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A tardiv szindromak kezelési lehetoségei
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Osszefoglalds: Dopamin receptorblokkold hatdssal rendelkezé gyogyszerek dltal kivdltott tardiv szindrémdk hetero-
gén megjelenéstiek lehetnek. A tardiv diszkinézia, disztonia, mioklonus, tourettizmus, tremor és akatizia kezelése egy-
ardnt nehéz feladat elé dllitja a pszichidtereket és a neurologusokat. A terdpids irdnyelvek kidolgozdsdt jelentdsen
neheziti, hogy szdmos, a klinikai gyakorlatban elterjedt kezelési modszer hatékonysdgdt nem vizsgdltdk randomizdlt
és kontrolldlt vizsgdlatokkal. Jelen 6sszefoglalé kozleményben a rendelkezésre dllo irodalmi adatok és irdnyelvek
alapjdn mutatjuk be az alkalmazhato kezelési médokat.

A 2013-ban publikdlt American Academy of Neurology irdnyelve szerint a legtobb evidencia a clonazepam, a ginkgo
biloba, az amantadine és a tetrabenazine hatdsdt igazoljdk a tardiv szindromdk kezelése sordn. Annak ellenére, hogy
a kivdlto dgens dozisdnak csékkentése vagy elhagydsa, az atipusos antipszichotikumra torténd vdltds, illetve az anti-
kolinergikum alkalmazdsa elterjedt klinikai gyakorlat a kiilonbozo tardiv szindromdk kezelésében, hatdsossdgukat
bizonyité randomizdlt, kontrolldlt vizsgdlatok még hidnyoznak. Igéretes terdpids eszkéznek tiinhet az E-vitamin, a
levetiracetam, a propranolol, a botulinum-toxin és a mély agyi stimuldcio alkalmazdsa.

Kulcsszavak: tardiv diszkinézia; tardiv disztonia; tetrabenazine; mély agyi stimuldcio

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

Gyogyszeres kezelés dltal kivaltott mozgdszava-
rok, régebbi neviikon extrapiramiddlis tiinet-
egylittesek (Extrapyramidal symptoms, EPS),
szertedgazé megjelenéstiek lehetnek (1. tdbla-
zat). Annak ellenére, hogy a kéztudatban szinte
kizarélag csak a neuroleptikus gyégyszerek
(dopamin-receptorblokkolé vegyiiletek, dopa-
mine-receptor blocking agents, DRBA) alkal-
mazdasdval hozzdk kapcsolatba, gyégyszeres ke-
zelés 4ltal kivéaltott mozgdszavarokat szdmos
egyéb gyogyszertipus alkalmazdsa is eredmé-
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nyezhet. A tardiv szindromdk (TSZ) nemcsak az
életminGséget és a kornyezeti stigmat befolya-
soljdk negativan, hanem a betegek és a csaldd-
juk terdpias attitidjét és a gydgyszeres kezelés-
sel kapcsolatos hozzaallasat is jelentésen ront-
hatjak. Mivel jelentds betegpopuldciét érinte-
nek és a terdpids lehetéségek korlatozottak,
ezért a tardiv tiinetek kezelése pszichidterek és
neurolégusok szdmadra jelentds kihivast jelent.
Jelen 0sszefoglalé kozlemény megirdsanak
alapétletét az American Academy of Neurology
(AAN) 2013-ben megjelent kezelési irdnyelve
adta (1).
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1. tablazat
A tardiv szindrémak fenomenoldgiaja

Szindroma F6bb jellegzetességek

Tardiv diszkinézia Klasszikus tardiv diszkinézia: orofacialis és linguélis megjelenés. Tardiv diszkinézianak tekintjuk
a torzs, a nyak és a végtagok choreiform hiperkinézisét is. Leggyakrabban idésebbekben és nék-
ben fordul elé. Beszéd alatt az orofacialis hiperkinézisek csékkenhetnek. Sok esetben az enyhébb

foku tardiv diszkinézia a beteget nem zavarja és a tardiv tlinetek jelenlétének nincs is tudataban. 215

Tardiv disztonia Akaratlan, repetitiv mintdzatot mutatd kényszertartas. Megjelenése alapjan lehet fokalis, szegmen-
talis és generalizalt. Leggyakrabban az arcot és a nyakat érinti, kisebb gyakorisaggal a térzset és
a fels¢ végtagokat, mig a legkisebb valdszinliséggel az alsé végtagokat. Fiatal férfiakban fordul

el6 leggyakrabban.

Tardiv mioklénus Leggyakrabban a fels6 végtagokat érinti. Antiepileptikumok, antibiotikumok, antidepresszivumok

és antipszichotikumok hasznélata gyakrabban okoz akut, mintsem tardiv mioklénusokat.

Tardiv tikk
(tardiv tourettizmus)

A Tourette-szindrémahoz hasonldé megjelenésU lehet azzal a kuldnbséggel, hogy idésebb korban
jelentkezik és a beteg anamnézisében neuroleptikus kezelés is szerepel.

Tardiv tremor 3-5 Hz frekvenciaju tremor, mely nemcsak nyugalmi, hanem poszturalis és kinetikus megjelenésui
is lehet. Tardiv tremor szindréma csak akkor mondhaté ki, ha a betegnél parkinsonizmusra utalé

egyéb tunet (rigor, hipo- és bradikinézia nem észlelhetd).

Tardiv sztereotipia Nem céltudatos mozgasmintazat, amit hosszabb ideig folyamatosan ismételget a beteg ugyan-

olyan médon. A mozgéasmintazat gyakran disztraktibilis.

Tardiv akatizia Belsé nyugtalansag érzése, mely megakadalyozza, hogy nyugodtan egy helyben alljon vagy uljén
a beteg. Pszeudoakatizia soran hasonlé mozgasjelenségeket észlelhetlink, mint tardiv akatizia

soran, azonban a beteg nem szamol be belsé nyugtalansagrol.

Tardiv fajdalom Ritka, ellentmondasos megjelenési forma. A beteg f6éleg az oralis vagy a genitalis tertleteken sza-
mol be kroénikus fajdalomrél vagy kellemetlen érzésekrél. A tardiv fajdalom kimondasa akkor lehet-
séges, ha klinikailag diszténia vagy diszkinézia nem észlelheté (azaz nem tardiv diszténiahoz tar-
sulo fajdalomroél van szo).

Gyogyszermegvonaskor Féleg gyermekekben vagy fiatal felnéttekben jelentkezik a tartos DRBA kezelés hirtelen leallitasa-

megjelend diszkinézia

kor. Altaldban choreiform megjelenésti és a DRBA visszaallitasakor javul, vagy teliesen megsztinik.
Ha a diszkinézia néhany hét alatt teljesen megszUnik (és nem alakul &t tardiv diszkinéziava), ak-
kor a gyégyszermegvonaskor megjelend diszkinézia szindroma diagnoézisa utélagosan felallithatoé.

zelés megvondasat kéveté négy héten beliil
(depo készitményeknél 8 héten beliil) alakul

A tardiv szindromék fogalma

A DSM-5 (2) szerint a gyégyszeres kezeléssel ki-
valtott tlinetegyiittesek k6z€ a neuroleptikumok
mellékhatdsaként megjelend akut és tardiv disz-
ténia, akut és tardiv diszkinézia, parkinsoniz-
mus és akatizia sorolhat6. A DSM klasszifikéacié
alapjan tardiv diszkinézidnak akkor hivjuk a
gyogyszerek okozta hiperkinéziseket, ha:

* a nyelv, ajak, torzs, illetve a végtagok abnor-
madlis akaratlan mozgdsai a neuroleptikumok
alkalmazdsdval hozhatok 6sszefiiggésbe;

* az abnormadlis mozgdsmintdzat legaldbb 4
héten keresztul fennall;

¢ az abnormdlis mozgdsmintdzat a neurolep-
tikus kezelés alatt, vagy a neuroleptikus ke-

ki;
¢ legaldbb 3 hénapig (60 év felettiek esetében
legaldbb 1 hoénapig) fenndllt a neurolepti-
kum expozici6;
* egyéb organikus betegség nem feltételezhe-
t6 a diszkinézia hatterében.
Annak ellenére, hogy a DSM definici6ja az anti-
pszichotikumokkal 6sszefiiggd tardiv kérképek
donté részét lefedi, neurolégiai szempontbdl e
szindrémadk tdgabb értelmezése sziikséges a ki-
valto ok, az expozicids id6 és a megjelend moz-
gdsmintdzat tekintetében.
A neurolégia nézépontjabol nemcsak a neu-
roleptikumok (dopamin-receptorblokkolé ve-
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gyiiletek), hanem szdmos egyéb gyégyszertipu-
sok (pl. elsé generdciés antihisztaminok, anti-
epileptikumok) is képesek tardiv mozgdszava-
rokat el6idézni (2. tédbldzat). Annak ellenére,
hogy ezen gyégyszercsoportok alapvetéen nem
a dopamin-receptorokon fejtik ki a hatdsukat,
de a vér-agy gdton 4tjutva, valamilyen mérték-
ben mégis interferdlnak a dopaminerg pdlya-
rendszerekkel, igy tardiv szindrémdkat okoz-
hatnak.

Neurolégiai szempontbdl a gyégyszeres keze-
lés iddtartamat is flexibilisebben értelmezziik.
Mig a pszichidtriai definicié szerint kizdrélag
hosszan tart6 (>3 hénap, 60 év felettieknél >1
hénap) expozici6 sziikséges ahhoz, hogy a meg-
jelend mozgédszavarokat tardivnak mindsitsiik,
addig ismeriink olyan eseteket is, ahol a kivalté
vegyiilet egyetlen adagja is képes volt hosszan
tartd, vagyis ,tardiv’ mozgdszavart kivaltani
(3,4).

Az utébbi idészakban a mozgdszavarok feno-
menoldgiai lefrdsa és definicidi is jelentds &t-
alakuldson mentek keresztiil. Példaként emli-
tendd, hogy a Movement Disorders Society
»diszkinézia” definiciéja magdban foglalja a
choreiform hiperkinéziseket és a disztonidkat
is. Tovabbi nehézséget eredményez, hogy a tar-
div mozgészavarok esetében a kiilénb6z6 moz-
gdselemek (pl. chorea, diszténia, tremor) gyak-

2. tablazat

A tardiv szindrémakat kivaltani képes f6bb gydgyszercsoportok

Gyogyszercsoport Fébb képvisel6k

ran egymadssal is kombinédl6dnak. A fenti meg-
fontoldsok figyelembevételével sziiletetett meg
a tardiv szindrémdk neuroldgiai definiciéja (5):

* gyégyszeres kezelés (nemcsak neurolepiku-
mok) altal kivaltott, krénikusan fenndllé
mozgasformdk;

* az abnormalis mozgdsmintdzat magédba fog-
lalja a choreiform hiperkinéziseket (a kordb-
ban szorosan vett diszkinéziat), a diszténiat,
az akatiziat, a blefarospaszmust, a tremort,
a mioklénust és a tikkeket;

¢ leggyakrabban tartés, kumulativ gyégyszer-
szedés a kivalto ok (>3 hénap), ami egyarant
lehet folyamatos, vagy megszakitdsokkal
tarkitott, bizonyos esetekben azonban, akdr
egyetlen adag is képes lehet tardiv tiineteket
kivaltani.

A tardiv szindromdk fenomenoldgiai
megjelenése

A tardiv szindrémadk véltozatos megjelenéstiek
lehetnek és gyakran kombindl6dnak. A tardiv
diszkinézia, akatizia, diszténia és tremor mellett
a tardiv tikk, mioklénus és tardiv fajdalom (6)
szindromdk kevésbé ismertek a tdrsszakmdk
miiveldi szdmara. A TSZ-k f6bb tipusait és jel-
lemzd4it az 1. tdbldzatban ismertetjiik.

Tipusos antipszichotikumok

thiothixene, chlorprotixen

haloperidol, droperidol, molindone, chlorpromazine, fluphenazine, pipotiazin,

Atipusos antipszichotikumok

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

Antikolinerg gydégyszerek

biperiden, benzhexol, procyclidine

Antidepresszivumok
amoxapine

MAQ-gatlé: phenelzine; SSRI: fluoxetine, sertraline; TCA: amitriptyline, imipramine,

Antiemetikumok

metoclopramide, prochlorperazine

Antiepileptikumok

carbamazepine, ethosuximide, phenytoin

Antihisztaminok

chloropyraminediphenhydramine

Malaria elleni gyogyszerek chloroquine

Stimulansok

methylphenidate, amphetamine

Parkinson-kor elleni gyégyszerek

bromocriptine, pergolide, ropinirole, pramipexole, rotigotine, levodopa

Anxiolitikumok alprazolam

Kalcium-csatornablokkoldk flunarizine, cinnarizine




Sem neurolégiai, sem pszichidtriai szempont-
bél nem soroljuk a tardiv szindrémdk kozé a
gyakran észlelt gyégyszer-indukalt parkinsoniz-
must, amit a gyors alterndlé mozgésok sordn
jelentkez6 progressziv amplitidécsokkenés
(hipokinézia), a meglassultsdg (bradikinézia) és
a rigoros izomténus-fokozédds kombindciéja
jellemez. Mivel a DRBA elhagydsat kdvetGen ez
a mozgdszavar az esetek tobbségében rovid id6
alatt teljesen megszinik, a , tardiv parkinsoniz-
mus” kifejezés megalapozott haszndlata kérdé-
ses.

A Klinikai gyakorlatot tovdbb neheziti az az 4j
felismerés, hogy a neuroleptikus medikdciéban
részesiild betegekben a klinikailag val6szinti
Parkinson-kér kialakuldsi ardnya 3,2-szeresére
nd a kontrollcsoporthoz képest (7).

A tardiv szindromdk epidemiolégidja

Annak ellenére, hogy a TSZ-k kialakuldsa leg-
gyakrabban a szkizofrénidban, a szkizoaffektiv
és a bipoldris zavarban tartésan alkalmazott
antipszichotikum haszndlattal hozhat6 6ssze-
fliggésbe, mds betegpopuldciéban, egyéb
gyogyszertipusok alkalmazdsa mellett is el6for-
dulhat.

A nem neuroleptikum eredetti tardiv szindré-
madk koziil a neuroldgiai gyakorlatban —leggyak-
rabban az idésebb korosztdlyban — az antieme-
tikumként tartésan haszndlt nagy potencidju
D2 receptor antagonista, a metoclopramide, l-
tal kivaltott tlinetekkel taldlkozhatunk. A tardiv
szindromdék kialakuldsdban f6bb szerepet jat-
sz6 gyogyszercsoportokat az 2. tdbldzatban
mutatjuk be.

A tardiv szindrémdk pontos prevalencidjanak
és incidencidjanak meghatdrozdsa nehéz, ami-
nek szdmos oka van. Ilyen tényezd a betegek
hozz4alldsa, a tiinetek gyakori ignordldsa, a
szimptéomdk sulyossdgdnak vdltozékonységa,
illetve a gydgyszeres kezelés maszkold hatédsa
(8). A neuroleptikumokkal tartésan kezelt be-
tegpopulacié 20-50%-4dban fordulhat elé vala-
melyik TSZ. Az éves incidencia 4-8%-ra becsiil-
het6, mikozben az 6téves kumulativ incidencia
akdr a 25%-ot is elérheti (8). Az irodalmi adatok

A tardiv szindrémak kezelési lehetdségei

alapjan leggyakrabban az orofacidlis tardiv
diszkinézidval, mig legritkdbban, a tardiv disz-
téniaval taldlkozunk (9, 10).

A magasabb életkor, a néi nem, az afroameri-
kai rassz, valamely major affektiv zavar, diabe-
tes mellitus, vagy demencia jelenléte, a nagyobb
dozisu és hosszan tarté DRBA kezelés, illetve az
anamnézisben szereplé kordbbi agykarosodas
jelentésen megnoveli a TSZ-k kialakuldsi valé-
szinliségét. Azon betegek esetében, akiknél akut
EPS jelentkezik, a TSZ-k is nagyobb eséllyel ala-
kulnak ki (9, 10).

Mivel a D2-receptorok irdnt kisebb affinitdssal
rendelkeznek, az atipusos antipszichotikumok
alkalmazdsakor kevesebb TSZ megjelenését
varhatndnk(11). Egyes vizsgélatok szerint az ati-
pusos antipszichotikumok alkalmazdsa sordn
3,5-szer kisebb eséllyel alakul ki TSZ (12), azon-
ban egy 30129 beteg anyagat feldolgozé meta-
analizis szerint a tipusos €s az atipusos szerek
mellett kialakul6é TSZ incidencia kiilonbség sok-
kal kisebb mértéktinek (5,5% vs. 39%) mutatko-
zott (13).

Az irodalmi adatok alapjan az antidepressziv
medikdcié mellett kialakul6 tardiv szindrémdk
gyakorisdga elérheti a 14%-ot, amit a klinikai
gyakorlatban gyakran fel sem ismernek (14)!

A tardiv szindrémak
patomechanizmusa

Annak ellenére, hogy a TSZ-k patomechaniz-
musa kell6képpen nem tisztazott, feltételezhe-
t6 a kdzponti idegrendszer dopamin receptorai-
nak diszregulaciéja (15). A legtobb elmélet sze-
rint a neuroleptikumok okozta dopaminblokdd
D2-receptorok up-reguldciéjat és fokozott ér-
zékenységét véltja ki, ami a stridtumban a D1 és
D2 receptorok altal szabdlyozott kérok egyen-
silydanak felbomldsdhoz vezet (15-17). ijabb
tanulmdnyok azonban a D2 receptorok szerepe
mellett a D3, D4 és D5 receptorok diszreguld-
cidjara és a szinaptikus plaszticitds koroki sze-
repére is utalnak (18). Normal helyzetben a szi-
napszisok egyfajta ,tanuldsi” folyamat alapjan
képesek a neurotranszmissziés folyamatokat
erdsiteni, vagy gyengiteni. A DRBA vegyiiletek
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tartés D2 receptor blokkol6 hatdsa maladaptiv
szinaptikus plaszticitdshoz vezet, ami a neuro-
leptikus kezelés felfiiggesztését kovetben is
fennmaradhat (18).

A dopaminrendszer kéroki szerepe mellett,
TSZ-k kialakuldsdban a szerotonin és az adeno-
zin-receptorok poliformizmusa is feltételezhe-
té (19, 20). Bizonyos szerotonin receptorok (pl.
5-HT,, és 5-HT,¢) gédtoljdk a dopamin felszaba-
duldst. Ezt tdmogatjdk azok a kozlemények,
amelyek szerint a markdns 5-HT,,,,c antago-
nista hatdsu clozapine és quetiapine — a tobbi
tipusos €és atipusos antipszichotikumhoz képest
— kisebb ardnyban valt ki TSZ-kat (11, 15).

A szkizofrénia és a tardiv szindrémadk csalddi
halmozddédsa miatt szdmos farmakogenetikai
vizsgélatot is végeztek. A D2 és D3 receptor po-
limorfizmusa mellett szdmos mds gén, tigymint
a szuperoxid-dismutase (21), a catekol-O-metil-
transzferdz (COMT) (22) és az 5-HT,, receptor
génjeinek polimorfizmusa is felel6s lehet a
TSZ-k kialakuldsdban. Farmakogenetikai vizs-
gédlatok nemcsak a TSZ-khoz vezetd polimorfiz-
musokat, hanem olyan konstellacidkat is azo-
nositottak, amelyek a gyégyszeres kezelés haté-
konységat is befolyasoljak. Erdekességként em-
lithetd, hogy az agyi eredet(i neurotrofikus fak-
tor (BDNF) egyik polimorfizmusdnak (Val66Met)
jelenléte esetén a Gingko biloba hatékonyan
enyhiti a TSZ-k tiineteit (23).

A tardiv szindromdk vizsgdlata

Neuroleptikus kezelés alkalmazdsa sordn a be-
tegek rendszeres neurolégiai vizsgélata javasolt,
melyet a kezelés alkalmazdsa el6tt és minden
ellendrzés sordn el kellene végezni (24). Mivel a
tardiv szindromadk tiinetei szertedgazoak (25), a
fizikdlis vizsgdlatnak a beteg éberségére, meg-
lassultsdgdra, izomténusdra, mozgaskoordina-
cidjdra és jardsdra is ki kell terjednie. Amennyi-
ben demencia tiineteit észleljiik, minden eset-
ben a Huntington-koér és Wilson-kor kizdrdsa
javasolt. Tardiv szindrémdk esetében a koponya
MR 4dltaldban negativ, azonban az egyéb okok
kizdrdsanak elvégzése nagyon fontos: Hunting-
ton-kérban a nucleus caudatus atréfidja és

hiperintenzitdsa lathat6, Wilson-kérban a pal-
liddlis és mesencephalicus fémlerakédds és
gliosis (6rids panda jel) vizualizdlhaté. A TSZ-k
stlyossdganak objektiv vizsgdlatara leggyakrab-
ban az AIMS (Abnormal Involuntry Movement
Scale), illetve az ESRS (Extrapyramidal Symp-
tom Rating Scale) haszndlhat6. Mivel az ESRS
az Osszes tardiv szindroma vizsgdlatdra alkal-
mas, ezért a hosszmetszeti kovetésre hasznal-
hatébbnak ttinik (24), ugyanis a tardiv szindré-
mék egymdssal kombindlédhatnak és az id6
elérehaladtaval egymasba 4t is alakulhatnak.

A tardiv szindréomadk f6bb kezelési
lehetdségei

A gybgyszeres kezelés hatékonysdga TSZ-ban
gyakran nem kielégit6. A kezelési lehetdségeket
szamos jelenség komplikdlja: ugyanazon vegyti-
let képes bizonyos esetekben TSZ-t kivéltani,
mig més esetekben a TSZ kezelésére is alkal-
mazhatok (pl. clozapine [26], biperiden). Logi-
kus 1épésnek tlinne, hogy ha egy vegytilet TSZ-t
okoz, akkor a vegyiilet elhagydsa javitani fog a
tiineteken. A klinikumban azonban nem ilyen
egyszer(i a helyzet: a kivalté dgens doéziscsok-
kentése vagy elhagyasa akdr ,megvondsos” me-
chanizmussal a TSZ stlyossdgdt novelheti,
illetve a d6zis emelése dtmenetileg képes lehet
az dltala kivaltott mozgdszavarok stlyossdgat
csokkenteni (,maszkolds” mechanizmus) (1,
24, 26, 27).

A TSZ evidencidkon alapulé6 kezelését nehezi-
ti, hogy kevés jol megszervezett, randomizalt és
kontrolldlt tanulmdny &ll rendelkezésiinkre. A
kezelési irdnyelvek donté részben az empirikus
klinikai gyakorlaton és a nyilt vizsgalatok ered-
ményein alapulnak.

Primer prevencio

A tardiv szindromadk egyik leghatékonyabb ,ke-
zelési” modja a primer prevencio: a lehetd leg-
kisebb hatékony dézisban a lehet6 legrovidebb
ideig alkalmazzuk a TSZ-kat kivéltani képes
gyogyszereket. Mivel az atipusos szerek valami-



vel kisebb mértékben vdltanak ki TSZ-kat,
amennyiben lehetséges, ezek preferdldsaval a
TSZ-k egy része megel6zhetd. Vannak olyan
centrumok, ahol , profilaktikusan” a neurolep-
tikus kezelés mellé antikolinerg gy6gyszereket
is hasznédlnak. Mivel az antikolinerg gyégysze-
rek a beteg kognitiv teljesitményét ronthatjak
(28) és primer prevencios hatdsuk sem bizonyi-
tott, ezért ennek a kezelési stratégidnak az al-
kalmazdsa nem ajanlott rutinszertien.

Dopamin receptor-blokkol6 gyégyszerek
elhagyasa

Amennyiben a betegnél valamely DRBA alkal-
mazdsa mellett tardivnak impondl6 mozgésza-
var alakul ki, akkor logikus klinikai déntés a ki-
valté dgens dozisdnak csokkentése, vagy lehe-
t6ség szerinti elhagydsa. Ezt t6bb szakmai
irdnyelv javasolja is (2, 24). Kivitelezése f6leg
azokban az esetekben egyszerti feladat, ha nem
neuroleptikus terdpia, hanem pl. antiemetikum
okozza a TSZ-t. Ezzel szemben az antipszicho-
tikumok alkalmazdsa sordn megjelend TSZ ke-
zelésében a neuroleptikum dézisdnak csokken-
tése utdn a pszichotikus tiinetek felldngolasa és
a TSZ-k dtmeneti rosszabboddsa is el6fordulhat
(29, 30). Egy 36 beteget felvonultaté vizsgdlat
sordn a neuroleptikum ledllitdsa oly mértékben
fokozta a TSZ-k stilyossédgat, hogy az esetek har-
maddban az eredeti antipszichotikus terdpiat
vissza kellett dllitani (30). Klinikailag szintén el-
lentmonddasosnak tiinik, hogy a kivalté neuro-
leptikum dézisdnak emelése révid tdvon a TSZ-t
javithatja. E jelenséget maszkoldsi hatdasnak hiv-
jak (1, 24, 26, 27). A 2013-as AAN irdnyelvek sze-
rint, az emlitett ellentmonddasok és a rendelke-
zésre all6 tudomdényos evidencidk alapjdn nem
lehet megmondani, hogy a TSZ megjelenésekor
az antipszichotikum elhagydsa, vagy dozis-
csokkentése az el6nyodsebb (1).

Specidlis eset, ha a tardiv tiinetegyiittes az
antipszichotikum déziscsokkentése, vagy elha-
gydsa sordn jelenik meg. Ezek a megvondsi
TSZ-k els6sorban fiatal felnGttekben, vagy gyer-
mekekben jelentkeznek, és az esetek tobbségé-
ben 1-2 hénap alatt spontdn megsziinnek (24).

A tardiv szindrémak kezelési lehetdségei

Atipusos antipszichotikumok alkalmazasa

Mivel az atipusos antipszichotikumok mellett
ritkdbban jelennek meg tardiv tiinetek, ezért lo-
gikus az a klinikai déntés, hogy ha a tardiv
szindréma tipusos (elsé generdciés) neurolep-
tikum mellett jelentkezik, akkor atipusos szerre
valtsunk. Legtdbb adat a clozapine (31-35) al-
kalmazdsdra vonatkozik, azonban quetiapine
(36-42) és risperidone (43-45) mellett is szdmos
vizsgélati eredmény sz6l. Mivel csak nyilt vizs-
gdlatok érheték el, és azok eredményei is ellent-
monddésosak, az AAN irdnyelv nem foglal allast
koévetendd klinikai gyakorlatrol (1).

Mivel az 1j generdcios antipszichotikumok is
okozhatnak - igaz sokkal ritkdbban — tardiv tii-
neteket, ugyanakkor el is maszkolhatjék azokat,
ezért alkalmazdsuk nem javasolt a TSZ-k (pl.
metoclopramid okozta diszkinézia) kezelésére
(1). Arendelkezésekre &ll6 evidencidk alapjan a
risperidone valdszintileg alkalmas lehet a TSZ-k
tineti kezelésére, de az altala kivaltott masod-
lagos parkinsonizmus miatt haszndlata erre
nem javasolt (1).

Clonazepam

A clonazepam hatékonysagat a tardiv diszkiné-
zia kezelésében egy 19 beteget magdban fogla-
16 randomizalt és kontrolldlt vizsgdlat igazolta
(46). A clonazepam hosszu tavi hatékonysdgat
azonban a tolerancia kialakuldsa cstkkentheti
(46), ezért gyakran kombindlt kezelés részeként
alkalmazzdk tetrabenazine és/vagy clozapine
(47-50) mellett. Clonazepam a tardiv miokl6-
nusok (51, 52) és tikk (53) kezelésében is haté-
kony lehet. Az AAN irdnyelvei szerint a clona-
zepam ,valdszintileg hatékony” a TSZ-k kezelé-
sében (B-szintli evidencia).

Ginkgo biloba

Ginkgo biloba kivonatot tartalmaz6 termékeket
avildgon széles korben haszndljék tinnitus, szé-
diilékenység, enyhe kognitiv zavar és cerebro-
vascularis események megel6zése céljabdl.
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Ujabban szabadgyok-fogé hatésat is leirtak (54).
Egy 157 szkizofrén betegen végzett duplavak,
randomizdlt vizsgélat alapjdn napi 240 mg
Ginkgo biloba, a betegek kozel 53%-aban haté-
konyan cstkkentette tardiv diszkinézidt (55), s
ez a hatékonysdg bizonyos genetikai polimor-
fizmustol is fligg (23). A fentiek alapjdn az AAN
irdnyelvek szerint a Ginkgo biloba napi 240 mg
adagban, szkizofrénidban ,val6szintileg hata-
sos” (B-szintli evidencia) a TSZ-k kezelésében.
Hatékonysdga azonban mds dézisban és mds
betegcsoporton kell6képpen még nem bizonyi-
tott.

A Ginkgo bilobat egy relative biztonsagos,
gyogynovény tartalmu gyégyszerként ismerjiik,
nagyobb dézisban valészintileg trombocita-
aggregdcio gatl6 hatdssal is rendelkezik (56, 57).
Ezért egyéb trombocita-aggregacié gatld szerrel
adva fokozott vérzékenység lehetéségével kell
szamolni (56, 57).

Tetrabenazine

A tetrabenazine (TBZ) egy — az1970-es évek 6ta
elérhetd — monoaminerg depletdl6é vegyiilet,
ami a vezikuldris monoamin-transzporter 2-es
tipusdt gatolja. A TBZ indikdcids tertiletébe tar-
tozik a chorea, ballizmus, diszténia és egyéb
hiperkinetikus mozgdszavarok kezelése. Annak
ellenére, hogy szdmos szakért6i vélemény (58)
szerint a TSZ-k terdpidjdban az egyik leghaté-
konyabb a tetrabenazine, és eddig 11 nyilt vizs-
gélat igazolta hatékonysagat, az AAN irdnyelvei
szerint (kontrollalt és kettésvak vizsgélatok hia-
nya miatt) csak ,lehetséges hatékony” gyogy-
szernek soroltdk be (C szintli evidencia) (1). A
TBZ relative kevés mellékhatdssal rendelkezik
(58). Mivel a félélet-ideje rovid és hatédsa rever-
zibilis, a déziscsokkentés, vagy a kezelés teljes
felfiiggesztése hatdsdra mellékhatdsai hamar
javulnak (58). A TBZ csak ritkdn okoz tardiv disz-
kinézidt (eddig egy esettanulményt publikéltak
—-59), azonban nemkivdnatos hatdsként parkin-
sonizmus, depresszi6 és szeddacio jelentkezhet.

A TBZ hazai haszndlatat jelentésen limitdlja,
hogy csak egyedi engedélyeztetéssel hozzafér-
heté. Magyarorszdgon 0%-os artdmogatassal

normativ finanszirozdssal csak a Motetis® érhe-
t6 el. Mivel a Motetis® kizdrélag Huntington-
chorea kezelésére torzskonyvezett, ezért TSZ
kezelésére eldszor az OGYI-GYEMSZI szdmadra
egy indikdcién tudli (,,off-label”) alkalmazési ké-
relmet, majd az OEP-hez egy egyedi drtdmoga-
tasi kérelmet kell benyujtani. Az off-label alkal-
mazdsbdl szdrmazaéan jelent6sen megnovekedd
orvos-szakmai felelésségvallaldst elkeriilendsd,
a szerzOk a klinikai gyakorlatban egy masik ter-
mék (Xenasine®) egyedi importos beszerzését
preferaljak. Mivel a Xenasine® indikd4ciéi kdzott
(a Huntington-chorea mellett) a tardiv diszkiné-
zia is szerepel, ezért ,,csak” egy OGYI-GYEMSZI
egyedi behozatali engedély és egy OEP egyedi
artdmogatdsi engedély sziikséges. Ha ilyen mo6-
don jér el a kezel6orvos, elkeriilhet6vé vdlik az
indikacion tdli (off-label) alkalmazds miatti or-
vosi felel6sségvallalas.

Amantadin

Az NMDA-receptorgdtlé hatdsi amantadint
eredetileg Parkinson-kérban a levodopa okozta
choreiform diszkinézia kezelésére torzskony-
vezték. Egy 4j kettds-vak, placebo-kontrolldlt
vizsgdlat szerint az amantadin 21%-kal csok-
kentette a diszkinézia sulyossdgat (60). Ennek
ellenére az AAN irdnyelvei alapjan csak ,lehet-
séges hatdsos” (C szintli evidencia) gyégyszer-
ként jellemezték a tardiv diszkinézia és diszt6-
nia kezelésében.

Propranolol

Madr az 1980-as években megjelentek olyan fel-
tételezések, hogy az alacsony dézisu proprano-
lol enyhiti egyes TSZ-k stilyossdgdt (61), azonban
ezt a hatést a neuroleptikumok megnovekedett
szabad koncentraciéjaval magyardztdk. Ennek
az indirekt hatdsmechnizmust feltételezé hipo-
tézisnek ellentmondani ldtszik, hogy az ala-
csony, 80 mg/nap, dézisu propranolol is haté-
konyan képes csdkkenteni a metoclopramide
és risperidone okozta tardiv szindrémdékat még
akkor is, amikor a kivalté vegyiiletet a betegek



régéta nem szedték (62). Annak ellenére, hogy
az AAN irdnyelvekben a propranolol hatékony-
sdgarol megfeleld szintli bizonyitékok hidnya-
ban nem mondtak véleményt, konnyl elérhe-
tésége, olcsosdga és jol ismert mellékhatds-
profilja miatt, a mindennapi klinikai gyakorlat-
ban alkalmazdsa javasolhaté.

Antikolinerg gyogyszerek

A Klinikai gyakorlatban a TSZ-k megjelenésekor
gyakran alkalmazunk antikolinerg gy6gyszere-
ket. Az antikolinergikum féleg a tardiv diszt6nia
és a gyogyszer-indukalt parkinsonizmusban le-
het hatdsos, mig az orofacidlis tardiv diszkiné-
zidt fokozhatja (24). Az antikolinerg szerek
haszndlatdat mellékhatdsprofiljuk jelentésen

3. tablazat

A tardiv szindrémak kezelési lehetdségei

korlatozza (3. tablazat). Ujabb vizsgalatok sze-
rint tartés alkalmazésuk irreverzibilis kognitiv
teljesitményromldst idézhet eld, féleg az id6-
sebb betegekben (63-66). A 2013-as AAN irdny-
elvek szerint jelenleg sem az antikolierg szerek
alkalmazdsara, sem ennek ellenkez6jére nem
all rendelkezésiinkre elegendé tudomdényos
evidencia (1).

E-vitamin

Szdmos II. és I1I. szint(i vizsgalat tortént az E-vi-
tamin hatékonysdganak vizsgélatdra (1200-1600
IU/nap). Ezek egy része pozitiv (67), mig mds
része negativ eredménnyel (68) zarult. A relative
4j kezdetti (<5év) TSZ-k esetében tlint az E-vita-
min kezelés hatasosnak (69, 70). A rendelkezés-

A tardiv szindrémak kezelésére alkalmazhaté fébb gyégyszerek (Az American Academy of Neurology 2013-as irdnyelvében megadott evidencia szintek sorrendjében [1])

Evidencia Kezelés Adag Indikacio Fébb mellékhatas
B Clonazepam 0,25-6 Tardiv diszkinézia, Szedacio, addikcio
mg/nap diszténia és mioklénus
B Ginkgo biloba 240 Tardiv diszkinézia Trombocita-aggregacio gatlé hatasa
mg/nap és disztonia miatt vérzésveszélyt okozhat, ha egyéb
aggregacio-gatloval egyutt adjuk
C Tetrabenazine 12,5-200 Tardiv disztonia, diszkinézia, Szedacio, parkinsonismus, depresszio,
(TB2) mg/nap tremor és tourettiszmus ritkdbban akatizia
C Amantadin 100-300 Tardiv diszkinézia, disztdnia, Féleg az id6sebbekben hallucinaciokat,
mg/nap akatizia, tremor szedaciot és kognitiv teljesitményromlast
okozhat
U Antikolinerg Tardiv disztonia Orofacialis diszkinéziat ronthatja,
gyogyszerek vizelet retencio, kognitiv
(trihyphenidyl, teljesitményromlas, hallucinacio,
biperiden, szajszarazsag
procyclydine)
U Propranolol 20-160 Klasszikus tardiv diszkinézia Vérnyomascsokkents, pulzusszam
mg/nap és tardiv akatizia csOkkentd, ortosztatikus hipotenzié,
erektilis diszfunkcid, asztmas rohamot
provokalhat
U Levetiracetam 500-3000 Tardiv diszkinézia szedacio
mg/nap
U Botulinum egyedi Tardiv diszténia,
toxin blefarospazmus,
orofacialis diszkinézia
u Mély agyi Sulyos, refrakter tardiv diszténia, Pallidum belsé szegmens
stimul&cio diszkinézia és tourettiszmus

Evidencia szintjei: B: valészinlleg hatasos, C: lehetséges, hogy hatékony, U: nem ismert, hogy hatasos
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re 4ll6 evidencidk alapjdn, az AAN irdnyelvek és
a Cochrane adatbdzis szerint, az E-vitamin ha-
tékonysdga nem ismert (1, 71), azonban a tovab-
bi vizsgdlatok szdmadra igéretes célpont lehet.

Levetiracetam

Szdamos esettanulmadny, illetve nyilt vizsgalat
(72) utal arra, hogy a levetiracetam alkalmas le-
het a TSZ-k enyhitésére. Egy 12 hétig tarté, ot-
ven beteget randomizal6, dupla-vak, III. szinti
vizsgdlat, a levetiracetam hatékonysdgdra utalt
(43,5%-0s javulds az aktiv csoportban vs. 18,7%-
os javulds a placebo csoportban) (73). Mivel a
betegek kozel 20%-a id§ el6tt befejezte a vizs-
gdlatot (73), az AAN 2013-as irdnyelve a leve-
tiracetam kezelés hatékonysdgdt az igéretesnek
tin6é eredmények ellenére ismeretlen haté-

” 2

konysdgunak (U szint) mindsitette (1).

Botulinum toxin

Primer (nem tardiv eredet(i) fokdlis (féleg cer-
vikélis) diszténia, blefarospazmus és orofaciélis
diszkinézia (Meige-szindréma) kezelésében a
kemodenervacié hatékony és biztonsdgos elja-
ras (74, 75). A tardiv eredet(1 fokdlis disztonia és
diszkinézia kezelésére azonban csak nyilt vizs-
gdlatok nyujtanak bizonyitékot (76). Az AAN
irdnyelv szerint a jelenleg rendelkezésre &llo
evidencidk alapjan nem lehet kimondani, hogy
a kemodenervécié hatdsos vagy hatdstalan ke-
zelés lenne a TSZ-k kezelésében (1).

Koszonetnyilvanitas

2 o2

Mély agyi stimuldacio

A primer szegmentadlis és generalizdlt diszténia
kezelésében a globus pallidus belsé szegmen-
sének mély agyi stimuldciéja (DBS, deep brain
stimulation) torzskdnyvezett és hatékony keze-
lési eljaras (77). Esettanulmédnyok alapjan a si-
lyos foku, gyégyszeres kezelésre nem reagédlé
tardiv disztonia kezelésében a pallidédlis DBS
szintén hatdsosnak ttinik (78-82). Egy esetta-
nulmdny alapjdn a stimuldci6 a tardiv eredet(i
status dystonicus — a disztonia életveszélyes
megjelenési formdja — kezelésében is hatékony
lehet (83). Az igéretesnek t(in6 adatok ellenére,
a kontrollalt vizsgdlatok hidnydra val6 tekintet-
tel, az AAN irdnyelv szerint nem lehet hatéro-
zottan kimondani, hogy a palliddlis DBS hata-
sos vagy hatdstalan terdpids mdédszer a tardiv
diszténia kezelésében (1).

Osszefoglalds

A tardiv szindrémék kezelése nagy kihivést je-
lent a pszichidterek és neurolégusok szdmadra.
A 2013-ban publikdlt American Academy of
Neurology irdnyelvek szerint a clonazepam, a
ginkgo biloba, az amantadin és a tetrabenazine
val6szintileg hatékony kezelési lehetéségnek
tlinik. Annak ellenére, hogy a kivalté dgens dé-
zisdnak csokkentése, elhagydsa, vagy atipusos
antipszichotikumra térténd valtds, illetve anti-
kolinergikum alkalmazdsa elterjedt klinikai gya-
korlat a kiilonb6z6 tardiv szindrémék kezelésé-
ben, a hatdsossdgukat bizonyité randomizdlt,
kontrolldlt vizsgdlatok még hidnyoznak.

Dr. Kovdcs Norbert - publikdciét megalapoz6 - kutatdsa a TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 azonositd szamut Nemzeti Kivdl6sdg Program — Hazai hallgatdi, illetve
kutatéi személyi tdmogatdst biztosité rendszer kidolgozdsa és miikodtetése konvergencia program cimt kiemelt projekt keretében zajlott.
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