2001) lub obserwowano dyskinezy z odbicia po 
odstawieniu leku (Caroff i wsp. 2007).

Skuteczność nowych leków prokognitywnych 
w TD wymaga dalszych ocen.

Agoniści GABA
Ocena przeprowadzonych do września 2003 r.  

badań nad skutecznością agonistów GABA (baklo-
fenu, progabidu, kwasu walproinowego, tetrahydro-
izoksazolopirydyny, musaprolu, gamma-vinyl-GABA 
i gamma-acetyleno-GABA) wykazała, że wyniki są 
niejednoznaczne, u wielu chorych przerwano bada-
nia z powodu działań niepożądanych (sedacja, akaty-
zja) (Soares i McGrath 2001).
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Benzodiazepiny
Podsumowanie randomizowanych badań nad sku-

tecznością benzodiazepin w TD przeprowadzonych do 
2002 r. wykazało, że u ponad połowy badanych zabrakło 
oceny po zaprzestaniu leczenia (Bhoopathi i Soares-
Weiser 2006). Ocena wyników trzech badań (łącznie 
56 pacjentów) potwierdziła u części chorych poprawę 
objawów TD (Bhoopathi i Soares-Weiser 2006).

LEKI ANTYOKSYDACYJNE

Ponieważ uszkodzenie neuronów dopaminergicz-
nych przez wolne rodniki jest jedną z koncepcji pa-
togenezy TD, badano pod kątem skuteczności w TD 
stosowanie witamin E i B6, melatoniny i nootropilu.

Witamina E
Oceniono wyniki 10 badań opublikowanych do 

2001 r. W siedmiu badaniach (u 311 chorych) stwier-
dzono nieznaczną poprawę i pogorszenie TD u bio-
rących placebo (Soares i McGrath 2001). Wcześniej 
opublikowany przegląd 11 badań kontrolowanych 
wskazywał na korzystne działanie tokoferolu (Egan 
i wsp. 1997).

W dwuletnim badaniu prospektywnym – porówna-
nie działania witaminy E i placebo –  u 159 pacjentów 
z TD nie stwierdzono istotnych różnic skuteczności 
(Adler i wsp. 1999).

Wyniki przeprowadzonych badań wskazują na do-
brą tolerancję witaminy E. 

Autorzy metaanalizy (Cochrane) uznali, że wita-
mina E jest przydatna w zapobieganiu rozwoju TD, 
ale nie redukuje już istniejących dyskinez (Soares 
i McGrath 2007).

Piridoksyna
Przeprowadzono jedno badanie w warunkach ślepej 

próby u 15 pacjentów z witaminą B6 (w dawce dobowej 
800 mg), dołączaną do LPP (Lerner i wsp. 2001).

Wykazano, że uzyskano redukcję dyskinez od 3. ty-
godnia stosowania witaminy B6 (w dawce od 300 mg). 
Po odstawieniu witaminy doszło do nawrotu objawów.

Melatonina
Stosowanie melatoniny (2 mg/dz) w próbie z pla-

cebo (4 tygodnie) u 19 pacjentów z dyskinezami nie 
przyniosło poprawy (Shamir i wsp. 2001). Nato-
miast (ślepa próba u 22 pacjentów) dłuższe leczenie 
(6 tygodni) większą dawką (10 mg/dz) przyniosło 
znamienną, znaczną poprawę objawów TD (Shamir 
i wsp. 2000).

Nootropil
Silnie działający antyoksydacyjnie, badano jako 

lek dołączony (w dawce 4800 mg/dz) do neurolep-
tyków w próbie z placebo. Wykazano istotną różni-
cę pomiędzy badanymi środkami. Po 4 tygodniach 
powodował znaczną redukcję nasilenia TD (Libov 
i wsp. 2007).

STRATEGIA SEROTONINERGICZNA

W oparciu o obserwacje korzystnego wpływu klo-
zapiny na TD, będącej antagonistą receptora 5HT3 
i innych LPP II, wykazujących silny antagonizm 
w stosunku do receptorów 5HT2 względem recep-
tora D2, podjęto badania nad wpływem na późne 
dyskinezy dołączenia leków o podobnym działaniu. 
U gryzoni wykazano redukcję, spowodowanych przez 
długotrwałe stosowanie haloperidolu, ruchów żucia 
po stosowaniu antagonistów receptora 5HT3 – on-
dansetronu i tropisetronu (Naidu i Kulkarni 2001). 
W badaniu otwartym, u 20 pacjentów z TD wykaza-
no istotną redukcję dyskinez i poprawę objawów psy-
chozy, po stosowaniu przez 3 miesiące ondansetronu 
(w dawce dobowej 12 mg) (Sirota i wsp. 2000).

Naltrekson
Dane przedkliniczne sugerują, że w patogenezie 

TD istotną rolę mogą odgrywać peptydy opiatowe en-
kefaliny. Wraz z GABA znajdują się one w neuronach 
projekcyjnych prążkowia.

Dołączenie antagonisty enkefaliny – naltreksonu 
– przyniosło negatywny wynik. Natomiast uzyskano 
istotną redukcję dyskinez po łącznym stosowaniu 
naltreksonu (do 200 mg/dz) i klonazepamu (0,25-0,5 
mg/dz) (Wonodi i wsp. 2004).

Analiza innych prób leczenia TD (Witchy i Winter 
2005) wykazała, że spośród 57 prac opublikowanych 
do 2002 roku, zidentyfi kowano 37 badań, z których 
oceniono 7. Wykazały one nieskuteczność w dyskine-
zach estrogenu i litu.

Jedno niewielkie badanie (u 20 pacjentów) wy-
kazało nieco lepsze wyniki po stosowaniu insuliny 
i ceruletydu, w porównaniu z placebo, i raczej nieko-
rzystny wpływ na TD fenylalaniny.

Zgodnie z założeniem, że w TD poprawę może 
przynieść dieta bogatobiałkowa, stosowano amino-
kwasy (222 mg/kg/3xdz) lub placebo u 36 pacjen-
tów. Poprawę objawów częściej notowano u chorych, 
u których stosowano odżywkę (Sivrioglu i wsp. 2007).

Natomiast dołączenie do diety wolnych kwasów 
tłuszczowych nie przyniosło istotnej poprawy (Emsley 
i wsp. 2006).
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PODSUMOWANIE

Podatność na występowanie uporczywych i nasilo-
nych późnych dyskinez poneuroleptycznych jest ce-
chą indywidualną. Na ryzyko wystąpienia TD może 
wskazywać wystąpienie ostrych dyskinez w początko-
wym okresie leczenia neuroleptykami.

Uporczywe TD częściej występują po wieloletnim 
leczeniu, zwłaszcza przy użyciu dużych dawek, a prze-
de wszystkim, jeśli pacjent zażywał leki z przerwami.

Nie znamy skutecznego leczenia TD, toteż bardzo 
duże znaczenie ma zapobieganie im. Duże znaczenie 
odgrywa tu psychoedukacja i staranne monitorowa-
nie objawów pozapiramidowych.

W przypadku pojawienia się pierwszych objawów, 
należy zrewidować dawkę leku, korzystny efekt może 
przynieść dołączenie środka działającego antyoksyda-
cyjnie (Vit. E, Vit. B6, melatonina).

Nasilenie objawów TD należy ocenić i odnotować 
w historii choroby, monitorować w dalszym okresie 
leczenia.

Jeśli objawy pojawiły się u chorych przyjmujących 
leki cholinolityczne, należy je odstawić.

Utrzymywanie się objawów jest przesłanką do 
zmiany leku przeciwpsychotycznego na słabiej dzia-
łający antydopaminergicznie (LPP II), a w przypad-
ku braku poprawy nasilone i uporczywe dyskinezy są 
wskazaniem do zmiany leku na klozapinę, która tłumi 
objawy TD.

W bardzo nasilonych dyskinezach można uzyskać 
poprawę po kilku tygodniach od dołączenia antago-
nisty kanałów wapniowych (diltiazemu, nifedypiny, 
nimodypiny), jednak jest to także działanie tłumiące, 
skuteczne tylko w okresie stosowania.
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