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STRESZCZENIE
Pdozne dyskinezy polekowe, mimo stosowania w leczeniu now-
szych lekow neuroleptycznych, nie przestaty by¢ problemem
klinicznym. W obrazie chorobowym dominujg plasawicze ruchy
oromandibularne oraz polekowa dystonia, na przyktad szyjna.
Szczegolne okoliczno$ci terapeutyczne (np. koniecznosé konty-
nuacji leczenia podstawowego schorzenia) powoduja, ze leczenie
czesto jest mato skuteczne, szczegdlnie gdy objawy trwajg zbyt
diugo. Celem przedstawionych rekomendacii interdyscyplinarnej
grupy ekspertow jest przyblizenie spektrum objawow klinicznych,
epidemiologii, patofizjologii i sposobow postepowania (farma-
kologicznego, zabiegowego), ze szczegdlnym uwzglednieniem
dostepnego od kilku lat w Polsce leku o nazwie tetrabenazyna.
Polski Przeglad Neurologiczny 2017; 13 (3): 93105
Stowa kluczowe: dyskinezy pozne, neuroleptyki, dystonia,
plasawica

Wprowadzenie

Zaburzenia ruchowe wywolane stosowa-
niem lekéw to niezamierzony (cho¢ niekiedy
spodziewany, co wynika z mozliwych dziatan
niepozadanych danego leku) efekt ich dzialania,
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ktory nie jest btedem medycznym [1]. Polekowe
zaburzenia ruchowe mozna podzieli¢ na: ostre
(tuz po zazyciu leku, pojawiajgce sig w ciggu kilku
dni), pézne dyskinezy (TD, tardive dyskinesias),
zespoly zwigzane z odstawieniem lekéw, na
przyklad leki stosowane w chorobie Parkinsona
(np. ostry zespdt parkinsonizm-goraczka), czy tez
zespoly zaburzen ruchowych w wyniku interakcji
lekowych (np. zespdt serotoninergiczny) (tab. 1).

Definicja TD polekowych powstata juz dawno
i w zasadzie obowigzuje do dzis. Wedlug Amery-
kanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (APA,
American Psychiatric Association) (1980) sg to

Tabela 1. Polekowe zaburzenia ruchowe

Ostre (tuz po wprowadzeniu leku, pojawiajace sie
w ciggu dni, zwykle odwracalne):

* reakcje dystoniczne
* akatyzja
* zespot neuroleptyczny

Podostre (pojawiajace w ciggu kilkunastu dni, tygodni,
zwykle odwracalne):

* drzenie polekowe (np. po kwasie walproinowym)
* polekowy parkinsonizm (poneuroleptyczny)

Pdzne (pojawiajace sie po dtuzszym leczeniu, zwykle
nieustepujace nawet po odstawieniu leku):

« dyskinezy plasawicze — zwykle oromandibularne
* dystonia

* drzenie

* tiki

* mioklonie

* akatyzja
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zaburzenia ruchowe, ktére pojawiajg sie minimum
3 miesigce po stosowaniu leku neuroleptycznego
przy braku innej etiologii [2]. W 1984 roku Stan-
ley Fahn podal nieco inng definicje: zaburzenia
powinny sie pojawi¢ do 6 miesigcy od stosowania
leku i utrzymywaé co najmniej miesigc po odsta-
wieniu leku [3].

Problem zaburzen ruchowych o charakterze
polekowym pojawit sie po wprowadzeniu w la-
tach 50. XX wieku pierwszych lekéw neurolep-
tycznych, takich jak chlorpromazyna [4]. Juz po
kilku latach stosowania pojawily sie pierwsze
doniesienia o zespolach zaburzen pozapiramido-
wych wywolanych tg formg terapii [5]. Jednakze
okreslenie drug-induced movement disorders po
raz pierwszy zastosowano w literaturze dopiero
w 1971 roku [6].

Szczegblna trudnos$é¢ w rozpoznawaniu ze-
spoléw péznych (problem w ocenie zwigzku
przyczynowo-skutkowego) najczesciej wynika
z braku poprawy po odstawieniu leku, ktéry spo-
wodowat TD, a nawet nasilania si¢ objawéw przy
probie redukcji dawki. Leki mogg tez przyspieszy¢
ujawnienie sig schorzenia idiopatycznego, na
przyktad choroby Parkinsona, ktéra do tej pory
byta klinicznie bezobjawowa.

P6zne dyskinezy przy umiarkowanym czy
znacznym nasileniu istotnie uposledzaja jako$c
zycia chorych. Ruchy mimowolne w obrebie dolne;j
czesci twarzy i jezyka moga utrudnia¢ mowienie,
jedzenie, by¢ przykre z powodéw socjalnych dla
chorego i jego otoczenia (mlaskanie, wypychanie
jezyka, slinienie). Leczenie TD jest niezwykle trud-
ne; niewiele lekéw zalecanych w podrecznikach
przeszlo badania kliniczne na odpowiednim po-
ziomie umozliwiajagcym rekomendacje. Dodatkowo
postepowanie utrudnia konieczno$é¢ leczenia cho-
roby podstawowej, na przyklad schizofrenii. Jedng
z opcji terapeutycznych w TD jest takze leczenie
operacyjne za pomoca glebokiej stymulacji m6zgu
(DBS, deep brain stimulation).

Celem niniejszego opracowania jest przybli-
zenie epidemiologii (TD nie zniknety w dobie
terapii lekami I i ITI generacji), patomechanizmu
i przede wszystkim zasad postepowania w tym
trudnym problemie klinicznym. W pracach nad
przygotowaniem tekstu wzieta udziat grupa robo-
cza zlozona z czlonkéw: Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego — Sekcji Schorzeni Pozapi-
ramidowych, Polskiego Towarzystwa Choroby
Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych, Pol-
skiego Towarzystwa Psychiatrycznego i Polskiego
Towarzystwa Farmakologii Klinicznej i Terapii.

Fenomenologia, epidemiologia, przyczyny,
czynniki ryzyka, réznicowanie oraz narzedzia
oceny stopnia nasilenia péznych dyskinez

Pézne dyskinezy moga przybiera¢ forme bardzo
réznych zaburzen ruchowych, najczesciej sg to
jednak ruchy o charakterze plasawiczym, obejmu-
jace dolna czesc¢ twarzy oraz jezyk. Inng, druga co
do czestosci forma TD sg ruchy dystoniczne, na
przyktad dystonia szyjna, najczeSciej zwigzana
z nadmiernym prostowaniem szyi (retrocollis).
P6zne tiki, mioklonie, akatyzja czy drzenie wy-
stepuja rzadziej.

Po stosowaniu klasycznych neuroleptykéw
ryzyko wystgpienia wszystkich polekowych zabu-
rzen ruchowych ocenia sig na 5% w ciggu pierw-
szych lat stosowania, ale skumulowane ryzyko
w ciagu 10 lat wynosi 50%. Rzadko obserwuje
sie je w ciggu pierwszych 6 tygodni stosowania,
zwykle pojawiajg sie po okoto 3 miesigcach, a na-
wet do 5 lat [7].

W duzym badaniu, ktére objeto az 35 tys. cho-
rych, przeprowadzanym do korica lat 70. XX wie-
ku, oceniono czestos¢ wystepowania TD na 20%,
natomiast w ogélnej populacji 11 000 oséb, ktéra
nie byta poddana ekspozycji na leki — na 5% [8].
Sytuacja zmienita sig nieznacznie w erze nowych
lekéw przeciwpsychotycznych — w badaniach
z lat 1996-2002 czgstosé te oceniono na 16—43%
[9, 10]. W pracy z 2004 roku zaobserwowano
jednak, ze leki przeciwpsychotyczne II generacji
wykazuja nizsze ryzyko TD — wynosilto ono 2,1%
wszystkich chorych (0,8% w populacji mtodszych
chorych i 5,3% u pacjentéw po 50. roku zycia).
Z kolei po aripiprazolu, leku IIl generacji, to
ryzyko ocenia sig na 3,4% w ciagu 8 lat stosowa-
nia. Zdolno$¢ do wywolywania TD najpewniej
zalezy od sily wigzania z receptorami D2 i jest
najmniejsza dla klozapiny i kwetiapiny, ale juz
risperidon czy olanzapina, a takze aripiprazol nie
sg pozbawione silnego efektu wigzania. Po risperi-
donie ryzyko to wydaje sie najwyzsze, szczegélnie
w dawkach powyzej 6 mg/dobe. Ogélnie ocenia
sie, ze ryzyko wystapienia TD po nowych lekach
stanowi okoto 20% ryzyka po lekach klasycznych
(starszej generacji) [11-13].

W badaniu Clinical Antipsychotic Trials of In-
tervention Effectiveness (CATIE) nie wykazano jed-
nak istotnych réznic miedzy pacjentami leczonymi
perfenazyng a lekami przeciwpsychotycznymi
IT generacji [14, 15]. Rzeczywista liczba chorych
z TD po lekach nowej generac;ji jest jednak trudna
do oszacowania. Dane pochodzg gléwnie z badan
nad nowymi lekami prowadzonymi przez firmy
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Tabela 2. Najczestsze leki odpowiedzialne za rozwdj po-
lekowych zaburzen ruchowych (na podstawie [16, 17])

Typowi antagonisci receptora D

Butyrofenony: haloperidol

Fenotiazyny i ich pochodne: chlorpromazyna, flufenazyna,
prochlorperazyna, thiorydazyna, prometazyna, pimozyd,
tietylperazyna, prochlorperazyna

Tioksanteny: chlorprotiksen, flupentiksol

Atypowi antagonisci receptora D

Il generacji: klozapina, olanzapina, risperidon, kwetiapina,
amisulprid

Il generacji: aripiprazol

Inne leki

Metoklopramid

Antagonisci wapnia (cynaryzyna, flunaryzyna, amlodipina)

Tabela 3. Czynniki ryzyka rozwoju p6znych dyskinez (na
podstawie [16, 17])

Pte¢ zenska

Wiek > 65 lat

Dtuga ekspozycja na lek
Organiczne choroby OUN
Czeste zmiany dawkowania
Niewydolnos¢ watroby i nerek

Uzaleznienie od kokainy

OUN — osrodkowy uktad nerwowy

farmaceutyczne, a badania te mialy stosunkowo
krétki czas trwania i niewielkie grupy chorych w po-
réwnaniu z codzienng praktyka kliniczna. Zasady
protokotéw badan klinicznych takze z pewnoscig
ograniczaly ryzyko rozwoju TD. Ponadto w bada-
niach brato udziat niewielu chorych leczonych de
novo, nieleczonych wczesniej neuroleptykami [16].

Za wystepowanie polekowych zaburzen rucho-
wych, w tym TD, sg odpowiedzialne nie tylko leki
neuroleptyczne (tab. 2). Pewne grupy chorych na-
tomiast sg szczeg6lnie narazone na wystepowanie
TD (tab. 3). Podczas zbierania wywiadu nalezy
pamieta¢ o zaburzonej farmakokinetyce (drogi
wydalania: watrobowa, nerkowa) i interakcjach
lekowych, ktére moga sie przyczyniaé¢ do ekspo-
zycji na wieksze stezenia leku, niz wynikaloby to
z przyjetej dawki.

Pézne dyskinezy oczywiscie zawsze wymagajg
r6znicowania z chorobami o podobnym obrazie
klinicznym. W tabeli 4 przedstawiono najczest-
sze schorzenia (cho¢ wiele z nich jest rzadkich),
ktére moga w swojej fenomenologii klinicznej
przypominaé¢ TD, szczegdblnie te o charakterze

Tabela 4. Réznicowanie péznych dyskinez zinnymi schorze-
niami o podobnej symptomatologii (szczegdlnie w obrebie
twarzy) (na podstawie [16, 17])

Choroba Wilsona (jesli: wiek < 50. rz., choroba watroby)
Choroba Huntingtona (jesli dodatni wywiad rodzinny)

Neuroakantocytoza (jesli: plasawica, uszkodzenia warg,
przygryzanie, neuropatia, akantocyty w rozmazie)

Zespot Lesch-Nyhana (spastyczno$é, samookaleczenia,
dna moczanowa)

NBIA (PANK2) (jesli: zaburzenia chodu, parkinsonizm,
plasawica, dystonia)

Dystonia idiopatyczna, np. zesp6t Meige'a
DYT1 (raczej nie dotyczy twarzy, karku i miesni opuszkowych)
DYT6 (dotyczy miesni karku i opuszkowych)

Zespot Tourette’a

NBIA (neurodegeneration with brain iron accumulation) — encefalopatia z od-
ktadaniem zelaza w mézgu spowodowana zwyrodnieniem osrodkowego uktadu
nerwowego

plasawiczych ruché6w oromandibularnych. Na
objawowy charakter polekowych zaburzen rucho-
wych (niezwigzanych z podawaniem leku) moga
wskazywac: szybka progresja, dtugo utrzymujace
sig objawy po jednej stronie, dodatkowe objawy
neurologiczne (oprécz ruchéw mimowolnych,
np. ataksja, objawy piramidowe) oraz objawy
uszkodzenia innych narzadéw (np. zéttaczka)
[16, 17]. Do oceny stopnia nasilenia zaburzen
w TD powszechnie stosuje sie skale nieprawid-
towych ruchéw mimowolnych (AIMS, Abnormal
Involuntary Movement Scale) (tab. 5) [18].

Patofizjologia péznych dyskinez

Mimo wielu badan etiologia TD wcigz nie jest
do konca poznana [19, 20]. Poniewaz u ich pod-
toza lezy przewlekla ekspozycja na substancje
o dzialaniu blokujacym receptory dopaminowe,
najwazniejsze teorie patofizjologiczne skupiajg
sie na uktadzie dopaminergicznym.

Jednym z pierwszych modeli, zasugerowanym
w latach 70. XX wieku [21], byta nadwrazliwosé
receptoréw dopaminowych. Blokada przez leki
przeciwpsychotyczne receptor6w dopamino-
wych, przede wszystkim D2, powoduje wzrost
ich liczby (up-regulacje) i nadwrazliwos¢. Ta
nadwrazliwo$¢ moze powodowa¢ odhamowanie
w strukturach czesci wewnetrznej gatki bladej
i jadra niskowzgérzowego, co prowadzi do po-
jawienia sie r6znorodnych hiperkinetycznych
zaburzen ruchowych [22]. Teorii up-regulacji
receptoréw dopaminowych jako przyczyny PD
nie udowodniono, choé¢ przemawiajg za nia
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Tabela 5. Skala nieprawidtowych ruchéw mimowolnych (AIMS, Abnormal Involuntary Movement Scale) stopnia nasilenia

zaburzen ruchowych w péznych dyskinezach (udostepniona do uzytku publicznego) (na podstawie [18])

Stopien nasilenia Wynik AIMS Opis objawow

L2y o2 Domena Nasilenie objawéw
(0-4)*

tagodna Ruchy twarzy i ust

Ruchy koniczyn

Ruchy tutowia

Niezdolnos¢ do pracy z powodu nieprawidiowych ruchéw

Umiarkowana Ruchy twarzy i ust

Ruchy konczyn

Ruchy tutowia

Niezdolnos¢ do pracy z powodu nieprawidtowych ruchéw

Ciezka Ruchy twarzy i ust

Ruchy konczyn

Ruchy tutowia

Niezdolnos¢ do pracy z powodu nieprawidtowych ruchéw

*0 — nie wystepuje; 1 — minimalne objawy; 2 — tagodne; 3 — umiarkowane; 4 — ciezkie

REKOMENDACJA 1.

* Podczas leczenia lekami o potencjale wyzwalania TD
nalezy monitorowac chorych w kierunku rozwoju
polekowych zaburzen ruchowych, w tym TD, poniewaz
ich wczesne rozpoznanie i odstawienie odpowiedzial-
nego za nie leku daja wigeksze szanse na ustgpienie
objawow

* Wieksze dawki leku oraz czeste zmiany dawkowania,
szczegolnie w populacji starszych kobiet, mogg
zwiegksza¢ ryzyko wystapienia TD

¢ Zaleca sie stosowanie najmniejszej skutecznej dawki
lekoéw i stosowanie lekéw nowej generacji,

o ile to jest mozliwe

e Zaleca sie unikanie politerapii — tzn. stosowania
2 i wiecej lekéw neuroleptycznych jednoczasowo

* Nalezy unika¢ okresowego odstawiania leku
neuroleptycznego

* Nalezy unika¢ dfugotrwatego stosowania
neuroleptykow kazdej generacji (o ile nie usprawiedliwia
tego schorzenie podstawowe), takze antagonistow
kanatéw wapniowych oraz lekéw przeciwwymiotnych
i prokinetycznych

* Nalezy zwraca¢ uwage na wydolnos¢ watroby i nerek,
aby unikna¢ kumulacji dawki lekéw

* Nalezy zwracac uwage na interakcje lekowe, aby
unikna¢ nadmiernych stezen leku zwigzanych
ze zmiang metabolizmu lub eliminacji

* Nalezy zwracac¢ uwage na uzaleznienia, na przyktad
stosowanie kokainy zwieksza ryzyko rozwoju TD

* Nalezy zawsze wykluczy¢ inne potencjalne przyczyny
ruchéw mimowolnych (choroby neurozwyrodnieniowe
czy genetycznie uwarunkowane)

* Do monitorowania stopnia nasilenia TD zaleca sie
stosowanie skali AIMS

obserwacje kliniczne wskazujace, ze zwiekszenie
dawki antagonisty receptoré6w dopaminowych
moze przejéciowo zlagodzi¢ objawy TD oraz ze

pojawienie sie lub nasilenie objawéw moze by¢
zwigzane z gwaltownym odstawieniem leku [22].
Z kolei wielu pacjentéw przewlekle stosujacych
leki neuroleptyczne nie do§wiadcza TD [19].

Skoro teoria dopaminowa nie wyjasnia w pelni
zjawiska TD, skupiono sig na innych koncepcjach
koncentrujacych sie wokdét zaburzen neurotrans-
misji. Wskazuje sie na hipotetyczng role zaburzen
transmisji noradrenergicznej, serotoninergicznej,
cholinergicznej oraz zaburzen réwnowagi miedzy
uktadem dopaminergicznym a cholinergicznym
[23, 24]. Duza popularnosé¢ zyskata teoria niedo-
czynno$ci GABA-ergicznej i degeneracji interneu-
ron6w w prazkowiu [25, 26].

W ostatnich latach w badaniach skupiono sig
na zjawisku stresu oksydacyjnego i neurotok-
sycznego wplywu lekéw na struktury zwojéw
podstawy w wyniku dziatania wolnych rodnikéw
[24, 27-29]. Istnieja dane wskazujace na to, ze
neuroleptyki moga nasila¢ tworzenie sie wolnych
rodnikéw i peroksydacje lipidéw, co prowadzi do
uszkodzenia neuronéw i zwyrodnienia ré6znych
struktur zwigzanych z neurotransmisjg [19]. Po-
srednim potwierdzeniem tej teorii jest stwierdzo-
na u pacjentéw z TD zwiekszona aktywno$¢ man-
ganowej dysmutazy ponadtlenkowej w stosunku
do 0séb zdrowych i 0s6b leczonych neuroleptyka-
mi, ale niemajacych objawéw TD [30]. Enzym ten
katalizuje reakcje przeksztalcenia anionorodnika
ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru i tlenu
czasteczkowego i stanowi jeden z gtéwnych me-
chanizméw obrony antyoksydacyjne;.
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W badaniach neuropatologicznych moézgéw
zmartych pacjentéw z TD, przewlekle leczonych
lekami przeciwpsychotycznymi, stwierdzono
zmiany strukturalne, w tym utrate neuronéw
i glioze w jadrach podstawy [31]. Ta teoria neu-
rodegeneracyjna cze$ciowo wyjasnia obserwacje
kliniczna, Ze objawy TD sg w wielu wypadkach
nieodwracalne i nie ustepujg nawet po dluzszym
czasie od zaprzestania ekspozycji na lek, ktéry je
wywotlat [32].

Weciaz pozostaje jednak pytanie, dlaczego TD
nie wystepuja u wszystkich chorych leczonych
neuroleptykami. Wyjasnienie moga przyniesc
badania nad podatno$cia genetyczng. Wyodreb-
niono geny kandydujace, w tym geny kodujace
receptory dopaminowe D2 i D3, serotoninowe
5-HT2A, manganowg dysmutaze ponadtlenkows,
katecholo-O-metylotransferaze (COMT, catechol-
-O-methyltransferase) [22]. Réwniez polimorfizm
Val66Met genu BDNF moze sig wigzac¢ z ryzykiem
wystapienia i nasileniem TD [33].

Postepowanie w pdznych dyskinezach

Leczenie TD czesto jest trudne i bywa niesku-
teczne. Prowadzenie terapii nierzadko utrudnia
konieczno$é¢ utrzymania dotychczasowego le-
czenia schorzenia podstawowego, na przyktad
schizofrenii, co uniemozliwia catkowita rezygna-
cje z lekéw blokujgcych receptory dopaminowe.
Z tego powodu niezwykle wazne sg profilaktyka
i zmniejszanie potencjalnego ryzyka rozwoju TD
juz na poczatku stosowania lekéw neuroleptycz-
nych (patrz Rekomendacja 1.). Bardzo istotne jest,
aby odstawienie leku odpowiedzialnego za rozwéj
TD zawsze konsultowaé z lekarzem psychiatra.
Nalezy takze pamietaé, ze nagle odstawienie
neuroleptyku odpowiedzialnego za TD zazwy-
czaj skutkuje nasileniem objawéw w pierwszych
tygodniach i moze spowodowaé dekompensacje
stanu psychicznego.

Leczenie farmakologiczne

Leczenie TD stanowi wyzwanie kliniczne.
Wprawdzie istnieje bardzo duza liczba lekéw,
ktére prébowano stosowac, brakuje jednak wy-
starczajacej liczby badan o najwyzszej wiarygod-
nosci, aby stworzy¢ jednoznaczne rekomendacje.
Nalezy pamietaé, ze w sytuacji, gdy dostepnych
wynikéw dobrze zaprojektowanych badan kli-
nicznych jest niewiele, znaczenia nabierajg takze
rekomendacje grup ekspertéw oparte na praktyce
klinicznej. W 2013 roku Amerykaniska Akademia
Neurologii (AAN, American Academy of Neuro-

logy) opublikowala zalecenia dotyczgce leczenia
TD [34]. Odnoszg sie one do probleméw: odsta-
wiania lekéw neuroleptycznych, postgpowania
wobec konieczno$ci kontynuacji ich stosowania,
zastosowania innych lekow, w tym takze toksyny
botulinowej oraz DBS.

Odstawienie leku neuroleptycznego

Rekomendacje pochodzace z medycyny opartej
na faktach (EBM, evidence-based medicine) nie
dajg wystarczajacych danych pozwalajacych na
odstawienie leczenia przeciwdopaminowego lub
zmiane neuroleptyku na atypowy (poziom U wg
rekomendacji AAN) [34]. W praktyce klinicznej
jednak czesto stosuje sig zamiane typowego neu-
roleptyku najczesciej na atypowy, jak kwetiapina,
klozapina o mniejszym potencjale wyzwalania
TD [35].

Trzeba pamietaé, ze neuroleptyki atypowe
réwniez powodujg TD (szczegdblnie czesto: rispe-
ridon, aripiprazol, olanzapina). Strategia, jaka
powinno sig zastosowaé w przypadku pojawienia
sie dyskinez, to ewentualna préba stopniowego
odstawienia neuroleptyku. Nigdy nie powinno sig
doprowadzi¢ do naglego odstawienia leku.

Nie udokumentowano skutecznosci leczenia
TD w wyniku odstawienia leku powodujacego
dyskinezy lub zmiany leczenia klasycznym neu-
roleptykiem na atypowy (poziom dowodu U). Brak
jednoznacznego wniosku wynika z wielu ograni-
czen w interpretacji badan oceniajgcych wplyw
wycofania neuroleptyku na redukcje dyskinez
polekowych, takich jak heterogenna populacja,
rozne protokoty, niewielka liczba badan z dtugim
czasem obserwacji oraz sprzeczne wyniki dotych-
czas opublikowanych doniesien.

W badaniu Gardos i wsp. [36] obserwowano
36 chorych z TD, u ktérych wycofano z leczenia
neuroleptyk. Odstawienie neuroleptyku nasilato
dyskinezy i wywotywato dysforie, co spowodo-
walo, ze 33% pacjentéw przerwalo udzial w ba-
daniu i powrdcilo do leczenia neuroleptykami.
Podobne obserwacje opublikowali Shenoy i wsp.
[37] w grupie os6b ze schizofrenig leczonych
neuroleptykami, stwierdzili w nim zaréwno brak
pogorszenia, jak i poprawy polekowej dystonii
w grupie chorych otrzymujacych przez 6 tygodni
placebo w poréwnaniu z grupa leczong flufena-
zyna. Odstawienie neuroleptyku ponadto moze
spowodowac nawr6t zaburzen psychicznych. Zi-
dentyfikowano wiele czynnikéw ryzyka nawrotu,
takich jak: mlody wiek, duza dawka neuroleptyku
czy krétsza hospitalizacja.
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REKOMENDACIA 2.

* Odstawienie leku neuroleptycznego zawsze nalezy
konsultowac z prowadzacym lekarzem psychiatrg

* Odstawienie leku powinno si¢ odbywac stopniowo
i powoli (nagte odstawienie nasila objawy TD)

* Zaleca sie, o ile to mozliwe i konieczna jest kontynuacja
terapii, zamiane leku neuroleptycznego na inny
o mniejszym potencjale wyzwalania TD

Trzeba jednak zaznaczy¢, ze opublikowano tak-
ze catkowicie odmienne wyniki badain. W dwéch
badaniach, przeprowadzonych wprawdzie na
niewielkiej grupie chorych, udokumentowano,
ze redukcja dawki leku przeciwpsychotycznego
powodowala ponad 50-procentowa redukcje ob-
jawéw TD w poréwnaniu z chorymi, u ktérych
dawki nie zredukowano [38].

Reasumujac, wedlug zalecen American Psy-
chiatric Association Task Force (2000) odstawienie
neuroleptyku nie jest rekomendowane, mozna
natomiast przerwaé leczenie tym preparatem,
jesli jest Zle tolerowany [39]. Podobnie uzasad-
nione jest odstawienie neuroleptyku, szczegélnie
u 0s6b starszych, jesli nie jest stosowany z powo-
du zaburzen psychotycznych. Nie jest wskazane
stosowanie neuroleptykéw jako lekéw I rzutu
w leczeniu leku i u tych chorych lek takze moz-
na odstawié. Réwniez nie jest zalecane leczenie
przeciwwymiotne za pomocg metoklopramidu czy
tietylperazyny dltuzsze niz kilka dni, ktére mozna
i nalezy jak najszybciej zakonczyc¢.

Leczenie lekami neuroleptycznymi

Zastosowanie klasycznych neuroleptykow w le-
czeniu TD bywa skuteczne, ale jest kontrowersyjne.
Leczenie haloperidolem redukuje TD przez pierw-
sze 2 tygodnie, ale p6Zniej w kolejnych tygodniach
powoduje pojawienie sie zespotu pozapiramidowe-
go, z tego powodu lek ten nie jest rekomendowany.
Ponadto brakuje badan diugoterminowej oceny
skutecznosci klasycznych neuroleptykéw w lecze-
niu TD. W krétkotrwalej obserwacji supresja TD
jest oceniana nawet na okolo 70%, natomiast mniej
jednoznaczne sg wyniki oceny skutecznosci po 8 ty-
godniach. W badaniu, w ktérym przez 4 tygodnie
stosowano leczenie haloperidolem, uzyskano re-
dukcje nasilenia TD o okolo 74%, a thiopropazatem
0 27%. Nie ma zatem wystarczajacych dowodéw
na dziatanie thiopropazatu w redukgcji dyskinez
polekowych. Podobne wnioski dotycza sulpirydu,
flupentyksolu, molindonu, fenotiazyny (poziom
dowodu U) [34, 40].

Réwniez niedostatecznie udokumentowana jest
strategia postepowania wskazujgca, ze zmiana
neuroleptyku z klasycznego na atypowy moze
zmniejszy¢ TD (poziom U, badania klasy IV) [34].
Opublikowano kilka badan weryfikujacych te
strategie postepowania, ktérych wyniki nie byly
jednoznaczne, mimo ze atypowe neuroleptyki
rzadziej, w poréwnaniu z klasycznymi, wywolujg
TD oraz inne objawy pozapiramidowe (odpowied-
nio: 3,9% v. 5,5%) [41]. Wedlug rekomendac;ji
Evidence-based guideline z 2013 roku leki te nie
sq zalecane w terapii dyskinez [34].

Wyniki badafi poréwnujacych dziatanie kla-
sycznych neuroleptykéw i atypowych w redukcji
TD sg niejednoznaczne, w wielu z nich jednak
obserwowano przewage neuroleptyku atypowego
nad typowym. Badania w schemacie crossover,
oceniajgce zamiang leczenia z haloperidolu na
klozapine u chorych z TD w przebiegu schizofre-
nii, ujawnily sprzeczne wyniki — w jednym bada-
niu z zastosowaniem klozapiny w dawce 225 mg/
/dobe wykazano brak poprawy TD, natomiast
w kolejnych potwierdzono istotng redukcje TD
[42]. W badaniu Tamminga i wsp. [43] poréw-
nywano haloperidol z klozaping w leczeniu TD,
wykazujac przewage klozapiny po 12 miesigcach
terapii. Skuteczno$¢ leczenia klozapinag TD po-
twierdzono takze w kolejnym badaniu diugo-
trwalym [44], w kilku badaniach otwartych oraz
publikacjach przypadkow [45].

W badaniach poréwnujacych chorych ze
schizofrenig i TD leczonych przez 12 miesiecy
kwetiaping lub haloperidolem stwierdzono zna-
czaco wigksza redukcje TD u pacjentéw leczonych
kwetiaping [46]. W badaniu randomizowanym
z 24-tygodniowgq obserwacjg oséb ze schizofrenig
wykazano, ze zamiana leczenia z klasycznych
neuroleptykéw na risperidon lub olanzapine
przyniosta poprawe w obu grupach [47]. Po-
dobne wyniki dotyczg risperidonu stosowanego
u chorych ze schizofrenia i TD, ktéry zmniejszat
objawy w dawce 6-16 mg/dobe w poréwnaniu
z grupg przyjmujaca placebo [48]. Poréwnanie
skutecznosci risperidonu z olanzaping w ograni-
czaniu TD ujawnilo przewage risperidonu [34].
W 8-miesigcznym badaniu olanzapiny podawanej
w éredniej dawce 12 mg/dobe redukcja nasilenia
dyskinez byla obserwowana az u 70% chorych
pod koniec badania, natomiast w kolejnym
24-tygodniowym badaniu klasy III olanzapina
redukowala nasilenie TD tylko o 30% (ocena
w skali AIMS) [34]. Niemniej jednak wyniki wielu
badan z zastosowaniem risperidonu, kwetiapiny,
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klozapiny i olanzapiny w leczeniu TD w ocenie
dlugoterminowej nie sg jednoznaczne w ocenie
skutecznosci tych preparatéw [35].

W przypadku klozapiny nalezy pamigtac o ry-
zyku wystapienia agranulocytozy, kardiomiopatii
oraz napad6éw padaczkowych, ktére, choé¢ rzadkie,
wymagajg monitorowania chorego. Pozostale
neuroleptyki, takie jak ziprazidon, aripiprazol,
sertindol, moga by¢ stosowane jako alternatywne
leczenie, co potwierdzajg jednak jedynie badania
klasy IV. W opracowaniach ekspertéw, mimo tych
niejednoznacznosci, zaleca sig zamiang typowego
neuroleptyku na atypowy (lub zrezygnowanie
z atypowego neuroleptyku o wigkszym poten-
cjale generowania TD na atypowy o mniejszym
potencjale) u chorych, u ktérych konieczna jest
kontynuacja terapii.

Inne leki stosowane w leczeniu TD

Wsréd wielu czasteczek stosowanych w le-
czeniu TD wedlug rekomendacji AAN najwyzej
znajduja sie tetrabenazyna (TBZ), klonazepam
i amantadyna. Sposréd tych lekéw szczegélnego
omoéwienia wymaga TBZ. Jest to lek mniej znany
w Polsce i jeden z niewielu, w ktérych TD jest
wskazaniem w charakterystyce produktu lekowego.

Tetrabenazyna

Tetrabenazyna nalezy do grupy lekéw zaaprobo-
wanych przez amerykanska Agencje ds. Zywnoéci
i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) do
leczenia plasawicy Huntingtona (HD, Huntington’s
disease) oraz innych schorzen z kregu zaburzeni
hiperkinetycznych. Lek po raz pierwszy zostat
zsyntetyzowany w 1950 roku. Co ciekawe, TBZ
poczatkowo wykorzystywano w leczeniu psychoz
oraz schizofrenii, szybko jednak zastgpiono po-
chodnymi fenotiazyny ze wzgledu na ich wiekszg
skutecznos¢. Tetrabenazyna w niektorych krajach
byla r6wniez stosowana jako lek przeciwlekowy,
hipotensyjny, a nawet przeciwrobaczy [49].

Mechanizm dziatania

Mechanizm dzialania TBZ ma bezposredni
zwigzek z modyfikacjg transmisji dopaminergicz-
nej. Lek hamuje wychwyt zwrotny monoamin,
gléwnie dopaminy (DA), w zakonczeniach sy-
naptycznych nerwéw, dzialajac w odwracalny
i krétkotrwaly sposéb na proces ich wigzania
z pecherzykowymi transporterami monoamin
(VMAT, vesicular monoamine transporters) [50].
Zgromadzone w pecherzykach synaptycznych
monoaminy sg z nich uwalniane w procesie egzo-

cytozy, podczas gdy transport zwrotny serotoniny;,
dopaminy, norepinefryny czy histaminy zalezy od
aktywnoséci VMAT. Dotychczas zidentyfikowano
dwa typy transporteréw: VMAT1 i VMAT2, z kt6-
rych ekspresje pierwszego stwierdzono gtéwnie
w zakresie tkanek neuroendokrynowych, a dru-
giego w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN).
Tetrabenazyna wykazuje wieksze powinowactwo
do VMAT2, a hamowanie wychwytu dopaminy
zachodzi gléwnie na poziomie jadra ogoniastego,
pollezacego i skorupy. Zahamowanie aktywnosci
VMAT?2 poczatkowo prowadzi do zwiekszenia,
a nastepnie zmniejszenia stezenia DA w zakon-
czeniach nerwowych i szczelinie synaptycznej,
proces ten trwa 16—24 godzin. Obnizenie stezenia
dopaminy w OUN odpowiada za zmniejszenie
nasilenia hiperkinez. Mechanizm dziatania TBZ
przypomina dziatanie rezerpiny z ta jednak
réznica, ze rezerpina nieodwracalnie laczy sie
z VMAT1 i VMAT?2. Niektére publikacje wska-
zujg na mozliwosé dodatkowego mechanizmu
dzialania TBZ, polegajacego na blokowaniu pre-
i postsynaptycznych receptoré6w dopaminowych,
jakkolwiek dziatanie to opisano gléwnie w modelu
in vitro i prawdopodobnie nie odpowiada w istot-
ny sposoéb za dziatanie leku u ludzi [49, 50].

Farmakokinetyka

Tetrabenazyna po podaniu doustnym wchtania
sig szybko i w znacznym stopniu, cho¢ jej dostep-
no$¢ biologiczna jest mata i zmienna, co moze
wynikaé¢ ze znacznego efektu pierwszego przej-
Scia. Pokarm nie zmienia stezenia maksymalnego
TBZ, jak réwniez pola pod krzywa stezenia leku
we krwi (AUC, area under the curve), tym samym
nie jest konieczne zachowanie zasady zazywania
leku na czczo. Tetrabenazyna podlega dziataniu
reduktazy watrobowej, wynikiem tej reakcji jest
synteza dwdch metabolitow, to znaczy aktywnego
metabolitu alfa-dihydrotetrabenazyny (a-HTBZ)
oraz beta-dihydrotetrabenazyny (8-HTBZ), kt6-
re z kolei podlegaja metabolizmowi z udziatem
cytochromu P450 (CYP). Dwa gléwne metabolity
TBZ w niewielkim stopniu taczg sig z biatkami.
Okres péltrwania TBZ wynosi 10 godzin, a jej
metabolitéw, odpowiednio: 2-8 godzin (a-HTBZ)
i2-5 (8-HTBZ). Tetrabenazyna oraz jej metabolity
nie sg substratami dla glikoproteiny P (P-gp), jak
réwniez nie sg inhibitorami P-gp i nie wplywajg
na aktywno$¢ metaboliczng cytochroméw watro-
bowych [50, 51]. Eliminacja TBZ oraz jej metabo-
litow odbywa sie poprzez watrobe, w 75% lek jest
wydalany droga nerkowa. U 0séb z tagodnymi lub
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umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
t1/2 jest wydtuzony. Wraz ze zwigkszeniem dawki
TBZ z 12,5 mg do 50 mg obserwuje sie zwigksze-
nie zaréwno stezenia maksymalnego (Cmax), jak
i AUC, co $wiadczy o liniowej kinetyce leku.

Dawkowanie

Dawkowanie TBZ wymaga uwzglednienia
wydolnoéci watroby, w niektérych publikacjach
podnosi sie réwniez znaczenie indywidualizacji
leczenia TBZ na podstawie genotypu [4, 5]. Wzrost
dawki powinien by¢ stopniowy, do chwili uzyska-
nia poprawy klinicznej lub pojawienia sie dziatan
niepozadanych. Dawka poczatkowa TBZ wynosi
12,5 mg, podawana jest w dawce jednorazowej
w godzinach porannych, nastepnie poleca sie
stopniowe zwigkszenie dawki do 2 X 12,5 mg.
W sytuacji gdy pacjent wymaga dawki 37,5-50 mg,
proponuje sie podawanie leku w 3 dawkach
dobowych, z zachowaniem maksymalnej dawki
jednorazowej nieprzekraczajacej 25 mg [49, 50].
Brak zadowalajgcej poprawy klinicznej podczas
stosowania dawek wiekszych niz 50 mg/dobe
moze wskazywac na koniecznoé¢ wykonania ba-
dan genetycznych. Metabolizm leku odbywa sie
przy udziale cytochromu CYP2D6, ktérego aktyw-
nos¢ jest uwarunkowana genetycznie i czeSciowo
determinuje zar6wno skuteczno$é, jak i bezpie-
czenstwo terapii. Pacjenci charakteryzujacy sie
ultraszybkim metabolizmem w zakresie CYP2D6
(typ metabolizmu okresla sie na podstawie badan
genetycznych) rozpoczynajg leczenie podobnie,
wymagaja jednak wiekszych dawek dobowych.
Niezaleznie od typu metabolizmu maksymalna
dawka TBZ nie moze przekracza¢ 100 mg/dobe,
a dawka jednorazowa — 37,7 mg (w charaktery-
styce produktu leczniczego dawka maksymalna
TBZ wynosi 200 mg/d.). W przypadku pacjentéw
o wolnym typie metabolizmu dawka dobowa nie
powinna przekroczy¢ 50 mg/dobe, a jednorazowa
— 25 mg. Badania genetyczne nie sg obligatoryjne
przed wprowadzeniem leczenia TBZ. Lek cha-
rakteryzuje sig kinetyka liniows, gdzie stezenie
wzrasta proporcjonalnie do dawki, a to przektada
sig na nasilenie dziatan niepozgdanych. Zwykle
nasilenie i zakres dziatan niepozadanych sg
czynnikami determinujgcymi maksymalne dawki
dobrze tolerowane przez chorego.

Decyzja o zaprzestaniu stosowania leku nie
wymaga stopniowej redukcji dawki, objawy neu-
rologiczne zwykle pojawiaja sig po 12—-18 godzi-
nach po ostatnim zastosowaniu TBZ. Wznowienie
leczenia przed uplywem 5 dni od chwili jego od-

stawienia nie wymaga stopniowego zwigkszania
dawki, podczas gdy zaprzestanie leczenia na du-
zej niz 5 dni sklania do ponownego stopniowego
zwiekszania dawki TBZ. Stezenie maksymalne
leku w tagodnej i umiarkowanej niewydolno$ci
watroby moze sig zwieksza¢ 7-190-krotnie, a okres
péitrwania wydluza sie w przypadku TBZ do
17,5godzin,a-HTBZi-HTBZ do 1018 godzin. W ta-
kich przypadkach zaleca sie stosowanie 1/2 daw-
ki poczatkowej oraz wolniejsze zwiekszanie da-
wek. Lek nie byl stosowany u chorych z ciezka
niewydolnoscig watroby [52, 53].

Dziatania niepozgdane, stosowanie u kobiet w cigzy
i dzieci, przeciwwskazania

Do najczesciej wystepujacych dzialan nie-
pozadanych wystepujacych w trakcie leczenia
TBZ zalicza sie: senno$¢, ostra akatyzje, i parkin-
sonizm. Pacjenci moga sie réwniez skarzy¢ na
lek, bezsenno$é, dezorientacje, niedocisnienie,
trudnosci w przelykaniu, nudnosci, wymioty,
biegunke lub zaparcia. Stopien nasilenia wy-
mienionych objawéw moze by¢ kontrolowany
szybkoscig zwiekszania dawki leku oraz dawka
dobowa. Zwykle wolne dochodzenie do dawki
skutecznej lub tez redukcja dawki zmniejszaja
nasilenie dzialan niepozadanych. Podczas lecze-
nia TBZ nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia
zloéliwego zespolu neuroleptycznego, depresji
lub nasilenia objawéw zaburzen nastroju, ktére
wystepowaly przed rozpoczeciem terapii.

Tetrabenazyne zaliczono do kategorii C w przy-
padku lekéw stosowanych w okresie cigzy (leki tej
kategorii mogg by¢ podawane kobietom w cigzy
tylko wtedy, gdy korzysci z ich stosowania u mat-
ki przewyzszaja ryzyko dzialan niepozadanych
u plodu), jest ona réwniez przeciwwskazana
w trakcie karmienia. Brakuje wystarczajaco obiek-
tywnych badan dotyczacych stosowania TBZ
w terapii pediatrycznej [49, 54]. Tetrabenazyna
jest przeciwwskazana u pacjentéw z depresija,
szczegblnie w przypadku wspélwystepowania
my$li samobéjczych lub nieskutecznodci terapii
lekami przeciwdepresyjnymi.

Tetrabenazyna moze wchodzi¢ w interakcje
kliniczne z wieloma lekami: na zmniejszenie jej
stezenia wplywaja rifampicyna i deksametazon,
a na zwiekszenie — leki przeciwdepresyjne (np.
fluoksetyna, paroksetyna, bupropion). Jednoczes-
ne stosowanie z lekami wydtuzajacymi odstep QT
moze by¢ niebezpieczne (m.in. sulpiryd, tiapryd,
amiodaron, antagonisci receptoréw beta), nie nale-
7y jej taczy¢ z inhibitorami monoaminooksydazy
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(MAO), zaréwno starej, jak i nowej generacji, jak
i z linozelidem. Dokladny opis interakcji TBZ
Czytelnik moze znalez¢é w publikacji ,,Interakcje
lekéw w neurologii” [55].

Badania kliniczne

Wedlug rekomendacji AAN na podstawie
2 badan klasy III stwierdzono, ze TBZ jest praw-
dopodobnie skuteczna w leczeniu TD (poziom
rekomendacji C), natomiast leczenie rezerping lub
alfa-metyldopg uzyskato poziom rekomendacji U
(1 badanie klasy II). W dwé6ch badaniach klasy 111,
poréwnujacych dzialanie rezerpiny w daw-
ce 0,75-1,5 mg oraz alfa-metyldopy w dawce
750-1500 mg/dobe, wykazano ich skutecznosé
w zmniejszeniu TD w poréwnaniu z placebo [34].

W badaniu klasy III u chorych z TD, u kté-
rych odstawiono neuroleptyki i inne leki w celu
leczenia dyskinez, TBZ okazata sig skuteczna.
Tetrabenazyna w $éredniej dawce 58 mg/dobe
skutecznie redukowata dyskinezy o 60% w skali
AIMS ocenianej przez pacjenta oraz o 54% w oce-
nie zaslepionego badacza oceniajgcego nagranie
wideo [56]. Wyniki badania klasy IV z dlugim
czasem obserwacji potwierdzily te obserwacje
dotyczace skutecznosci TBZ [34]. Podsumowujgc,
opisane badania wskazujg, ze TBZ jest dobrze
tolerowana, skuteczna oraz brakuje dowodoéw, ze
dlugotrwata terapia TBZ powoduje TD. Moze ona
jednak wywotaé objawy parkinsonizmu.

W wielu badaniach wykazano, ze TBZ jest
obecnie lekiem z wyboru w leczeniu $rednio oraz
bardzo nasilonych TD [22]. JednakzZe dotychczas
opublikowano jedynie dwa zaslepione badania.
W badaniu Kazamatsuri i wsp. [57] oceniano 24
psychotycznych pacjentéw podczas hospitaliza-
cji. Po wycofaniu leku przeciwpsychotycznego
zastosowano 4-tygodniowe podawanie placebo,
nastepnie prowadzono przez 14 tygodni terapie
TBZ w dawce do 150 mg/dobe, po ktérej ponownie
przez 2 tygodnie stosowano placebo. P6zne dyski-
nezy ustapily catkowicie u 8 chorych i znaczaco
zmniejszyly sig u 6 kolejnych. U pozostatych 6 pa-
cjentéw zmniejszyly sie w niewielkim stopniu lub
pozostaly niezmienione. W poréwnaniu z placebo
TBZ redukowata wystepowanie TD o 60% [57].

Kolejne badanie mialo charakter otwarty
i wlaczono do niego 19 chorych z TD, ktérzy byli
leczeni przez 20 tygodni TBZ w $redniej dawce
57,9 mg/dobe (maks. do 150 mg/d.). Wszyscy
chorzy byli oceniani przed badaniem i po jego
ukonczeniu wedlug skali AIMS przez zaslepio-
nych badaczy. Srednia poprawa w skali AIMS

wynosita 54%. U 11 badanych wykazano znaczaca
poprawe, u 6 chorych $rednia, a u 2 niewielka.
Wszyscy pacjenci kontynuowali leczenie TBZ
po zakonczeniu badania [56]. Wyniki te znalazly
potwierdzenie w kolejnych badaniach otwartych
z dlugim czasem obserwacji [58].

W otwartym, retrospektywnym badaniu Ken-
ney i wsp. [59] w latach 1997-2004 (Srednio
2,3-3,4 roku) obserwowano wplyw leczenia
TBZ azu 448 chorych z r6znymi hiperkinezami,
wtym TD (n = 149), plasawicg (n = 98), dystonig
(n = 132), tikami (n = 92) i miokloniami (n = 19).
Poprawe u chorych z TD, oceniang jako znaczaca
redukcja ruchéw mimowolnych i wybitna poprawa
funkcji (stopien 1. w skali 1-5) oraz $rednia reduk-
cja ruchéw mimowolnych i bardzo dobra poprawa
funkcji (stopien 2. w skali 1-5), uzyskano u 83,5%
badanych na pierwszej wizycie po wprowadzeniu
leczenia i utrzymywata sie ona nadal u 85,7%
pacjentéw na ostatniej wizycie. Podobne zakresy
poprawy uzyskano w redukcji innych ruchéw
mimowolnych, takich jak plasawica (81-85% cho-
rych), tiki (77-78%), dystonia (67-69%) i mioklonie
(71-76%). Odstawienie leku na 3 dni spowodowato
nasilenie objawéw u 70% pacjentéw [59].

W badaniu Jankovica i Beach [58] obserwowano
526 pacjentéw leczonych TBZ w ciagu az 15 lat
(zakres dawek 25-200 mg) z polekowymi rucha-
mi stereotypowymi (n = 93), polekowg dystonig
(n = 82), plasawicg (n = 29), miokloniami (n = 12),
idiopatyczng dystonig (n = 108), tikami (n = 47)
i innymi ruchami mimowolnymi (n = 29).
Sredni czas leczenia trwal 28 + 31 miesiecy,
a srednia dawka TBZ wynosila 106 + 61 mg. Naj-
lepszg poprawe (1 stopien wg skali 1-5) uzyskano
az u 89,3% chorych z TD po pierwszej wizycie
kontrolnej. Poprawa utrzymywata sie w tym
samym stopniu u 84,9% pacjentéw po ostatniej
wizycie. Dzialania niepozadane, podobne jak
w badaniu Kenneya i wsp. [59], zmniejszaly sie po
redukcji dawki TBZ. W przedstawionym badaniu
nie zaobserwowano, aby TBZ powodowata wyste-
powanie TD [58]. Zestawienie dotychczas publi-
kowanych badani dotyczacych leczenia dyskinez
polekowych TBZ przedstawiono w tabeli 6 [56-65].

Obecnie wchodza do leczenia kolejne mody-
fikacje czasteczki TBZ. Jedynym rekomendowa-
nym obecnie przez FDA lekiem w terapii TD jest
walbenazyna [66].

Klonazepam
Nalezacy do grupy agonistéw receptora GABA
klonazepam jest lekiem najwyzej pozycjonowanym
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Tabela 6. Zestawienie publikacji badan i opisow przypadkéw leczenia dyskinez polekowych tetrabenazyna (TBZ)

Autorzy Dawka Liczba Czas i typ Ocena wyjsciowa Wyniki
publikacji (rok) TBZ pacjentow badania
Kazamatsuri 150 mg/d. 24 chorych 12 tygodni; badanie podwojnie Wystepowanie Poprawa o 60%
wsp. (1972) [57] zaslepione, kontrolowane ruchow w czasie
placebo, crossover 3 min
Ondo i wsp. Maksymalnie 19 chorych 20 tygodni; badanie otwarte Ocena AIMS Poprawa o 54%
(1999) [56] 150 mg/d. za pomoca wideo przez
zaslepionego badacza
Jankovic i Beach 25-200 mg 526 chorych 28,9 mies. = 31,1 Ocena w skali 1-5 Poprawa w stopniu
(1997) [58] (w tym 175 z TD) Skala od 1. stopnia 1. — 89,2% chorych
(znaczace zmniejszenie)  z polekowymi
do 5. stopnia ruchami
(pogorszenie) stereotypowymi,
u 82% z polekowg
dystonia
Kenney i wsp. Srednia 448 chorych Retrospektywna obserwacja Skala od 1. stopnia ~ Poprawa w stopniu
(2007) [59] poczatkowa (w tym 149 z TD) (1997-2004); (znaczace zmniejszenie) 1.12.u83,5%
dawka 50,0 srednio 2,3-3,4 roku do 5. stopnia chorych na poczatku
+ 23,3 mg, (pogorszenie) badania i u 85,5%
srednia koricowa na koncu
dawka
60,4 = 35,7 mg
Kimiagar i wsp. TBZ ($rednio 6 chorych Sredni czas obserwadji Global Response Scale Ustgpienie TD
(2012) [60] 141,6 mg) + — 4 lata (1-5 stopni) u wszystkich
klonazepam chorych do miesigca
(Srednio 4,3 mg) od wprowadzenia
+ klozapina terapii
(Srednio 125 mg)
Rauchverger 25-75 mg 1 chory 4 tygodnie Ocena kliniczna Catkowite
i wsp. (2007) ustgpienie TD
[61]
Watson i wsp. 37,5-150 mg 23 chorych 4 lata Involuntary Catkowite ustgpienie
(1988) [62] movement lub znaczne
scale zmniejszenie TD
u wszystkich chorych
Jankovic (1982) 200 mg 19 chorych 2-6 tygodni; badanie Ocena kliniczna Poprawa
[63] (w tym 4 z TD) podwadjne zaslepione, zaslepionych badaczy u wszystkich
z placebo crossover (za pomoca wideo) chorych z TD
Asher i Aminoff Srednio 10 chorych 3 tygodnie Ocena kliniczna 2 Poprawa
(1981) [64] 175 mg zaslepionych badaczy u 6 chorych
(25-200 mg) (za pomoca wideo)
Godwin-Austen 100 mg 6 chorych Ocena kliniczna Catkowite
i Clark (1971) ustgpienie TD
[65] u 3 chorych,
zmniejszenie u 2

TD (tardive dyskinesias) — p6zne dyskinezy; AIMS (Abnormal Involuntary Movement Scale) — skala nieprawidtowych ruchéw mimowolnych

w rekomendacjach AAN i réwnoczeénie uzyskal
poziom zalecen B [34]. Podstawg do tego bylo
jedno badanie klasy pierwszej, w ktérym oce-
niono 19 pacjentéw z TD [67]. Uzyskano w nim
istotng statystycznie poprawe zaréwno w zakresie
dyskinez, jak i dystonii. Ze wzgledu na silny po-
tencjat uzalezniajacy tego leku proponuje sie, aby
stosowac go krétkotrwale — do 3 miesiecy [68].

Amantadyna
Amantadyna znajduje sie réwniez wéréd naj-
wyzej rekomendowanych lekéw. Dla stosowania

amantadyny w leczeniu TD w potgczeniu z neu-
roleptykiem AAN ustalita poziom zalecen C [34].
Zalecenie to jest oparte na badaniu randomizo-
wanym, klasy II, w ktérym prowadzono 18-ty-
godnowga obserwacje, uzyskujac istotng poprawe
w stosunku do placebo, przy jednoczeénie malym
ryzyku wystapienia psychozy [69].

Leki antyoksydacyjne

Jednym z istotnych czynnikéw — oprécz blo-
kady receptoré6w dopaminowych, ich wzmozonej
sensytyzacji — jest powstawanie zjawiska stresu

www.ppn.viamedica.pl

102



Jarostaw Stawek i wsp., Pézne dyskinezy polekowe — rekomendacje grupy ekspertow

Tabela 7. Leki z najwyzszym poziomem rekomendacji w leczeniu péznych dyskinez

Lek Poziom zalecen wg Dawka Uwagi

rekomendacji AAN
Klonazepam A 1-4 mg/d. Tylko do krétkotrwatego leczenia
Tetrabenazyna C 25-125 mg/d.
Amantadyna C 300 mg/d. Do krétkotrwatego leczenia wraz z neuroleptykiem
Ekstrakt z ginkgo biloba EGb-76 B 240 mg/d. U chorych ze wspéfistniejacg schizofrenia

AAN (American Academy of Neurology) — Amerykanska Akademia Neurologii

oksydacyjnego, ktére moze by¢ kluczowym ele-
mentem w rozwoju objawéw pozapiramidowych.
Wydaje sig, ze dalsze badania nad zastosowaniem
czasteczek antyoksydacyjnych w leczeniu i pre-
wencji TD ma istotne znacznie, tym bardziej ze
substancje te zazwyczaj nie dajg istotnych dziatan
niepozadanych. Z przebadanych lekéw najwyzszy
poziom rekomendacji otrzymat ekstrakt z ginkgo
biloba EGb-76 (poziom B) [34].

Wiarygodnych wynikéw dostarcza dostepna
obecnie metaanaliza 3 badan randomizowanych
z podwdijnie §lepa prébg u chorych ze schizofrenig
i TD, w ktérych ruchy mimowolne byly oceniane
za pomoca skali AIMS. W leczonej grupie zaobser-
wowano istotnie statystycznie obnizenie ruchéw
mimowolnych (p < 0,00001), réwnoczesnie bez
nasilenia sig dziatan niepozadanych [70].

Réwniez witamina E byta brana pod uwage jako
potencjalny czynnik stosowany w prewencji i le-
czeniu TD. Metaanaliza dotychczasowych badani
przedstawiona w 2011 roku nie dostarcza danych
na temat skutecznoéci witaminy E w leczeniu ob-
jaw6éw TD. Natomiast mozliwy jest efekt zapobie-
gawczy u os6b przyjmujacych neuroleptyki [71].

Kwas eikozapentaenowy jest prawdopodob-
nie nieskuteczny, a dane dotyczace pozostatych
antyoksydantéw, takich jak selegilina, witamina
B6, yi-gan san, sa rozbiezne i nie dajg podstaw do
pewnych rekomendacji.

Leki antycholinergiczne

W przypadku leczenia antycholinergicznego
brakuje wiarygodnych badan dotyczacych ben-
zatropiny, biperidenu czy triheksyfenidylu. Nie
pozwala to na dostarczenie wyzszych rekomendacji
w zastosowaniu antycholinergikow w terapii TD
(poziom U) [34]. Nalezy jednak bra¢ pod uwage ich
uzycie w przypadku leczenia péZnej dystonii [68].

Leki antycholinergiczne nalezy wlaczaé, powoli
podnoszac dawke (najlepiej o pot tabletki, np.
biperidenu, co 7 dni). Trzeba bra¢ pod uwage ich

dzialania niepozgdane, takie jak splatanie, pogor-
szenie funkcji poznawczych, zatrzymanie moczu,

nudnosci, zaparcia sucho$é §luzéwek, oraz jaskre
jako przeciwwskazaniu.

Inne

Propranolol, baklofen, lewetiracetam, zolpidem
byly oceniane jedynie w niewielkich badaniach
i mimo rekomendowania tych lekéw jako dodatko-
wych opcji przy nieskutecznosci wczesniejszego
postepowania nie naleza one do lekéw pierwszej
linii w terapii TD [16].

Toksyna botulinowa wydaje sig najlepsza opcja
(mimo braku specyficznych badan) w leczeniu og-
niskowej dystonii polekowej, na przykiad dystonii
szyjnej (najczesciej w przebiegu TD przybierajace;j
posta¢ retrocollis) lub kurczu powiek, a nawet
dystonii oromandibularnej (kiedy udaje sig okre-
§li¢ miegénie odpowiedzialne za jej specyficzny
WZO0rzec).

Podsumowanie przeglagdu badan EBM wedlug
AAN [34], dotyczace skutecznosci terapii TD na
podstawie odpowiedniej jakosci badan klinicz-
nych, znajduje sie w tabeli 7.

Leczenie zabiegowe

Dane dotyczace leczenia operacyjnego TD
(gtéwnie jednak tych o charakterze dystonicz-
nym) za pomocg wszczepienia DBS pochodzg
tylko z opiséw przypadkéw [72]. Analogicznie do
dystonii idiopatycznych, stosuje sie implantacje
do czesci wewnetrznej gatki bladej (GPi, internal
globus pallidus). Efekt wydaje sig dobry, a metoda
bezpieczna. Wskazujg na to réwniez obserwacje
dlugoterminowe [73]. Brakuje jednak wiary-
godnych badani i rekomendacji dla tej metody
i obecnie powinna by¢ stosowana jedynie w wy-
jatkowych przypadkach, w ktérych nie mozna
uzyska¢ poprawy inng metoda, a TD ma bardzo
zloZzony charakter i istotnie zaburza codzienne
zycie chorego.
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REKOMENDACIA 3.

* Tetrabenazyna moze by¢ skuteczng opcja terapeutycznag
w leczeniu TD, szczegdlnie tych o charakterze
plasawiczym i o lokalizacji oromandibularne;j

* Wiaczenie tetrabenazyny powinno by¢ stopniowe:
od dawki 12,5 mg/dobe, ze zwiekszaniem o kolejne
12,5 mg co 7 dni, docelowo lek podaje sie 3 razy/dobe

* Nalezy monitorowac¢ bezpieczenstwo terapii
(szczegdlnie wazne w zakresie depresji oraz objawow
parkinsonowskich)

* Rekomendowane w wiekszosci przypadkéw dawki
to 50 mg/dobe, nie zaleca sie przekraczania dawki
100 mg/dobe

* Klonazepam jest skuteczny w leczeniu TD,
ale ograniczeniem terapii s szybko rozwijajaca sie
tolerancja i uzaleznienie

* Amantadyna moze by¢ zalecana jako uzupetnienie
terapii TD nawet w pofaczeniu z utrzymaniem
leczenia neuroleptycznego

* Toksyna botulinowa moze by¢ dobra opcja terapeutyczng
w leczeniu ogniskowej/segmentalnej dystonii polekowej

* W przypadkach ztozonych i bardzo nasilonych ruchéw
(szczegodlnie dystonicznych), niepoddajacych sie innej
formie terapii, warto rozwazy¢ leczenie za pomoca DBS
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