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Tardivni dyskineze je mimovolni pohybova porucha vznikajici nejéastéji pri dlouhodobé lé¢bé klasickymi neuroleptiky.
Vzacnéji mize vzniknout spontanné, v pribéhu psychotického onemocnéni nebo byt nepiijemnym doprovodnym priznakem
nékterych somatickych poruch (napt. hormonalnich, autoimunnich). Tardivni dyskineze se klinicky projevuje abnormnimi
choreiformnimi, atetoidnimi a balistikymi pohyby rukou, nohou, trupu a predev§im grimasovanim v obliceji, Zvykanim,
Spulenim ¢i rytmickou protruzi jazyka. Pacientovo okoli ynima tyto pohyby jako neucelné, smésné ¢i schvalné pirehravané.
Tardivni dyskienze pacienty socialné omezuje a miize prispivat ke zhorseni compliance, tim i k celkovému neuspéchu lécby.
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Uvod

Tardivni dyskineze (TD) je mimovolni pohybova po-
rucha charakterizovana choreatickymi pohyby, tiky a gri-
masami orofacialnich svall, dyskinezi distalnich konce-
tin, ¢asto spinalniho svalstva, obCas i branice. Jedna se
o pomérné Sirokou a nepiesnou definici extrapyramido-
vych pfiznaki vznikajicich pfevazné pfi dlouhodobé 1éc-
bé neuroleptiky nebo po jejich vysazeni. Tento pojem byl
vytvofen psychiatry pro jejich potiebu kratce a vystizné
popsat Casto cely soubor abnormnich pohybti, ktery zce-
la jednoznacéné souvisi s psychickym onemocnénim nebo
s jeho 1é¢bou.

Z prisn€ neurologického pohledu termin dyskineze ne-
znamena nic vice ani mén€ nez ,,abnormni kineze“. Nevy-
jadfuje se k mimovolnosti, lokaci, k endogenni ¢i exogen-
ni etiologii poruchy. Miize oznacovat fadu klinickych va-
riant mimovolnich pohybi (tiky, chorea, atetoza, dystonie,
myoclonus, balizmus, myokimie) (6).

Termin ,tardivni“ pochazi z francouzského ,tardif*,
znamena pozdni nebo prichazejici se zpozdénim. Libo-
volnost vykladu ,,pozdni“ je zcela zfejma. Barnes et al. (3)
predpokladaji nejméné Sestimésicni kontinualni expozici
neuroleptikem, vétSina autorti vSak preferuje podminku
jedno- aZz dvouleté 1écby neuroleptikem. Naopak Choui-
nard et al. (17) nazyvaji tardivnimi i abnormalni pohyby
vznikajici pouze po nékolika tydnech ¢i dnech 1écby neu-
roleptikem. Na jedné stran€ bychom mohli s jistou davkou
zjednoduSeni a nadsazky fici, ze TD je to, v co jednotlivi
autori véfi, ze je. Na strané druhé je TD dtlezity epidemio-
logicky pojem, jehoz validita spoCiva ve statistickych sou-
vislostech mezi rozvojem specifickych mimovolnich pohy-
bl a expozici nékterymi farmaky.

Historie pojmu

Pohybova onemocnéni, ktera jsou spojena s psychicky-
mi poruchami, jsou znama stovky let. Jiz ve stiredovékych
umeéleckych dilech byly zaznamenany abnormalni obli-
¢ejové pohyby. Kraepelin i Bleueler (2, 20) rozpoznali oro-
facialni a koncetinova pohybova onemocnéni u nékterych
psychotickych pacienti. Oba popsali pacienty s rysy po-
dobnymi extrapyramidovym symptomtim a dyskinezi ja-
ko katalepsie, stereotypie, manyrizmus, tfes, grimasova-
ni, dyskinetické pohyby jazyka a rtli a nahla nedobrovolna
gesta. Doslovné popisy jsou uvedeny v tabulce 1.

Kraepelin (20) provedl prvni systematicky popis téch-
to pohybtl v roce 1919. Popsal: ,,spasmodicky jev v musku-
latufe obliceje... pokfiveni koutkl ust, nepravidelné pohy-
by jazyka a rtt... spolu s nimi dale mlaskani a cvakani jazy-
ka... nékolik pacientd neustale provadi podivné svijeni, ne-
pravidelné posluhujici pohyby smérem do prostoru... nejlé-
pe charakterizované vyrazem atetoidni ataxie®.

Bleuler (2) pfisuzoval abnormalni obli¢ejové pohyby
u schizofrenie psychologickym faktorim. Chapal je jako
skryté vyjadfeni pohrdani.

Ve 30. letech Leonard (10) definoval podtyp schizofre-
nie, parakinetickou strnulost, kde ,,dobrovolna ¢innost je
provadéna nepfirozenym, neohrabanym zplisobem a mi-
movolni pohyby jsou kiecovité a pfipominaji formu poslu-
hujicich pohybi. Ty se zdaji byt prfemahany reaktivnimi
a pseudoexcesivnimi pohyby*.

V roce 1957 pospal Schonecker (24) soubor abnormal-
nich pohybil u starSich chronickych pacientd s cerebral-
ni aterosklerozou. Abnormity byly zastoupeny jakoby au-
tomatickymi pohyby rtid a Celisti - lizanim a zZvykanim.
Vsichni tito pacienti byli 1éCeni tehdy jedinym dostup-
nym neuroleptikem - chlorpromazinem. Symptomy by-
ly zaznamenany v akutni fazi 1é¢by, maximalné€ do 8. dne
podavani. Jednalo se tedy o popis inicialni, resp. akutni
dyskineze.

V roce 1959 Sigwald at al. (25) popsali ¢tyfi pfipady pa-
cientek ve véku od 54 do 69 let, u kterych se objevila pohy-
bova abnormita po vice jak 27 mésicich po ukonceni 1é¢-
by neuroleptiky.

Termin TD se poprvé objevil v roce 1964 v praci Faur-
bye (7), ktery pospal 33 pievaziné psychotickych pacien-
Tabulka 1. Doslovné popisy spontanni dyskineze u pacientli z obdobi pfed za-
vedenim neuroleptik
Doslovné popisy

,Zvlastni obli¢ejové grimasy, zvlasté v oblasti dst... kfiveni ust, kdyz
mluvi... nékdy déla Spulici pohyby rty.”

Celisti smérem vpfed a formovéni jeho dst do tvaru ¢enichu.
Vyskytl se znaény pocet zlozvykUl a obli¢ejovych pohybd, nejvice bylo
viditeIné prskani a ohrnovani dolniho rtu.”

,Cukala celym télem a provadéla bezucelné trhavé pohyby pazemi a ru-
kama. Olizovala si rty tam i zpét a vyluzovala pfitom sy€ivé zvuky.”

,Grimasy... zvlasté grimasa s olizovanim a $pulenim rtd.”
,Ritudini gesta provddénd nohama... drzel dsta v pfehnaném Spuleni.”
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t s touto abnormitou. Zdiiraznil orofacialni predominan-
ci ztélesnénou bucco-linguo-masticatorni triadou a vyslo-
vil domnénku o mozném vztahu k parkinsonizmu. Pouka-
zal na fakt, Ze variabilni mtzZe byt doba nastupu dyskine-
ze, jeji klinické projevy a Ze symptomy se mohou projevit
az po né€kolikaleté asymptomatické fazi. Pravdépodobnost
vyskytu poruchy a jeji intenzita maze dle Faurbye souviset
s vys$S§im vékem nemocnych a mohutnosti incizivniho efek-
tu nékterych neuroleptik.

Zajem o problematiku TD vzrostl pocatkem 80. let,
zejména diky pracim Glazera, Jesteho, Kerka, Simpsona
a Fentona (8, 11, 18, 19, 26).

TD neni pirekonany problém ani dnes, v dob€ atypic-
kych antipsychotik. Pfedstavuje pro psychiatry a zejména
pacienty nepfijemnou, zdlouhavou a ne vZdy uspokojivé
vyfeSenou komplikaci. MiZe negativné ovlivnit complian-
ce, prispivat k socialnimu vyfazeni a k nelichotivému hod-
noceni jinak prospésné farmakologické 1€Cby.

Etiopatogeneze

Bylo stanoveno né€kolik riznych patofyziologickych hy-
potéz. Hlavni hypotéza se soustiedi na koncept nadmérné
citlivosti dopaminového receptoru. Nasledné se dostala do
centra pozornosti moznost sniZzené hladiny kyseliny y-ami-
nomaselné (GABA). Alternativni pfistup stavi na piredpo-
kladu, ze TD se vyskytuje diky strukturalnim abnormitam,
které mohou byt spojeny s buné¢nou neurotoxicitou a neu-
rodegenaraci (14).

Modely TD

Ke znalostem o TD prisp€ly dva zakladni typy zvire-
cich modeli - homologicky a analogicky. Homologicky
model je zaloZen na dlouhodobé 1é¢b€ primatd neurolep-
tiky. Vzhledem k tomu, Ze neuroleptika musi byt podava-
na mnoho let velkému mnozstvi opic, je tento model vel-
mi drahy, pracny a zdlouhavy. Pravdépodobné vSak nejlé-
pe ,.kopiruje” rizikové faktory pro vznik TD, zejména indi-
vidualni nachylnost (18, 26).

Analogicky model predstavuje podavani neuroleptik
hlodavciim, u kterych se po kratsi ¢i delSi dobé rozvine
~prazdny zvykaci pohyb“. Tento model je relativné kratko-
doby (trva max. 6 mésicli), levny a presny v odhadu pocat-
ku a potencialni nezvratnosti TD.

Biochemické modely se pokusily identifikovat zmé-
ny v podtypech specifickych receptoril a na irovni neuro-
transmiterti. Byly také zkoumany mozné strukturalni ab-
normality mozku, které by mohly korelovat s rozvojem
TD (12).

Nadmeérna citlivost dopaminovych receptoru

Tato hypotéza dominuje konceptualni podpoie vyzku-
mu TD od pocatku 70. let. Predpoklada, Ze nigrostriatalni
systém dopaminovych receptoril vyviji zvySenou citlivost
na dopamin jako nasledek chronické blokady dopamino-
vych receptora klasickymi neuroleptiky. Zaklady tohoto
tvrzeni vychazeji zejména z analogickych modell na hlo-
davcich. Hlodavci vykazuji zvySenou behavioralni odpo-

véd na dopaminové agonisty které jsou jim podany nasled-
né po dopaminovych antagonistech. Model TD u prima-
tl potvrzuje hypotézu o dopaminové precitlivélosti pouze
¢astecné. Obrat dopaminu v substancia nigra u ocasatych
opic byl vyznamné sniZen priblizné za dva mésice od pre-
ruseni podavani neuroleptik (4, 13).

U lidi neexistuji prakticky zadna pfima data podporu-
jici tuto hypotézu. Zkoumanim post mortem nebyly proka-
zany rozdily mezi D, a D, receptory. Analyzou mozkomis-
niho moku v mnoha studiich ze 70. a 80. let nebylo mozno
identifikovat konstantni rozdily v obratu dopaminu u paci-
entli s a bez TD (5).

Z klinickych udaja vyplyva, ze dtlezitou roli v patofy-
ziologii TD hraje dopaminovy antagonizmus. Vysoky po-
tencial zpisobovat TD maji predevsim klasicka neurolep-
tika, ktera blokuji D, receptory. Podobné tato farmaka mo-
hou potlacovat jiz vzniklou symptomatiku TD. Naopak se
zda, ze atypicka neuroleptika, ktera maji mirn€jsi dopa-
minovy antagonizmus, zapfi¢inuji TD mnohem méné. Za-
tim nejpfijateln€jsi vysvetleni udaji tykajicich se hypoté-
zy o precitlivélosti dopaminovych receptort je, Ze dopa-
min mize hrat sekundarni nebo modula¢ni ulohu. Jestlize
se primarni patofyziologie nachazi mimo dopaminovy sys-
tém, predpoklada se, ze dopaminovy systém ma ulohu dru-
hotnou a modulacni. Nepritomnost pfimého dikazu pod-
porujici tuto hypotézu lze vysvétlit odchylkami ve farma-
kologickém vlivu na dopaminovy systém (19, 26).

GABA nedostatec¢nost

Moznosti objasnéni vzniku TD na zakladé nizké kon-
centrace GABA v anatomické smycce fidici hybné funk-
ce byla také vénovana zna¢na pozornost. Vysledky jsou
vS§ak rozporné jak u modelti hlodavci, tak vyzkumi be-
havioralnich i biochemickych. Zkoumani primatii nazna-
Cuje, Ze TD muZe byt zpisobena poklesem glutamokyseli-
nové dekarboxylazy, GABA-syntetizujiciho enzymu v sub-
stancia nigra, medialnim globus pallidus a v subtalamic-
kych jadrech.

Roli GABA caste¢né podporuji i udaje z klinické pra-
xe. Klinické vyzkumy pacient s TD odhalily trend k po-
klesu glutamokyselinové dekarboxylazy v medialnim glo-
bus pallidus a pokles GABA v mozkomi$nim moku. AvSak
1écebné pokusy s farmaky zvySujici GABA nepfinesly kli-
nicky vyznamné vysledky (9).

Strukturalni abnormality

Samostatny vyzkum sledoval moznost, Zze TD mitize byt
dusledkem strukturalnich zmeén, které vznikaji na podkla-
dé€ neurotoxicky indukovanych bunéénych zmén.

Zakladni hypotéza tvrdi, Ze komplexy volnych radika-
It vznikajici pii katecholaminovém metabolizmu v mozku
zpusobuji bunééna poranéni. Pro 1é¢bu TD by tedy mo-
hl byt potencialné vhodny vitamin E - radikalovy scaven-
ger (1). Klinické studie vSak pfedloZily vysoce rozporupl-
né vysledky. Nékteré studie zabyvajici se potencialni neu-
ronalni ztratou u hlodavcd s chronickou 1é¢bou neurolep-
tiky bunéénou ztratu potvrdily. Jiné ji nepfipisovaly pouze
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neuroleptické medikaci, ale zaznamenaly komplexni vzta-
hy mezi starnutim a vlivem medikament(i na mozkovou cy-
toarchitektoniku (23).

Signifikantni rozdily nebyly nalezeny ani ve studiich
srovnavajicich ventrikularni koeficient mozecku. Také po-
zitronova emisni tomografie neprokazala strukturalni roz-
dily mezi pacienty s a bez TD (15).

Nedavné studie ukazuji, Ze pacienti uzivajici klasicka
neuroleptika maji vétsi kaudalni oblast bazalnich ganglii
ve srovnani s velikosti pfed zacatkem jejich uzivani. Na-
opak pacienti uzivajici atypické neuroleptikum clozapin
zvétSeni nevykazuji. Tato zjiSténi se shoduji se studiemi na
hlodavcich, které potvrzuji snizeni postsynaptickych den-
zit v bazalnich gangliich, ktera byla vystavena vlivu neuro-
leptik. Postsynapticka denzita vyjadiuje miru synaptické
aktivity ve smyslu frekvence a mnozstvi spojovani. Tyto vy-
zkumy zjistily, Ze pfi uzivani klasického neuroleptika halo-
peridolu se v kaudalni oblasti zvysila postsynapticka den-
zita o0 50 %. Pfi uzivani atypického neuroleptika clozapinu
k tomuto zvysSeni nedoslo (23).

Tyto efekty byly omezeny na kaudalni oblast mozku,
ktera moduluje hybné funkce. Neni dosud znamo, zdali
zména postsynaptické denzity v kaudalni oblasti koreluje
s EPS, s TD nebo s obéma, ale povédomi této zmény by
mohlo byt uZitecné pii testovani a vyvoji novych 1éka.

Tabulka 2. Klinické projevy TD

Casti téla Klinicky projev

jazyk ¢ervovité pohyby

pfesah pfes dentélni okraj

nepravidelné propady tvéfi (bon bon syndrom)

nepravidelnd rychla protruze jazyka
(sy chameleona)

oteviend Usta
stranové vychyleni
Progenie

Zvykani

Celisti

bruxismus

rty sani

ochutnévani

Spuleni

retrakce Ustnich koutkl (Usta jakoby na uzdé)
blefaroclonus
blefarospasmus

elevace nebo deprese obo¢i
Sklebeni

konjukéni strabismus
vrésnéni Cela

vyraz obliceje

hlava/krk/trup torti/antero/retro/latero-collis

elevace ramen

axialni hyperkineze

Pisa sy

hyperpronace

zapétstni a loketni flexe/extenze

metakarpofalangealni flexe/extenze
(hra na piano)
rozmachlé kyvani

horni konéetiny

Jiné neurochemické hypotézy

JelikoZ neuroleptika neantagonizuji pouze dopamino-
vy receptorovy systém, je mozné, ze ovlivnéni jiného neu-
rotransmiteru hraje kliCovou roli v patofyziologii TD. By-
la zkoumana moznost nadmérné noradrenergni aktivity.
Avsak noradrenergni Cinitelé nepatfili k uspéSnym v 1éCeb-
né strategii TD (8).

Nedavné obnoveni zajmu o subtyp serotoninového re-
ceptoru byl také aplikovan na problematiku TD. Dosud ale
nemame zadna podstatna zji§téni o zménach serotonino-
vych parametri, ani nebyla zjiSt€éna Zadna serotoninova 1é-
¢ebna metoda pro 1é¢bu TD (11, 18).

Dalsi koncepce se zabyvaji metabolickymi procesy, kte-
ré by mohly hrat pfidavnou ulohu v rozvoji TD. Tyto kon-
cepce vSak vyzaduji dalsi intenzivni vyzkum.

Klinické projevy TD

Klinické projevy TD zahrnuji Sirokou §kalu vili neo-
vlivnitelnych pohybtli nebo postaveni téla. Okoli pacienta
je vét§inou vnima jako bizarni, smésné nebo karikujici, ta-
bulka 2 - upraveno dle Burnse (3).

Spontanni dyskineze

Spontanni dyskineze jsou abnormalni, mimovolni pohy-
by zjisténé u jednotlivct, ktefi nebyli nikdy vystaveni pisobe-
ni neuroleptik. Jsou pritomny u riiznych neurologickych one-
mocnéni a v mensi mife u zdravych star§ich osob. Spontanni
dyskineze, obzvlasté vysunovani jazyka, zvykaci pohyby ust
a choreatetoidni pohyby koncetin, byly popsany jako speci-
ficky charakteristické u pacientt se schizofrenii nejméné 100
let pred uvedenim prvnich neuroleptik - fenothiazin.

Spontanni dyskineze mezi pacienty, ktefi nikdy nebyli
1é¢eni, komplikuje usili definovat rizika TD vyvolané neu-
roleptiky. Chceme-li odhadnout, zda je neurolepticky ¢ini-
tel spojen s rizikem TD ¢i nikoli, musi byt porovnano ur-
Cité mnoZstvi pacientli vystavené ucinklim medikamentd,
které podporuji vznik TD, s o¢ekavanym pomérem vysky-
tu spontanni dyskineze u pacientil se stejnou diagnozou.

Vytvorit presny odhad podilu spontanni dyskineze
u schizofrenie vyzaduje pripadné longitudialni hodnoce-
ni pacientd, ktefi nikdy nebyli vystaveni a¢inkiim medika-
mentl. ProtoZe zadrZeni 1é¢by je eticky neakceptovatelné,
nebude nikdy takovy vyzkum proveden. V dasledku toho
1ze dostupné informace o vyskytu spontanni dyskineze zis-
kat pouze sledovanim pacientdl pfed zahajenim neurolep-
tické 1€cby nebo pacientl z rozvojovych zemi.

Mezi Ctyficatymi a Sedesatymi lety se mala soukroma
nemocnice Rockville Md. v Chesnut Lodge specializova-
la na 1é¢bu mladych dospélych s psychotickym onemocné-
nim pouze za pomoci individualni psychoterapie. O kaz-
dém pacientovi byl veden bohaty, vice jak 100strankovy za-
znam s presnymi popisy klinickych projevi. Tyto zdznamy
byly natolik podrobné, aby umoznily odhady poméru ab-
normalnich mimovolnich pohybt u schizofrenie a dalSich
psychotickych onemocnéni (8, 26).

V dlouhodobém nasledném vyzkumu byly posuzovany
vSechny zaznamy pacientl 1écenych v Chesnut Lodge me-
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zi roky 1950 a 1975 (n=1532), pacienti byli diagnostikovani
podle modernich diagnostickych kritérii. Originalni 1ékar-
ské zaznamy byly posuzovany slep€ a hodnoceni bylo za-
loZzeno na vSech klinickych informacich do té doby ziska-
nych, véetn€ prvnich tfech mésicti hospitalizace.

Vsechny popisy pohybovych abnormalit byly kopirova-
ny doslovné ze zaznamu a piepisovany do formulari, kte-
ré umoznily pozd€jsi slepé hodnoceni vSech klinickych in-
formaci, véetn€ 1éCebné anamnézy. Dva hodnotitelé Fenton
a Wyatt (8) nezavisle posuzovali tyto piepisy podle pfitom-
nosti nebo nepfitomnosti abnormalnich pohybti v 7 oblas-
tech téla. Spontanni dyskineze byly povazovany za prokaza-
né, jestlize byly zaznamenany abnormalni ustni nebo obli-
¢ejové pohyby spolu s explicitnim klinickym popisem.

Abnormalni pohyby v jedné nebo vice ze 7 oblasti té-
la - oblicej, usta, oci, periorbitalni oblast, krk, ramena, no-
hy, trup a chlize - byly dokumentovany ve 22 z 94 pripadi
schizofrenie (23,4 %), v 5 z 44 pfipadt (11,4 %) schizoafek-
tivniho onemocnéni a u 3 z 21 (14,3 %) pripadu schizotyp-
ni osobnosti.

Abnormalni orofacialni pohyby popsané dostatecné
podrobné na to, aby byly povazovany za projev TD, byly
zjistény téméf vyhradn€ u schizofrennich pacienti - 14
z 93 (14,4 %). U neschizofrennich pacienti byly takové pfi-
pady zaznamenany 3 ze 179 (y=16,24, p=0,0001)

Nedostatek schizofrennich pacient v populaci, ktefi
nikdy nebyli vystaveni ucinklim neuroleptik, omezuje pies-
nost, s jakou mizeme odhadovat vyskyt spontanni dyski-
neze u tohoto onemocnéni. Nicméné dostupné udaje uka-
zuji podil pfiblizn€ 4 % u prvnich atak schizofrenie, 12 %
u pacientli nemocnych nékolik let a mladsich 30 let (25 %),
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