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Összefoglalás: Dopamin receptorblokkoló hatással rendelkezô gyógyszerek által kiváltott tardív szindrómák hetero-
gén megjelenésûek lehetnek. A tardív diszkinézia, disztónia, mioklónus, tourettizmus, tremor és akatízia kezelése egy-
aránt nehéz feladat elé állítja a pszichiátereket és a neurológusokat. A terápiás irányelvek kidolgozását jelentôsen
nehezíti, hogy számos, a klinikai gyakorlatban elterjedt kezelési módszer hatékonyságát nem vizsgálták randomizált
és kontrollált vizsgálatokkal. Jelen összefoglaló közleményben a rendelkezésre álló irodalmi adatok és irányelvek
alapján mutatjuk be az alkalmazható kezelési módokat. 
A 2013-ban publikált American Academy of Neurology irányelve szerint a legtöbb evidencia a clonazepam, a ginkgo
biloba, az amantadine és a tetrabenazine hatását igazolják a tardív szindrómák kezelése során. Annak ellenére, hogy
a kiváltó ágens dózisának csökkentése vagy elhagyása, az atípusos antipszichotikumra történô váltás, illetve az anti-
kolinergikum alkalmazása elterjedt klinikai gyakorlat a különbözô tardív szindrómák kezelésében, hatásosságukat
bizonyító randomizált, kontrollált vizsgálatok még hiányoznak. Ígéretes terápiás eszköznek tûnhet az E-vitamin, a
levetiracetam, a propranolol, a botulinum-toxin és a mély agyi stimuláció alkalmazása.
Kulcsszavak: tardív diszkinézia; tardív disztónia; tetrabenazine; mély agyi stimuláció

Summary: Tardive syndromes associated with dopamine-receptor blocking agents have heterogeneous appearance.
The treatment of tardive dyskinesia, dystonia, myoclonus, tourettism, tremor and akathisia is challenging for both
psychiatrists and neurologists. Lack of randomized and controlled examinations for many routinely applied clinical
therapeutic options make the development of clinical guidelines difficult. The present review article summarizes the
available evidence for the treatment of tardive syndromes.
According to the treatment guideline published by the American Academy of Neurology in 2013, the usage of clonaze-
pam, ginkgo biloba, amantadine ad tetrabenazine has enough evidence to draw conclusions. Although the lowering
or stopping the eliciting agent, changing to atypical antipsychotics, adding anticholinergics are widely used techni-
ques, there are no convincing controlled studies available to support their efficacy. The usage of Vitamin E, levetirace-
tam, propranolol, botulinum toxin and deep brain stimulation may be promising treatment options in the futures.
Keywords: tardive dyskinesia; tardive dystonia; tetrabenazine; deep brain stimulation

Bevezetés

Gyógyszeres kezelés által kiváltott mozgászava-
rok, régebbi nevükön extrapiramidális tünet-
együttesek (Extrapyramidal symptoms, EPS),
szerteágazó megjelenésûek lehetnek (1. táblá-
zat). Annak ellenére, hogy a köztudatban szinte
kizárólag csak a neuroleptikus gyógyszerek
(dopamin-receptorblokkoló vegyületek, dopa-
mine-receptor blocking agents, DRBA) alkal-
mazásával hozzák kapcsolatba, gyógyszeres ke-
zelés által kiváltott mozgászavarokat számos
egyéb gyógyszertípus alkalmazása is eredmé-

nyezhet. A tardív szindrómák (TSZ) nemcsak az
életminôséget és a környezeti stigmát befolyá-
solják negatívan, hanem a betegek és a család-
juk terápiás attitûdjét és a gyógyszeres kezelés-
sel kapcsolatos hozzáállását is jelentôsen ront-
hatják. Mivel jelentôs betegpopulációt érinte-
nek és a terápiás lehetôségek korlátozottak,
ezért a tardív tünetek kezelése pszichiáterek és
neurológusok számára jelentôs kihívást jelent.
Jelen összefoglaló közlemény megírásának
alapötletét az American Academy of Neurology
(AAN) 2013-ben megjelent kezelési irányelve
adta (1).
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A tardív szindrómák fogalma

A DSM-5 (2) szerint a gyógyszeres kezeléssel ki-
váltott tünetegyüttesek közé a neuroleptikumok
mellékhatásaként megjelenô akut és tardív disz-
tónia, akut és tardív diszkinézia, parkinsoniz-
mus és akatízia sorolható. A DSM klasszifikáció
alapján tardív diszkinéziának akkor hívjuk a
gyógyszerek okozta hiperkinéziseket, ha:

• a nyelv, ajak, törzs, illetve a végtagok abnor-
mális akaratlan mozgásai a neuroleptikumok
alkalmazásával hozhatók összefüggésbe;

• az abnormális mozgásmintázat legalább 4
héten keresztül fennáll;

• az abnormális mozgásmintázat a neurolep-
tikus kezelés alatt, vagy a neuroleptikus ke-

zelés megvonását követô négy héten belül
(depo készítményeknél 8 héten belül) alakul
ki;

• legalább 3 hónapig (60 év felettiek esetében
legalább 1 hónapig) fennállt a neurolepti-
kum expozíció;

• egyéb organikus betegség nem feltételezhe-
tô a diszkinézia hátterében.

Annak ellenére, hogy a DSM definíciója az anti-
pszichotikumokkal összefüggô tardív kórképek
döntô részét lefedi, neurológiai szempontból e
szindrómák tágabb értelmezése szükséges a ki-
váltó ok, az expozíciós idô és a megjelenô moz-
gásmintázat tekintetében.

A neurológia nézôpontjából nemcsak a neu-
roleptikumok (dopamin-receptorblokkoló ve-
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Tardív diszkinézia Klasszikus tardív diszkinézia: orofacialis és linguális megjelenés. Tardív diszkinéziának tekintjük

a törzs, a nyak és a végtagok choreiform hiperkinézisét is. Leggyakrabban idôsebbekben és nôk-

ben fordul elô. Beszéd alatt az orofacialis hiperkinézisek csökkenhetnek. Sok esetben az enyhébb

fokú tardív diszkinézia a beteget nem zavarja és a tardív tünetek jelenlétének nincs is tudatában.

Tardív disztónia Akaratlan, repetitív mintázatot mutató kényszertartás. Megjelenése alapján lehet fokális, szegmen-

tális és generalizált. Leggyakrabban az arcot és a nyakat érinti, kisebb gyakorisággal a törzset és

a felsô végtagokat, míg a legkisebb valószínûséggel az alsó végtagokat. Fiatal férfiakban fordul

elô leggyakrabban.

Tardív mioklónus Leggyakrabban a felsô végtagokat érinti. Antiepileptikumok, antibiotikumok, antidepresszívumok

és antipszichotikumok használata gyakrabban okoz akut, mintsem tardív mioklónusokat.

Tardív tikk A Tourette-szindrómához hasonló megjelenésû lehet azzal a különbséggel, hogy idôsebb korban

(tardív tourettizmus) jelentkezik és a beteg anamnézisében neuroleptikus kezelés is szerepel.

Tardív tremor 3–5 Hz frekvenciájú tremor, mely nemcsak nyugalmi, hanem poszturális és kinetikus megjelenésû

is lehet. Tardív tremor szindróma csak akkor mondható ki, ha a betegnél parkinsonizmusra utaló

egyéb tünet (rigor, hipo- és bradikinézia nem észlelhetô).

Tardív sztereotípia Nem céltudatos mozgásmintázat, amit hosszabb ideig folyamatosan ismételget a beteg ugyan-

olyan módon. A mozgásmintázat gyakran disztraktibilis.

Tardív akatízia Belsô nyugtalanság érzése, mely megakadályozza, hogy nyugodtan egy helyben álljon vagy üljön

a beteg. Pszeudoakatízia során hasonló mozgásjelenségeket észlelhetünk, mint tardív akatízia

során, azonban a beteg nem számol be belsô nyugtalanságról.

Tardív fájdalom Ritka, ellentmondásos megjelenési forma. A beteg fôleg az orális vagy a genitális területeken szá-

mol be krónikus fájdalomról vagy kellemetlen érzésekrôl. A tardív fájdalom kimondása akkor lehet-

séges, ha klinikailag disztónia vagy diszkinézia nem észlelhetô (azaz nem tardív disztóniához tár-

suló fájdalomról van szó).

Gyógyszermegvonáskor Fôleg gyermekekben vagy fiatal felnôttekben jelentkezik a tartós DRBA kezelés hirtelen leállítása-

megjelenô diszkinézia kor. Általában choreiform megjelenésû és a DRBA visszaállításakor javul, vagy teljesen megszûnik.

Ha a diszkinézia néhány hét alatt teljesen megszûnik (és nem alakul át tardív diszkinéziává), ak-

kor a gyógyszermegvonáskor megjelenô diszkinézia szindróma diagnózisa utólagosan felállítható.
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gyületek), hanem számos egyéb gyógyszertípu-
sok (pl. elsô generációs antihisztaminok, anti-
epileptikumok) is képesek tardív mozgászava-
rokat elôidézni (2. táblázat). Annak ellenére,
hogy ezen gyógyszercsoportok alapvetôen nem
a dopamin-receptorokon fejtik ki a hatásukat,
de a vér-agy gáton átjutva, valamilyen mérték-
ben mégis interferálnak a dopaminerg pálya-
rendszerekkel, így tardív szindrómákat okoz-
hatnak.

Neurológiai szempontból a gyógyszeres keze-
lés idôtartamát is flexibilisebben értelmezzük.
Míg a pszichiátriai definíció szerint kizárólag
hosszan tartó (>3 hónap, 60 év felettieknél >1
hónap) expozíció szükséges ahhoz, hogy a meg-
jelenô mozgászavarokat tardívnak minôsítsük,
addig ismerünk olyan eseteket is, ahol a kiváltó
vegyület egyetlen adagja is képes volt hosszan
tartó, vagyis „tardív” mozgászavart kiváltani
(3, 4).

Az utóbbi idôszakban a mozgászavarok feno-
menológiai leírása és definíciói is jelentôs át-
alakuláson mentek keresztül. Példaként emlí-
tendô, hogy a Movement Disorders Society
„diszkinézia” definíciója magában foglalja a
choreiform hiperkinéziseket és a disztóniákat
is. További nehézséget eredményez, hogy a tar-
dív mozgászavarok esetében a különbözô moz-
gáselemek (pl. chorea, disztónia, tremor) gyak-

ran egymással is kombinálódnak. A fenti meg-
fontolások figyelembevételével születetett meg
a tardív szindrómák neurológiai definíciója (5):

• gyógyszeres kezelés (nemcsak neurolepiku-
mok) által kiváltott, krónikusan fennálló
mozgásformák;

• az abnormális mozgásmintázat magába fog-
lalja a choreiform hiperkinéziseket (a koráb-
ban szorosan vett diszkinéziát), a disztóniát,
az akatíziát, a blefarospaszmust, a tremort,
a mioklónust és a tikkeket;

• leggyakrabban tartós, kumulatív gyógyszer-
szedés a kiváltó ok (>3 hónap), ami egyaránt
lehet folyamatos, vagy megszakításokkal
tarkított, bizonyos esetekben azonban, akár
egyetlen adag is képes lehet tardív tüneteket
kiváltani.

A tardív szindrómák fenomenológiai
megjelenése

A tardív szindrómák változatos megjelenésûek
lehetnek és gyakran kombinálódnak. A tardív
diszkinézia, akatízia, disztónia és tremor mellett
a tardív tikk, mioklónus és tardív fájdalom (6)
szindrómák kevésbé ismertek a társszakmák
mûvelôi számára. A TSZ-k fôbb típusait és jel-
lemzôit az 1. táblázatban ismertetjük.
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Típusos antipszichotikumok haloperidol, droperidol, molindone, chlorpromazine, fluphenazine, pipotiazin,

thiothixene, chlorprotixen

Atípusos antipszichotikumok amisulpride, risperidone, olanzapine, paliperidone, quetiapine, clozapine, ziprazidone

Antikolinerg gyógyszerek biperiden, benzhexol, procyclidine

Antidepresszívumok MAO-gátló: phenelzine; SSRI: fluoxetine, sertraline; TCA: amitriptyline, imipramine,

amoxapine

Antiemetikumok metoclopramide, prochlorperazine

Antiepileptikumok carbamazepine, ethosuximide, phenytoin

Antihisztaminok chloropyraminediphenhydramine

Malária elleni gyógyszerek chloroquine

Stimulánsok methylphenidate, amphetamine

Parkinson-kór elleni gyógyszerek bromocriptine, pergolide, ropinirole, pramipexole, rotigotine, levodopa

Anxiolítikumok alprazolam

Kalcium-csatornablokkolók flunarizine, cinnarizine
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Sem neurológiai, sem pszichiátriai szempont-
ból nem soroljuk a tardív szindrómák közé a
gyakran észlelt gyógyszer-indukált parkinsoniz-
must, amit a gyors alternáló mozgások során
jelentkezô progresszív amplitúdócsökkenés
(hipokinézia), a meglassultság (bradikinézia) és
a rigoros izomtónus-fokozódás kombinációja
jellemez. Mivel a DRBA elhagyását követôen ez
a mozgászavar az esetek többségében rövid idô
alatt teljesen megszûnik, a „tardív parkinsoniz-
mus” kifejezés megalapozott használata kérdé-
ses.

A klinikai gyakorlatot tovább nehezíti az az új
felismerés, hogy a neuroleptikus medikációban
részesülô betegekben a klinikailag valószínû
Parkinson-kór kialakulási aránya 3,2-szeresére
nô a kontrollcsoporthoz képest (7).

A tardív szindrómák epidemiológiája

Annak ellenére, hogy a TSZ-k kialakulása leg-
gyakrabban a szkizofréniában, a szkizoaffektív
és a bipoláris zavarban tartósan alkalmazott
antipszichotikum használattal hozható össze-
függésbe, más betegpopulációban, egyéb
gyógyszertípusok alkalmazása mellett is elôfor-
dulhat.

A nem neuroleptikum eredetû tardív szindró-
mák közül a neurológiai gyakorlatban – leggyak-
rabban az idôsebb korosztályban – az antieme-
tikumként tartósan használt nagy potenciájú
D2 receptor antagonista, a metoclopramide, ál-
tal kiváltott tünetekkel találkozhatunk. A tardív
szindrómák kialakulásában fôbb szerepet ját-
szó gyógyszercsoportokat az 2. táblázatban
mutatjuk be.

A tardív szindrómák pontos prevalenciájának
és incidenciájának meghatározása nehéz, ami-
nek számos oka van. Ilyen tényezô a betegek
hozzáállása, a tünetek gyakori ignorálása, a
szimptómák súlyosságának változékonysága,
illetve a gyógyszeres kezelés maszkoló hatása
(8). A neuroleptikumokkal tartósan kezelt be-
tegpopuláció 20–50%-ában fordulhat elô vala-
melyik TSZ. Az éves incidencia 4–8%-ra becsül-
hetô, miközben az ötéves kumulatív incidencia
akár a 25%-ot is elérheti (8). Az irodalmi adatok

alapján leggyakrabban az orofaciális tardív
diszkinéziával, míg legritkábban, a tardív disz-
tóniával találkozunk (9, 10).

A magasabb életkor, a nôi nem, az afroameri-
kai rassz, valamely major affektív zavar, diabe-
tes mellitus, vagy demencia jelenléte, a nagyobb
dózisú és hosszan tartó DRBA kezelés, illetve az
anamnézisben szereplô korábbi agykárosodás
jelentôsen megnöveli a TSZ-k kialakulási való-
színûségét. Azon betegek esetében, akiknél akut
EPS jelentkezik, a TSZ-k is nagyobb eséllyel ala-
kulnak ki (9, 10).

Mivel a D2-receptorok iránt kisebb affinitással
rendelkeznek, az atípusos antipszichotikumok
alkalmazásakor kevesebb TSZ megjelenését
várhatnánk(11). Egyes vizsgálatok szerint az atí-
pusos antipszichotikumok alkalmazása során
3,5-szer kisebb eséllyel alakul ki TSZ (12), azon-
ban egy 30129 beteg anyagát feldolgozó meta-
analízis szerint a típusos és az atípusos szerek
mellett kialakuló TSZ incidencia különbség sok-
kal kisebb mértékûnek (5,5% vs. 39%) mutatko-
zott (13).

Az irodalmi adatok alapján az antidepresszív
medikáció mellett kialakuló tardív szindrómák
gyakorisága elérheti a 14%-ot, amit a klinikai
gyakorlatban gyakran fel sem ismernek (14)!

A tardív szindrómák
patomechanizmusa

Annak ellenére, hogy a TSZ-k patomechaniz-
musa kellôképpen nem tisztázott, feltételezhe-
tô a központi idegrendszer dopamin receptorai-
nak diszregulációja (15). A legtöbb elmélet sze-
rint a neuroleptikumok okozta dopaminblokád
D2-receptorok up-regulációját és fokozott ér-
zékenységét váltja ki, ami a striátumban a D1 és
D2 receptorok által szabályozott körök egyen-
súlyának felbomlásához vezet (15–17). Újabb
tanulmányok azonban a D2 receptorok szerepe
mellett a D3, D4 és D5 receptorok diszregulá-
ciójára és a szinaptikus plaszticitás kóroki sze-
repére is utalnak (18). Normál helyzetben a szi-
napszisok egyfajta „tanulási” folyamat alapján
képesek a neurotranszmissziós folyamatokat
erôsíteni, vagy gyengíteni. A DRBA vegyületek
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tartós D2 receptor blokkoló hatása maladaptív
szinaptikus plaszticitáshoz vezet, ami a neuro-
leptikus kezelés felfüggesztését követôen is
fennmaradhat (18).

A dopaminrendszer kóroki szerepe mellett,
TSZ-k kialakulásában a szerotonin és az adeno-
zin-receptorok poliformizmusa is feltételezhe-
tô (19, 20). Bizonyos szerotonin receptorok (pl.
5-HT2A és 5-HT2C) gátolják a dopamin felszaba-
dulást. Ezt támogatják azok a közlemények,
amelyek szerint a markáns 5-HT2A/2C antago-
nista hatású clozapine és quetiapine – a többi
típusos és atípusos antipszichotikumhoz képest
– kisebb arányban vált ki TSZ-kat (11, 15).

A szkizofrénia és a tardív szindrómák családi
halmozódása miatt számos farmakogenetikai
vizsgálatot is végeztek. A D2 és D3 receptor po-
limorfizmusa mellett számos más gén, úgymint
a szuperoxid-dismutase (21), a catekol-O-metil-
transzferáz (COMT) (22) és az 5-HT2A receptor
génjeinek polimorfizmusa is felelôs lehet a
TSZ-k kialakulásában. Farmakogenetikai vizs-
gálatok nemcsak a TSZ-khoz vezetô polimorfiz-
musokat, hanem olyan konstellációkat is azo-
nosítottak, amelyek a gyógyszeres kezelés haté-
konyságát is befolyásolják. Érdekességként em-
líthetô, hogy az agyi eredetû neurotrofikus fak-
tor (BDNF) egyik polimorfizmusának (Val66Met)
jelenléte esetén a Gingko biloba hatékonyan
enyhíti a TSZ-k tüneteit (23).

A tardív szindrómák vizsgálata

Neuroleptikus kezelés alkalmazása során a be-
tegek rendszeres neurológiai vizsgálata javasolt,
melyet a kezelés alkalmazása elôtt és minden
ellenôrzés során el kellene végezni (24). Mivel a
tardív szindrómák tünetei szerteágazóak (25), a
fizikális vizsgálatnak a beteg éberségére, meg-
lassultságára, izomtónusára, mozgáskoordiná-
ciójára és járására is ki kell terjednie. Amennyi-
ben demencia tüneteit észleljük, minden eset-
ben a Huntington-kór és Wilson-kór kizárása
javasolt. Tardív szindrómák esetében a koponya
MR általában negatív, azonban az egyéb okok
kizárásának elvégzése nagyon fontos: Hunting-
ton-kórban a nucleus caudatus atrófiája és

hiperintenzitása látható, Wilson-kórban a pal-
lidális és mesencephalicus fémlerakódás és
gliosis (óriás panda jel) vizualizálható. A TSZ-k
súlyosságának objektív vizsgálatára leggyakrab-
ban az AIMS (Abnormal Involuntry Movement
Scale), illetve az ESRS (Extrapyramidal Symp-
tom Rating Scale) használható. Mivel az ESRS
az összes tardív szindróma vizsgálatára alkal-
mas, ezért a hosszmetszeti követésre használ-
hatóbbnak tûnik (24), ugyanis a tardív szindró-
mák egymással kombinálódhatnak és az idô
elôrehaladtával egymásba át is alakulhatnak.

A tardív szindrómák fôbb kezelési
lehetôségei

A gyógyszeres kezelés hatékonysága TSZ-ban
gyakran nem kielégítô. A kezelési lehetôségeket
számos jelenség komplikálja: ugyanazon vegyü-
let képes bizonyos esetekben TSZ-t kiváltani,
míg más esetekben a TSZ kezelésére is alkal-
mazhatók (pl. clozapine [26], biperiden). Logi-
kus lépésnek tûnne, hogy ha egy vegyület TSZ-t
okoz, akkor a vegyület elhagyása javítani fog a
tüneteken. A klinikumban azonban nem ilyen
egyszerû a helyzet: a kiváltó ágens dóziscsök-
kentése vagy elhagyása akár „megvonásos” me-
chanizmussal a TSZ súlyosságát növelheti,
illetve a dózis emelése átmenetileg képes lehet
az általa kiváltott mozgászavarok súlyosságát
csökkenteni („maszkolás” mechanizmus) (1,
24, 26, 27).

A TSZ evidenciákon alapuló kezelését nehezí-
ti, hogy kevés jól megszervezett, randomizált és
kontrollált tanulmány áll rendelkezésünkre. A
kezelési irányelvek döntô részben az empirikus
klinikai gyakorlaton és a nyílt vizsgálatok ered-
ményein alapulnak.

����������	�
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A tardív szindrómák egyik leghatékonyabb „ke-
zelési” módja a primer prevenció: a lehetô leg-
kisebb hatékony dózisban a lehetô legrövidebb
ideig alkalmazzuk a TSZ-kat kiváltani képes
gyógyszereket. Mivel az atípusos szerek valami-
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vel kisebb mértékben váltanak ki TSZ-kat,
amennyiben lehetséges, ezek preferálásával a
TSZ-k egy része megelôzhetô. Vannak olyan
centrumok, ahol „profilaktikusan” a neurolep-
tikus kezelés mellé antikolinerg gyógyszereket
is használnak. Mivel az antikolinerg gyógysze-
rek a beteg kognitív teljesítményét ronthatják
(28) és primer prevenciós hatásuk sem bizonyí-
tott, ezért ennek a kezelési stratégiának az al-
kalmazása nem ajánlott rutinszerûen.
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Amennyiben a betegnél valamely DRBA alkal-
mazása mellett tardívnak imponáló mozgásza-
var alakul ki, akkor logikus klinikai döntés a ki-
váltó ágens dózisának csökkentése, vagy lehe-
tôség szerinti elhagyása. Ezt több szakmai
irányelv javasolja is (2, 24). Kivitelezése fôleg
azokban az esetekben egyszerû feladat, ha nem
neuroleptikus terápia, hanem pl. antiemetikum
okozza a TSZ-t. Ezzel szemben az antipszicho-
tikumok alkalmazása során megjelenô TSZ ke-
zelésében a neuroleptikum dózisának csökken-
tése után a pszichotikus tünetek fellángolása és
a TSZ-k átmeneti rosszabbodása is elôfordulhat
(29, 30). Egy 36 beteget felvonultató vizsgálat
során a neuroleptikum leállítása oly mértékben
fokozta a TSZ-k súlyosságát, hogy az esetek har-
madában az eredeti antipszichotikus terápiát
vissza kellett állítani (30). Klinikailag szintén el-
lentmondásosnak tûnik, hogy a kiváltó neuro-
leptikum dózisának emelése rövid távon a TSZ-t
javíthatja. E jelenséget maszkolási hatásnak hív-
ják (1, 24, 26, 27). A 2013-as AAN irányelvek sze-
rint, az említett ellentmondások és a rendelke-
zésre álló tudományos evidenciák alapján nem
lehet megmondani, hogy a TSZ megjelenésekor
az antipszichotikum elhagyása, vagy dózis-
csökkentése az elônyösebb (1).

Speciális eset, ha a tardív tünetegyüttes az
antipszichotikum dóziscsökkentése, vagy elha-
gyása során jelenik meg. Ezek a megvonási
TSZ-k elsôsorban fiatal felnôttekben, vagy gyer-
mekekben jelentkeznek, és az esetek többségé-
ben 1–2 hónap alatt spontán megszûnnek (24).
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Mivel az atípusos antipszichotikumok mellett
ritkábban jelennek meg tardív tünetek, ezért lo-
gikus az a klinikai döntés, hogy ha a tardív
szindróma típusos (elsô generációs) neurolep-
tikum mellett jelentkezik, akkor atípusos szerre
váltsunk. Legtöbb adat a clozapine (31–35) al-
kalmazására vonatkozik, azonban quetiapine
(36–42) és risperidone (43–45) mellett is számos
vizsgálati eredmény szól. Mivel csak nyílt vizs-
gálatok érhetôk el, és azok eredményei is ellent-
mondásosak, az AAN irányelv nem foglal állást
követendô klinikai gyakorlatról (1).

Mivel az új generációs antipszichotikumok is
okozhatnak – igaz sokkal ritkábban – tardív tü-
neteket, ugyanakkor el is maszkolhatják azokat,
ezért alkalmazásuk nem javasolt a TSZ–k (pl.
metoclopramid okozta diszkinézia) kezelésére
(1). A rendelkezésekre álló evidenciák alapján a
risperidone valószínûleg alkalmas lehet a TSZ-k
tüneti kezelésére, de az általa kiváltott másod-
lagos parkinsonizmus miatt használata erre
nem javasolt (1).
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A clonazepam hatékonyságát a tardív diszkiné-
zia kezelésében egy 19 beteget magában fogla-
ló randomizált és kontrollált vizsgálat igazolta
(46). A clonazepam hosszú távú hatékonyságát
azonban a tolerancia kialakulása csökkentheti
(46), ezért gyakran kombinált kezelés részeként
alkalmazzák tetrabenazine és/vagy clozapine
(47–50) mellett. Clonazepam a tardív miokló-
nusok (51, 52) és tikk (53) kezelésében is haté-
kony lehet. Az AAN irányelvei szerint a clona-
zepam „valószínûleg hatékony” a TSZ-k kezelé-
sében (B-szintû evidencia).
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Ginkgo biloba kivonatot tartalmazó termékeket
a világon széles körben használják tinnitus, szé-
dülékenység, enyhe kognitív zavar és cerebro-
vascularis események megelôzése céljából.
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Újabban szabadgyök-fogó hatását is leírták (54).
Egy 157 szkizofrén betegen végzett duplavak,
randomizált vizsgálat alapján napi 240 mg
Ginkgo biloba, a betegek közel 53%-ában haté-
konyan csökkentette tardív diszkinéziát (55), s
ez a hatékonyság bizonyos genetikai polimor-
fizmustól is függ (23). A fentiek alapján az AAN
irányelvek szerint a Ginkgo biloba napi 240 mg
adagban, szkizofréniában „valószínûleg hatá-
sos” (B-szintû evidencia) a TSZ-k kezelésében.
Hatékonysága azonban más dózisban és más
betegcsoporton kellôképpen még nem bizonyí-
tott.

A Ginkgo bilobát egy relatíve biztonságos,
gyógynövény tartalmú gyógyszerként ismerjük,
nagyobb dózisban valószínûleg trombocita-
aggregáció gátló hatással is rendelkezik (56, 57).
Ezért egyéb trombocita-aggregáció gátló szerrel
adva fokozott vérzékenység lehetôségével kell
számolni (56, 57).
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A tetrabenazine (TBZ) egy – az1970-es évek óta
elérhetô – monoaminerg depletáló vegyület,
ami a vezikuláris monoamin-transzporter 2-es
típusát gátolja. A TBZ indikációs területébe tar-
tozik a chorea, ballizmus, disztónia és egyéb
hiperkinetikus mozgászavarok kezelése. Annak
ellenére, hogy számos szakértôi vélemény (58)
szerint a TSZ-k terápiájában az egyik leghaté-
konyabb a tetrabenazine, és eddig 11 nyílt vizs-
gálat igazolta hatékonyságát, az AAN irányelvei
szerint (kontrollált és kettôsvak vizsgálatok hiá-
nya miatt) csak „lehetséges hatékony” gyógy-
szernek sorolták be (C szintû evidencia) (1). A
TBZ relatíve kevés mellékhatással rendelkezik
(58). Mivel a félélet-ideje rövid és hatása rever-
zibilis, a dóziscsökkentés, vagy a kezelés teljes
felfüggesztése hatására mellékhatásai hamar
javulnak (58). A TBZ csak ritkán okoz tardív disz-
kinéziát (eddig egy esettanulmányt publikáltak
– 59), azonban nemkívánatos hatásként parkin-
sonizmus, depresszió és szedáció jelentkezhet.

A TBZ hazai használatát jelentôsen limitálja,
hogy csak egyedi engedélyeztetéssel hozzáfér-
hetô. Magyarországon 0%-os ártámogatással

normatív finanszírozással csak a Motetis® érhe-
tô el. Mivel a Motetis® kizárólag Huntington-
chorea kezelésére törzskönyvezett, ezért TSZ
kezelésére elôször az OGYI-GYEMSZI számára
egy indikáción túli („off-label”) alkalmazási ké-
relmet, majd az OEP-hez egy egyedi ártámoga-
tási kérelmet kell benyújtani. Az off-label alkal-
mazásból származóan jelentôsen megnövekedô
orvos-szakmai felelôsségvállalást elkerülendô,
a szerzôk a klinikai gyakorlatban egy másik ter-
mék (Xenasine®) egyedi importos beszerzését
preferálják. Mivel a Xenasine® indikációi között
(a Huntington-chorea mellett) a tardív diszkiné-
zia is szerepel, ezért „csak” egy OGYI-GYEMSZI
egyedi behozatali engedély és egy OEP egyedi
ártámogatási engedély szükséges. Ha ilyen mó-
don jár el a kezelôorvos, elkerülhetôvé válik az
indikáción túli (off-label) alkalmazás miatti or-
vosi felelôsségvállalás.
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Az NMDA-receptorgátló hatású amantadint
eredetileg Parkinson-kórban a levodopa okozta
choreiform diszkinézia kezelésére törzsköny-
vezték. Egy új kettôs-vak, placebo-kontrollált
vizsgálat szerint az amantadin 21%-kal csök-
kentette a diszkinézia súlyosságát (60). Ennek
ellenére az AAN irányelvei alapján csak „lehet-
séges hatásos” (C szintû evidencia) gyógyszer-
ként jellemezték a tardív diszkinézia és disztó-
nia kezelésében.
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Már az 1980-as években megjelentek olyan fel-
tételezések, hogy az alacsony dózisú proprano-
lol enyhíti egyes TSZ-k súlyosságát (61), azonban
ezt a hatást a neuroleptikumok megnövekedett
szabad koncentrációjával magyarázták. Ennek
az indirekt hatásmechnizmust feltételezô hipo-
tézisnek ellentmondani látszik, hogy az ala-
csony, 80 mg/nap, dózisú propranolol is haté-
konyan képes csökkenteni a metoclopramide
és risperidone okozta tardív szindrómákat még
akkor is, amikor a kiváltó vegyületet a betegek
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régóta nem szedték (62). Annak ellenére, hogy
az AAN irányelvekben a propranolol hatékony-
ságáról megfelelô szintû bizonyítékok hiányá-
ban nem mondtak véleményt, könnyû elérhe-
tôsége, olcsósága és jól ismert mellékhatás-
profilja miatt, a mindennapi klinikai gyakorlat-
ban alkalmazása javasolható.

�
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A klinikai gyakorlatban a TSZ-k megjelenésekor
gyakran alkalmazunk antikolinerg gyógyszere-
ket. Az antikolinergikum fôleg a tardív disztónia
és a gyógyszer-indukált parkinsonizmusban le-
het hatásos, míg az orofaciális tardív diszkiné-
ziát fokozhatja (24). Az antikolinerg szerek
használatát mellékhatásprofiljuk jelentôsen

korlátozza (3. táblázat). Újabb vizsgálatok sze-
rint tartós alkalmazásuk irreverzibilis kognitív
teljesítményromlást idézhet elô, fôleg az idô-
sebb betegekben (63–66). A 2013-as AAN irány-
elvek szerint jelenleg sem az antikolierg szerek
alkalmazására, sem ennek ellenkezôjére nem
áll rendelkezésünkre elegendô tudományos
evidencia (1).
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Számos II. és III. szintû vizsgálat történt az E-vi-
tamin hatékonyságának vizsgálatára (1200–1600
IU/nap). Ezek egy része pozitív (67), míg más
része negatív eredménnyel (68) zárult. A relatíve
új kezdetû (<5év) TSZ-k esetében tûnt az E-vita-
min kezelés hatásosnak (69, 70). A rendelkezés-
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A tardív szindrómák kezelésére alkalmazható fôbb gyógyszerek (Az American Academy of Neurology 2013-as irányelvében megadott evidencia szintek sorrendjében [1])
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B Clonazepam 0,25–6 Tardív diszkinézia, Szedáció, addikció

mg/nap disztónia és mioklónus

B Ginkgo biloba 240 Tardív diszkinézia Trombocita-aggregáció gátló hatása

mg/nap és disztónia miatt vérzésveszélyt okozhat, ha egyéb

aggregáció-gátlóval együtt adjuk

C Tetrabenazine 12,5–200 Tardív disztónia, diszkinézia, Szedáció, parkinsonismus, depresszió,

(TBZ) mg/nap tremor és tourettiszmus ritkábban akatízia

C Amantadin 100–300 Tardív diszkinézia, disztónia, Fôleg az idôsebbekben hallucinációkat,

mg/nap akatízia, tremor szedációt és kognitív teljesítményromlást

okozhat

U Antikolinerg Tardív disztónia Orofaciális diszkinéziát ronthatja,

gyógyszerek vizelet retenció, kognitív

(trihyphenidyl, teljesítményromlás, hallucináció,

biperiden, szájszárazság

procyclydine)

U Propranolol 20–160 Klasszikus tardív diszkinézia Vérnyomáscsökkentô, pulzusszám

mg/nap és tardív akatízia csökkentô, ortosztatikus hipotenzió,

erektilis diszfunkció, asztmás rohamot

provokálhat

U Levetiracetam 500–3000 Tardív diszkinézia szedáció

mg/nap

U Botulinum egyedi Tardív disztónia,

toxin blefarospazmus,

orofacialis diszkinézia

U Mély agyi Súlyos, refrakter tardív disztónia, Pallidum belsô szegmens

stimuláció diszkinézia és tourettiszmus 

Evidencia szintjei: B: valószínûleg hatásos, C: lehetséges, hogy hatékony, U: nem ismert, hogy hatásos
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re álló evidenciák alapján, az AAN irányelvek és
a Cochrane adatbázis szerint, az E-vitamin ha-
tékonysága nem ismert (1, 71), azonban a továb-
bi vizsgálatok számára ígéretes célpont lehet.

#�	����������

Számos esettanulmány, illetve nyílt vizsgálat
(72) utal arra, hogy a levetiracetam alkalmas le-
het a TSZ-k enyhítésére. Egy 12 hétig tartó, öt-
ven beteget randomizáló, dupla-vak, III. szintû
vizsgálat, a levetiracetam hatékonyságára utalt
(43,5%-os javulás az aktív csoportban vs. 18,7%-
os javulás a placebo csoportban) (73). Mivel a
betegek közel 20%-a idô elôtt befejezte a vizs-
gálatot (73), az AAN 2013-as irányelve a leve-
tiracetam kezelés hatékonyságát az ígéretesnek
tûnô eredmények ellenére ismeretlen haté-
konyságúnak (U szint) minôsítette (1).
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Primer (nem tardív eredetû) fokális (fôleg cer-
vikális) disztónia, blefarospazmus és orofaciális
diszkinézia (Meige-szindróma) kezelésében a
kemodenerváció hatékony és biztonságos eljá-
rás (74, 75). A tardív eredetû fokális disztónia és
diszkinézia kezelésére azonban csak nyílt vizs-
gálatok nyújtanak bizonyítékot (76). Az AAN
irányelv szerint a jelenleg rendelkezésre álló
evidenciák alapján nem lehet kimondani, hogy
a kemodenerváció hatásos vagy hatástalan ke-
zelés lenne a TSZ-k kezelésében (1).
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A primer szegmentális és generalizált disztónia
kezelésében a globus pallidus belsô szegmen-
sének mély agyi stimulációja (DBS, deep brain
stimulation) törzskönyvezett és hatékony keze-
lési eljárás (77). Esettanulmányok alapján a sú-
lyos fokú, gyógyszeres kezelésre nem reagáló
tardív disztónia kezelésében a pallidális DBS
szintén hatásosnak tûnik (78–82). Egy esetta-
nulmány alapján a stimuláció a tardív eredetû
status dystonicus – a disztónia életveszélyes
megjelenési formája – kezelésében is hatékony
lehet (83). Az ígéretesnek tûnô adatok ellenére,
a kontrollált vizsgálatok hiányára való tekintet-
tel, az AAN irányelv szerint nem lehet határo-
zottan kimondani, hogy a pallidális DBS hatá-
sos vagy hatástalan terápiás módszer a tardív
disztónia kezelésében (1).

Összefoglalás

A tardív szindrómák kezelése nagy kihívást je-
lent a pszichiáterek és neurológusok számára.
A 2013-ban publikált American Academy of
Neurology irányelvek szerint a clonazepam, a
ginkgo biloba, az amantadin és a tetrabenazine
valószínûleg hatékony kezelési lehetôségnek
tûnik. Annak ellenére, hogy a kiváltó ágens dó-
zisának csökkentése, elhagyása, vagy atípusos
antipszichotikumra történô váltás, illetve anti-
kolinergikum alkalmazása elterjedt klinikai gya-
korlat a különbözô tardív szindrómák kezelésé-
ben, a hatásosságukat bizonyító randomizált,
kontrollált vizsgálatok még hiányoznak.
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