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Pozne dyskinezy
wystepowanie, diagnostyka i metody leczenia
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Streszczenie

Wywolywane przez neuroleptyki pozne dyskinezy stale pozostaja powaznym problemem farmakote-
rapii w psychiatrii. Ich przewlekly przebieg, inwalidyzujacy wplyw na Zycie chorych i zwigzana z tym
stygmatyzacja powoduje, ze zaburzenia te znacznie upo§ledzaja spoleczne funkcjonowanie pacjentdw,
utrudniaja rehabilitacje, negatywnie wplywaja na wspoiprace w leczeniu i pogarszaja rokowanie.
Artykut przedstawia przeglad piSmiennictwa dotyczacy czynnikéw ryzyka pojawienia si¢ péznych
dyskinez, ich etiologii rozpoznawania i proponowanych metod leczenia.

Summary

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

Od czasu pojawienia si¢ neuroleptykéw ich stosowanie jest podstawowa me-
toda leczenia zaburzen psychotycznych. U wigkszoSci pacjentéw tradycyjne
neuroleptyki wykazuja waski indeks terapeutyczny — poprawe stanu psychicz-
nego uzyskuje sie kosztem wystgpowania wielu objawéw ubocznych, w tym
roznorodnych objawoéw pozapiramidowych. Wczesne objawy pozapiramidowe
pojawiaja sie w pierwszych dniach leczenia, wg Casey’a dotycza 50-90%
chorych. Pézne dyskinezy (tardive dyskinesia, TD) rozwijaja si¢ znacznie
pbzniej, niekiedy dopiero po kilkuletnim stosowaniu neuroleptykow.

Pézne dyskinezy definiowane sa obecnie jako zespol mimowolnych, nieregu-
larnych, hiperkinetycznych ruchéw obejmujacy mieszane zaburzenia ruchowe
w obrebie twarzy i ust oraz ruchy choreoatetotyczne w obrebie tulowia i konczyn.
Pojawiaja sie one jako niepozadany efekt przewleklego leczenia neuroleptykami.

Pojawienie si¢ zaburzen dyskinetycznych najczgsciej wiaze si¢ z dlugotrwala
terapia neuroleptykami, niemniej jednak r6znorodne zaburzenia ruchowe byly
obserwowane u pacjentéw ze schizofrenia przed wprowadzeniem neurolep-
tykdéw do leczenia. Zaréwno Kraepelin jak i Bleuler stwierdzali u chorych
réznorodne zaburzenia ruchowe w obrebie twarzy, ust, gwaltowne nieregular-
ne ruchy konczyn, skrecanie tulowia. Kraepelin nazywal je ,,atetotyczna atak-
sja”, a jej przyczyny upatrywal w zaburzeniach funkcji mézdiku (1919).
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Zaburzenia ruchowe, podobne do opisywanych przez Kraepelina, ktérych
wystapienie powiazano z terapia neuroleptyczna pierwszy raz zostaly opisane
przez Schoneckera w 1957 roku.

Obraz kliniczny

Najczestsza postacia poznych dyskinez sa zaburzenia ruchowe w obrgbie
miesni twarzy, ust i jezyka. Rzadziej obejmuja inne czgsci ciala: szyje, tutow
miednice i konczyny. Spotykane niekiedy dyskinezy migsni oddechowych
— przepony, krtani czy gardla znacznie utrudniaja oddychanie, polykanie,
mowe — uwazane s3 za jedna z ciezszych postaci péznych dyskinez, nickiedy
zagrazajaca Zyciu.

Czesto$¢ wystepowania poéznych dyskinez w obrebie poszczegdlnych czesci
ciala wg klasyfikacji DSM IV

Twarzowe dyskinezy 75%

Zaburzenia ruchow konczyn 50%

Zaburzenia ruchu w obrebie tulowia 25%
Epidemiologia

Rozpowszechnienie p6Zznych dyskinez w r6znych doniesieniach oceniane jest od
0,5% do 65% (Gerlach i Casey 1988). Yassa i Jeste analizujac dane z 76 badan
poswigconych rozpowszechnieniu p6znych dyskinez obejmujacych ponad 39 tysie-
cy pacjentdw ocenili wystepowanie poéznych dyskinez na 3-62%. Tak duza
rozpigtoS¢ wartoéci wynika z faktu, ze rozpowszechnienie dyskinez znaczaco r6zni
sie w poszczegolnych grupach chorych wyselekcjonowanych pod wzgledem wieku,
czasu stosowania neuroleptykow, plci. Znaczaco wyzsze, siegajace powyzej 50%
wystepowanie poznych dyskinez odnotowuje si¢ w grupie pacjentow geriatrycz-
nych i przewlekle przebywajacych w zakladach opiekunczych. Generalnie, jezeli
uwzgledni si¢ badania obejmujace tylko duze grupy pacjentéw leczonych
neuroleptykami oraz wszystkie stopnie nasilenia zaburzen dyskinetycznych
czgsto§¢ wystepowania péznych dyskinez szacuje si¢ §rednio na 20-35%.

Rozpowszechnienie péznych dyskinez

0,5% — 65% Gerlach i Casey 1988

3% — 62% Yassa i Jeste 1992
srednio 20% — 35%

Czynniki ryzyka
Ryzyko wystapienia péznych dyskinez
1. Podeszly wiek
2. Ple¢ zenska
3. Rozpoznanie zaburzen afektywnych
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4. Organiczne uszkodzenie OUN

— wystepowanie spontanicznych dyskinez, dyskretnych zaburzen neuro-
logicznych, zmiany w OUN w badaniach obrazowych

— objawy negatywne
— nasilenie zaburzen poznawczych

. Wezesne EPS

. Wystepowanie TD w rodzinie pacjenta

. Palenie papieroséw

. Cukrzyca

. Czynniki zwiazane ze stosowanym leczeniem: rodzaj leku, wysokie po-
winowactwo do receptorow dopaminergicznych, wysokie dawki, czas
leczenia neuroleptykami

\O G0 ) O\ h

Podeszly wiek

Podeszly wiek jest najczestszym i najbardziej konsekwentnie powtarzanym
przez badaczy czynnikiem ryzyka rozwoju pdéznych dyskinez. U pacjentow po
40 r.z. p6zne dyskinezy rozwijaja sie 3 razy czesciej niz u pacjentoéw mtodszych
(Jeste 1 Caligiuri 1993), powyzej 65 r.z. — 5 do 7 razy czgsciej (Van Os, Murray
1997). U o0s6b starszych przebieg zaburzen jest cigzszy, dyskinezy czgSciej
obejmuja twarz i usta, sa bardziej oporne na leczenie. U 0s6b w mtodszym wieku
dyskinezy czesciej spotyka si¢ w obrebie koniczyn i tulowia, a ich pojawienie sig
zwykle wiaze si¢ ze zmniejszeniem dawki lub odstawieniem neuroleptyku.

Pleé

Wiele z badan odnotowuje wyzsze rozpowszechnienie péznych dyskinez
u kobiet. W pracy Yassa i Jeste (1992) $rednie rozpowszechnienie w grupie
kobiet oceniono na 26,6%, wsrod mezezyzn na 21,6%, Kane i in. (1992),
stosunek kobiet z poznymi dyskinezami do mezczyzn z péznymi dyskinezami
ocenia na 1,7:1. Zaleznoici te sa szczegblnie wyrazne w grupie chorych
powyzej 65r.z. Przyczyna tego zjawiska nie jest jasna. Najprawdopodobniej
znaczenie ma tu polaczenie dwoch czynnikow — wieku i wplywu zenskich
hormonoéw plciowych. Znany jest modulujacy wplyw estrogenu na uklad
dopaminergiczny w prazkowiu w uktadzie limbicznym. Estrogeny wywieraja
efekt antydopaminergiczny i neuroprotekcyjny. Spadek ich poziomu w star-
szym wieku wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka zaburzen ruchowych, zaréwno
spontanicznych, jak i péznych dyskinez. Zwraca si¢ tez uwage na zwiazek
pomiedzy podwyzszonym poziomem prolaktyny u kobiet w okresie postmeno-
pauzalnym a wystgpowaniem cigzkich dyskinez (Glazer i in. 1991).

Inne doniesienia sugeruja wigksza podatno$¢ mezczyzn na rozwoj zaburzen
dyskinetycznych (Yassa i Jeste 1992, van Os 1997). Dotyczy to jedynie chorych
na schizofrenie u ktérych w obrazie klinicznym choroby dominuja objawy
negatywne i deficyty poznawcze. Wedlug Ismail i in. (1999) dyskinezy maja
zwiazek z zaburzeniami neurorozwojowymi i s3 tylko pewna czefcia r6znorod-
nych neurologicznych nieprawidlowosci wspolistniejacych ze schizofrenia. Po-
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twierdza to wczeSniejsze spostrzezenia, ze sama schizofrenia jest zwigzana
z wystepowaniem zaburzen dyskinetycznych, neuroleptyki jedynie przyspie-
szaja ich pojawienie si¢ badz zaostrzaja ich przebieg.

Rozpoznanie zaburzen afektywnych

Grupa pacjentéw najbardziej podatna na rozwoj poznych dyskinez sa
chorzy ze wspolistniejacymi zaburzeniami afektywnymi. Kane i in. w 1988 1.
donosil, ze rozpowszechnienie dyskinez w grupie chorych z rozpoznaniem
zaburzen schizoafektywnych po 6-letnim leczeniu neuroleptykami wynosi
26%, podczas gdy w grupie chorych ze schizofrenia po takim samym czasie
leczenia osiaga jedynie 18%.

Wystepowanie u pacjenta ze schizofrenia objawdw depresyjnych, a wérod
jego krewnych zaburzen afektywnych rowniez zwigksza ryzyko pojawienia sig
poznych dyskinez (Jeste i Caligiuri 1993).

Organiczne uszkodzenie OUN

Wieksze ryzyko wystapienia TD dotyczy chorych otrzymujacych neurolep-
tyki z powodu innych niz schizofrenia zaburzen psychicznych — chorych
z uposledzeniem umystowym, padaczka, uzaleznieniem od alkoholu. Jedno-
czeSnie pewne cechy organicznego uszkodzenia OUN stwierdzane u chorych ze
schizofrenig réwniez lacza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia poéznych
dyskinez. Znajdowano dodatnie korelacje pomiedzy zmianami anatomicznymi
w badaniach obrazowych OUN oraz nieprawidlowo$ciami w badaniach czyn-
nosciowych: np. obniZeniem zalamka P300 potencjalu wywolanego i zaburze-
niami liniowych ruchow gatek ocznych (Ross i in. 1987, 1998).

Weczesne objawy pozapiramidowe

Wczesne objawy pozapiramidowe sa zwiazane z czgstszym wystgpowaniem
w pozniejszym okresie leczenia dyskinez. Uwazane sa za czynnik prognostycz-
ny dla ich rozwoju (Kane i in. 1992, Muscettola 1 in. 1993). Nie potwierdzono
natomiast zwigzku pomigdzy stosowaniem lekéw antycholinergicznych a wy-
stepowaniem poznych dyskinez. Wieksze ich rozpowszechnienie w grupie cho-
rych leczonych lekami antycholinergicznymi jest zwigzane jedynie z wystepo-
waniem u tych chorych wczesnych objawow pozapiramidowych, co samo
w sobie wskazuje na wigksza podatnos¢ na pojawienie si¢ zaburzen ruchowych.

Inne

Wystepowanie dyskinez w rodzinie pacjenta podnosi ryzyko ich pojawienia
si¢. Poszukiwania genetycznych uwarunkowan tego zjawiska wykazaly zwiazki
miedzy pewna odmiana genu dla receptora D, a wigksza czestoscia wystgpo-
wania poznych dyskinez (Steen i in.1997).

Na wzrost ryzyka podznych dyskinez maja rowniez wptyw palenie papie-
rosOw 1 cukrzyca, a takze pewne czynniki zwiazane bezposrednio z samym
leczeniem. Jednym z nich jest czas stosowania neuroleptykow. W badaniach
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Kane i in. (1984 i 1990) stwierdzono, ze ryzyko rozwoju poznych dyskinez
w pierwszych pigciu latach leczenia wykazuje linearny wzrost o 5% na kazdy
rok stosowania neuroleptykow. Po roku terapii notowano je u 5% chorych,
po dwoch latach u 10%, a po pieciu latach rozpowszechnienie osiagato 26%.

Ryzyko pdznych dyskinez wzrasta poza tym przy stosowaniu wysokich dawek
neuroleptykow, stosowaniu lekéw o silnym dziataniu antydopaminergicznym.
Rowniez wigksza liczba przerw w podawaniu neuroleptykéw koreluje z czgstszym
rozpowszechnieniem pdznych dyskinez. Wyzsze wystgpowanie dyskinez w grupie
chorych leczonych preparatami depot jest najprawdopodobniej zwiazane z gorsza
w tej grupie chorych wspolpraca i czestszym, samowolnym odstawianiem lekow.

Wplyw leku na wzrost ryzyka poznych dyskinez
wysoka dawka
silne dzialanie antydopaminergiczne
przerwy w stosowaniu neuroleptykow
preparaty depot

Etiologia

Etiologia p6znych dyskinez wciaz jest niejasna. Nadal utrzymuja si¢ réznorod-
ne, 1 nie w pelni potwierdzone hipotezy koncentrujace sie wokot zaburzen
neurotransmisji. Jednoczesnie obok nich formulowane sa tez inne tezy laczace
pozne dyskinezy z zaburzeniami neurorozwojowymi, czynnikami genetyczny-
mi czy tez z uszkodzeniem OUN przez wolne rodniki. Poszczegélne teorie
omoéwione szerzej zostaly w innym opracowaniu, obecnie warto byé moze
podkresli¢ hipotezy traktujace p6zne dyskinezy jako zaburzenia, ktorych po-
dlozem jest pierwotne uszkodzenie i dysfunkcja moézgu. Przypuszcza sie, ze
uszkodzenie to powoduje zar6wno objawy schizofrenii jak i nieprawidlowe,
mimowolne ruchy. Niejasne jak dotad sa zwiazki miedzy wystepowaniem
spontanicznych dyskinez u nigdy nie leczonych neuroleptykami pacjentéw ze
schizofrenia a péznymi dyskinezami. Ich rozpowszechnienie w schizofrenii
oceniane jest na 5,8% do 15% (Jager 2000, Fenton 1994). Jest ono znaczaco
wyzsze niz u chorych z innymi zaburzeniami psychicznymi.

Cechy neurorozwojowego uszkodzenia OUN lacza sie z czesto stwierdza-
nymi przez badaczy korelacjami pomigdzy nasileniem deficytow poznawczych,
objawami negatywnymi i wigksza czesto$cia wystgpowania poznych dyskinez.
W tej grupie chorych czgsciej stwierdza sie tez brak wgladu w chorobe i brak
swiadomosci nieprawidlowych ruchow.

Etiologia p6znych dyskinez — gléwne hipotezy
Zaburzenia neurotransmisji
teoria dopaminergiczna
deficyt transmisji GABA
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dysregulacja transmisji GABA i DA w prazkowiu
zaburzenia transmisji serotoninergicznej
zaburzenia transmisji noradrenergicznej

Inne
zaburzenia neurorozwojowe
uwarunkowania genetyczne
teoria ,,wolnych rodnikow”

Klasyfikacja

W ICD 10 p6ézne dyskinezy zostaly umieszczone w kategorii chordb i zaburzen
neurologicznych oznaczonych litera G, sklasyfikowane w grupie Dystonii, pod
symbolem G24.03 obok ostrej polekowej akatyzji, ostrych polekowych dyskinez,
przewleklej dystonii. W DSM IV pézne dyskinezy sa sklasyfikowane w grupie
polekowych zaburzen ruchu (wywolanych leczeniem) pod numerem 333.82.

Kryteria diagnostyczne

Aby zaburzenie bylo rozpoznane jako pozne dyskinezy po pierwsze nalezy
stwierdzi¢ leczenie neuroleptykiem i spowodowane jego przyjmowaniem pojawie-
nie si¢ okre§lonych zaburzen ruchowych o typie plasawiczym, atetotycznym, czy
rytmicznym. Dobrze opracowane kryteria przedstawione sa w DSM IV.

Kryteria badawcze dla péznych dyskinez wg DSM IV

A. Ruchy mimowolne jezyka, zuchwy, tulowia czy konczyn ktore wy-
stapily w zwiazku z przyjmowaniem neuroleptykow.

B. Ruchy mimowolne sg obserwowane przez okres przynajmniej 4 tygodni
i przyjmuja jedna z nastgpujacych form:

1. ruchy plasawicze
2. ruchy atetotyczne
3. ruchy rytmiczne (stereotypowe)

C. Objawy wymienione w punktach A i B rozwijaja si¢ podczas kuracji
neuroleptykami lub w przeciagu 4 tygodni po zakonczeniu leczenia
doustnego (albo w przeciggu 8 tygodni po zakonczeniu leczenia prepa-
ratami depot).

D. Kuracja neuroleptyczna trwala przynajmniej 3 miesiace (1 miesiac
w przypadku osob powyzej 60 roku zZycia).

E. Objawy nie sa zwiazane z zaburzeniami neurologicznymi czy somatycz-
nymi F. (np. Plasawica Huntingtona, plasawica starcza, spontanicznymi
dyskinezami, nadczynnoscia tarczycy, choroba Wilsona), zle dobrana
proteza zgbdw, czy przyjmowaniem innych lekow ktére moga powodo-
wag ostre odwracalne dyskinezy (ap. L-dopa, bromokryptyna). Objawy
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tych zaburzen powinny wystepowaé przed rozpoczeciem kuracji neuro-
letykami.
F. Objawy nie s3 ostro wystgpujacymi poneuroleptycznymi zaburzeniami
ruchu (ostra akatyzja poneuroleptyczna, ostra dystonia poneuroleptyczna).
Inne kryteria, a zarazem pierwsza probg podzialu poznych dyskinez za-
proponowali wczesniej Schooler i Kane (1982). Wedhug tej pary autorow
neuroleptyki musza byC przyjmowane przez okres 3 miesigcy a zaburzenia
ruchu powinny by¢ przynajmniej srednio nasilone.

RDC, Kryteria Diagnostyczne Schooler i Kane, 1982
1. Prawdopodobne pézne dyskinezy:
a. co najmniej trzymiesigczny okres przyjmowania neuroleptykow
b. wystapienie przynajmniej Srednio nasilonych ruché6w mimowolnych
w jednym lub kilku rejonach ciala lub mniej nasilonych ruchéw, ale
w wiekszej iloci rejondw ciala
c. wykluczenie innych czynnikéw, ktore moga powodowaé ruchy mi-
mowolne.
Objawy wystepuja tylko sporadycznie.
2. Maskowane prawdopodobne pdzne dyskinezy:
Pacjenci, u ktorych prawdopodobne objawy dyskinetyczne ustepuja po
ponownym wilaczeniu lub podniesieniu dawki neuroleptyku.
3. Przejsciowe p6zne dyskinezy:
Pacjenci, u ktorych wczesniej wystapily prawdopodobne p6zne dyskinezy
badani ponownie po 3 miesiacach nie wykazuja objawow dyskinetycznych
Bez ponownego wprowadzenia czy tez zwigkszenia dawki neuroleptyku.
4. Odstawienne p6zne dyskinezy:
Pacjenci, u ktorych pojawily si¢ wyrazne dyskinezy w ciagu 2 tygodni
po odstawieniu neuroleptykow.
5. Przetrwale pozne dyskinezy:
Pacjenci, ktorzy spehiali kryteria prawdopodobnych pdznych dyskinez
i spelniaja je przez okres nastgpnych 3 miesi¢cy niezaleznie od tego czy
przyjmuja neuroleptyk czy nie.
6. Maskowane przetrwale pozne dyskinezy:
Pacjenci spelniajacy wczesniej kryteria przetrwalych poznych dyskinez,
u ktérych zaburzenia ustapity po 3 tygodniach po wlaczeniu lub zwigk-
szeniu dawki neuroleptyku.

Skale kliniczne

W badaniach klinicznych do oceny poznych dyskinez najczgsciej stosowane
sg skale:

AIMS — Skala Nieprawidtowych Ruchéw Mimowolnych (Abnormal In-
voluntary Movement Scale). (Gay, 1976) prosta w uzyciu. Najwigksza i naj-
bardziej rozbudowana, kilkudziesigciopunktowa to stworzona w Rockland skala:
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Tabela 1. Skala Ruchéw Mimowolnych wg Guy
ECDEU Assessment Manual for Psychopharmacology

Ruchy w obre¢bie twarzy | migsnie mimiczne 0 1 2 3 4
usta 0 1 2 3 4
zuchwa 0 1 2 3 4
jezyk 0 1 2 3 4
Ruchy w obrebie koncezyn | Konczyny goérne 0 1 2 3 4
Konczyny dolne 0 1 2 3 4
Ruchy tulowia szyja, barki, biodra 0 1 2 3 4
Ocena og6lna Nasilenie ruchéw mimowolnych | 0 1 2 3 4
spadek sprawnosci z powodu 0 1 2 3 4
dyskinez 0 1 2 3 4
Subiektywna ocena nasilenia
Dyskinez
0 — nie sa doznawane, 0 1 2 3 4
4 - silnie nasilone cierpienie

Ocenia sig w skali od 0 do 4 podwyzszajac o 1 punkt w przypadku ruchéw pojawiajacych si¢ spontanicznie w trakcie
polecenia.
0 - brak objawu, 1 — bardzo nieznaczny, pogranicze normy, 2 — tagodne nasilenie, 3 — umiarkowane, 4 — cigzkie.

TDRS — Kwestionariusz Oceny P6znych Dyskinez, (Tardive Dyskinesia Rating
Scale); Simpson i in., 1979, ktorej skrocona wersja: ADRS (Abrreviated
Dyskinesia Rating Scale) jest bardziej popularna. Czgsto wymieniana w literaturze
jest takze ESRS (Extrapyramidal Rating Scale — Chouinard i in. 1980) ze wzgledu
na uzycie w badaniach lekowych, chociaz skonstruowana do oceny innych celéw.
Rzadziej stosowane: SHRS (ST. Hans Rating Scale — Gerlach 1979).

Badanie w kierunku po6znych dyskinez

Aby rozpoznaé pbzne dyskinezy trzeba pamigtaé stara zasade, ze badanie
pacjenta zaczyna si¢ od otwarcia drzwi az do ich zamkniecia przez pacjenta,
ktory powinien byé badany w tym celu raz na kwartal, najdogodniej z za-
stosowaniem skali AIMS z zalecanym stalym schematem badania.

Objawy dyskinez sa czgsto nasilone nierdbwnomiernie po obu stronach ciata.
Z tego powodu trzeba uwazac, gdyz chwilami jakie$ zaburzenia moga by¢ ukryte
przed wzrokiem obserwatora. Nalezy pamictaé takze, ze w trakcie badania
z powodu $§wiadomego nastawienia objawy moga zaniknac, dlatego autorzy skal
zalecaja zajgcie pacjenta rozmowa na tematy dobrze znane pacjentowi. Warto,
o ile jest to mozliwe zapyta¢ rodzing o wystgpowanie zaburzen ruchu.

Schemat badania
Badanie nalezy przeprowadzi¢ w okreslony sposdb:
® obserwowaé chod
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e sprawdziC jame¢ ustna (ewentualnie usuna¢ zZle dobrana proteze)

spyta¢ badanego, czy nie zauwazy! ruchéw mimowolnych

posadzi¢ pacjenta z dlonmi opartymi na kolanach, nogami lekko roz-
sunigtymi a stopami plasko opartymi o podloge

posadzi¢ nastgpnie tak, by dlonie luzno zwisaly obok kolan

poprosi¢ o dwukrotne otwarcie ust, obserwowa¢ jezyk

poprosi¢ o dwukrotne wysunigcie jezyka

poprosi¢, aby kciukami dotknat kazdego z palcow reki w ciagu 135s,
w tym czasie obserwowaé twarz i konczyny

@ poprosi¢ aby stanal z ramionami wyciagnietymi do przodu

Roznicowanie

Diagnozowanie nie jest sprawa latwa ze wzgledu na nieustalona etiologie
i mozliwos¢ samoistnego wystepowania dyskinez. Stad wazoe jest, aby zawsze
przed wiaczeniem neuroleptyku wykonywaé badanie neurologiczne. W r6z-
nicowaniu nalezy rozwazyC czy nie ma przyczyny neurologicznej, czy choroby
w ktorej dochodzi do uszkodzenia o$rodkowego ukladu nerwowego: najczes-
ciej plasawicy Hungtingtona, choroby Wilsona, choroby Parkinsona, guzéw
mozgu, chordb metabolicznych. Rozr6zni¢ od manieryzmoéw czy ruchow ste-
reotypowych w schizofrenii. Wykluczy¢ zaburzenia ogolne: problemy stoma-
tologiczne — zle dobrana proteza, czy ,,sprawdzanie” przez pacjenta ubytkow
w zebach moze powodowac zblizone do dyskinez ruchy, tiki i zespoly dysto-
niczne np. Meige’a.

Podobne zaburzenia moga wystapic jako objaw uboczny podczas stosowa-
nia roOwniez innych Srodkow farmakologicznych. Z grup lekéw uzywanych
przez psychiatr6w moga to by¢ leki przeciwdepresyjne, zardwno trdjpier-
Scieniowe — amitryptylina, jak i SSRI — fluoxetyna, leki przeciwpadaczkowe
— karbamazepina, fenytoina, leki przeciwparkinsonowskie — L-Dopa, bromo-
kryptyna. Zaburzenia moga wystapi¢ podczas zazywania Srodkow psycho-
stymulujacych — amfetaminy, kokainy.

Réznicowanie TD

Zaburzenia z uszkodzeniem o.u.n plasawica Huntingtona
choroba Wilsona
choroba Parkinsona
nadczynno$¢ tarczycy
zatrucie metalami ciezkimi
guzy mozgu

Polekowe dyskinezy leki przeciwdepresyjne
leki przeciwparkinsonowskie
leki przeciwpadaczkowe
srodki psychostymulujace



POZNE DYSKINEZY, WYSTEPOWANIE, DIAGNOSTYKA I METODY LECZENIA 101

Zaburzenia og6lne stereotypie w schizofrenii
problemy stomatologiczne
tiki
zespol Meige’a

Leczenie

Mimo licznych badan nad réznorodnymi czynnikami majacymi leczy¢ pbzne
dyskinezy nie mozna wskaza¢ terapii obiektywnie skutecznej. Dzialanie wielu
z proponowanych lekéw, wybieranych odpowiednio do hipotetycznych etio-
logii dyskinez, obarczone jest czgsto licznymi dzialaniami ubocznymi. Skutecz-
nos¢ leczenia w wielu przypadkach nie ma potwierdzenia w dlugoterminowych
badaniach na wiekszych grupach chorych. Wyniki prob klinicznych czgsto daja
odmienne rezultaty, a uzyskiwana poprawa stanu klinicznego, jest porow-
nywalna z dzialaniem placebo.

Tabela 2. Metody farmakologicznego leczenia TD

Neuroleptyki tioridazina, haloperidol, lewomepromazyna
Benzamidy tiapryd

Atypowe leki przeciwpsychotyczne risperidon, olanzapina, kwetiapina, klozapina
Agoniéci dopaminy apomorfima, bromokryptyna, amantadyna,

lewodopa, buspiron

Leki obnizajace transmisjg¢ dopaminergiczna | rezerpina, tetrabenazyna, metyldopa

Leki antycholinergiczne benztropina, trojheksyfenidyl

Leki cholinergiczne deanol, fizostygmina, cholina, lecytyna
Blokery kanalu wapniowego werapamil, nifedypina, diltiazem, nimodypina
Agonisci GABA BDZ, VPA, baklofen, gabapentyna
Antyoksydanty witamina E, melatonina

Leki wplywajace na uklad serotoninergiczny | buspiron, trazodon

Inne endorfiny, substancja P, nalokson, estrogeny,
acetazolamid

Zasadno$é odstawienia, badz redukcji dawki neuroleptyku, jako pierwszej
metody postepowania zalecanej w przypadku poznych dyskinez bywa kwe-
stionowana przez niektorych badaczy. W latach 80-tych Gerlach i Casey
(1986) stwierdzali, ze u 50% pacjentéw z p6znymi dyskinezami obserwuje sig
ustepowanie zaburzen, niezaleznie od tego, czy leczenie neuroleptyczne bylo
kontynuowane, czy nie. Nowsze doniesienia potwierdzaja, ze u okoto 30%
chorych co roku wystepuje spontaniczna remisja poznych dyskinez, a u 50%
w ciagu pieciu lat wystgpuje poprawa bez jakichkolwiek interwenciji farmako-
logicznych. W praktyce klinicznej jednak, zmniejszenie dawki neuroleptyku
moze przynosi¢ szybsza poprawe i wydaje si¢ korzystne.
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Atypowe leki przeciwpsychotyczne

Proponowane wspolczesnie strategie postgpowania w przypadku poéznych dys-
kinez na pierwszym miejscu wymieniaja podanie atypowych leko6w przeciw-
psychotycznych. Ich stosowanie, obarczone mniejszym ryzykiem ostrych ob-
jawow pozapiramidowych, pozwolito postawi¢ hipoteze, Zze w mniejszym stop-
niu beda wplywaé na pojawienie si¢ poznych dyskinez. Jak dotad najwiecej
pozytywnych danych dotyczacych zar6wno mniejszego ryzyka wystapienia
zaburzen dyskinetycznych jak i supresji juz istniejacych dotyczy klozapiny.

Klozapina

Pierwsze doniesienia o korzystnym dziataniu klozapiny w terapii pdznych
dyskinez zaczely pojawia¢ si¢ juz w latach 70-tych. Simpson i in. (1978) po
przeprowadzeniu 18 tygodniowego badania nad zastosowanigm klozapiny
w leczeniu poznych dyskinez wykazat znaczaca redukcje objawow dyskinetycz-
nych. Nowsze badania (Spivak i in 1997), obejmujace grupe przewlekle choru-
jacych na schizofreni¢ pacjentow z p6znymi dyskinezami leczonych klozapina,
odnotowuja znaczaca poprawe w zakresie wszystkich objawdw pozapiramido-
wych — akatyzji, parkinsonizmu i p6znych dyskinez. Znaczaca redukcja ob-
jawow dyskinetycznych ocenianych w skali AIMS nastapita juz w 5 tygodniu
leczenia. Obecnie, ze wzgledu na dzialania uboczne klozapiny, zaleca sie by
w terapii p6znych dyskinez wykorzysta¢ wcze$niej wszystkie inne nowe neuro-
leptyki, rezerwujac klozaping dla szczegdlnie opornych na leczenie zaburzen.

Risperidon

Wstepne doniesienia Chouinarda (1995), dotyczace danych z wieloosrod-
kowych badan kanadyjskich, poréwnujacych risperidon wzgledem placebo
i haloperidolu, stwierdzily nizsze nasilenie ruchéw dyskinetycznych w grupie
chorych leczonych risperidonem niz w grupie otrzymujacej placebo. Chouinard
zauwazyl takze hamujace dzialanie risperidonu wobec poéznych dyskinez.
W poézniejszych doniesieniach zaczely pojawiac si¢ jednak dane o przypadkach
pbznych dyskinez zwiazanych z leczeniem risperidonem (Woerner i in. 1996,
Buzan 1996, Daniel i in. 1996). Kolejne badania Brechera (1996) obejmujace
503 pacjentéw leczonych risperidonem w $rednich dawkach — 7,6 do 9,4 mg/d
przez co najmniej rok, zaburzenia dyskinetyczne stwierdzily u 0,3% chorych
— znaczgco mniej niz w przypadku klasycznych neuroleptykow (za Casey
1999). Podobnie dane uzyskat Jeste w (1999) stosujac niskie dawki risperidonu
§rednio Img/d w grupie chorych powyzej 45r.z. Po 3 miesiacach leczenia
dyskinezy pojawily si¢ u 5% chorych i utrzymywaly si¢ na stalym poziomie do
konca proby (do 9 miesiaca). W grupie leczonej haloperidolem, w $redniej
dawce réwniez 1 mg/d, wystepowanie dyskinez wykazywalo stala tendencje
wzrostowa osiagajac po 9-ciu miesiacach leczenia 30%.
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Olanzapina

Wielooérodkowe badania poréwnawcze olanzapiny i haloperidolu, przepro-
wadzone w 1997 r., przez Tollefesona i in. w 904 osobowej grupie przewlekle
leczonych pacjentow, wykazaly znacznie nizsze ryzyko wystgpowania péznych
dyskinez w trakcie leczenia olanzapina — 1% (Srednia dawka 14,41 mg/d), niz
w przypadku stosowania haloperidolu —4,6% ($rednia dawka 14,67 mg/d). Takze
ostatnie prace Beasley’a i in. 1999 wskazuja na znaczaco nizsze ryzyko wstapienia
TD po rocznym leczeniu olanzapina (0,5%), niz w przypadku haloperidolu (7%).

Kwetiapina

Dotychczas jest jedynym neuroleptykiem, w przypadku ktorego stwierdzono
poré6wnywalna z placebo sklonno$¢ do wywolywania wczesnych objawow
pozapiramidowych w kazdym zakresie stosowanych dawek (75-750 mg/d).
Pojawiaja si¢ ponad to, jak dotad pojedyncze, kazuistyczne doniesienia o catko-
witej remisji poznych dyskinez po odstawieniu dotychczas stosowanych neuro-
leptykow klasycznych i wlaczeniu do leczenia kwetiapiny (Veseley 2000).

Inne leki

Witamina E

Zastosowanie witaminy E w terapii poznych dyskinez bylo intensywnie
badane w ostatnich latach. Pierwsze pozytywne dane o jej skutecznym dziala-
niu pojawily si¢ pod koniec lat 80-tych (Lohr i in 1987). Kolejne proby
kliniczne dawaty jednak zmienne wyniki. Analizy danych wskazuja, ze w trak-
cie leczenia witamina E lepsze efekty uzyskiwano stosujac stosunkowo wysokie
dawki witaminy (1600 TU dziennie). Poza tym, wigksze poprawy notowano
jedynie u pacjentdéw leczonych neuroleptykami przez krotszy okres i u ktorych
stosowano nizsze dawki neuroleptykow, a takze wtedy, gdy utrzymywanie sie
poznych dyskinez bylo krotsze niz 5 lat. Jak dotad nadal brakuje dhlugoter-
minowych badan, na duzych grupach chorych nad skutecznoscia i bezpieczen-
stwem stosowania wysokich dawek witaminy E.

Leki dopaminergiczne

Stwierdzane przy stosowaniu lek6w dopaminergicznych (amantadyna,
L-DOPA, bromokryptyna) ,,down-regulation’ receptoréw D stato si¢ podstawa
teoretyczna do stosowania agonistow dopaminy w leczeniu pbdznych dyskinez.
Stosowanie tej grupy lekow jest kontrowersyjne. Znane sa one bowiem jako
srodki, ktore wywoluja zaburzenia ruchowe. Ich stosowanie taczy sic rowniez
z duzym ryzykiem nawrotu lub zaostrzenia psychozy. Przeprowadzane proby
kliniczne, jak dotad, dotyczyly niewielkich grup chorych, a stwierdzana poprawa
w przypadku podawanego leku nie roznila sig znaczaco od dzialania placebo.

Leki obnizajqce transmisje dopaminergiczng
Tetrabenazyna hamuje presynaptyczene uwalnianie dopaminy i blokuje
receptory dopaminergiczne postsynaptyczne. Bywa niekiedy uzywana w terapii
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réznorodnych zaburzen ruchowych o podiozu organicznym. Ostatnio publi-
kowane prace Ondo i in. (1999) wskazuja na znaczaca poprawe i zmniejszenie
nasilenia p6znych dyskinez po 20 tyg. leczenia. Jedynymi dzialaniami ubocz-
nymi tetrabenazyny byla nadmierna sedacja i }agodnie nasilone objawy parkin-
sonowskie. Niewielka grupa badanych osé6b i fakt jednoczesnego odstawienia
w tym badaniu neuroleptykéw nie pozwala wiarygodnie oceni¢ rzeczywistej
skutecznoéci tertrabenazyny w terapii péznych dyskinez.

Leki antycholinergiczne

Stosowanie ich dawniej uwazano za niekorzystne dla przebiegu dyskinez.
Obecnie w kilku doniesieniach odnotowywane sa poprawy w zakresie ustgpo-
wania w czasie terapii lekami z tej grupy zaburzen pozapiramidowych, w tym
rowniez poznych dyskinez. Cho¢ metaanaliza badan nad stosowaniem lekow
antycholinergicznych, przeprowadzona przez Soares’a i McGratha (1999), nie
daje jednoznacznej odpowiedzi, obecne algorytmy postgpowania w przypadku
poznych dyskinez zalecaja dolaczenie leku antycholinergicznego (Casey 1999,
Shiloh i in. 2000). Trudno wyjasni¢ w tym przypadku mechanizm dzialania
tych lekoéw. By¢ moze obserwowana poprawa w zakresie ruchéw mimowol-
nych aczy si¢ z redukcja innych, wspolistniejacych zaburzen pozapiramido-
wych: przewleklej akatyzji, parkinsonizmu, czy tez komponenty dystoniczne;j.

Leki o dzialaniu gabaergicznym

Postulowany deficyt GABA jako przyczyna poznych dyskinez doprowadzit
do préb wykorzystania w terapii tych zaburzen lekéw o dziataniu GABA-
-ergicznym. Badania z wykorzystaniem benzodiazepin wskazywaly, ze sa one
bardziej skuteczne od placebo w leczeniu TD, na dzialanie to rozwija si¢
jednak tolerancja, a proby przezwycigzenia jej poprzez stosowanie 2 tygod-
niowych przerw w podawaniu lekoéw powoduja nawro6t dyskinez.

Kwas walproinowy, po poczatkowych pozytywnych probach, w kolejnych
badaniach nie okazal si¢ bardziej skuteczny od placebo. Podobnie nie udoku-
mentowano wystarczajacej skutecznoéci leczenia TD baklofenem. Pojawiaja
si¢ natomiast pojedyncze doniesienia o pozytywnym wplywie gabapentyny.
Proby wykorzystywania tego leku w leczeniu zaburzen afektywnych przyniosty
spostrzezenia o korzystnym dzialaniu na niektére przewlekle zaburzenia ru-
chowe zwiazane ze stosowaniem klasycznych neuroleptykow. Hardoy i in.
(1999) donosi o zmniejszeniu dyskinez twarzowych u 14 z 16 leczonych gaba-
pentyna pacjentéw z rozpoznaniem zaburzen afektywnych.

Podsumowanie

Péine dyskinezy wciaz pozostaja niejasnym zagadnieniem w farmakote-
rapii. Wiele kontrowersji dotyczy zar6wno ich etiologii, przebiegu jak i podej-
mowanych préb leczenia. Jak dotad jedynymi racjonalnymi metodami po-
stepowania jest zapobieganie ich pojawieniu si¢ i wczesne rozpoznawanie.
W postepowaniu profilaktycznym nie traca na aktualnoSci zalecenia Gerlacha
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i Casey’a (1988) mowiace o Scistym przestrzeganiu wskazan do leczenia neuro-
leptykami, ostroznym ich stosowaniu w przypadku organicznego uszkodzenia
OUN, podawaniu jak najmniejszych skutecznych dawek (o czym szczegélnie
nalezy pamigtac stosujac preparaty depot), unikaniu wystgpowania wczesnych
objawow pozapiramidowych, stosowaniu lekow o nizszym potencjale anty-
dopaminergicznym i lekow atypowych.

Warto tez pamigtac, ze zla wspdlpraca chorego w leczeniu i przerwy
w stosowaniu neuroleptykow znaczaco zwigkszaja ryzyko wystgpowania zabu-
rzen dyskinetycznch, stad nieodzownym elementem nowoczesnej farmako-
terapii powinna by¢ psychoedukacja. Konieczne jest takze systematyczne ba-
danie stanu neurologicznego z uwzglednieniem oceny podznych dyskinez,
a w przypadku ich wystapienia systematyczne monitorowanie nasilenia.

We wspolczesnych standardach farmakoterapii atypowe leki przeciwpsy-
chotyczne uwaza si¢ za leki pierwszego wyboru w leczeniu psychoz. Postepo-
wanie to traktuje si¢ jako metode zapobiegajaca pojawieniu si¢ dyskinez,
a takze jako metodg¢ leczaca juz istniejace zaburzenia ruchowe. Pojawiaja sie
stwierdzenia, ze chorzy z p6znymi dyskinezami przyjmujacy klasyczne neuro-
leptyki powinni by¢ traktowani jako potencjalni kandydaci do zmiany leczenia
na neuroleptyk atypowy, z zastrzezeniem, Ze klozapina powinna by¢ trak-
towana jako lek ostatniego wyboru, zalecany gdy nie przyniosty poprawy
wezesniej stosowane inne leki atypowe (rycina 1).

mala dawka leku przeciwpsychotycznego i przeciwparkinsonowskiego

|
v v
objawy ciezkie, zagrazajace zyciu,
zwigkszy¢ okresowo dawke leku AP

v

stopniowo odstawic lek
|' przeciwpsychotyczny, réwnoczes$nie

Poprawa - kontynuacja

dolaczyé jeden z: AP

v v v

Tetrabenazyna benzodiazepiny agonisci
witamina E dopaminy
propranolol bromokryptyna
klonidina

v

cigzkie objawy, bez poprawy po leczeniu
EW lub klozapina lub atypowe leki przeciwpsychotyczne

AP - atypowy lek przeciwpsychotyczny
Rycina 1. Algorytm leczenia poznych dyskinez Shiloh i in. 2000
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Inne proponowane w piSmiennictwie metody supresji péznych dyskinez
czesto nie maja wystarczajaco udokumentowanej skutecznosci w badaniach
klinicznych. Niektore doniesienia dotycza niewielkich populacii, niektore trud-
no zaakceptowaé ze wzgledu na znaczna uciazliwo$¢ stosowania i dziatania
uboczne, Shusznym wydaje si¢ wskazanie Simpsona (2000), by przy lagodnie
nasilonych dyskinezach po zmniejszeniu dawki neuroleptyku przyja¢ postawe
wyczekujaca. Rowniez Egan (1997) i Casey (2000) zalecaja by supresyjna
farmakoterapie stosowaé jedynie przy umiarkowanych i ciezkich zaburzeniach.
W sytuacjach gdy konieczny jest szybki efekt leczniczy mozna podac benzo-
dizazepiny. Ich dzialanie jest jednak dorazne i nie sa one polecane przy
dhugotrwalej terapii. Ztagodzenie objawow przynie$¢ moze takze dolaczenie
lekéw antycholinergicznych z jednoczesnym zastosowaniem neuroleptyku
o stabym dzialaniu antydopaminergicznym (tioridazyna, lewomepromazyna).
Duzo kontrowersji budzi stosowanie witaminy E. Dlugotrwale podawanie jej
w wysokich dawkach nie jest obojetne dla metabolizmu watrobowego, poza
tym poprawa, ktora pojawia si¢ dopiero po wielu tygodniach leczenia, stawia
pod znakiem zapytania tego typu strategie. Proponowane w schemacie stoso-
wanie $rodkéw dopaminergicznych obarczone jest ryzykiem wywolywania
zaburzen ruchowych oraz nawrotu badz zaostrzenia objawdw psychotycznych.
Stosunkowo bezpieczna metoda i skuteczna u okoto 50% pacjentow wydaje

POZNE DYSKINEZY
L 2

Ocena stanu psychicznego
Badanie neurologiczne
Ocena TD w standaryzowanej skali

v

Rozwazenie:
zmniejszenie dawki neuroleptyku klasycznego
wlaczenie atypowego leku przeciwpsychotycznego
dolgczenie leku antycholinergicznego

!

Poprawa Brak poprawy

- kontynuacja leczenia / v

Ocena korzysci i ryzyka z dolaczenia terapii supresyjnej

2 v v v
| Benzodiazepiny I Blokery kanalu Leki Witamina E
wapniowego dopaminergiczne

Rycina 2. Algorytm postepowania w poznych dyskinezach
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si¢ podawanie tetrabenazyny. Lek ten, jak dotad, podawany byt jedynie eks-
perymentalnie i nie jest zarejestrowany w Polsce. Ostroznosci wymaga takze
stosowanie blokeréw kanalu wapniowego (nasilenie poneuroleptycznej hipo-
tonii, bradykardia). Leki o dzialanin noradrenegicznym nie maja wystarcza-
jaco udokumentowanej skuteczno$ci dzialania.

Wydaje sig, ze aby znalez¢ wlasciwe rozwiazanie w okreslonym przypadku
konieczne jest zastosowanie niekiedy kilku metod leczenia i wybranie tej, ktora
dawala najwieksza poprawe i nie niosla ze soba nasilonych dzialan niepozada-
nych. Pamietaé trzeba, ze kazda z podejmowanych prob terapii powinna byc
kontynuowana co najmniej przez 2 miesiagce by mozna bylo oceni¢ jej skutecznosc.
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