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Streszczenie

Abstract

Pézne dyskinezy definiowane sg jako zespot mimowolnych, nieregularnych, hiperkinetycznych ruchéw obejmujacy mieszane
zaburzenia ruchowe w obrebie twarzy i ust oraz ruchy choreoatetotyczne w obrebie tutowia i konczyn. Stanowig one powazny
i zwykle nieodwracalny niepozadany efekt przewlektego leczenia neuroleptykami, wystepujacy u okolo 15-20% pacjentow.
Podejmowano proby leczenia amantadyna, lewetiracetamem, piracetamem, klonazepamem, propranololem, witamina B,
witaming E, ondansetronem, toksyng botulinowg oraz preparatami Ginkgo biloba, jednak skutecznoé¢ terapii w wielu
przypadkach nie ma potwierdzenia w dltugoterminowych badaniach na liczniejszych grupach chorych. Jedna z dostepnych
opcji terapeutycznych jest tetrabenazyna, zarejestrowana w Polsce w leczeniu hiperkinetycznych zaburzen motorycznych
w chorobie Huntingtona. W artykule przedstawiamy przebieg i efekty leczenia tetrabenazyna u czterech pacjentéw z péznymi
dyskinezami wywotanymi przez leki przeciwpsychotyczne. Na podstawie do$wiadczenia zdobytego w czasie prowadzenia
programu badawczego z uzyciem tetrabenazyny uwazamy, ze stosowanie tego leku nalezy ograniczy¢ do pacjentéw bedacych
w stabilnym stanie psychicznym, bez objawdw zespotu depresyjnego i bez aktywnych objawéw psychotycznych.
Za bezwzgledne przeciwwskazania uznajemy obecnos¢ wyraznych skfonnosci, mysli i tendencji suicydalnych oraz obecnosé
w wywiadzie zlosliwego zespolu poneuroleptycznego. Podejmujac decyzje o wlaczeniu tetrabenazyny, nalezy pamieta¢
o uzyskaniu zgody pacjenta na zastosowanie leku poza zarejestrowanymi wskazaniami, a takze o wnikliwym monitorowaniu
stanu psychicznego i neurologicznego.

Stowa kluczowe: pozne dyskinezy, tetrabenazyna, leki przeciwpsychotyczne

Tardive dyskinesias are defined as a syndrome of involuntary, irregular, hyperkinetic movement disorders, including mixed
movement disorders of the face and the mouth as well as choreoathetoid movements of the trunk and limbs. They are
a serious and usually irreversible side effect of chronic neuroleptic treatment and affect approximately 15-20% of patients.
Treatment attempts using amantadine, levetiracetam, piracetam, clonazepam, propranolol, vitamin B, vitamin E,
ondansetron, botulinum toxin and Ginkgo biloba were made. However, in many cases the treatment efficacy has not been
confirmed in long-term studies in larger groups of patients. Tetrabenazine, registered in Poland for the treatment of
hyperkinetic motor disorders in the Huntingtons disease, is one of the available therapeutic options. We present the course
and the effects of tetrabenazine therapy in four patients with antipsychotic-induced tardive dyskinesias. Based on the
experience gained during the research program using tetrabenazine, we believe that the use of this agent should be limited
to patients in a stable mental condition, with no current symptoms of depression or active psychotic symptoms. In our
opinion, suicidal tendencies or thoughts and a history of neuroleptic malignant syndrome are absolute contraindications.
The off-label use of tetrabenazine requires a written informed consent of the patient and careful monitoring of their mental
and neurological condition.
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WSTEP

ozne dyskinezy (tardive dyskinesia, TD) definiowane
P s3 jako zespol mimowolnych, nieregularnych, hiper-

kinetycznych ruchéw obejmujacy mieszane zaburze-
nia ruchowe w obrebie twarzy i ust oraz ruchy choreoateto-
tyczne w obrebie tutowia i konczyn. Stanowig one powazny
i zwykle nieodwracalny niepozadany efekt przewleklego
leczenia neuroleptykami.
Mechanizm powstawania TD nie jest do konca poznany.
Uwaza sie, ze diugotrwate (od kilku miesiecy do kilku
lat) stosowanie lekow dzialajacych silnie antagonistycznie
na receptory D, powoduje ich wtoérng nadwrazliwos$¢ na
dopaming, ktérej glownym dzialaniem biologicznym jest
wplyw na naped ruchowy, koordynacje ruchowg i napie-
cie miesni. Istnieje kilka teorii probujacych wyjasni¢ pato-
mechanizm TD. Teorie te obejmuja, obok nadwrazliwos$ci
receptorow na dopamine, dysregulacje transmisji dopami-
nergicznej i GABA-ergicznej w prazkowiu oraz zaburzenia
transmisji noradrenergicznej. W ostatnim czasie duza wage
przywiazuje si¢ do roli stresu oksydacyjnego w powsta-
waniu TD. Lerner i wsp. (2007) oraz Libov i wsp. (2007)
w swoich badaniach potwierdzili, iz przewlekle stosowa-
nie neuroleptykéw zwigksza produkcje wolnych rodnikéw,
ktore przyczyniajg si¢ do zmian strukturalnych w o$rod-
kowym ukladzie nerwowym (OUN), m.in. do uszkodze-
nia neurondéw dopaminergicznych. Czgé¢ badan wskazuje
na bardziej nasilong produkcje wolnych rodnikéw w trak-
cie leczenia klasycznymi lekami przeciwpsychotycznymi,
co odpowiadatoby ich wigkszemu potencjalowi wywoly-
wania TD (Parikh et al., 2003). Jednakze w nowszej ana-
lizie nie udalo si¢ wykaza¢ réznic w tym zakresie miedzy
klasycznymi i atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi
(Zhang et al., 2006). Tan i wsp. (2005) stwierdzili, ze neuro-
troficzny czynnik pochodzenia mézgowego (brain-derived
neurotrophic factor, BDNF) moze mie¢ protekcyjny wplyw
u pacjentow ze schizofrenig — chroni¢ ich przed péznymi
dyskinezami. Istnieja silne dowody wskazujace na gene-
tyczna predyspozycje do rozwoju TD. Souza i wsp. (2010)
wykazali, ze polimorfizm genu kodujacego izoforme B
kinazy syntazy glikogenu 3 (GSK3p) moze odgrywac klu-
czowg role w powstawaniu i przebiegu klinicznym TD
u chorych na schizofrenieg.
Ocenia sie, ze rozpowszechnienie TD wérod pacjentdéw
leczonych lekami przeciwpsychotycznymi wynosi 15-20%.
Pelna remisja nalezy do rzadkos$ci — wystepuje u 2% osob
po odstawieniu leku (Cloud et al., 2014; Lerner et al., 2015).
Poczatek TD jest zwykle skryty, niezauwazalny. Pierwsze
objawy pojawiaja si¢ zwykle po leczeniu trwajacym ponad
3 miesigce (wyjatkiem sg pacjenci powyzej 60. roku zycia,
u ktorych objawy moga wystapic¢ juz po miesiagcu przyj-
mowania leku neuroleptycznego) (Cloud et al., 2014). Naj-
czestsza postacig TD sg zaburzenia ruchowe w obrebie mie-
$ni twarzy, ust i jezyka. Rzadziej obejmuja one inne czesci
ciala: szyje, tuléw, miednice i konczyny. Spotykane niekiedy
dyskinezy miesni oddechowych - przepony, krtani czy
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gardla - znacznie utrudniajg oddychanie, polykanie i mowe;
uwazane s3 za jedna z ci¢zszych postaci TD, niekiedy zagra-
zajaca zyciu (Niedzwiedzka i Tyczynski, 2001).
Nieaktualny jest juz poglad, ze tylko starsze (klasyczne)
leki przeciwpsychotyczne wywotujg TD. Dostepne sg liczne
opisy przypadkdw, z ktorych wynika, ze réwniez nowsze
(atypowe) leki przeciwpsychotyczne moga nasila¢ dyski-
nezy lub nawet je wywotywac. Leki uwazane za najbezpiecz-
niejsze pod tym wzgledem, czyli klozapina i kwetiapina,
nie zawsze moga by¢ stosowane — ze wzgledu na dziala-
nia uboczne (spadki ci$nienia, sedacja, a w przypadku klo-
zapiny ryzyko agranulocytozy). Ponadto nawet klozapina
moze powodowac TD (Ertugrul i Demir, 2005).
Czynnikami ryzyka wystapienia TD sg: podeszty wiek, ple¢
zenska, rozpoznanie zaburzen afektywnych, towarzyszace
choroby somatyczne (cukrzyca), urazy OUN, naduzywanie
alkoholu i narkotykow, wysokie dawki lekow silnie bloku-
jacych receptory dopaminergiczne oraz dlugi czas ich sto-
sowania, a takze wystepujace wczeéniej zaburzenia ruchowe
(Khouzam, 2015). Czynniki korzystnej prognozy to: mltod-
szy wiek, nizsze dawki leku przeciwpsychotycznego, krotsze
leczenie i trwanie TD, dluzszy czas obserwacji. Do oceny
TD najczesciej stosowana jest skala AIMS (Abnormal Invol-
untary Movement Scale), a do oceny nasilenia objawéw
pozapiramidowych — skala SAS (Simpson-Angus Extrapy-
ramidal Side Effects Scale).

Mimo licznych badan nad réznorodnymi czynnikami maja-
cymi leczy¢ TD nie mozna wskazac terapii obiektywnie sku-
tecznej. W razie wystapienia dyskinezy poznej nalezy roz-
wazy¢ zmiang na lek przeciwpsychotyczny drugiej generacji
i powolng (trwajaca kilka miesiecy) redukcje dawki. Podej-
mowano proby leczenia amantadyng (Angus et al., 1997;
Pappa et al., 2010), lewetiracetamem (Woods et al., 2008),
piracetamem (Libov et al., 2007), klonazepamem (Thaker
et al., 1990), propranololem (Schrodt et al., 1982), witaming
B (Lerner et al., 2007), witaming E (Soares-Weiser et al.,
2011), ondansetronem (Sirota et al., 2000), toksyna botuli-
nowg (Tschopp et al., 2009) oraz preparatami Ginkgo biloba
(Zhang et al., 2011). Skuteczno$¢ leczenia w wielu przypad-
kach nie ma potwierdzenia w dlugoterminowych badaniach
na liczniejszych grupach chorych.

Jedna z opcji terapeutycznych powszechnie stosowanych
w Europie i Stanach Zjednoczonych jest tetrabenazyna
(Jankovic i Clarence-Smith, 2011). Zarejestrowanym wska-
zaniem do stosowania tego leku sg hiperkinetyczne zabu-
rzenia motoryczne w chorobie Huntingtona. Skutecznos¢
tetrabenazyny w leczeniu TD zostala potwierdzona w wielu
badaniach (Cloud et al., 2014; Lerner et al., 2015; Ondo
et al., 1999; Pefa et al., 2011).

Tetrabenazyna to odwracalny inhibitor pecherzykowego
transportera monoamin VMAT?2 (vesicular monoamine
transporter), licznie obecnego w neuronach OUN. Wsku-
tek zahamowania transportu monoamin (w tym dopaminy)
do presynaptycznych pecherzykéw dochodzi do spadku
stezenia monoamin w zakonczeniach nerwowych i szcze-
linie synaptycznej. Spadek poziomu dopaminy w moézgu

DOI: 10.15557/AN.2016.0025

195



196

Ewa Szczepocka, Radostaw Magierski, Tomasz Sobéw, Adam Wysokiriski

prowadzi do zmniejszenia nasilenia ruchéw mimowol-
nych. Tetrabenazyna wchlania sie szybko i w duzym stop-
niu po podaniu p.o. Dostepnos¢ biologiczna leku jest mata
i zmienna, co moze wynika¢ ze znacznego efektu pierw-
szego przejscia. T, wynosi okolo 10 godzin. Gléwny meta-
bolit to dihydrotetrabenazyna, ktérej powinowactwo do
VMAT?2 jest podobne do powinowactwa tetrabenazyny, ale
dihydrotetrabenazyna jest bardziej wybidrcza. Tetrabena-
zyna jest wydalana z moczem, gléwnie w postaci metaboli-
tow (<2% leku wydalane w niezmienionej formie). U oséb
z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno-
$ci watroby ekspozycja na lek jest wigksza, a T,, wydtuzony
(Kaur et al., 2016). W przeciwienstwie do rezerpiny, beda-
cej nieodwracalnym inhibitorem obu izoform pecherzyko-
wego transportera monoamin - VMAT1 i VMAT?2, tetrabe-
nazyna nie powoduje hipotensji ortostatycznej (Schuldiner
etal., 1993).

Potencjalne dziatania niepozadane ograniczajace zastoso-
wanie leku sg zalezne od dawki i obejmuja: zawroty glowy,
senno$¢, bezsenno$¢, uczucie zmeczenia, nudnosci, bie-
gunke, parkinsonizm, niepokdj oraz akatyzje (Kaur et al.,
2016). Zastosowanie leku niesie ze soba pewne ryzyko
wystgpienia lub nasilenia objawow depresji i mysli suicy-
dalnych, szczegdlnie u pacjentéw w wieku podesztym
(Kertesz et al., 2015). W rzadkich przypadkach tetrabena-
zyna moze wywolywac hipertermie oraz ztosliwy zespot
poneuroleptyczny (Mateo et al., 1992; Ossemann et al.,
1996; Petzinger i Bressman, 1997; Stevens et al., 1998). Opi-
sano rowniez przypadek TD wywolanych przez tetrabena-
zyne (LeWitt, 2013).

Ponizej przedstawiamy opis czterech pacjentéw z TD
wywolanymi przez leki przeciwpsychotyczne, ktdrzy ze
wzgledu na znaczne nasilenie ruchéw dyskinetycznych
oraz ich istotny wplyw na funkcjonowanie zostali wiaczeni
do prowadzonego w naszej Klinice programu zastosowania
tetrabenazyny w leczeniu péznych dyskinez polekowych.
W celu wlaczenia leku i monitorowania stanu psychicznego
chorzy zostali przyjeci do oddzialu dziennego, w ramach
ktorego prowadzony jest program badawczy. Pacjenci wyra-
zili zgode na udzial w badaniu i publikacje opisu przebiegu
ich leczenia. Czas obserwacji wynosit 11-12 tygodni.

PACJENT 1

Czterdziestoszeécioletnia pacjentka jest leczona psychia-
trycznie od 1992 roku (rozpoznanie: choroba afektywna
dwubiegunowa). W przesztosci z powodu epizodu manii
psychotycznej wlaczono leki przeciwpsychotyczne. Przez
wiele lat chora przyjmowala perfenazyne w postaci depot,
pézniej aripiprazol i kwetiaping, ostatecznie (ze wzgledu
na TD) - klozapine. Przed rozpoczeciem leczenia tetrabe-
nazyna przyjmowata lamotrygine w dawce 200 mg na dobe
i klozapine w dawce 25 mg na dobe (préba odstawienia
leku przeciwpsychotycznego skutkuje pojawieniem si¢ uro-
jen ksobnych). Przed wlaczeniem tetrabenazyny stan psy-
chiczny chorej byt dobry, utrzymywata si¢ w miare stabilna
poprawa w zakresie objawow afektywnych, nie bylo obja-
wow psychotycznych.

Od 6 lat wystepuja TD spowodowane leczeniem przeciw-
psychotycznym. Ruchy dyskinetyczne dotycza gtéwnie
mig$ni lewej polowy twarzy (mruganie lewego oka, ruchy
lewego kacika ust i skurcze bocznych mieéni twarzy po tej
stronie) oraz obu konczyn gornych - nieustanne ,,ptywa-
jace” ruchy w obrebie barkéw, okrezne, skrecajgce ruchy
w nadgarstkach i ruchy palcow. Objawy te byly w przeszlo-
$ci nieskutecznie leczone witaming E, pochodnymi benzo-
dwuazepiny, kwasem walproinowym, a takze iniekcjami
toksyny botulinowej. Nasilenie ruchéw w obrebie twarzy
doprowadzito do wyraznej deformacji i asymetrii w obre-
bie migéni twarzy, spowodowanej ich przerostem po stro-
nie lewe;j.

Szczegdtowy przebieg zmian nasilenia TD (mierzonych
skalag AIMS), objawéw pozapiramidowych (mierzonych
skalg SAS), podstawowych parametréw zyciowych i masy
ciata przedstawiono w tab. 1. Na zakonczenie badania
stwierdzono znaczng, 14-punktowg redukcje wyniku
w skali AIMS (z 18 do 4 punktéw). W 12. tygodniu leczenia
odnotowano catkowite ustgpienie ruchéw dyskinetycz-
nych w obrebie koficzyn gérnych oraz znaczne ich zmniej-
szenie w obrebie twarzy. Ruchy te wystepowaly wylacz-
nie w stresujacych dla pacjentki sytuacjach, a i wowczas
byly co najwyzej nieznacznie nasilone. W trakcie obser-
wacji nie stwierdzono zmian w zapisie EKG; jedynym

T T2 13 T4 T5 T6 17 T8 T9 T10 m T12
Dawka [mg/d] 12,5 62,5 87,5 12,5 137,5 125 125 100 87,5 87,5 75 75
Masa ciata [kg] 79,2 79,5 79,7 79,6 79,6 79,9 79,6 80,1 79,5 79,9 80,1 80,8
BP [mm Hg] 32/72 128/83 | 136/83 | 131/79 | 128/80 | 127/78 | 139/90 | 136/72 | 129/73 | 125/83 | 131/69 | 121/70
HR [/min] 74 65 69 91 75 72 77 69 70 75 69 68
AIMS [pkt] 18 13 8 8 16 10 16 10 9 8 6 4
SAS [pkt] 1 0 1 0 1 1 4 2 1 1 1 1

T1-T12 - tydzier 1.-12.; BP — blood pressure, cisnienie tetnicze; HR — heart rate, czestosc¢ akgji serca; AIMS — punktacja w skali AIMS; SAS — punktacja w skali SAS.

Tab. 1. Przebieg leczenia tetrabenazyng, parametry Zyciowe oraz stan neurologiczny - pacjent 1
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odchyleniem w wynikach badan laboratoryjnych byta
nieznaczna hiponatremia (134 mmol/l), utrzymujaca si¢
pomimo zwiekszonej podazy chlorku sodu w diecie.
Do dawki 75 mg na dobe leczenie bylo dobrze tolerowane.
Wigksze dawki powodowaly nasilenie ruchéw dyskine-
tycznych i objawéw pozapiramidowych (drzenie konczyn
gornych, sztywnos¢ typu kota zebatego w stawach tokcio-
wych, nasilone $linienie) oraz pogorszenie stanu psychicz-
nego: obnizenie nastroju, wzmozong senno$¢, stan apatii,
spadek aktywnosci. Objawy te byly szczegdlnie wyrazne
podczas 7. wizyty kontrolnej. Po zmniejszeniu dawki do
75 mg na dobe w zakresie wszystkich wymienionych obja-
woéw odnotowano istotng poprawe. Nastrdj pacjentki si¢
wyréwnal, a nasilenie ruchéw dyskinetycznych znacznie
zmalalo. Uzyskana poprawa umozliwita chorej powrét do
aktywnosci zawodowej.

Po ukonczeniu leczenia w ramach programu badawczego
pacjentka kontynuuje przyjmowanie leku mimo jego wyso-
kiej ceny. Ze wzgledu na dobrg odpowiedz na tetrabenazyne
wystapili$my wraz z chorg z wnioskiem o refundacj¢ leku
stosowanego poza zarejestrowanymi wskazaniami.

PACJENT 2

Trzydziestodziewigcioletnia pacjentka jest leczona psy-
chiatrycznie od 2001 roku (rozpoznanie: schizofrenia
paranoidalna). W przeszloséci przyjmowata risperidon,
olanzapine i klozapineg, a przed rozpoczeciem leczenia
tetrabenazyna — kwetiapine w dawce 100 mg na dobe, lora-
zepam w dawce 5 mg na dobe oraz witaminy B, i E. Przed
wlaczeniem tetrabenazyny stan psychiczny chorej byt
dobry, utrzymywata si¢ w miare stabilna poprawa w zakre-
sie objawow afektywnych, pacjentka negowata obecnos¢
objawdéw psychotycznych.

Od 5 lat wystepuja TD spowodowane leczeniem przeciw-
psychotycznym. Ruchy dyskinetyczne dotyczg gtownie
mieéni jezyka i ust (wydymanie ust, wysuwanie jezyka).
Nasilenie ruchéw doprowadzito do wyraznej deforma-
cji i asymetrii w obrebie mieéni twarzy. Objawy te poja-
wily si¢ w okresie leczenia olanzaping i nie ustapity
po zmianie na klozapine. Obecnie stosowane leczenie

witaming E i pochodnymi benzodwuazepiny jest nie-
skuteczne. Ze wzgledu na lokalizacje¢ objawdw pacjentke
wylaczono z leczenia metodg iniekcji toksyny botulino-
wej (ryzyko uduszenia). Z powodu nasilenia objawow
nie zastosowano leczenia metoda stabilizacji zuchwy za
pomocg metalowych plytek (ryzyko uszkodzenia wyrost-
kow zebodotowych). Proba leczenia baklofenem skutko-
watla naglymi i bardzo nasilonymi zaburzeniami potyka-
nia $liny.

Szczegotowy przebieg zmian nasilenia TD (mierzo-
nych skalg AIMS), objawéw pozapiramidowych (mierzo-
nych skalg SAS), podstawowych parametréw zyciowych
i masy ciala przedstawiono w tab. 2. W czasie obserwa-
¢ji nie odnotowano zmian w zapisie EKG ani w wynikach
badan laboratoryjnych. Obserwowano czes$ciowa poprawe
wyniku w skali AIMS - redukcje do 12 punktéw w 5. tygo-
dniu badania - jednak w kolejnych tygodniach mimo
zwiekszenia dawki leku nasilenie dyskinez rosto. Do dawki
75 mg na dobe leczenie bylo dobrze tolerowane. Dawki
dobowe powyzej 75 mg powodowaty pogorszenie stanu
psychicznego: obnizenie nastroju, wzmozong sennosc,
stan apatii i spadek aktywnosci. Objawy te byly szcze-
gllnie wyrazne podczas 7. wizyty kontrolnej. W 11. tygo-
dniu przerwano badanie z powodu wycofania zgody przez
pacjentke. Od 9. tygodnia stopniowo zmniejszano dawke
leku, co skutkowato nasileniem dyskinez do poziomu
wyjsciowego i nieznaczng poprawa stanu psychicznego.
Mimo ze przed rozpoczeciem leczenia tetrabenazyng stan
psychiczny chorej byt stabilny, po odstawieniu leku roz-
wingl sie u niej epizod depresyjny o tagodnym nasile-
niu, skutecznie leczony citalopramem w dawce 20 mg na
dobe, kwetiapina w dawce 150 mg na dobe i lamotryging
w dawce do 150 mg na dobe. Ze wzgledu na bardzo szybkie
(w ciagu 2 tygodni) catkowite ustgpienie objawow depre-
syjnych zdecydowano o stopniowym odstawieniu citalo-
pramu oraz utrzymaniu kwetiapiny i lamotryginy.

PACJENT 3

Czterdziestoczteroletnia pacjentka jest leczona psy-
chiatrycznie od 1985 roku (rozpoznanie: schizofrenia

T T2 T3 T4 T5 T6 17 T8 T9 T10 ™ T12

Dawka [mg/d] 12,5 62,5 62,5 75 75 75 87,5 75 62,5 37,5 12,5 -
Masa ciata [kg] 73,5 - 72,9 714 - 70,5 - - - - 719 -
BP [mm Hg] 120/80 | 134/85 | 123/80 | 115/78 | 120/83 | 124/82 | 126/85 | 115/80 | 116/85 - - -
HR [/min] 82 74 74 90 85 76 78 90 82 - - -
AIMS [pkt] 23 20 19 15 12 17 19 19 22 21 22 -
SAS [pkt] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -
T1-T12 — tydzier 1.-12.; BP — blood pressure, cisnienie tetnicze; HR — heart rate, czestosc¢ akgji serca; AIMS — punktacja w skali AIMS; SAS — punktacja w skali SAS.

Tab. 2. Przebieg leczenia tetrabenazyng, parametry Zyciowe oraz stan neurologiczny - pacjent 2
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paranoidalna). W przesztosci przyjmowala perazyne,
chlorprotiksen, zuklopentiksol, aripiprazol, ziprazidon,
amisulprid, a przed rozpoczeciem leczenia tetrabena-
zyng — klozaping w dawce 350 mg na dobe i kwetiapine
w dawce 600 mg na dobe. Przed wlaczeniem tetrabe-
nazyny stan psychiczny chorej byl dobry, nie wystepo-
waly objawy psychotyczne, utrzymywata sie w miare sta-
bilna poprawa w zakresie objawow afektywnych. Obecne
byly objawy pozapiramidowe: drzenie koniczyn gérnych,
sztywno$¢ typu kota zebatego w obrebie stawow barko-
wych, tokciowych i nadgarstkowych (bardziej wyrazone
po stronie prawej) oraz ograniczone wspdtruchy konczyn
gornych.

Od okoto 2 lat wystepuja TD spowodowane leczeniem
przeciwpsychotycznym. Ruchy dyskinetyczne doty-
cza gléwnie mieéni w obrebie twarzy (mruganie i skurcz
powiek, skurcze bocznych migsni twarzy, wysuwanie
zuchwy). Nasilenie tych ruchéw prowadzilo do trudno-
$ci w moéwieniu, m.in. do jakania. Objawy pojawily sie
w trakcie leczenia amisulpridem w dawce dobowej 800 mg.
Zamiana leczenia na klozapine i kwetiapine nie przyniosta
redukcji objawdw. Dotychczas nie podejmowano innych
interwencji w celu leczenia TD.

Szczegdtowy przebieg zmian nasilenia TD (mierzonych
skalag AIMS), objawow pozapiramidowych (mierzonych
skalg SAS), podstawowych parametréw zyciowych i masy
ciala przedstawiono w tab. 3. Obserwowano czesciowa
poprawe wyniku w skali AIMS - do 6 punktéw w 6. tygo-
dniu badania. Przez 6 tygodni (T3-T8) leczenie w dawce
75 mg na dobe bylo dobrze tolerowane. W 9. tygodniu
pacjentka zglosita pogorszenie stanu psychicznego: obni-
zony nastroj i naped, stan apatii, anhedonie, wzmozona
senno$¢. Redukcja dawki do 50 mg na dobe doprowadzita
do ustgpienia objawow depresyjnych. Zaobserwowano
ponadto spadek nasilenia objawow pozapiramidowych.
W czasie obserwacji nie odnotowano zmian w zapisie
EKG ani odchylen w badaniach laboratoryjnych.

Po zakonczeniu leczenia w ramach programu badawczego
chora nie kontynuuje stosowania leku - ze wzgledu na jego

wysoka cene.

PACJENT 4

Piecdziesigciosiedmioletni pacjent jest leczony psychia-
trycznie od 1999 roku (rozpoznanie: schizofrenia para-
noidalna). W przesztosci przyjmowat perazyne, olan-
zapine, sulpiryd, haloperidol, amisulprid i flupentiksol,
a przed rozpoczeciem leczenia tetrabenazyng — kwetiapine
w dawce 600 mg na dobe. Przed wlaczeniem tetrabena-
zyny stan psychiczny chorego byl dobry, nie wystepowaty
objawy psychotyczne, utrzymywata si¢ w miare stabilna
poprawa w zakresie objawow afektywnych.

Od okoto 5 lat wystepuja TD spowodowane leczeniem
przeciwpsychotycznym. Ruchy dyskinetyczne doty-
czg glownie miesni jezyka i ust (wysuwanie i skrecanie
jezyka, ruchy Zujace, wysuwanie i ruchy boczne zuchwy).
Objawy te pojawily sie w trakcie leczenia haloperidolem
w dawce 8 mg na dobe. W przeszlosci podejmowano proby
leczenia pridinolem. Stosowanie lekéw antycholinergicz-
nych w przypadku TD nie tylko jest nieskuteczne (Soares
i McGrath, 2000), lecz takze moze nasila¢ ruchy mimo-
wolne (Klawans i Rubovits, 1974).

Szczegdlowy przebieg zmian nasilenia TD (mierzo-
nych skalg AIMS), objawdw pozapiramidowych (mierzo-
nych skalg SAS), podstawowych parametréw zyciowych
i masy ciala przedstawiono w tab. 4. Na zakonczenie bada-
nia stwierdzono czgéciows, 9-punktows redukcje wyniku
w skali AIMS (z 19 do 10 punktéw). Miedzy 8. a 11. tygo-
dniem odnotowano spadek nasilenia objawéw do 8 punk-
tow w skali AIMS. Leczenie w dawce 100 mg na dobe byto
dobrze tolerowane. W czasie obserwacji nie obserwo-
wano zmian w zapisie EKG. W badaniach laboratoryjnych
z odchylen od stanu prawidtowego stwierdzono podwyz-
szone wartos$ci transaminaz (AST do 59 U/l, ALT do 58 U/l),
czemu nie towarzyszyly inne nieprawidlowosci ani objawy
somatyczne. W trakcie dalszego leczenia nie obserwowano
istotnych zmian w tym zakresie. Pacjent jest obcigzony inter-
nistycznie, przyjmuje dodatkowo leki na nadci$nienie tetni-
cze, cukrzyce, hiperlipidemie mieszang oraz jaskre.

Po zakoniczeniu leczenia w ramach programu badawczego
chory nie kontynuuje stosowania leku - ze wzgledu na jego

wysoka cene.

T T2 13 T4 T5 T6 17 T8 T9 T10 m T12
Dawka [mg/d] 12,5 62,5 75 75 75 75 75 75 62,5 50 50 50
Masa ciata [kg] 833 83,7 82,7 81,6 83,9 83 824 82 83,2 82,7 82,7 83,7
BP [mm Hg] 109/84 | 125/87 | 110/70 | 115/80 | 120/80 | 110/80 | 125/84 | 118/79 | 121/84 | 133/81 | 133/87 | 121/84
HR [/min] 92 109 72 85 80 85 85 86 80 82 88 81
AIMS [pkt] 17 10 8 7 9 6 6 6 6 6 6 6
SAS [pkt] 12 7 9 5 8 6 7 6 8 7 8 7

T1-T12 - tydzier 1.-12.; BP — blood pressure, cisnienie tetnicze; HR — heart rate, czestosc¢ akgji serca; AIMS — punktacja w skali AIMS; SAS — punktacja w skali SAS.

Tab. 3. Przebieg leczenia tetrabenazyng, parametry Zyciowe oraz stan neurologiczny - pacjent 3
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Zastosowanie tetrabenazyny w leczeniu péznych dyskinez polekowych — opis czterech przypadkéw

T T2 T3 T4 T5 T6 17 T8 T9 T10 ™m T12
Dawka [mg/d] 12,5 50 50 75 100 100 100 100 100 75 75 100
Masa ciata [kq] 102,5 100,4 103 1011 101 101,2 101,2 101,2 101 99,9 97,7 99,4
BP [mm Hg] 129/83 | 100/74 | 115/77 | 123/90 | 126/78 | 115/78 | 121/76 | 128/77 97/69 110/66 | 105/68 | 122/77
HR [/min] 91 97 9 93 87 80 82 86 79 82 88 99
AIMS [pkt] 19 18 17 17 16 12 9 8 8 8 8 10
SAS [pkt] 0 0 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1
T1-T12 - tydzien 1.—12.; BP — blood pressure, cisnienie tetnicze; HR — heart rate, czestos¢ akgji serca; AIMS — punktacja w skali AIMS; SAS — punktacja w skali SAS.

Tab. 4. Przebieg leczenia tetrabenazyng, parametry Zyciowe oraz stan neurologiczny - pacjent 4

PODSUMOWANIE

Pézne dyskinezy wywotane przez neuroleptyki pozostaja
powaznym problemem farmakoterapii w psychiatrii. Prze-
wlekty przebieg TD, ich inwalidyzujacy wplyw i zwigzana
z tym stygmatyzacja powoduja, Ze zaburzenia te znacznie
uposledzajg funkcjonowanie pacjentéw, utrudniajg reha-
bilitacje, negatywnie wplywaja na wspotprace w leczeniu
i pogarszajg rokowanie. Mimo licznych badan nie mozna
wskaza¢ terapii obiektywnie skutecznej. Nowoczesna, ale
dotad niezarejestrowang i nierefundowanag, a przez to kosz-
towna opcja leczenia farmakologicznego jest zastosowanie
tetrabenazyny.

W ramach prowadzonego programu badawczego przeba-
dalismy dotad cztery osoby. W pierwszym opisanym przy-
padku zastosowanie tetrabenazyny w dawce 75 mg na dobe
przyniosto dobra odpowiedz terapeutyczng: wyrazny spa-
dek nasilenia TD, poprawe jakosci zycia oraz funkcjono-
wania spolecznego i zawodowego chorej. Uwage zwraca
fakt, ze poprawe uzyskano u pacjentki, u ktorej dyski-
nezy wystepowaly dos¢ dlugo i u ktérej leczenie standar-
dowymi metodami nie przyniosto efektu. W drugim przy-
padku leczenie tetrabenazyng w dawce do 75 mg na dobe
skutkowalo jedynie czesciowa odpowiedzia terapeutyczng.
W porédwnaniu z pierwszg pacjentka wyjsciowe nasilenie
dyskinez bylo wigksze. U tej chorej nie stwierdzilismy nasi-
lenia dyskinez przy dawkach powyzej 75 mg na dobe, ale
obserwowali$my niekorzystne dziatania w postaci zaburzen
nastroju. W trzecim przypadku po zastosowaniu tetrabena-
zyny w dawce 75 mg na dobe réwniez nastapila czesciowa
poprawa. Ponownie zaobserwowali$my dzialania niepoza-
dane - zaburzenia nastroju, ktore ustgpily samoistnie po
redukeji dawki. W czwartym przypadku stosowanie dawki
100 mg na dobe nie wiazato si¢ z wystgpieniem dziatan
niepozadanych. U tego pacjenta odnotowalismy czesciowy
odpowiedz terapeutyczna.

Nasze obserwacje sg zgodne z wczes$niejszymi donie-
sieniami, zgodnie z ktérymi tetrabenazyna (szczegdlnie
w wyzszych dawkach) moze wywolywaé objawy poza-
piramidowe i zaburzenia nastroju (gtéwnie depresyjne).
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Stwierdzilismy tez, ze w wyzszych dawkach lek ten moze
powodowac¢ nasilenie TD. Uzyskali$my $rednio 11-punk-
towa redukcje nasilenia objawow w skali AIMS. Obecnie
prowadzone sg badania kliniczne nad pochodng tetrabe-
nazyny - deutetrabenazyng. Wstepne wyniki wskazuja na
jej mniejsza skutecznos$¢: w grupie przyjmujacej deutetra-
benazyne $rednia redukcja nasilenia objawow po 12 tygo-
dniach leczenia wynosi 3 punkty w skali AIMS, w poréw-
naniu z okoto 2-punktowym spadkiem w grupie placebo
(Fernandez et al., 2016).

Na podstawie do$wiadczenia zdobytego w czasie pro-
wadzenia programu badawczego z uzyciem tetrabena-
zyny uwazamy, ze stosowanie tego leku nalezy ograniczy¢
do pacjentéw bedacych w stabilnym stanie psychicznym,
bez objawdw zespotu depresyjnego i bez aktywnych obja-
wow psychotycznych. Za bezwzgledne przeciwwskaza-
nia uznajemy obecno$¢ wyraznych sklonnosci, mysli i ten-
dengji suicydalnych oraz obecno$¢ w wywiadzie ztosliwego
zespoltu poneuroleptycznego. Podejmujac decyzje o wla-
czeniu tetrabenazyny, nalezy pamieta¢ o uzyskaniu zgody
pacjenta na zastosowanie leku poza zarejestrowanymi wska-
zaniami (off-label), a takze o wnikliwym monitorowaniu
stanu psychicznego i neurologicznego.

Konflikt intereséw

Badany lek (Tetmodis) otrzymalismy nieodptatnie od AOP Orphan
Pharmaceuticals (Polska). Firma AOP Orphan Pharmaceuticals
w zaden sposéb nie uczestniczyla w przygotowaniu niniejszej publikacji

ani nie wplywata na jej tresc.
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