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Sirsi vyuzivani atypickych antipsychotik sniZilo vyskyt tardivni dyskineze (TD), ale ukazuje se, Ze TD problémem ob¢as z(istava.
Tardivni dyskineze je odolna vici ¢etnym Iécebnym intervencim. Piesvédcivéjsi 1é¢ebné vysledky maji pouze klonazepam,
amantadin, extrakt z ginkgo biloby a tetrabenazin. Tardivni dyskineze pretrvava i po vysazeni antipsychotik, a co vic, po jejich
vysazeni se pfiznaky dyskineze ¢asto zvyrazni. Viechna antipsychotika do jisté miry antagonizuji dopamin, proto bude jejich
pouzivani vzdy spojeno s rizikem TD i v moderni psychiatrii. Zajem o moznost cilené [éZby TD vyvolaly nové poznatky o ge-
netickych rizikovych faktorech a patofyziologii.
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The issue of tardive dyskinesia, focusing on the therapeutic potential of tetrabenazine

Wider use of atypical antipsychotics has reduced the prevalence and incidence of tardive dyskinesia (TD), but TD appears
to be a problem at times. Tardive dyskinesia is resistant to numerous treatment interventions. Clonazepam, amantadine,
ginkgo biloba extract and tetrabenazine are more convincing results. Tardive dyskinesia persists even after discontinuation
of antipsychotics and, moreover, after their discontinuation, signs of dyskinesia are often highlighted. All antipsychotics
to some extent antagonize dopamine, therefore their use will always be associated with the risk of TD even in modern
psychiatry. Interest in the possibility of targeted TD treatment was raised by new findings on genetic risk factors and

pathophysiology.
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Uvod

Tardivni dyskineze (TD) je chronicky, polé-
kové navozeny extrapyramidovy pfiznak, ktery
pacienta nepfiznivé ovliviiuje psychicky i fy-
zicky a muze vést ke ztraté compliance. Jedna
se 0 abnormdlni mimovolni pohyb, s rozmani-
tymi klinickymi projevy. Predilekéné v orofaci-
alnf oblasti méZzeme pozorovat ,pfezvykovani,
Spuleni”, tzv. ptiznak chameleonniho jazyka,
ale zasazeny mohou byt v podstaté viechny
svalové skupiny téla a klinicky obraz madze
pfipominat rlizné varianty ,posluhujicich po-
hyb(", atetoidni, choreatické, semibalistické
a jiné poruchy kineze (1, 2). V. dnedni dobé

pozorujeme TD prfedevsim jako nezadouci
Ucinek dlouhodobého podavéni antipsycho-
tik, nicméné TD mohou trpét i [ékové naivni
pacienti, zejména ti, u jejichz psychézy je pfi-
tomna také afektivni slozka (3).

Pohybovd onemocnéni, kterd jsou spojena
s psychickymi poruchami, jsou zndma stovky
let. Jiz ve stfedovékych dilech byly zaznamena-
ny abnormalni oblicejové pohyby: Jak Kraepelin
(4), tak Bleuler (5) rozpoznali u nékterych psy-
chotickych pacientl orofacidlni a koncetinova
pohybovéd onemocnéni. Bleuler (5) pfisuzoval
abnormalni oblicejové pohyby u schizofrenie
psychologickym faktordm. Chapal je jako skryté

vyjadfeni pohrdani. Termin tardivni dyskineze
se poprvé objevil v roce 1964 v praci Faurbye
(1), ktery zddraznil orofacidlni predominanci
ztélesnénou bucco- linguo- masticatornf tri-
4dou a vyslovil domnénku o moZzném vzta-
hu k parkinsonismu. Upozornil na fakt, ze
symptomy se mohou objevit az po dlouho-
leté asymptomatické fazi (tardivni) a ze prav-
dépodobnost jejich vyskytu mlze souviset
s incizivnim efektem antipsychotik. Rozsahly
souhrn literatury a vlastnf zkuSenosti s 1é¢bou
pozdni dyskineze pfi dlouhodobé lé¢bé neuro-
leptiky nasich autor( byl publikovan v ¢asopise
Ceskoslovenska psychiatrie (6).
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Prevalence, rizikové faktory,
smysluplné pfistupy v terapii
z pohledu psychiatra

Vyraz dyskineze zahrnuje Sirokou $kélu
hyperkinezi s rliznou etiopatologif i prezenta-
ci. Literatufe dominuje iatrogenni dyskineze,
protoZe zahrnuje dvé nej¢astéji se vyskytujicl
etiologie: nasledek |é¢by levodopou u pa-
cientl s Parkinsonovou chorobou a tardiv-
ni dyskinezi, kterd souvisi s [éky snizujicimi
dopaminovou neurotransmisi (@ntipsychoti-
ka), pfipadné pUsobicimi vezikularni depleci
(reserpin) (7). Vyskyt spontanni dyskineze se
odhaduje u celkové populace na 2,8 na 10000
pacientl. Rizikovymi faktory jsou vyssi vék,
7enské pohlavi a pfitomnost diabetu mellitu
(8). Podle udajt z predantipsychotické éry jsou
ataky spojeny s rizikem pro vznik spontanni
dyskineze, riziko souvisi s vékem. Odhadovana
mira je 4% u pacientl s prvni epizodou; 12 %
u pacientd mladsich 30 let, kteff jsou jiz ne-
mocni nékolik let; 25% u pacientd ve véku
30-50 let a 40 % u pacientl 60 let nebo star-
sfch (1). Riziko TD je nejen 3,5krat vyssi u an-
tipsychoticky naivnich pacientl se schizofrenif
nez u kontrol (OR 1,38, 95% Cl: 1,06-1,81), ale
ve srovnani s kontrolni skupinou je dyskineze
vyznamné rozsifena i u nepsychotickych pfi-
buznych pacientd. Roli hraji pravdépodobné
spolecné genetické zaklady pro dopaminovou
dysfunkci, které zvysuiji riziko psychdzy a po-
hybovych poruch (8).

Patofyziologie tardivni
dyskineze

Hypotéza nadmerné citlivosti
dopaminovych receptord

Tato hypotéz pfedpoklada, Ze nigrostriataln{
systém dopaminovych receptorll vyviji zvyse-
nou citlivost na dopamin jako nésledek chronické
blokady dopaminovych receptord pomoci AP1G.
Podle této koncepce je TD projevem upregulace
D, receptoru a supersenzitizace souvisejici s chro-
nickou redukci dopaminergni neurotransmise,
kterd primarné primarné pochdzi z blokady post-
synaptického receptoru. Pfedpoklddalo se, ze
zvysena citlivost D, receptor( vyvola hyperkinezi.
Tento model byl podpofen animalnimi studiemi,
nicméné u lidi neexistuji zadnd piima data pod-
porujici tuto hypotézu. Navic Udaje ziskané na
zvifatech ukazuji, Ze tyto jevy se vyskytujf velmi

rychle po expozici léCiva v rozporu s klinickym
priibéhem TD u ¢lovéka a jsou rychle reverzibilni
po vysazeni antagonistd dopaminu, coz nazna-
Cuje, ze perzistentni formy TD u lidi mohou mit
odlisné mechanismy (9).

Hypotéza blokady serotoninu

Tato v minulosti populdrni hypotéza vycha-
zela z faktu, ze AP2G blokuji krome D, recep-
tor(l také serotoninové receptory 2A (5-HT ).
Viychazelo se z predpokladu, ze serotonin ma
ddlezity vliv na dopamin, inhibuje jeho uvol-
novani z dopaminergnich terminélnich axon(
v kolisajici mife od jedné drahy k druhé. Vyzkumy
predpokladaly, Ze by blokada 5-HT , receptord
v téchto drahach mohla zvysit uvolfiovani do-
paminu. Nicméné tato teorie byla odmitnuta,
kdyZz dalsi prace odhalily, ze prah obsazenosti
D, receptord pro antipsychotickou Ucinnost
(v mezolimbické dopaminové dréze) se zda byt
priblizné 65% a prah obsazenosti D, receptor(
pro vyvolani extrapyramidové symptomatologie
(EPS) je kolem 80% (9, 10).

Hypotéza GABA nedostatec¢nosti

Moznosti objasnéni vzniku TD na zaklade
nizké koncentrace kyseliny gamma-aminoma-
selné (GABA) v anatomické smycce fidici hybné
funkce byla také vénovana znac¢na pozornost.
Roli GABA ¢éstecné podporuji i Udaje z klinické
praxe. Klinické vyzkumy pacientd s TD odhalily
trend k poklesu glutamokyselinové dekarboxyla-
zy v medidlnim globus pallidus a pokles GABA
v mozkomiSnfim moku. Avsak lécebné pokusy
s farmaky zvysujicimi GABA nepfinesly klinicky
vyznamné vysledky (10).

Hypotéza strukturalnich abnormit

Z3kladni hypotéza tvrdi, ze komplexy vol-
nych radikéll vznikajicf pfi katecholaminovém
metabolismu v mozku zpUsobuji bunécna po-
ranéni. Pro Ié¢bu TD byl tedy mohl byt poten-
cidlné vhodny vitamin E - radikalovy scavenger.
Klinické studie viak predlozily vysoce rozporupl-
né vysledky (10).

Soucasné hypotézy

Pomoci asocia¢nich studif byly identifi-
kovany lokusy spojené s vyvojem, bunécnou
signalizaci a neuroplasticitou. Tardivni dyskineze
je aktudlné chdpana jako porucha synaptické
plasticity. Tato sjednocujici hypotéza sdruzuje
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vysledky zdkladniho vyzkumu, genetické na-
lezy i klinickd pozorovani, ze TD se po vysazeni
vyvoldvajicich latek pfilis nezlepsuje.

Pocatecnim projevem expozice antagonis-
tlm D, receptorl mlze byt receptorova hyper-
senzitivita, pozdéji, sekundarné zhorsuje striatal-
ni D, blokada plasticitu glutaméatergnich synapsi
striatdlnich intemeurond. Zhorsend plasticita
glutamatergnich signalt smérem ke kortikalnim
strukturdm ma za nasledek situaci, kdy vysa-
zenim antagonistd dopaminu nedosdhneme
ocekdvaného zmirnénf priznakd. Tento model
nejen naznacuje, Ze nékteré strategie zaloZzené
na glutamatu mohou byt Uc¢inné v [é¢bé TD,
ale také vysvétluje, pro¢ byla u pacientl s re-
zZistentni TD terapeuticky Uspésna chirurgicka
pallidotomie nebo hlubokd mozkové stimulace
globus pallidus (11).

Moznosti lécby

Pri terapii TD u psychotickych pacient
maji klinici pouze dvé smysluplné moznosti:
prevod na méneé Ucinné antagonisty dopaminu
nebo pouziti pomocnych latek. U pacientd,
kteff nejsou primarné psychotictf (napt. pa-
cienti Ié¢eni metoclopramidem pro zazivaci
potize), se jako nejvice logické jevi prerudeni
|é¢by, ale dlouhodoba data ukazuji nizkou miru
Uc¢innosti ¢i dokonce zhorseni pfiznakd, miry
remisi byly extrémné nizké (2%) a mira odpo-
ved( na pferusenti |écby byla v rozmezi 0-20 %
(11). Pfevod na slabsi antagonisty D, receptoru,
jako je napf. quetiapin nebo olanzapin, mize
byt neprakticky (napf. pacient vyzaduje vy3sf
droven antagonismu D,). Udaje, které by uka-
zovaly na moznost reverzibility TD, mdme jen
pfi pfevodu na klozapin (12).

Rozséhly prezkum literatury z roku 2013
(13) udava, ze farmaka uzivana pro Ié¢bu TD
s velmi slabou evidencijsou tato: acetyzolamid,
bromokriptin, baclofen, buspiron, diltiazem,
galantamin, kyselina eikosapentaenova, leve-
tiracetam, vitamin E, thiamin, selegilin, mela-
tonin, reserpin, nifedipin, yi-gan san (¢inska
bylina). Z dalsich biologickych metod se pou-
Ziva vysazeni biperidenu, aplikace botulotoxinu
typu A, elektrokonvulzivni terapie a hluboka
mozkové stimulace globus pallidus (13). Zadny
zvyse uvedenych pfistupl neméa dostate¢nou
evidenci pro podporu téchto postup, ale ani
pro jejich zpochybnéni. Dostate¢nou evidenci
nema ani prevod z AP1G na AP2G. Obzvlast
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mald evidence je o vitaminu E. Silngjsi evidenci
maji aminokyseliny s rozvétvenym fetézcem,
klonazepam, ginkgo biloba, amantadin a te-
trabenazin (13,14).

Souhrnem je ptitomnost TD ddvodem
k postupnému preveden( pacienta z lé¢by
antipsychotiky prvni generace (AP1G) na an-
tipsychotikum druhé generace (AP2G) (jiné
nez klozapin) a pferuseni |é¢by viemi anticho-
linergnimi latkami (13). Pokud se TD zlepsi, je
doporuceno pokrac¢ovat terapii AP2G. Pokud
TD pfetrvava, je dalsi krokem pfevod na jiné
AP2G (opét jiné nez klozapin). Pokud TD sta-
le pretrvava, je dalsim — tedy tfetim krokem
prevod na klozapin. Pokud TD pfetrvava i po
vyse uvedenych krocich, zvaZuje se tzv. sup-
resivni terapie, kterd predstavuje kombinaci
AP1G a AP2G. Jiné |éCebné moznosti zahrnuji
kombinace plvodni Ié¢by s tetrabenazinem,
amantadiem, klonazepamem nebo s vytaz-
kem z ginko biloby. Doplrikova |é¢ba zahrnuje
donepezil, melatonin, vitamin B6 a vitamin E,
ovsem vysledky klinickych studii nejsou kon-
zistentnf (15).

Latky pouzivané v lIécbé TD,
se kterymi byly realizovany
pozitivni RCT

Klonazepam

Ve dvojité zaslepené, kiizové, 12tydenni
placebem kontrolované studii byl kionazepam
(pramérna davka 3,5mg/den) spojen s 35%
zlepSenim symptom0 dyskineze (n = 19),
v prodlouzeném sledovani se po péti az osmi
mésicich u péti pacientd rozvinula tolerance

k uc¢innosti (16).

Amantadin

Publikovany byly také dvé dvojité zaslepe-
né, placebem kontrolované studie s amanta-
dinem. Prvni zaznamenala 15% zlep3enf dys-
kinezf na amantadinu v ddvce 300 mg/den.
Druhd, prekvapivé, 22% snizeni dyskinezi na
davce 100 mmg amantadinu denné (méfeno
skalou AIMS-Abnormal Involuntary Movement
Score) (17).

Ginko biloba

Viytazek z gingko biloba (EGb) je antioxidant,
ktery ma schopnost zachytévat volné radikaly.
Standardnf extrakt gingko biloby (EGb-761) byl
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zkouman ve 2tydenni dvojité slepené, placebem
kontrolované studii, ve které byli pacienti trpici
schizofrenii a TD nahodné roziazeni do souboru
5 240mg (n = 78) EGb-761 nebo s placebem (18).
EGb-761 byl tolerovan, studii dokoncilo 96,8 %
pacientd. U pacientl léc¢enych EGb-761 ve srov-
nani s se skupinou na placebu (p <0,0001) do-
slo k vyrazné vetsimu poklesu celkového skore
AIMS, pficemz snizeni o 30% bylo zaznamenano
u 51,3 % ve skupiné s EGb-761, ale pouze u 5,1 %
v skupiné s placebem (18).

Tetrabenazin

Od Sedesétych let 20. stoleti je zndmo,
7e TD je dUsledkem zvysené signalizace do-
paminu, a to vedlo k hledanf latek, které by
mohly modulovat neurotransmisi dopaminu
bez pfimého antagonismu postsynaptickych
receptorl. Takovou latkou je reserpin, ma
antipsychotické vlastnosti, ma pfiznivy efekt
u pohybovych poruch, jako je Huntingtonova
nemoc, ale je Spatné tolerovan pro posturalni
hypotenzi (19).

Tetrabenazin (TBZ) byl vyvinut v padesa-
tych letech minulého stoleti jako antipsycho-
tikum, u kterého se predpokladaly ucinky po-
dobné reserpinu, ale s vyrazné nizsim ortosta-
tickym rizikem. Prvni studie s TBZ v |é¢bé TD
byla publikovédna v roce 1972 (20). V Evropé je
TBZ k dispozici desitky let.V roce 2008 byl v USA
schvalen pro |é¢bu chorey u Huntingtonovy
choroby.

Mechanismy, které odliSuji vlastnosti re-
serpinu a TBZ, nebyly dlouho zndmy. Az objev
integra¢nich membranovych transportérd,
které jsou nezbytné pro ,zabalen{” neurostras-
miterd do synaptickych vackd presynaptickych
neuronl ved! k charakterizaci vicendsobnych
vezikuldrnich transmembran, vcetné téch se
specificitou pro acetylcholin, nebo pro monoa-
miny, jako je dopamin, serotonin, noradrenalin,
adrenalin a histamin (21). Tak byly definové-
ny dva vezikularni transportéry monoamind
VMATI a VMAT?2. Zlepseny profil tolerance TBZ
souvisi s tim, Ze je selektivnim a reverzibiln{
inhibitorem VMAT?2, zatimco reserpin je ne-
reverzibilni a neselektivni antagonista obou
izomerd VMAT.

TBZ je urCen klécbé hyperkinetickych
pohybovych poruch. Doporucend pocate¢ni
davka je 12,5 mg/den jednou az tfikrat denné.
Dévku Ize zvysovat kazdy tfeti nebo Ctvrty den
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0 12,5mg, dokud neni dosazeno optimalni-
ho uUc¢inku nebo dokud se nedostavi proje-
vy nesnasenlivosti, maximalni dennf davka
je 200mg. Tetrabenazin muaze pUsobit jako
inhibitor CYP2D6, a proto mUze zpUsobovat
narlst koncentrace Iécivych pfipravkl me-
tabolizovanych CYP2D6 v plazmé. CYP2D6 je
odpovédny za metabolismus a eliminaci pfi-
blizné 25 % klinicky uzivanych 1ékl (z hlediska
lé¢by psychoz antipsychotika, antidepresiva,
antiepileptika, pfipadné blokétory kalciovych
kanal(). Pri davkéch tetrabenazinu nad 50 mg/
den je ke zvazeni genotypizace CYP 2D6 (22).
Mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky patfi ospa-
lost, parkinsonismus, nespavost a akatizie.
Celkové je nevyhodou kratky vylu¢ovaci po-
lo¢as vyZadujici 2-3 davky/den) a potencilni
|ékové interakce.

Nové inhibitory VMAT2

Vzhledem k omezenym moznostem lécby
TD byly zkoumdény dalsi latky jako alternativy.
V roce 2017 schvélil Utad pro kontrolu potravin
a léciv FDA (Food and Drug Administration) dvé
nové latky pro 1é¢bu TD: valbenazin a deutetra-
benazin, ke schvaleni Evropskymi regulacnimi
organy zatim nedoslo.

Valbenazin je selektivni antagonista VMAT?2,
je substratem pro aktivniizomery tetrabenazinu,
vyznacuje se pomalou metabolizaci, umoznu-
je podavani jednou denné, nevyZaduje geno-
typizaci a svoji U¢innost prokazal v placebem
kontrolovanych studiich (23, 24). Vyrobce val-
benazinu doporucuje zahajit ddvku 40 mg jed-
nou denné s jidlem nebo bezjidla a po jednom
tydnu zvysit davku na 80 mg jednou denné.
Nejcastéjsi nezaddouci reakce je ospalost (11 %
vs. 4% u placeba).

Deutetrabenazin je tetrabenazin, u které-
ho jsou vybrané atomy vodiku substituované
deuteriem. Deuterium je stabilni, neradioak-
tivni, netoxicky, pfirozené se vyskytujicf izotop
vodiku a ma stejnou velikost a tvar jako atom
vodiku, lisici se pouze tim, Ze vytvari asi 8krat
silnéjsi chemické vazby. Aktivni metabolity
deutetrabenainu se tedy pomaleji rozkladdaji,
a v dlsledku nenf nutna genotypizace paci-
entl (24).

Davka deutetrabenazinu se stanovuje in-
dividualné pro kazdého pacienta na zakladé
snizeni TD a snasenlivosti. Doporucend poca-
te¢ni davka deutetrabenazinu pro 1é¢bu TD je
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6 mg dvakrat denné podavana s jidlem, davka
mUZe byt zvySovdna rychlosti 6mg/tyden az
do maximdIni doporucena denni davky 48 mg.
Nejcastéjsi nezddouci Ucinky jsou nazofaryngi-
tida a nespavost (4 %) (25).

V soucasnosti je v CR dostupny pouze tetra-
benazin, ale jeho preskripce je omezena na neu-
rologii a schvélend indikace jsou hyperkinetické
poruchy u Huntingtonovy choroby.
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