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Tardivni dyskineze (TD) je chronicky, polékové navozeny extrapyramidovy pfiznak, ktery pacienta nepfiznivé ovliviiuje psy-
chicky a fyzicky a miize vést ke ztraté compliance. Antipsychotika pfedstavuiji neji¢innéjsi farmaka pfi lé¢bé psychotickych
onemocnéni. Antipsychotika prvni generace (A1G) i antipsychotika druhé generace (A2G) zpUsobuji up-regulaci dopamino-
vych receptord, proto mohou byt zdrojem nezadouci extrapyramidové symptomatologie (EPS). Na zakladé prospektivniho
sledovani souboru pacientil jsou stanovena a srovnana rizika TD pii Ié¢bé A1G a A2G. Pfedpokladem je skuteénost, Zze A1G
i A2G mohou zplsobovat TD, ale pfi Ié¢bé A2G je toto riziko signifikantné nizsi. Sledovany soubor je tvofen 98 pacienty
a jeho cilem je potvrdit €i zpochybnit miru rizika vzniku TD pfi lécbé A2G.

Uvod

Pohybova onemocnéni, kterd jsou spo-
jena s psychickymi poruchami, jsou zndma
stovky let. Jiz ve stfedovékych uméleckych
dilech byly zaznamendany abnorméini oblicejo-
vé pohyby. Jak Kraepelin (25), tak Bleuler (4)
rozpoznali u nékterych psychotickych pacient
orofacidlni a konéetinova pohybova onemoc-
néni. Oba popsali pacienty s rysy podobnymi
extrapyramidovym symptomim a dyskineze
jako katalepsie, stereotypie, manyrismus, tfes,
grimasovani, dyskinetické pohyby jazyka a rtu
a nahla nedobrovolng gesta.

Kraepelin proved! prvni systematicky po-
pis téchto pohybl v roce 1919. Popsal ,spas-
modicky jev v muskulatufe obli¢eje... pokfiveni
koutku ust, nepravidelné pohyby jazyka a rtd...
spolu s nimi dale mlaskéni a cvakani jazyka...
nékolik pacientli neustale provadi podivné
svijeni, nepravidelné posluhujici pohyby smé-
rem do prostoru... nejlépe charakterizované
vyrazem atetoidni ataxie” (25). Bleuler (4) pfi-
suzoval abnormalini obli¢ejové pohyby u schi-
zofrenie psychologickym faktordm. Chépal je
jako skryté vyjadfeni pohrdani. Ve 30. letech
Leonard definoval podtyp schizofrenie, para-
kinetickou strnulost, kde ,dobrovolna ¢innost
je provadéna nepfirozenym, neohrabanym
zplisobem a mimovolni pohyby jsou kiecovité
a pfipominaji formu posluhuijicich pohybd. Ty
se zdaji byt pfemahany reaktivnimi a pseudo-
excesivnimi pohyby“ (11). V roce 1957 popsal
Schdnecker (32) soubor abnorméalinich pohyb
u star$ich chronickych pacientli s cerebralni
aterosklerdzou. Abnormity byly zastoupeny
jakoby automatickymi pohyby rtl a éelisti - li-
zanim a zvykanim. VSichni tito pacienti byli
|é&eni tehdy jedinym dostupnym antipsycho-
tikem — chlorpromazinem. Symptomy byly za-
znamenany v akutni fazi 1é¢by, maximalné do
8. dne podévani. Jednalo se tedy o popis inici-

alni, resp. akutni dyskineze. V roce 1959 Sig-
wald et al. (33) popsali Ctyfi pfipady pacientek
ve véku od 54 az 69 let, u kterych se objevila
pohybova abnormita po vice jak 27 mésicich
po ukonéeni léCby antipsychotiky.

Termin tardivni dyskineze se poprvé ob-
jevil v roce 1964 v praci Faurbye, ktery popsal
33 prevazné psychotickych pacientli s touto
abnormitou. Zddraznil orofacialni predomi-
nanci ztélesnénou bucco-linguo-masticatorni
triadou a vyslovil domnénku o mozném vztahu
k parkinsonizmu. Poukazal na fakt, Ze variabil-
ni mdze byt doba nastupu dyskineze, jeji klinic-
ké projevy a Ze symptomy se mohou projevit
az po nékolikaleté asymptomatické fazi. Prav-
dépodobnost vyskytu poruchy a jeji intenzita
mlze dle Faurbye souviset s vy$Sim vékem
nemocnych a mohutnosti incizivniho efektu
nékterych antipsychotik (9).

Zajem o problematiku TD vzrostl po&at-
kem 80. let, zejména diky pracem M. Gla-
zera, V. Jesteho, P. Kerka, G. M. Simpsona
a W. Fentona (10, 14, 20, 24, 34). TD neni
pfekonanym problémem ani dnes v dobé
atypickych antipsychotik. Predstavuje pro
psychiatry a zejména pro pacienty nepfijem-
nou, zdlouhavou a ne vzdy uspokojivé vyfe-
Senou komplikaci. MiZe negativné ovlivnit
compliance, pfispivat k socidlnimu vyfazeni
a k nelichotivému hodnoceni jinak prospésné
farmakologické 1é¢by (26). Pfesné odhady
rizika TD je obtizné ziskat a mohou byt zava-
déjici z nékolika diivodd. Odhady prevalence
jsou zalozeny na procentech populace, ktera
je postizena v daném Casovém momentu,
a proto mohou Siroce kolisat. Zjisténé udaje
o prevalenci TD jsou obyCejné zalozeny na
velkém poétu jedincd sledovanych v konkrét-
nim klinické zafizeni v urcitém Case, ktefi
méli abnormalni pohyby, jeZ je mozno pfipsat
|é¢bé antipsychotiky (22, 23). Déle pfi srov-
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nani prevalenci se Casto nedafi rozliSovat
mezi rizikovymi faktory (napf. Zenské pohlavi,
vék, diabetes mellitus) a prediktivnimi fakto-
ry (Casné extrapyramidové symptomy, trva-
ni expozice antipsychotické 1écbé, celkova
davka aplikovaného Iéku). Vék je proménnou
nejpevnéji se vztahuijici k nardstu prevalence
TD (30). Nékteré nevysvétlené predispo-
nujici faktory také pfispivaji k riziku rozvoje
TD. Mezi pacienty pfijimajicimi ekvivalentni
mnozstvi antipsychotika se u nékterych roz-
viji TD, zatimco u jinych ne. Klinické rozdily
se mohou odrazet ve vulnerabilité k TD, napf.
ti€ti pacienti 1éCeni antipsychotiky z jinych
dlvod(, zejména pro afektivni poruchu. Pa-
cienti, ktefi nikdy nedostali antipsychotika,
ale maji abnormalni pohyby nevztahujici se
k 1é¢bé, mohou byt povazovani za faleSné
pozitivni. Mnoho pacientd je vySetfovano az
po obdrzeni antipsychotické medikace. Né-
ktefi z nich nemohou prokazat pfitomnost
TD a mohli by byt povaZovéani za fale$né ne-
gativni. V literatufe se nejcastéji udava pre-
valence poruchy 15-20%, pficemz vétSina
sledovani potvrzuje narlst prevalence s vé-
kem (3, 7, 15). Vzhledem k vyskytu asi 4-5%
nerozpoznanych sponténnich dyskinezi je
redlny odhad primémé prevalence TD kolem
15% (13, 21).

Prace zabyvajici se vztahem mezi akatizi
a naslednym vznikem dyskineze (2, 23, 34)
zminuji skute€nost, Ze tardivni symptomatolo-
gie mlze vzniknout bud pfi 16¢bé ¢i po jejim
odnéti, tyto pfedstavy jsou ¢aste¢né shodné
pro akatizii i dyskinezi. Mimovolni pohyby dia-
gnostikované jako ,tardivni dyskineze" mohou
vznikat bud v pribéhu kontinudini expozice
antipsychotikim nebo v bezprostfednim ob-
dobi po jejim pferuseni, ¢i po redukci davek.
Eventudlné se porucha vznikla jiz pfi 1é¢bé
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mize po jejim skonéeni nebo po redukci da-
vek zhorsit. Pfesny vztah mezi témito dvéma
zpUsoby je vSak nejasny (18).

Je logické pfedpokladat, ze mimovolni
pohyby vzniklé pfi pferuSeni antipsychotické
(¢i antidopaminergni) medikace pravdépo-
dobné odrazeji mirnéjsi nebo prognosticky
je i skute€nost, ze dyskineze vzniklé po od-
néti jsou lépe fesitelné. Byl vysloven i nazor
(29), ze dyskineze, které se stavaji zfetelnymi
pfi odnéti Iéku, prosté reprezentuji mirngjsi
nebo ¢asnéjsi formu toho, co by nastalo u tr-
valé expozice.

Kumulativni efekt je dalSim faktorem, ktery
je uvadén jako rizikovy pro vznik TD (1, 15). Je
pfedmétem diskuze, zda bude mit stejné opod-
statnéni jako v éfe A1G. Dostupnd data hovofi
0 kumulaci s odstupem 5 let (0, 5, 10, 15), coz
jsou pro bézné studie pfili§ dlouhé intervaly.

Cile
Cilem Kklinického sledovani bylo:

e stanovit riziko vzniku TD u nemocnym
s psychézami ,neorganického plvodu*
|é&enych A2G

* porovnat rizika vzniku TD pfi IéChé A1G
aA2G

e urCit, zda jsou ,vék nad 60 let* a ,zen-
ské pohlavi“ rizikovymi faktory pro vznik
TD pfi lé¢bé pomoci A2G.

Metodika

Soubor klinicky sledovanych nemocnych
tvofili hospitalizovani i ambulantni pacien-
ti Psychiatrické kliniky Fakultni nemocnice
Olomouc. Sledovani probihalo kontinuaing,
pacienti byli zafazovani postupné v obdobi od
bfezna 2002 do Unora 2005. Obé skupiny Ié-
¢enych pacientd, tj. 1é¢enych A1G i A2G, byly
vnitfni strukturou srovnatelné vzhledem k délce
terapie, ktera pfedchazela zahajeni sledovani
pro Ucely tohoto klinického sledovani. Vstupni,
vylu€ovaci vstupni a vyluéovaci kritéria v prd-
béhu sledovani jsou uvedeny v tabulce 1.

Mezi sledovanymi antipsychotiky ze
skupiny A1G byly: flufenazin (NO5AB02), flu-
pentixol (NO5AFO1), haloperidol (NO5ADO1),
chlorpromazin (NO5AF03), levomepromazin
(NO5AA02), perfenazin (NO5ABO03) a zuklop-
enthixol (NO5AFO05); mezi farmaky ze skupiny
A2G byly olanzapin (NO5AH03), quetiapin
(NO5AH04), risperidon (NO5AX08) a klozapin
(NO5AH02).

Hodnoceni projevi TD bylo provadéno
formou ambulantnich kontrol. Pacienti byli
vySetfovani inicialné — pfi zafazeni do klinic-
kého sledovani a nasledné s odstupem Sesti
a dvandcti mésicd. K hodnoceni pacientl byly
pfi vySetfenich pouzity ,Stupnice pro hodno-
ceni mimovolnich abnormalnich pohyb( — Ab-
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Tabulka 1. Vstupni kritéria

Vstupni kritéria (pro zarazeni musi platit vSechna kritéria soucasné)

1. Pacient v dobé zafazeni starsi 18 let.
2. Inicialni nepfitomnost projevl TD.

3A. Lécba antipsychotikem A1G — zahdjena nebo jiz probihajici — (maximalné vak 5 let).

nebo

3B. Lécba antipsychotikem A2G — zahajena nebo jiz probihajici — (maximalné vSak 5 let).

4. Léc¢ba antipsychotikem pro onemocnéni z diagnostického okruhu F 20 (schizofrenie), F 22 (trvala po-
rucha s bludy), F 23 (akutni psychotické porucha), F 25 (schizoafektivni porucha).

5. Pisemny informovany souhlas pacienta s ambulantni nebo hospitalizacni péci.

Vylucovaci kritéria vstupni (pro vylouceni musi byt platné aspoii jedno kritérium)

1. Pfitomnost dalSi duSevni poruchy — mentalni retardace, abuzus a zavislosti na ndvykovych latkach a

alkoholu.

2. Nestabilni télesny stav, zavazn télesna choroba.

3. Pfitomnost neurologického onemocnéni, jez by mohlo imitovat nebo zhorSovat projevy TD.

4. Lécba vice antipsychotiky soucasné.

Vylucovaci kritéria pribézna (pro vylouéeni musi byt platné aspoi jedno kritérium)

1. Zména terapeutické strategie (zména antipsychotika, pfevedeni na kombinaci antipsychotik).

2. Zévazné interkurentni onemocnéni.

3. Vlyjadreni nesouhlasu pacienta s dalsi psychiatrickou péci.

4. Spatna compliance.

Tabulka 2. Data o souboru pacientt

Celkem inicialné zafazeno
Celkem dokoncilo cyklus klinického sledovani
z toho muzi
zeny
Vék
stfedni hodnota
median
smérodatna odchylka
minimum — maximum
osoby <60 let
260 let

normal Involuntary Movement Scale (AIMS)*
a ,Schooler-Kaneova kritéria pro tardivni
dyskinezi.

K popisu souboru pacientli a vyhodnoceni
primarnich dat bylo pouzito zakladnich statis-
tickych funkci (stfedni hodnota, smérodatnd
odchylka, median, minimum, maximum). Pro
posouzeni a statistické vyhodnoceni pra-
covnich hypotéz bylo pouzito srovnavacich
intervalovych index(, frekvenéni analyzy,
kvantilové analyzy distribuéni funkce, Pearso-
nova chi®>testu, parového t-testu a korelacni
analyzy s pouzitim Pearsonova korelaéniho
koeficientu.

Vysledky

Do klinického sledovani bylo zafazeno
a inicialné vySetfeno celkem 98 pacientd,
z toho 41 muzli (41,8%) a 57 Zen (58,2%).
Béhem kontroly po Sesti mésicich nebyl vy-
fazen zadny pacient. Cely dvandactimésicni
cyklus sledovani dokoncilo celkem 92 paci-
entl (93,8%), z toho 39 muzi (42,4%) a 53
Zen (57,9%). Celkem 6 pacientl (6,1%) bylo
z klinického sledovani vyfazeno. Ddvodem
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98 osob
92 osob
39 (42,4%)
53 (57,6%)
53,4 let
51,0 let
171 let
19,0-82,0 let
52 (56,5 %)
40 (43,5%)

pro vyfazeni z klinického sledovéni bylo nasa-
zeni (zména) antipsychotika (4 pacienti; 4,1 %)
a Spatna compliance — konkrétné opakované
vysazovani medikace (1 pacient; 1%). Jeden
pacient v pribéhu klinického sledovéni zemrel
(1%). PfiCina smrti tohoto pacienta nesouvi-
sela s pribéhem a medikaci v rdmci tohoto
klinického sledovani. Zékladni data o souboru
pacientll zafazenych do klinického sledovani
jsou uvedena v tabulce 2.

Inicialné bylo celkem 35 pacient (35,7 %)
lééeno A1G a celkem 63 pacientl (64,3%)
bylo 1é¢eno A2G. Dvandctimésicni cyklus sle-
dovani dokon¢ilo celkem 33 pacient( (35,9 %)
lééenych A1G a celkem 59 pacientl (64,1 %)
Ié¢enych A2G.

Ve skuping inicialné léenych A2G bylo Ié-
¢eno olanzapinem 18 pacientl (28,6 %), queti-
apinem 12 (19,0%), klozapinem 9 (14,3%)
a risperidonem 24 pacient( (38,1%). Udaje
0 pouzivanych primérnych dennich davkéach
jednotlivych farmak ze skupiny A2G jsou uve-
deny v tabulce 3.

Frekvence vyskytu projevil TD po dokon-
Ceni Sesti-, resp. dvanactimésicniho intervalu
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Tabulka 3. Primérné davky jednotlivych farmak ze skupiny A2G

Antipsychotikum
Olanzapin
Quetiapin
Risperidon

Klozapin

Primérna davka antipsychotika [mg]
9,7
317,0
2,9
228,0

Tabulka 4. Frekvence vyskytu projevii TD

AG A2G
po 6 mésicich po 12 mésicich po 6 mésicich po 12 mésicich
Vyskyt TD 8518 33/10 63/3 59/5
Vyskyt TD [%] 8,6 30,3 4,8 8,5

Poznamka: pocet osob celkem / pocet osob s projevy TD

Tabulka 5. Doba expozice v mésicich predchazejicich klinickému sledovani

A1G A2G
stfedni hodnota 11,2 13,1
median 12
smérodatna odchylka 9,2
minimum — maximum 0-30 0-40

Tabulka 6. Frekvence vyskytu projevii TD u pacientl starSich, resp. mladsich 60 let léce-

nych A1G
A1G
po 6 mésicich po 12 mésicich
<60 let 16/1 16/4
260 let 19/2 17/6
Celkem 35/3 33/10

Poznamka: pocet osob celkem / pocet osob s projevy TD

Tabulka 7. Frekvence vyskytu projevi TD u pacientt starSich, resp. mladsSich 60 let Iéce-

nych A2G
A2G
po 6 mésicich po 12 mésicich
<60 let 39/1 36/1
260 let 24/2 23/4
Celkem 63/3 59/5

Poznamka: pocet osob celkem / pocet osob s projevy TD

sledovani u jednotlivych skupin farmak A1G
a A2G uvadi tabulka 4.

Z dat uvedenych v tabulce 4 vyplyva, ze
index A1G/A2G rizika narlstu vyskytu projevl
TD po Sesti mésicich sledovani je 1,79 a index
A1G/A2G vyskytu stejnych projevil po dvanécti
meésicich sledovani je 3,56. Z uvedeného vyplyva
vyznamné vysSi riziko pfitomnosti projeva TD pfi
pouziti A1G nez pfi pouziti A2G (srovnavaci inter-
valové indexy; Pearsonlv chi?=4,22; p = 0,05).

Pro Fadné srovnani rizika vzniku TD pfi
pouziti A1G a A2G a potvrzeni, resp. vy-
vraceni pracovni hypotézy ,Riziko vzniku
TD je pfi pouziti A2G menSi nez pfi pouziti
A1G*, je v8ak nutné zahrnout do srovnéva-
ciho vypoctu dobu expozice uvedenym sku-
pindm farmak u jednotlivych pacientd, a to

jesté pfed zapocCetim roéniho klinického sle-
dovani, které bylo prakticky pouze ,ro€ni
sondou“ do vyskytu pfiznak( TD u kazdé-
ho jednotlivého pacienta. Tabulka 5 uvadi
dobu, po kterou byli pacienti v jednotlivych
skupinach vystaveni 1é¢bé pfisluSnymi far-
maky.

Z dat uvedenych v tabulce 5 plyne shoda
v dobach expozic u skupin pacient(i vystave-
nych plsobeni A1G, resp. A2G. Tato shoda
umozhuje vzajemné srovnani obou skupin
z hlediska rizik vyskytu TD.

Relativné nizka stfedni hodnota ve skupi-
né pacientli exponovanych A1G (11,2 mésice),
stejné jako relativné nizkd maximalni hodnota

marnim vybérem dat, resp. omezujicim vstup-

nim kritériem, jez pfedem vyluCuje vSechny
pacienty, ktefi byli Ié¢eni déle neZ 60 mésicd,
nebo ty z nich, u nichz byly registrovany pfi-
znaky TD pfed zapoCetim tohoto klinického
sledovani.

Vyjadfeni asového rozlozeni vyskytu pro-
jevl TD umoznuije srovnat rizika, kterd s sebou
pouziti obou skupin farmak pfinasi. Nejpozdéji
do 19 mésict méla pfiznaky TD pravé polo-
vina pacientll, u nichz se pfiznaky vyskytly;
95 % z této skupiny pacientl mélo pfiznaky
TD nejpozdéji do 32 mésicl. Nejpozdéiji do 25
mésict méla pfiznaky TD pravé polovina paci-
entd, u nichZ se pfiznaky vyskytly; 95 % z této
skupiny pacientd mélo pfiznaky TD nejpozdéji
do 42 mésicu.

Srovnani 50%, resp. 95% kvantilt potvr-
zuje hypotézu, Ze nastup pfiznak( TD je pfi po-
uziti farmak ze skupiny A2G nejen méné frek-
ventni, ale Ze je zaroven i pozdéjsi, nez pfi po-
uziti farmak ze skupiny A1G, tj. tato skupina
farmak je z hlediska vedlejSich U¢inkd vice
rizikova. Rozdil v 50% kvantilech &ini 6 mési-
ct, v 95 % kvantilech 10 mésicd, vSe s pfihléd-
nutim k vysokym indexdm relativnich ¢etnosti
vyskytu A1G/A2G (1,79; resp. 3,56).

Soucasti klinického sledovani bylo rozdé-
leni pacient(i do dvou skupin podle metrického
znaku ,vék", ke kterym pacienti nalezeli v oka-
mziku prvniho vySetfeni pro Uéely tohoto sle-
dovéni. Data o frekvenci vyskytu projevii TD
ziskana od pacientt starSich, resp. mladsich
60 let Ié¢enych A1G ukazuje tabulka 6.

Z tabulky 6 plyne, ze index vyskytu pfi-
znakl TD sk. 260 / sk. <60 po Sesti mésicich
sledovani je 1,67 a tentyz index po dvandcti
mésicich sledovani je 1,41. Z uvedeného vy-
plyva, ze v obou po sobé jdoucich ¢asovych
hodnocenich je sk. 260 lé¢end A1G rizikovéj-
§i, co se vyskytu pfiznakl TD tyée. S pouZitim
relativnich parametr(i Ize potvrdit vyznamné
vy$$i pFitomnost projevli TD ve skupiné paci-
entl starsich 60 let 1é¢enych A1G (chi?=4,5;
p=0,0339).

Data ziskana o frekvenci vyskytu projevl
TD u pacientl starsich, resp. mlad$ich 60 let
|é&enych A2G ukazuje tabulka 7.

Z tabulky 7 plyne, ze index vyskytu pfi-
znakl TD sk. 260 / sk. <60 po Sesti mésicich
sledovani je 3,19 a tentyz index po dvandcti
mésicich sledovani je 6,21. Z uvedeného vy-
plyva, ze v obou po sobé jdoucich ¢asovych
hodnocenich je sk. 260 IéCené A2G rizikovéj-
§i, co se vyskytu pfiznakl TD tyée. S pouZitim
relativnich parametrd Ize potvrdit vyznamné
vy$8$i pFitomnost projevi TD ve skupiné paci-
entd starsich 60 let Iécenych A2G (chi?=6,79;
p=0,0084). Z vySe uvedeného a z vypodte-
ného Pearsonova korelaéniho koeficientu pro
obé parové skupiny hodnot (0,874; 0,911) ply-
ne, Ze pracovni hypotéza ,vek je rizikovym
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Tabulka 8. Frekvence vyskytu projevii TD u Zen a u muzt lécenych A1G

A1G
po 6 mésicich po 12 mésicich
Muzi 14/1 14/3
Zeny 21/2 19/7
Celkem 35/3 33/10

Poznamka: pocet osob celkem / pocet osob s projevy TD

Tabulka 9. Frekvence vyskytu projevi TD u Zen a u muzl lééenych A2G

po 6 mésicich po 12 mésicich
muzi 2712 25/2
zeny 36/1 34/3
Celkem 63/3 59/5

Poznamka: pocet osob celkem / pocet osob s projevy TD

Tabulka 10. Frekvence vyskytu projevl TD pfi Iécbé A1G

A1G
po 6 mésicich po 12 mésicich
muzi <60 let 9/0 14/1 9/1 14/3
muzi 260 let 5/1 5/2
21/2 19/7
zeny <60 let 7/1 7/3
zeny 260 let 14/1 12/4

Poznamka: pocet osob celkem / pocet osob s projevy TD

Tabulka 11. Frekvence vyskytu projevl TD pfi Ié¢bé A2G

A2G
po 6 mésicich po 12 mésicich
muzi <60 let 19/0 2712 18/0 25/2
muzi 260 let 8/2 7/2
36/1 34/3
Zeny <60 let 20/1 18/1
zeny 260 let 16/0 16/2

Poznamka: pocet osob celkem / pocet osob s projevy TD

faktorem pro vznik TD pfi lécbé A1G i A2G“
je platna.

Soucasti klinického sledovani bylo rozdé-
leni pacientt do dvou skupin podle kategoridl-
niho znaku ,pohlavi“. Data o frekvenci vyskytu
projevl TD u Zen a u muzl lééenych A1G uka-
zuje tabulka 8.

Z tabulky 8 vyplyva, ze index vyskytu pfi-
znak( TD sk. zeny / sk. muZi po Sesti mésicich
sledovani je 1,34; po dvandcti mésicich je 1,72.
Z toho plyne, Ze v obou po sobé jdoucich ¢aso-
vych hodnocenich je sk. zeny Ié¢end A1G rizi-
kovéjsi, co se vyskytu pfiznak( TD tyce. S pou-
Zitim relativnich parametri Ize potvrdit vyznam-
né vyssi pfitomnost projevli TD ve skupiné Zen
léCenych A1G (chi*=7,2; p=0,0074).

Data ziskana o frekvenci vyskytu projevl
TD u Zen a u muzd lééenych A2G ukazuje ta-
bulka 9.

Z tabulky 9 plyne, ze index vyskytu pfi-
znakl TD sk. Zeny / sk. muzi po Sesti mésicich
sledovani je sice 0,38, ale tentyz index po dva-
nacti mésicich sledovani je jiz 1,1. Z uvedené-
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ho vyplyva, ze z dat zjisténych béhem klinické-
ho sledovani Ize zenskeé pohlavi pfi [é¢bé A2G
povazovat za rizikovy faktor co se vyskytu
pfiznakd TD tye aZ po dvandctimésicni expo-
zici farmaky z této skupiny. Uvedené zjisténi
nelze vérohodné statisticky potvrdit, ale ani
vyvratit. S pouzitim relativnich parametrd Ize
odhadnout (opét nikoliv statisticky potvrdit)
vy$$i pfitomnost projevil TD ve skupiné paci-
entd Zenského pohlavi [é¢enych A2G sledova-
nych po dvandcti mésicich. Z vySe uvedeného
a z vypocteného Pearsonova korelaéniho ko-
eficientu pro druhou parovou skupinu hodnot
(0,787) plyne, ze pracovni hypotéza ,zenské
pohlavi je rizikovym faktorem pro vznik TD
pfi lécbé A1G i A2G“ je platna jen s platnosti
pro prodlouzeny interval dvanactimésiéni ex-
pozice, a to v obou skupindch sledovanych
farmak.

Tabulky 10 a 11 uvadgji frekvence proje-
vl TD pfi 1é¢bé A1G, resp. A2G, s uvedenim
kombinaci Gidajd pro metricky znak ,vék“ a ka-
tegoridlni znak ,pohlavi®.
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V tabulkdch 10 a 11 jsou podtrzenim
vyznaCeny ty kategorie obou testovanych
znaky, které lze z hlediska vyskytu pfizna-
ki TD povazovat za rizikové. Ze srovnani
téchto vyznaCenych parametr a z jejich
potvrzeného vyznamu pro vznik pfiznaki
TD v pfedchozim textu Ize parovym t-testem
dvou vybérl potvrdit, Ze u diskutovanych ri-
zikovych skupin je riziko ve skupindch A2G
vzdy niz8i nez ve skupinach léenych A1G
(0 =0,8 pro d=1; p=0,05). Z vySe uvedeného
Ize konstatovat platnost pracovni hypotézy
,»U rizikovych pacienti vyvolavaji A2G TD
méné Casto nez A1G“.

Diskuze
Pracovni kritéria
pro tardivni dyskineze

Kritéria, ktera jsou uzivana k charakte-
rizaci pohybové poruchy jako ,tardivni®, jsou
promeénliva a nepfesvédéiva a mohou vytvaret
pfekazku v interpretaci standardizovanych kri-
térii poruchy. V praci byla pouZita pracovni kri-
téria pro TD — Schooler-Kaneova, ktera obsa-
huji miniméini ¢asové kritérium pro tfimésicni
expozici. Toto schéma je v podstaté odvozeno
empiricky a m0Ze byt zpochybnéno. Na druhé
strané uziti tohoto kritéria je hodnotné pfi zave-
deni urcitého stupné standardizace a dovoluje
spolehlivéjsi srovnani mezi studiemi.

Problém sprdvného stanoveni
diagnodzy

Neexistuje zadné laboratorni ¢i jiné vySet-
feni, které by umoznilo klinickému lékafi stano-
vit diagnézu TD misto néj. Jak bylo zminéno,
koncept je epidemiologickou jednotkou a dia-
gnéza z(stava na uziti pravdépodobnosti. Je
velmi pravdépodobné, Ze antipsychoticka me-
dikace pfispiva ke klinické prezentaci, a pokud
tomu tak je, jsme si dostate¢né jisti, abychom
tento nazor prezentovali pomoci inference
nasi diagnézy? Vyznamnym krokem ve sta-
noveni rozumné Urovné pravdépodobnosti je
pfehled psychiatrickych diagndz. Je zndmo,
Ze Fada organickych poruch se mlze prezen-
tovat schizofreniformni symptomatologii, ¢asto
roky pfed vznikem fyzickych zndmek, a u né-
kterych jsou mimovolni pohyby jejich nedilnou
soucésti (Huntingtonova chorea). V takovych
pfipadech mliZe pfednostni uziti antipsychotik
nasledkem jejich supresniho ucinku opravdu
oddalit nastup mimovolnich pohybd, zatim-
co jejich rozvoj &i zhorSeni po snizeni medika-
ce nebo jejim vysazeni upevni nazor, ze jejich
vznik opravdu souvisi s [éky (19).

Vztah jednotlivych diagnéz
a rozdilna rizika vzniku dyskinezi

Do sledovaného souboru byli zafazeni pa-
cienti, ktefi trpéli psychotickym onemocnénim,
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tedy ti, u nichz byla stanovena diagndza psy-
chotického okruhu tj. s jednoznaénymi psycho-
tickym fenomény typu poruchy vnimani, my$-
leni, ztraty kontaktu s realitou aj. Vylouceni byli
ti, kterym byla antipsychotika podavéna z du-
vod jinych — pro stabilizaci nalady, k Upravé
insomnie, pro pokus o redukci nepfiznivych
osobnostnich rysd. Jak jiz bylo vySe uvede-
no, samo psychotické onemocnéni mize vést
ke vzniku dyskineze spontanni (zvlasté mladsi
pacienti s akutné vzniklou psychotickou poru-
chou) a tento fakt miize zkreslit pocty vzniklych
TD na zakladé 1é¢by A1G nebo A2G.

Zenské pohlavi jako rizikovy faktor
pro vznik TD

Zenské pohlavi se podle nasich vysledkil
neukazuje jako rizikovy faktor pro vznik TD.
Existuje nékolik studii, u kterych se TD jevi
bé&znéjsi u zen (3, 7). Dle dfive shromazdénych
Udajd je pomér zeny:muzi 1,6:1. Byly také pub-
likovany nékteré teorie pfedpokladajici zvyse-
ni citlivosti dopaminergniho systému G¢inkem
cirkulujicich estrogend (1, 14). Na druhou stra-
nu néktefi autofi namitaji, Ze se mlze jednat
0 zdanlivou shodu. Pfevaha Zen byla rozhodné
opakovanym, i kdyZ ne univerzalnim zjiSténim
u dlouhodobé hospitalizovanych pacient. Ta-
ké vzorky maji tendenci sklddat se z vétsiho
podilu Zen, které jsou v prdméru star$i nez
muzi (23, 30).

Zajimavé pozorovani pak obvykle malo
komentované je, ze schizofrenie u zen se jevi
obtiznéji |é¢itelnd nez u muzu. Pficiny tohoto
pozorovani ale nejsou probadany a je nejisté,
zda toto zjisténi plati i dnes.

Vék jako rizikovy faktor pro vznik TD
Vék je nejshodnéji opakovanym rizikovym
faktorem v incidenénich studiich. U mladych
dospélych byva roéni kumulativni incidence
tardivni dyskinezi referovana mezi 4-5%. Ve
studiich, které se zaméfily specificky na star-
§i jedince, jsou odhady incidence 5 az 6krat
vy$Si. Jeste a kol. (21) v jedné studii zjistili
kumulativni 1roéni incidenci tardivni dyskine-
zi 29 % mezi starSimi pacienty (prdmérny vék
65 let), zatimco Kane a kol. (22) u mladSich
nemocnych zjistili jednoro¢ni kumulativni in-
cidenci 5%. Za dva roky byla tato hodnota
50% u starSich nemocnych a 10% u mlad-
Sich, respektive 63 % a 15 % za 3 roky. Podle
naseho sledovani je vék rizikovym faktorem
pro vznik TD u skupiny pacientl lé¢enych
A1G i A2G, nicméné pfi 1é¢bé A2G je riziko
vzniku TD signifikantné nizsi. Otazka nachyl-
nosti starSich pacientt ke vzniku TD nebyla
zatim uspokojivé vysvétlena. Vyznamnou roli
hraji pravdépodobné zmény farmakokinetic-
ké, zmény distribu¢niho objemu (v zavislosti

na celkovém zvySovéni podilu tukové tkané
v téle) aj. (30).

Rizika TD u A2G

Kane a kolegové (22) uskuteCnilijednoletou
studii vyskytu TD spojené s clozapinem u 28
pacientll s diagnézou schizofrenie €i schizo-
afektivni poruchy. Udaje skupiny 1é¢ené cloza-
pinem byly srovnany s Udaji pacientll [é¢enych
A1G (N=409). V klozapinové skupiné obdrzeli
pouze 2 pacienti charakteristiku mirné TD.

Jeste (23) sledoval riziko perzistujici TD
u pacientl lécenych risperidonem. Celkem
330 pacient( bylo 1é¢eno 0,5-2 mg risperidonu
denné. Byla nalezena 2,6 % kumulativni roéni
incidence perzistentni TD mezi 133 pacienty,
ktefi studii dokonili. Kumulativni incidence
perzistentni TD v davkovém rozmezi 0,75-
1,5 mg risperidonu byla pouze kolem 1 %.

Nedavna studie (20) zkoumala kumula-
tivni roéni incidenci perzistentni TD pii IéCbé
quetiapinem u 85 pacientd. Rocni incidence
perzistentni tardivni dyskineze pacientli byla
mensi nez 3%.

Dle studie Jesteho a kol (20), ktera porov-
navala riziko vzniku TD u pacientd lé¢enych
olanzapinem s pacienty léenymi haloperi-
dolem, bylo celkové relativni riziko vzniku TD
v prvnim roce 0,52% u olanzapinu a 7,45%
u haloperidolu, pomérny rizikovy kvocient byl
11,86. Béhem prvniho roku IéCby je riziko vzni-
ku TD u pacientl Ié¢enych olanzapinem oproti
pacientiim uZivajicich haloperidol s velkou
pravdépodobnosti niz$i nez jedna desetina.
V pribéhu tfi let pozorovani je odhadované
kazdoro€ni riziko vzniku TD, jez by se vyskytla
bé&hem IéEby olanzapinem, mensi nez 1 %.

Vysledky naSeho sledovani potvrzuji
fakt, Ze nastup pfiznakl TD je pfi pouziti far-
mak ze skupiny A2G nejen méné frekventni,
ale Ze je zaroven i pozdéjsi nez pfi pouziti
farmak ze skupiny A1G, t]. tato skupina farmak
je z hlediska vedlejSich U¢inkd vice rizikova.
Vzhledem k mensi velikosti souboru nebyla
atypicka antipsychotika posuzovana jednot-
livé, ale byla hodnocena celd skupina A2G.
Autofi se domnivaji, Ze toto ,shrnuti“ do A2G
skupiny je mozné, i kdyz mize byt pfedmétem
némitek. Na druhé strang, tato farmaka splfiuji
obecnd kritéria pro zafazeni mezi ,atypicka
antipsychotika“, tudiz Ize pfedpokladat jistou
homogenitu celé skupiny. Viysledky sledovani
jsou ve shodé s dfive publikovanymi pracemi,
které referuji, ze riziko vzniku TD pfilécbé A2G
se pohybuje na 10-20 % drovni rizika pfi 1é¢bé
pomoci A1G.

Davky antipsychotik

Mnozi autofi (2, 8, 9) mezi rizikové fakto-
ry pro vznik TD uvadéji na jednom z prvnich
mist davku antipsychotika af v jednordzovych,
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nebo kumulovanych formach. Je ziejmé,
charakteru bude asi vyzadovat vy$Si davky
antipsychotik nez napf. ,pouhd redukce” sym-
ptom{ u onemocnéni, kde jsou antipsychotika
empiricky doporucenou |éCbou. Predklada-
na prace davky antipsychotik nezohledruje,
nebot by nebylo mozné podle tohoto kritéria
ziskany soubor ndlezité statisticky vyhodno-
tit. Navic u fady pacientli dochazelo k titraci,
resp. Upravé davky, coz by dalsi interpretaci
dale komplikovalo.

Mira antipsychotického potencidlu

V minulé éfe A1G néktefi autofi (5, 6, 16)
zdQrazhovali rozdily rizika pro vznik abnormal-
nich pohybl v zavislosti na tzv. ,antipsycho-
tickém potencidlu“. Mélo to své opodstatnéni,
jelikoz rozdéleni A1G na sedativni a incizivni
bylo do jisté miry pfesné a odrazelo ,silu” té
¢i oné skupiny potladovat pozitivni psychotic-
ké pfiznaky. V mnoha sledovanich se uZzivalo
pfepo¢tu na chlorpromazinovy ekvivalent ve
snaze sjednotit resp. utfidit soubory s ohledem
na davkovani a vyhnout se pozdéjsi slozité in-
terpretaci.

V priibéhu let se tato potfeba stanovovat
ekvivalenty davek stavala méné aktualni. V mo-
dernich pracich (17, 35) se s pouzitim chlorpro-
mazinového efektu jiz nesetkdvame, zejména
proto, ze terapeuticky efekt atypickych antip-
sychotik nespociva pouze v potlaceni pozitivni
symptomatologie, ale zejména v Upravé sym-
ptomatologie negativni, a tento efekt neni vzdy
v piimé uméfe k jejich davkovani (9).

Zavér

S pouzitim definovanych kritérii pro tar-
divni dyskineze byla stanovena rizika vzniku
TD pfi pouziti atypickych antipsychotik u dvou
rizikovych skupin pacientd, které jsou pro vznik
veskeré extrapyramidové symptomatologie
kud se ve sledovanych souborech projevy TD
vyskytly, byly poprvé zaznamenany nejdfive
po Sestimésiénim uzivani, ne dfive, nemély
tendenci k dpravé &i sponténni remisi, jejich
tize nepfekrodila 3 body Schooler-Kaneovych
kritérii, predilekénim mistem jejich projevi by-
la orofacidlni oblast. Vysledky jsou ve shodé
s predpokladem, Ze riziko vzniku TD pfi lé¢-
bé A2G je na 10-20% urovni oproti riziku
pfi 1écbé pomoci A1G. Tento zavér plati
i pro rizikové skupiny pacientd, kde se pod-
le soucasnych poznatkl pohybuje mira rizika
pfi 1é&bé pomoci A1G mezi 22-50%. Riziko-
vou skupinou pro vznik TD jsou pacienti starsi
60 let, bez ohledu na pohlavi. Naopak pohlavi
se podle ziskanych vysledk( neukazuje jako
rizikovy faktor pro vznik tardivni extrapyrami-
dové symptomatologie.
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