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Streszczenie 

Wywoływane przez neuroleptyki późne dyskinezy stale pozostają poważnym problemem farmakote­
rapii w psychiatrii. Ich przewlekły przebieg, inwalidyzujący wpływ na życie chorych i związana z tym 
stygmatyzacja powoduje, że zaburzenia te znacznie upośledzają społeczne funkcjonowanie pacjentów, 
utrudniają rehabilitację, negatywnie wpływają na współpracę w leczeniu i pogarszają rokowanie. 
Artykuł przedstawia przegląd piśmiennictwa dotyczący czynników ryzyka pojawienia się późnych 
dyskinez, ich etiologii rozpoznawania i proponowanych metod leczenia. 

Summ ary 

Tardive dyskinesia, a disabling movement dis order associeted with prolonged use of neuroleptic 
medication continues to be still a serious problem in psychopharmacology. !ts persisting course affects 
the patient's self esteem, compliance, prognosis and social functionig. This article presents review ofthe 
current knowledge on tardive dyskinesia, its risk factors, clinical features and management. 

Od czasu pojawienia się neuroleptyków ich stosowanie jest podstawową me­
todą leczenia zaburzeń psychotycznych. U większości pacjentów tradycyjne 
neuroleptyki wykazują wąski indeks terapeutyczny - poprawę stanu psychicz­
nego uzyskuje się kosztem występowania wielu objawów ubocznych, w tym 
różnorodnych objawów pozapiramidowych. Wczesne objawy pozapiramidowe 
pojawiają się w pierwszych dniach leczenia, wg Casey'a dotyczą 50-90% 
chorych. Późne dyskinezy (tardive dyskinesia, TD) rozwijają się znacznie 
później, niekiedy dopiero po kilkuletnim stosowaniu neuroleptyków. 

Późne dyskinezy definiowane są obecnie jako zespół mimowolnych, nieregu­
larnych, hiperkinetycznych ruchów obejmujący mieszane zaburzenia ruchowe 
w obrębie twarzy i ust oraz ruchy choreoatetotyczne w obrębie tułowia i kończyn. 
Pojawiają się one jako niepożądany efekt przewlekłego leczenia neuroleptykami. 

Pojawienie się zaburzeń dyskinetycznych najczęściej wiąże się z długotrwałą 
terapią neuroleptykami, niemniej jednak różnorodne zaburzenia ruchowe były 
obserwowane u pacjentów ze schizofrenią przed wprowadzeniem neurolep­
tyków do leczenia. Zarówno Kraepelin jak i Bleuler stwierdzali u chorych 
różnorodne zaburzenia ruchowe w obrębie twarzy, ust, gwałtowne nieregular­
ne ruchy kończyn, skręcanie tułowia. Kraepe1in nazywał je "atetotyczną atak­
sją", a jej przyczyny upatrywał w zaburzeniach funkcji móżdżku (1919). 
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Zaburzenia ruchowe, podobne do opisywanych przez Kraepelina, których 
wystąpienie powiązano z terapią neuroleptyczną pierwszy raz zostały opisane 
przez Schoneckera W 1957 roku. 

Obraz kliniczny 

Najczęstszą postacią późnych dyskinez są zaburzenia ruchowe w obrębie 

mięśni twarzy, ust i języka. Rzadziej obejmują inne części ciała: szyję, tułów 
miednicę i kończyny. Spotykane niekiedy dyskinezy mięśni oddechowych 
- przepony, krtani czy gardła znacznie utrudniają oddychanie, połykanie, 
mowę - uważane są za jedną z cięższych postaci późnych dyskinez, niekiedy 
zagrażającą życiu. 

Częstość występowania późnych dyskinez w obrębie poszczególnych części 
ciała wg klasyfikacji DSM IV 

Twarzowe d yskinezy 
Zaburzenia ruchów kończyn 
Zaburzenia ruchu w obrębie tułowia 

Epidemiologia 

75% 
50% 
25% 

Rozpowszechnienie późnych dyskinez w różnych doniesieniach oceniane jest od 
0,5% do 65% (GerIach i Casey 1988). Yassa i Jeste analizując dane z 76 badań 
poświęconych rozpowszechnieniu późnych dyskinez obejmujących ponad 39 tysię­
cy pacjentów ocenili występowanie późnych dyskinez na 3-62%. Tak duża 
rozpiętość wartości wynika z faktu, że rozpowszechnienie dyskinez znacząco różni 
się w poszczególnych grupach chorych wyselekcjonowanych pod względem wieku, 
czasu stosowania neuroleptyków, płci. Znacząco wyższe, sięgające powyżej 50% 
występowanie późnych dyskinez odnotowuje się w grupie pacjentów geriatrycz­
nych i przewlekle przebywających w zakładach opiekuńczych. Generalnie, jeżeli 
uwzględni się badania obejmujące tylko duże grupy pacjentów leczonych 
neuroleptykami oraz wszystkie stopnie nasilenia zaburzeń dyskinetycznych 
częstość występowania późnych dyskinez szacuje się średnio na 20-35%. 

Rozpowszechnienie późnych dyskinez 
0,5% - 65% Gerlach i Casey 1988 

3% - 62% Yassa i Jeste 1992 
średnio 20% - 35% 

Czynniki ryzyka 
Ryzyko wystąpienia późnych dyskinez 
1. Podeszły wiek 
2. Płeć żeńska 
3. Rozpoznanie zaburzeń afektywnych 
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4. Organiczne uszkodzenie ODN 
- występowanie spontanicznych dyskinez, dyskretnych zaburzeń neuro­

logicznych, zmiany w ODN w badaniach obrazowych 
- objawy negatywne 
- nasilenie zaburzeń poznawczych 

5. Wczesne EPS 
6. Występowanie TD w rodzinie pacjenta 
7. Palenie papierosów 
8. Cukrzyca 
9. Czynniki związane ze stosowanym leczeniem: rodzaj leku, wysokie po­

winowactwo do receptorów dopaminergicznych, wysokie dawki, czas 
leczenia neuroleptykami 

Podeszły wiek 
Podeszły wiek jest najczęstszym i najbardziej konsekwentnie powtarzanym 

przez badaczy czynnikiem ryzyka rozwoju późnych dyskinez. D pacjentów po 
40 r.ż. późne dyskinezy rozwijają się 3 razy częściej niż u pacjentów młodszych 
(Jeste i Caligiuri 1993), powyżej 65 r.ż. - 5 do 7 razy częściej (Van Os, Murray 
1997). D osób starszych przebieg zaburzeń jest cięższy, dyskinezy częściej 

obejmują twarz i usta, są bardziej oporne na leczenie. D osób w młodszym wieku 
dyskinezy częściej spotyka się w obrębie kończyn i tułowia, a ich pojawienie się 
zwykle wiąże się ze zmniejszeniem dawki lub odstawieniem neuroleptyku. 

Płeć 
Wiele z badań odnotowuje wyższe rozpowszechnienie późnych dyskinez 

u kobiet. W pracy Yassa i Jeste (1992) średnie rozpowszechnienie w grupie 
kobiet oceniono na 26,6%, wśród mężczyzn na 21,6%, Kane i in. (1992), 
stosunek kobiet z późnymi dyskinezami do mężczyzn z późnymi dyskinezami 
ocenia na 1,7: 1. Zależności te są szczególnie wyraźne w grupie chorych 
powyżej 65 r.ż. Przyczyna tego zjawiska nie jest jasna. Najprawdopodobniej 
znaczenie ma tu połączenie dwóch czynników - wieku i wpływu żeńskich 
hormonów płciowych. Znany jest modulujący wpływ estrogenu na układ 
dopaminergiczny w prążkowiu w układzie limbicznym. Estrogeny wywierają 
efekt antydopaminergiczny i neuroprotekcyjny. Spadek ich poziomu w star­
szym wieku wiąże się ze zwiększeniem ryzyka zaburzeń ruchowych, zarówno 
spontanicznych, jak i późnych dyskinez. Zwraca się też uwagę na związek 
pomiędzy podwyższonym poziomem prolaktyny u kobiet w okresie postmeno­
pauzalnym a występowaniem ciężkich dyskinez (Glazer i in. 1991). 

Inne doniesienia sugerują większą podatność mężczyzn na rozwój zaburzeń 
dyskinetycznych (Yassa i Jeste 1992, van Os 1997). Dotyczy to jedynie chorych 
na schizofrenię u których w obrazie klinicznym choroby dominują objawy 
negatywne i deficyty poznawcze. Według Ismail i in. (1999) dyskinezy mają 
związek z zaburzeniami neurorozwojowymi i są tylko pewną częścią różnorod­
nych neurologicznych nieprawidłowości współistniejących ze schizofrenią. Po-
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twierdza to wcześniejsze spostrzeżenia, że sama schizofrenia jest związana 
z występowaniem zaburzeń dyskinetycznych, neuroleptyki jedynie przyspie­
szają ich pojawienie się bądź zaostrzają ich przebieg. 

Rozpoznanie zaburzeń afektywnych 
Grupą pacjentów najbardziej podatną na rozwój późnych dyskinez są 

chorzy ze współistniejącymi zaburzeniami afektywnymi. Kane i in. w 1988 r. 
donosił, że rozpowszechnienie dyskinez w grupie chorych z rozpoznaniem 
zaburzeń schizoafektywnych po 6-letnim leczeniu neuroleptykami wynosi 
26%, podczas gdy w grupie chorych ze schizofrenią po takim samym czasie 
leczenia osiąga jedynie 18%. 

Występowanie u pacjenta ze schizofrenią objawów depresyjnych, a wśród 
jego krewnych zaburzeń afektywnych również zwiększa ryzyko pojawienia się 
późnych dyskinez (Jeste i Caligiuri 1993). 

Organiczne uszkodzenie O UN 
Większe ryzyko wystąpienia TD dotyczy chorych otrzymujących neurolep­

tyki z powodu innych niż schizofrenia zaburzeń psychicznych - chorych 
z upośledzeniem umysłowym, padaczką, uzależnieniem od alkoholu. Jedno­
cześnie pewne cechy organicznego uszkodzenia ODN stwierdzane u chorych ze 
schizofrenią również łączą się ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia późnych 
dyskinez. Znajdowano dodatnie korelacje pomiędzy zmianami anatomicznymi 
W badaniach obrazowych ODN oraz nieprawidłowościami w badaniach czyn­
nościowych: np. obniżeniem załamka P300 potencjału wywołanego i zaburze­
niami liniowych ruchów gałek ocznych (Ross i in. 1987, 1998). 

Wczesne objawy pozapiramidowe 
Wczesne objawy pozapiramidowe są związane z częstszym występowaniem 

w późniejszym okresie leczenia dyskinez. Uważane są za czynnik prognostycz­
ny dla ich rozwoju (Kane i in. 1992, Muscettola i in. 1993). Nie potwierdzono 
natomiast związku pomiędzy stosowaniem leków antycholinergicznych a wy­
stępowaniem późnych dyskinez. Większe ich rozpowszechnienie w grupie cho­
rych leczonych lekami antycholinergicznymi jest związane jedynie z występo­
waniem u tych chorych wczesnych objawów pozapiramidowych, co samo 
w sobie wskazuje na większą podatność na pojawienie się zaburzeń ruchowych. 

Inne 
Występowanie dyskinez w rodzinie pacjenta podnosi ryzyko ich pojawienia 

się. Poszukiwania genetycznych uwarunkowań tego zjawiska wykazały związki 
między pewną odmianą genu dla receptora D3 a większą częstością występo­
wania późnych dyskinez (Steen i in.1997). 

Na wzrost ryzyka późnych dyskinez mają również wpływ palenie papie­
rosów i cukrzyca, a także pewne czynniki związane bezpośrednio z samym 
leczeniem. Jednym z nich jest czas stosowania neuroleptyków. W badaniach 
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Kane i in. (1984 i 1990) stwierdzono, że ryzyko rozwoju późnych dyskinez 
w pierwszych pięciu latach leczenia wykazuje linearny wzrost o 5% na każdy 
rok stosowania neuroleptyków. Po roku terapii notowano je u 5% chorych, 
po dwóch latach u 10%, a po pięciu latach rozpowszechnienie osiągało 26%. 

Ryzyko późnych dyskinez wzrasta poza tym przy stosowaniu wysokich dawek 
neuroleptyków, stosowaniu leków o silnym działaniu antydopaminergicznym. 
Również większa liczba przerw w podawaniu neuroleptyków koreluje z częstszym 
rozpowszechnieniem późnych dyskinez. Wyższe występowanie dyskinez w grupie 
chorych leczonych preparatami depot jest naj prawdopodobniej związane z gorszą 
w tej grupie chorych współpracą i częstszym, samowolnym odstawianiem leków. 

Wpływ leku na wzrost ryzyka późnych dyskinez 
wysoka dawka 
silne działanie antydopaminergiczne 
przerwy w stosowaniu neuroleptyków 
preparaty depot 

Etiologia 

Etiologia późnych dyskinez wciąż jest niejasna. Nadal utrzymują się różnorod­
ne, i nie w pełni potwierdzone hipotezy koncentrujące się wokół zaburzeń 
neurotransmisji. Jednocześnie obok nich formułowane są też inne tezy łączące 
późne dyskinezy z zaburzeniami neurorozwojowymi, czynnikami genetyczny­
mi czy też z uszkodzeniem OUN przez wolne rodniki. Poszczególne teorie 
omówione szerzej zostały w innym opracowaniu, obecnie warto być może 
podkreślić hipotezy traktujące późne dyskinezy jako zaburzenia, których po­
dłożem jest pierwotne uszkodzenie i dysfunkcja mózgu. Przypuszcza się, że 
uszkodzenie to powoduje zarówno objawy schizofrenii jak i nieprawidłowe, 
mimowolne ruchy. Niejasne jak dotąd są związki między występowaniem 
spontanicznych dyskinez u nigdy nie leczonych neuroleptykami pacjentów ze 
schizofrenią a późnymi dyskinezami. Ich rozpowszechnienie w schizofrenii 
oceniane jest na 5,8% do 15% (Jager 2000, Fenton 1994). Jest ono znacząco 
wyższe niż u chorych z innymi zaburzeniami psychicznymi. 

Cechy neurorozwojowego uszkodzenia OUN łączą się z często stwierdza­
nymi przez badaczy korelacjami pomiędzy nasileniem deficytów poznawczych, 
objawami negatywnymi i większą częstością występowania późnych dyskinez. 
W tej grupie chorych częściej stwierdza się też brak wglądu w chorobę i brak 
świadomości nieprawidłowych ruchów. 

Etiologia późnych dyskinez - główne hipotezy 
Zaburzenia neurotransmisji 

teoria dopaminergiczna 
deficyt transmisji GABA 
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dysregulacja transmisji GABA i DA W prążkowiu 
zaburzenia transmisji serotoninergicznej 
zaburzenia transmisji noradrenergicznej 

Inne 
zaburzenia neurorozwojowe 
uwarunkowania genetyczne 
teoria "wolnych rodników" 

Klasyfikacja 

97 

W ICD 10 późne dyskinezy zostały umieszczone w kategorii chorób i zaburzeń 
neurologicznych oznaczonych literą G, sklasyfikowane w grupie Dystonii, pod 
symbolem G24.03 obok ostrej polekowej akatyzji, ostrych polekowych dyskinez, 
przewlekłej dystonii. W DSM IV późne dyskinezy są sklasyfikowane w grupie 
polekowych zaburzeń ruchu (wywołanych leczeniem) pod numerem 333.82. 

Kryteria diagnostyczne 

Aby zaburzenie było rozpoznane jako późne dyskinezy po pierwsze należy 
stwierdzić leczenie neuroleptykiem i spowodowane jego przyjmowaniem pojawie­
nie się określonych zaburzeń ruchowych o typie pląsawiczym, atetotycznym, czy 
rytmicznym. Dobrze opracowane kryteria przedstawione są w DSM IV. 

Kryteria badawcze dla późnych dyskinez wg DSM IV 
A. Ruchy mimowolne języka, żuchwy, tułowia czy kończyn które wy­

stąpiły w związku z przyjmowaniem neuroleptyków. 
B. Ruchy mimowolne są obserwowane przez okres przynajmniej 4 tygodni 

i przyjmują jedną z następujących form: 
1. ruchy pląsawicze 
2. ruchy atetotyczne 
3. ruchy rytmiczne (stereotypowe) 

C. Objawy wymienione w punktach A i B rozwijają się podczas kuracji 
neuroleptykami lub w przeciągu 4 tygodni po zakończeniu leczenia 
doustnego (albo w przeciągu 8 tygodni po zakończeniu leczenia prepa­
ratami depot). 

D. Kuracja neuroleptyczna trwała przynajmniej 3 miesiące (1 miesiąc 
w przypadku osób powyżej 60 roku życia). 

E. Objawy nie są związane z zaburzeniami neurologicznymi czy somatycz­
nymi F. (np. Pląsawicą Huntingtona, pląsawicą starczą, spontanicznymi 
dyskinezami, nadczynnością tarczycy, chorobą Wilsona), źle dobraną 
protezą zębów, czy przyjmowaniem innych leków które mogą powodo­
wać ostre odwracalne dyskinezy (np. L-dopa, bromokryptyna). Objawy 
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tych zaburzeń powinny występować przed rozpoczęciem kuracji neuro­
letykami. 

F. Objawy nie są ostro występującymi poneuroleptycznymi zaburzeniami 
ruchu (ostra akatyzja poneuroleptyczna, ostra dystonia poneuroleptyczna). 

Inne kryteria, a zarazem pierwszą próbę podziału późnych dyskinez za­
proponowali wcześniej Schooler i Kane (1982). Według tej pary autorów 
neuroleptyki muszą być przyjmowane przez okres 3 miesięcy a zaburzenia 
ruchu powinny być przynajmniej średnio nasilone. 

RDC, Kryteria Diagnostyczne Schooler i Kane, 1982 
1. Prawdopodobne późne dyskinezy: 

a. co najmniej trzymiesięczny okres przyjmowania neuroleptyków 
b. wystąpienie przynajmniej średnio nasilonych ruchów mimowolnych 

w jednym lub kilku rejonach ciała lub mniej nasilonych ruchów, ale 
w większej ilości rejonów ciała 

c. wykluczenie innych czynników, które mogą powodować ruchy mi­
mowolne. 

Objawy występują tylko sporadycznie. 
2. Maskowane prawdopodobne późne dyskinezy: 

Pacjenci, u których prawdopodobne objawy dyskinetyczne ustępują po 
ponownym włączeniu lub podniesieniu dawki neuroleptyku. 

3. Przejściowe późne dyskinezy: 
Pacjenci, u których wcześniej wystąpiły prawdopodobne późne dyskinezy 
badani ponownie po 3 miesiącach nie wykazują objawów dyskinetycznych 

Bez ponownego wprowadzenia czy też zwiększenia dawki neuroleptyku. 
4. Odstawienne późne dyskinezy: 

Pacjenci, u których pojawiły się wyraźne dyskinezy w ciągu 2 tygodni 
po odstawieniu neuroleptyków. 

5. Przetrwale późne dyskinezy: 
Pacjenci, którzy spełniali kryteria prawdopodobnych późnych dyskinez 
i spełniają je przez okres następnych 3 miesięcy niezależnie od tego czy 
przyjmują neuroleptyk czy nie. 

6. Maskowane przetrwale późne dyskinezy: 
Pacjenci spełniający wcześniej kryteria przetrwałych późnych dyskinez, 
u których zaburzenia ustąpiły po 3 tygodniach po włączeniu lub zwięk­
szeniu dawki neuroleptyku. 

Skale kliniczne 

W badaniach klinicznych do oceny późnych dyskinez najczęściej stosowane 
są skale: 

AIMS - Skala Nieprawidłowych Ruchów Mimowolnych (Abnormal In­
voluntary Movement Scale). (Gay, 1976) prosta w użyciu. Największa i naj­
bardziej rozbudowana, kilkudziesięciopunktowa to stworzona w Rockland skala: 
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Tabela 1. Skala Ruchów Mimowolnych wg Guy 
ECDEU Assessment Manual for Psychopharmacology 

Ruchy w obrębie twarzy mięśnie mimiczne O 1 2 3 4 
usta O 1 2 3 4 
żuchwa O 1 2 3 4 
język O 1 2 3 4 

Ruchy w obrębie kończyn Kończyny górne O 1 2 3 4 
Kończyny dolne O 1 2 3 4 

Ruchy tułowia szyja, barki, biodra O 1 2 3 4 

Ocena ogólna Nasilenie ruchów mimowolnych O 1 2 3 4 
spadek sprawności z powodu O 1 2 3 4 
dyskinez O 1 2 3 4 

Subiektywna ocena nasilenia 
Dyskinez 
O - nie są doznawane, O 1 2 3 4 
4 - silnie nasilone cierpienie 

Ocenia sięw skali od O do 4 podwyższając o 1 punkt w przypadku ruchów pojawiających się spontanicznie w trakcie 
polecenia. 
O - brak objawu, 1 - bardzo nieznaczny, pogranicze normy, 2 - łagodne nasilenie, 3 -umiarkowane, 4 - ciężkie. 

TDRS - Kwestionariusz Oceny Późnych Dyskinez, (fardive Dyskinesia Rating 
Scale); Simpson i in., 1979, której skrócona wersja: ADRS (Abrreviated 
Dyskinesia Rating Scale) jest bardziej popularna. Często wymieniana W literaturze 
jest także ESRS (Extrapyramidal Rating Scale - Chouinard i in. 1980) ze względu 
na użycie w badaniach lekowych, chociaż skonstruowana do oceny innych celów. 
Rzadziej stosowane: SHRS (ST. Hans Rating Scale - Gerlach 1979). 

Badanie w kierunku późnych dyskinez 

Aby rozpoznać późne dyskinezy trzeba pamiętać starą zasadę, że badanie 
pacjenta zaczyna się od otwarcia drzwi aż do ich zamknięcia przez pacjenta, 
który powinien być badany w tym celu raz na kwartał, najdogodniej z za­
stosowaniem skali AIMS z zalecanym stałym schematem badania. 

Objawy dyskinez są często nasilone nierównomiernie po obu stronach ciała. 
Z tego powodu trzeba uważać, gdyż chwilami jakieś zaburzenia mogą być ukryte 
przed wzrokiem obserwatora. Należy pamiętać także, że w trakcie badania 
z powodu świadomego nastawienia objawy mogą zaniknąć, dlatego autorzy skal 
zalecają zajęcie pacjenta rozmową na tematy dobrze znane pacjentowi. Warto, 
o ile jest to możliwe zapytać rodzinę o występowanie zaburzeń ruchu. 

Schemat badania 
Badanie należy przeprowadzić w określony sposób: 
• obserwować chód 
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• sprawdzić jamę ustną (ewentualnie usunąć źle dobraną protezę) 
• spytać badanego, czy nie zauważył ruchów mimowolnych 
• posadzić pacjenta z dłońmi opartymi na kolanach, nogami lekko roz-

suniętymi a stopami płasko opartymi o podłogę 
• posadzić następnie tak, by dłonie luźno zwisały obok kolan 
• poprosić o dwukrotne otwarcie ust, obserwować język 
• poprosić o dwukrotne wysunięcie języka 
• poprosić, aby kciukami dotknął każdego z palców ręki w ciągu 15s, 

w tym czasie obserwować twarz i kończyny 
• poprosić aby stanął z ramionami wyciągniętymi do przodu 

Różnicowanie 

Diagnozowanie nie jest sprawą łatwą ze względu na nieustaloną etiologię 
i możliwość samoistnego występowania dyskinez. Stąd ważne jest, aby zawsze 
przed włączeniem neuroleptyku wykonywać badanie neurologiczne. W róż­
nicowaniu należy rozważyć czy nie ma przyczyny neurologicznej, czy choroby 
w której dochodzi do uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego: najczęś­
ciej pląsawicy Hungtingtona, choroby Wilsona, choroby Parkinsona, guzów 
mózgu, chorób metabolicznych. Rozróżnić od manieryzmów czy ruchów ste­
reotypowych w schizofrenii. Wykluczyć zaburzenia ogólne: problemy stoma­
tologiczne - źle dobrana proteza, czy "sprawdzanie" przez pacjenta ubytków 
w zębach może powodować zbliżone do dyskinez ruchy, tiki i zespoły dysto­
niczne np. Meige'a. 

Podobne zaburzenia mogą wystąpić jako objaw uboczny podczas stosowa­
nia również innych środków farmakologicznych. Z grup leków używanych 
przez psychiatrów mogą to być leki przeciwdepresyjne, zarówno trójpier­
ścieniowe - amitryptylina, jak i SSRI - fluoxetyna, leki przeciwpadaczkowe 
- karbamazepina, feny toina, leki przeciwparkinsonowskie - L-Dopa, bromo­
kryptyna. Zaburzenia mogą wystąpić podczas zażywania środków psycho­
stymulujących - amfetaminy, kokainy. 

Różnicowanie TD 
Zaburzenia z uszkodzeniem o.u.n pląsawica Huntingtona 

choroba Wilsona 

Polekowe dyskinezy 

choroba Parkinsona 
nadczynność tarczycy 
zatrucie metalami ciężkimi 
guzy mózgu 
leki przeciwdepresyjne 
leki przeciwparkinsonowskie 
leki przeciwpadaczkowe 
środki psychostymulujące 
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Zaburzenia ogólne 

Leczenie 

stereotypie w schizofrenii 
problemy stomatologiczne 
tiki 
zespół Meige'a 

Mimo licznych badań nad różnorodnymi czynnikami mającymi leczyć późne 
dyskinezy nie można wskazać terapii obiektywnie skutecznej. Działanie wielu 
z proponowanych leków, wybieranych odpowiednio do hipotetycznych etio­
logii dyskinez, obarczone jest często licznymi działaniami ubocznymi. Skutecz­
ność leczenia w wielu przypadkach nie ma potwierdzenia w długoterminowych 
badaniach na większych grupach chorych. Wyniki prób klinicznych często dają 
odmienne rezultaty, a uzyskiwana poprawa stanu klinicznego, jest porów­
nywalna z działaniem placebo. 

Tabela 2. Metody farmakologicznego leczenia ID 

Neuroleptyki tioridazina, haIoperidol, lewomepromazyna 

Benzamidy tiapryd 

Atypowe leki przeciwpsychotyczne risperidon, olanzapina, kwetiapina, kIozapina 

Agoniści dopaminy apomorfima, bromokryptyna, amantadyna, 
lewodopa, buspiron 

Leki obniżające transmisję dopaminergiczną rezerpina, tetrabenazyna, metyldopa 

Leki antycholinergiczne benztropina, trójheksyfenidyl 

Leki choIinergiczne deanol, fizostygmina, cholina, lecytyna 

Blokery kanału wapniowego werapamil, nifedypina, diItiazem, nimodypina 

Agoniści GABA BDZ, VPA, bakIofen, gabapentyna 

Antyoksydanty witamina E, melatonina 

Leki wpływające na układ serotoninergiczny buspiron, trazodon 

Inne endorfiny, substancja P, nalokson, estrogeny, 
acetazolamid 

Zasadność odstawienia, bądź redukcji dawki neuroleptyku, jako pierwszej 
metody postępowania zalecanej w przypadku późnych dyskinez bywa kwe­
stionowana przez niektórych badaczy. W latach 80-tych Gerlach i Casey 
(1986) stwierdzali, że u 50% pacjentów z późnymi dyskinezami obserwuje się 
ustępowanie zaburzeń, niezależnie od tego, czy leczenie neuroleptyczne było 
kontynuowane, czy nie. Nowsze doniesienia potwierdzają, że u około 30% 
chorych co roku występuje spontaniczna remisja późnych dyskinez, a u 50% 
w ciągu pięciu lat występuje poprawa bez jakichkolwiek interwencji farmako­
logicznych. W praktyce klinicznej jednak, zmniejszenie dawki neuroleptyku 
może przynosić szybszą poprawę i wydaje się korzystne. 
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Atypowe leki przeciwpsychotyczne 

Proponowane współcześnie strategie postępowania w przypadku późnych dys­
kinez na pierwszym miejscu wymieniają podanie atypowych leków przeciw­
psychotycznych. Ich stosowanie, obarczone mniejszym ryzykiem ostrych ob­
jawów pozapiramidowych, pozwoliło postawić hipotezę, że w mniejszym stop­
niu będą wpływać na pojawienie się późnych dyskinez. Jak dotąd najwięcej 
pozytywnych danych dotyczących zarówno mniejszego ryzyka wystąpienia 
zaburzeń dyskinetycznych jak i supresji już istniejących dotyczy klozapiny. 

Klozapina 
Pierwsze doniesienia o korzystnym działaniu klozapiny w terapii późnych 

dyskinez zaczęły pojawiać się już w latach 70-tych. Simpson i in. (1978) po 
przeprowadzeniu 18 tygodniowego badania nad zastosowanięm klozapiny 
w leczeniu późnych dyskinez wykazał znaczącą redukcję objawów dyskinetycz­
nych. Nowsze badania (Spivak i in 1997), obejmujące grupę przewlekle choru­
jących na schizofrenię pacjentów z późnymi dyskinezami leczonych klozapiną, 
odnotowują znaczącą poprawę w zakresie wszystkich objawów pozapiramido­
wych - akatyzji, parkinsonizmu i późnych dyskinez. Znacząca redukcja ob­
jawów dyskinetycznych ocenianych w skali AIMS nastąpiła już w 5 tygodniu 
leczenia. Obecnie, ze względu na działania uboczne klozapiny, zaleca się by 
w terapii późnych dyskinez wykorzystać wcześniej wszystkie inne nowe neuro­
leptyki, rezerwując klozapinę dla szczególnie opornych na leczenie zaburzeń. 

Risperidon 
Wstępne doniesienia Chouinarda (1995), dotyczące danych z wie1oośrod­

kowych badań kanadyjskich, porównujących risperidon względem placebo 
i haloperidolu, stwierdziły niższe nasilenie ruchów dyskinetycznych w grupie 
chorych leczonych risperidonem niż w grupie otrzymującej placebo. Chouinard 
zauważył także hamujące działanie risperidonu wobec późnych dyskinez. 
W późniejszych doniesieniach zaczęły pojawiać się jednak dane o przypadkach 
późnych dyskinez związanych z leczeniem risperidonem (Woerner i in. 1996, 
Buzan 1996, Daniel i in. 1996). Kolejne badania Brechera (1996) obejmujące 
503 pacjentów leczonych risperidonem w średnich dawkach - 7,6 do 9,4 mg/d 
przez co najmniej rok, zaburzenia dyskinetyczne stwierdziły u 0,3% chorych 
- znacząco mniej niż w przypadku klasycznych neuroleptyków (za Casey 
1999). Podobnie dane uzyskał Jeste w (1999) stosując niskie dawki risperidonu 
średnio lmg/d w grupie chorych powyżej 45 r.ż. Po 3 miesiącach leczenia 
dyskinezy pojawiły się u 5% chorych i utrzymywały się na stałym poziomie do 
końca próby (do 9 miesiąca). W grupie leczonej haloperidolem, w średniej 
dawce również 1 mg/d, występowanie dyskinez wykazywało stałą tendencje 
wzrostową osiągając po 9-ciu miesiącach leczenia 30%. 



PÓŹNE DYSKINEZY, WYSTĘPOWANIE, DIAGNOSTYKA I METODY LECZENIA 103 

Olanzapina 
Wie1oośrodkowe badania porównawcze olanzapiny i haloperidolu, przepro­

wadzone w 1997 r., przez Tollefesona i in. w 904 osobowej grupie przewlekle 
leczonych pacjentów, wykazały znacznie niższe ryzyko występowania późnych 
dyskinez w trakcie leczenia olanzapiną - l % (średnia dawka 14,41 mg/d), niż 
w przypadku stosowania haloperidolu - 4,6% (średnia dawka 14,67 mg/d). Także 
ostatnie prace Beasley'a i in. 1999 wskazują na znacząco niższe ryzyko wstąpienia 
TD po rocznym leczeniu olanzapiną (0,5%), niż w przypadku haloperidolu (7%). 

Kwetiapina 
Dotychczas jest jedynym neuroleptykiem, w przypadku którego stwierdzono 

porównywalną z placebo skłonność do wywoływania wczesnych objawów 
pozapiramidowych w każdym zakresie stosowanych dawek (75-750 mg/d). 
Pojawiają się ponad to, jak dotąd pojedyncze, kazuistyczne doniesienia o całko­
witej remisji późnych dyskinez po odstawieniu dotychczas stosowanych neuro­
leptyków klasycznych i włączeniu do leczenia kwetiapiny (Veseley 2000). 

Inne leki 

Witamina E 
Zastosowanie witaminy E w terapii późnych dyskinez było intensywnie 

badane w ostatnich latach. Pierwsze pozytywne dane o jej skutecznym działa­
niu pojawiły się pod koniec lat 80-tych (Lohr i in 1987). Kolejne próby 
kliniczne dawały jednak zmienne wyniki. Analizy danych wskazują, że w trak­
cie leczenia witaminą E lepsze efekty uzyskiwano stosując stosunkowo wysokie 
dawki witaminy (1600 lU dziennie). Poza tym, większe poprawy notowano 
jedynie u pacjentów leczonych neuroleptykami przez krótszy okres i u których 
stosowano niższe dawki neuroleptyków, a także wtedy, gdy utrzymywanie się 
późnych dyskinez było krótsze niż 5 lat. Jak dotąd nadal brakuje długoter­
minowych badań, na dużych grupach chorych nad skutecznością i bezpieczeń­
stwem stosowania wysokich dawek witaminy E. 

Leki dopaminergiczne 
Stwierdzane przy stosowaniu leków dopaminergicznych (amantadyna, 

L-DOPA, bromokryptyna) "down-regulation" receptorów D stało się podstawą 
teoretyczną do stosowania agonistów dopaminy w leczeniu późnych dyskinez. 
Stosowanie tej grupy leków jest kontrowersyjne. Znane są one bowiem jako 
środki, które wywołują zaburzenia ruchowe. Ich stosowanie łączy się również 
z dużym ryzykiem nawrotu lub zaostrzenia psychozy. Przeprowadzane próby 
kliniczne, jak dotąd, dotyczyły niewielkich grup chorych, a stwierdzana poprawa 
w przypadku podawanego leku nie różniła się znacząco od działania placebo. 

Leki obniżające transmisję dopaminergiczną 
Tetrabenazyna hamuje presynaptyczene uwalnianie dopaminy i blokuje 

receptory dopaminergiczne postsynaptyczne. Bywa niekiedy używana w terapii 
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różnorodnych zaburzeń ruchowych o podłożu organicznym. Ostatnio publi­
kowane prace Ondo i in. (1999) wskazują na znaczącą poprawę i zmniejszenie 
nasilenia późnych dyskinez po 20 tyg. leczenia. Jedynymi działaniami ubocz­
nymi tetrabenazyny była nadmierna sedacja i łagodnie nasilone objawy parkin­
sonowskie. Niewielka grupa badanych osób i fakt jednoczesnego odstawienia 
w tym badaniu neuroleptyków nie pozwala wiarygodnie ocenić rzeczywistej 
skuteczności tertrabenazyny w terapii późnych dyskinez. 

Leki antycholinergiczne 
Stosowanie ich dawniej uważano za niekorzystne dla przebiegu dyskinez. 

Obecnie w kilku doniesieniach odnotowywane są poprawy w zakresie ustępo­
wania w czasie terapii lekami z tej grupy zaburzeń pozapiramidowych, w tym 
również późnych dyskinez. Choć metaanaliza badań nad stosowaniem leków 
antycholinergicznych, przeprowadzona przez Soares'a i McGratha (1999), nie 
daje jednoznacznej odpowiedzi, obecne algorytmy postępowania w przypadku 
późnych dyskinez zalecają dołączenie leku antycholinergicznego (Casey 1999, 
Shiloh i in. 2000). Trudno wyjaśnić w tym przypadku mechanizm działania 
tych leków. Być może obserwowana poprawa w zakresie ruchów mimowol­
nych łączy się z redukcją innych, współistniejących zaburzeń pozapiramido­
wych: przewlekłej akatyzji, parkinsonizmu, czy też komponenty dystonicznej. 

Leki o działaniu gabaergicznym 
Postulowany deficyt GABAjako przyczyna późnych dyskinez doprowadził 

do prób wykorzystania w terapii tych zaburzeń leków o działaniu GABA­
-ergicznym. Badania z wykorzystaniem benzodiazepin wskazywały, że są one 
bardziej skuteczne od placebo w leczeniu TD, na działanie to rozwija się 

jednak tolerancja, a próby przezwyciężenia jej poprzez stosowanie 2 tygod­
niowych przerw w podawaniu leków powodują nawrót dyskinez. 

Kwas walproinowy, po początkowych pozytywnych próbach, w kolejnych 
badaniach nie okazał się bardziej skuteczny od placebo. Podobnie nie udoku­
mentowano wystarczającej skuteczności leczenia TD baklofenem. Pojawiają 
się natomiast pojedyncze doniesienia o pozytywnym wpływie gabapentyny. 
Próby wykorzystywania tego leku w leczeniu zaburzeń afektywnych przyniosły 
spostrzeżenia o korzystnym działaniu na niektóre przewlekle zaburzenia ru­
chowe związane ze stosowaniem klasycznych neuroleptyków. Hardoy i in. 
(1999) donosi o zmniejszeniu dyskinez twarzowych u 14 z 16 leczonych gaba­
pentyną pacjentów z rozpoznaniem zaburzeń afektywnych. 

Podsumowanie 
Późne dyskinezy wciąż pozostają niejasnym zagadnieniem w farmakote­

rapii. Wiele kontrowersji dotyczy zarówno ich etiologii, przebiegu jak i podej­
mowanych prób leczenia. Jak dotąd jedynymi racjonalnymi metodami po­
stępowania jest zapobieganie ich pojawieniu się i wczesne rozpoznawanie. 
W postępowaniu profilaktycznym nie tracą na aktualności zalecenia Gerlacha 
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i Casey'a (1988) mówiące o ścisłym przestrzeganiu wskazań do leczenia neuro­
leptykami, ostrożnym ich stosowaniu w przypadku organicznego uszkodzenia 
OUN, podawaniu jak najmniej szych skutecznych dawek (o czym szczególnie 
należy pamiętać stosując preparaty depot), unikaniu występowania wczesnych 
objawów pozapiramidowych, stosowaniu leków o niższym potencjale ant y­
dopaminergicznym i leków atypowych. 

Warto też pamiętać, że zła współpraca chorego w leczeniu i przerwy 
w stosowaniu neuroleptyków znacząco zwiększają ryzyko występowania zabu­
rzeń dyskinetycznch, stąd nieodzownym elementem nowoczesnej farmako­
terapii powinna być psychoedukacja. Konieczne jest także systematyczne ba­
danie stanu neurologicznego z uwzględnieniem oceny późnych dyskinez, 
a w przypadku ich wystąpienia systematyczne monitorowanie nasilenia. 

We współczesnych standardach farmakoterapii atypowe leki przeciwpsy­
chotyczne uważa się za leki pierwszego wyboru w leczeniu psychoz. Postępo­
wanie to traktuje się jako metodę zapobiegającą pojawieniu się dyskinez, 
a także jako metodę leczącą już istniejące zaburzenia ruchowe. Pojawiają się 
stwierdzenia, że chorzy z późnymi dyskinezami przyjmujący klasyczne neuro­
leptyki powinni być traktowani jako potencjalni kandydaci do zmiany leczenia 
na neuroleptyk atypowy, z zastrzeżeniem, że klozapina powinna być trak­
towana jako lek ostatniego wyboru, zalecany gdy nie przyniosły poprawy 
wcześniej stosowane inne leki atypowe (rycina l). 

I mała dawka leku przeciwpsycbotycznego i przeciwparkinsonowskiego 

I .. .. 
Poprawa - kontynuacja I 

objawy ciężkie, zagrażające życiu, 
zwiększyć okresowo dawkę leku AP 

ł 
stopniowo odstawić lek 

przeciwpsycbotyczny, równocześnie 
dołączyć jeden z: AP 

+ ~r .. 
Tetrabenazyna benzodiazepiny agon iści 

I rezerpina I 
witamina E dopaminy 
propranolol bromokryptyna 
klonidina 

t 
ciężkie objawy, bez poprawy po leczeniu 

EW lub klozapina lub atypowe leki przeciwpsychotyczne 

AP - atypowy lek przeciwpsychotyczny 

Rycina 1. Algorytm leczenia późnych dyskinez Shiloh i in. 2000 
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Inne proponowane w piśmiennictwie metody supresji późnych dyskinez 
często nie mają wystarczająco udokumentowanej skuteczności w badaniach 
klinicznych. Niektóre doniesienia dotyczą niewielkich populacji, niektóre trud­
no zaakceptować ze względu na znaczną uciążliwość stosowania i działania 
uboczne. Słusznym wydaje się wskazanie Simpsona (2000), by przy łagodnie 
nasilonych dyskinezach po zmniejszeniu dawki neuroleptyku przyjąć postawę 
wyczekującą. Również Egan (1997) i Casey (2000) zalecają by supresyjną 
farmakoterapię stosować jedynie przy umiarkowanych i ciężkich zaburzeniach. 
W sytuacjach gdy konieczny jest szybki efekt leczniczy można podać benzo­
dizazepiny. Ich działanie jest jednak doraźne i nie są one polecane przy 
długotrwałej terapii. Złagodzenie objawów przynieść może także dołączenie 
leków antycholinergicznych z jednoczesnym zastosowaniem neuroleptyku 
o słabym działaniu antydopaminergicznym (tioridazyna, lewomepromazyna). 
Dużo kontrowersji budzi stosowanie witaminy E. Długotrwałe podawanie jej 
w wysokich dawkach nie jest obojętne dla metabolizmu wątrobowego, poza 
tym poprawa, która pojawia się dopiero po wielu tygodniach leczenia, stawia 
pod znakiem zapytania tego typu strategię. Proponowane w schemacie stoso­
wanie środków dopaminergicznych obarczone jest ryzykiem wywoływania 
zaburzeń ruchowych oraz nawrotu bądź zaostrzenia objawów psychotycznych. 
Stosunkowo bezpieczną metodą i skuteczną u około 50% pacjentów wydaje 

Poprawa 

PÓŹNE DYSKINEZY 

Ocena stanu psychicznego 
Badanie neurologiczne 

Ocena TD w standaryzowanej skali 

Rozważenie: 

zmniejszenie dawki neuroleptyku klasycznego 
włączenie atypowego leku przeciwpsychotycznego 

dołączenie leku antycholinergicznego 

- kontynuacja leczenia 

Ocena korzyści i ryzyka z dołączenia terapii supresyjnej 

wapniowego dopaminergiczne 

Rycina 2. Algorytm postępowania w późnych dyskinezach 



PÓźNE DYSKINEZY, WYSTĘPOWANIE, DIAGNOSTYKA I METODY LECZENIA 107 

się podawanie tetrabenazyny. Lek ten, jak dotąd, podawany był jedynie eks­
perymentalnie i nie jest zarejestrowany W Polsce. Ostrożności wymaga także 
stosowanie blokerów kanału wapniowego (nasilenie poneuroleptycznej hipo­
tonii, bradykardia). Leki o działaniu noradrenegicznym nie mają wystarcza­
jąco udokumentowanej skuteczności działania. 

Wydaje się, że aby znaleźć właściwe rozwiązanie w określonym przypadku 
konieczne jest zastosowanie niekiedy kilku metod leczenia i wybranie tej, która 
dawała największą poprawę i nie niosła ze sobą nasilonych działań niepożąda­
nych. Pamiętać trzeba, że każda z podejmowanych prób terapii powinna być 
kontynuowana co najmniej przez 2 miesiące by można było ocenić jej skuteczność. 
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