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Santrauka. Jvadas. Vélyvoji diskinezija - judéjimo sutrikimas, prasidedantis bent keleta
ménesiy vartojant dopamino receptoriy blokatorius. Sie vaistai apima dauguma vaisty nuo
psichozés, kuriy vartojimas pladiai taikomas gydant psichikos ligas. Si nejgaluma sukelianti
buklé isliks klinikine siuolaikinés psichiatrijos dalimi, o pastaraisiais metais literatiiroje pa-
sirodes didelis publikacijy apie vélyvaja diskinezija skaicius yra didziulis postimis Sioje sri-
tyje.

Atvejy aprasymai. 43 mety moteris, serganti paranoidine Sizofrenija, 2018 m. hospitali-
zuota dél viso kiino nuolatiniy nevalingy judesiy, itin iSreiksty apie 2 metus. Pacienté antipsi-
chotikus vartoja apie 20 mety, pirmieji diskineziniai judesiai pastebéti prie§ 10 mety (jvairas
trukc¢iojimai) ir aprasyti 2014 m. (Cepséjimas). Pacientei diagnozuota vélyvoji diskinezija,
paskirtas gydymas tetrabenazinu. Pacientés buklé stacionare akivaizdziai geréjo, stereotipis-
ki distoniniai-hiperkineziniai galuiniy ir liemens judesiai bei kiti simptomai iSnyko.

Kita pacienté - 55 mety moteris, 2019 m. hospitalizuota dél nevalingy judesiy, regulia-
riai antipsichotikus vartojusi apie 10 mety dél kliedesinio sutrikimo. Akatizija ir ranky diski-
nezijos atsirado prie§ 7 metus, pamazu progresavo iki veido, kaklo, ranky, liemens choreo-
atetoidiniy judesiy. Hospitalizacijos metu diagnozuota paranoidiné $izofrenija, vélyvoji dis-
kinezija, paskirtas gydymas tetrabenazinu. Gydant sumazéjo nevalingy judesiy amplitudé,
pacienté tapo labiau funkcionali.

Literatiiros apZvalga. Vienas sunkumy psichiatrijoje, gydant vélyvaja diskinezija, - po-
reikis testi bukle salygojusius antipsichotikus. Geriausias pasirinkimas biity antros kartos
atipiniai antipsichotikai. Pirmo pasirinkimo vaistai vélyvajai diskinezijai gydyti yra
VMAT?2 inhibitoriai - deutetrabenazinas, valbenazinas, jei Sie vaistai neprieinami - tetrabe-
nazinas.

Isvados. Norint pateikti patikimas, jrodymais pagristas vélyvosios diskinezijos gydymo
rekomendacijas, geriau suprasti jos patofiziologija, geneting predispozicija ir gydymui skir-
tus preparatus, reikéty atlikti daugiau, didesniy im¢iy ir vienodesniy salygy tyrimy.

RaktaZodziai: vélyvoji diskinezija, vélyvosios diskinezijos gydymas.

IVADAS

ceptoriy blokatoriy (DRB) vartojimo [1]. Visi DRB, iskai-
tant tipinius ar pirmos kartos antipsichozinius vaistus, neti-

Vélyvoji diskinezija (VD) yra jatrogeninis, létinis judéji- ~ pinius ar antros Kartos antipsichotikus, trecios kartos anti-
mo sutrikimas, atsirandantis dél ilgalaikio dopamino re- ~ psichotikus (aripiprazolas) ir vaistus, vartojamus virskini-
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mo trakto sutrikimams gydyti (pvz., metoklopramidas),
galisukelti VD. Nors antros kartos antipsichotikai yra susi-
je sumazesne VD rizika, jy ivedimas neturéjo didelio po-
veikio VD dazniui [2]. IS dalies taip yra todél, kad, iSplétus
skyrimo indikacijas, padidéjo jy vartojimas [3]. Daugelis
DRB yra patvirtinti ne tik Sizofrenijos, bet ir bipolinio
afektinio sutrikimo, depresijos epizody ar dirglumo autiz-
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mo spektro sutrikimams gydyti ir daznai vartojami ne pa-
gal informacinio lapelio reikalavimus (angl. off label) (dél
nerimo, nemigos ir kt.). VD islieka sudétingu ir sunkiai
valdomu sutrikimu. Taip yra dél to, kad paprastai iSlicka
poreikis toliau vartoti VD sukélusius antipsichotikus, vari-
juoja jos klinikiné iSraiska ir vis dar truksta patikimy prog-
noziy, leidzianciy stratifikuoti rizika [2]. Apskaiciuota,
kad VD pasireiskia apie 25 % pacienty, gydomy bet ko-
kiais antipsichotikais [4]. Vienas sunkumy, gydant VD,
yra poreikis ir toliau testi antipsichotiky vartojima, kurie ir
sukélé bukle [5].

Vidutinio sunkumo ar sunki VD gali sukelti neigaluma
ir reikSmingai paveikti serganciojo kasdieng veikla, blo-
ginti gyvenimo kokybe, kartais net sukelti grésme gyvybei
[6].20 % serganciyjy VD patiria reiksmingy funkeijy apri-
bojimy [7]. 2020 m. atliktame tyrime paskelbta, kad i$
204 pacienty, serganciy VD, 75,5 % teigé esantys susidro-
véje ar susigéde dél savo nevalingy judesiy, kuriy negaléjo
suvaldyti. Tokie jausmai gali sustiprinti jau esamus psi-
chiatrinius simptomus (pvz., prislégta nuotaika, nerima) ir
prisidéti prie stigmatizacijos bei socialinés izoliacijos [8].
Pastaraisiais metais ivyko nepaprastai didelis postiimis
nuo nihilistinio pozitrio i VD, kai literatiiroje pasirodé
daug publikacijy, kuriose aptariamos naujos izZvalgos apie
VD patofiziologija ir naujus vaistus [9]. Sio darbo tikslas -
pristatyti du klinikinius VD, sukeltos ilgalaikio antipsicho-
tiky vartojimo, atvejus, kai gydymas buvo sékmingas, ir
pateikti naujausia informacija apie Sia liga, daugiausia dé-
mesio skiriant jos gydymui.

KLINIKINIU ATVEJU APRASYMAI
I klinikinis atvejis

43 mety amziaus moteris 2018 m. hospitalizuota ir 65 die-
nas gydyta VSI Respublikinéje Vilniaus psichiatrijos ligo-
ningje (RVPL). Pacienté, serganti paranoidine Sizofrenija
(F20.0), atvyko lydima artimyjy, su gydytojo psichiatro
siuntimu dél viso kiino nuolatiniy nevalingy judesiy.
Pacienté dél psichikos sutrikimy buvo hospitalizuota
9 kartus. Pirma karta dél psichikos sutrikimo pacienté gy-
dyta 1995 m., kai jai buvo 20 m. Pirmiausia buvo diagno-
zuotas Sizoafektinis sutrikimas, depresijos tipas (F25.1).
Po 7 mety diagnozé pakeista i Sizoafektinj sutrikima, mis-
ry tipa (F25.2). 2014 m. hospitalizacijos metu diagnozé
pakeista i paranoiding Sizofrenija (F20.0). Hospitalizacijy
metu vystési negatyvi ir pozityvi simptomatika: komen-
tuojancio pobiidzio klausos haliucinacijos; nuo kliedesi-
niy nuostaty ir jtarumo iki kliedesiy prie$ moting, poveikio
kliedesiy; neadekvacios emocijos, rezonieriskas ir nenuo-
seklus mastymas, ambitendentiSkumas, manieringumas,
minciy atvirumas, baimingumas, agresyvumas, pretenzin-
gumas, apatija, abulija. Pacienté ligos vystymosi pradzioje
buvo gydyta medazepamu, perfenazinu, trifluoperazinu,
amitriptilinu ir buklé budavo patenkinama. Véliau gydyta
risperidonu 4-6 mg per para, véliau - pailginto atpalaida-
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vimo risperidonu 25-37,5 mg kas dvi savaites, taip pat
klomipraminu, lorazepamu, triheksifenidiliu. 2014 m.
hospitalizacijos metu, kai diagnozé buvo pakeista i para-
noiding Sizofrenija (F20.0), jau buvo aprasytas pacientés
rySkus defektas visose psichikos sferose, pokalbio metu
negaléjo iSsédéti ramiai, vis stojosi, kramté nagus, cepsé-
jo, kas leidzia galvoti, kad jau buvo prasidéjusios diskine-
zijos. Buvo paskirtas gydymas paliperidono palmitatu
100 mg i raumenis kas 4 savaites. Paskutinj karta hospitali-
zuota 2015 m., stebéti nevalingi kojy judesiai, pacienté ne-
begaléjusi iSbuti vienoje vietoje. Gydymas paliperidonu
buvo pakeistas i gydyma risperidonu, bet nevalingi jude-
siai isliko. Rekomenduota atlikti galvos magnetinio rezo-
nanso tomografija (MRT) - tyrime nerasta nieko ypatingo.
Skirtas gydymas olanzapinu 20 mg per para, triheksifeni-
diliu, klonazepamu - sumazéjo diskineziniai judesiai. Pas-
taruosius 3 m. iki paskutinés hospitalizacijos pacienté var-
tojo chlorpromazino 50 mg 2 kartus per para, triheksifeni-
dili, olanzapino 20 mg per para, klonazepamo 4 mg per
para, taciau pacientés motina, nematydama dukters svei-
katos pageréjimo, savavaliskai émé mazinti paskirty vais-
ty kieki.

Objektyvios anamnezés duomenimis, artimieji pries
19 m. pastebéjo pavienius pacientés galvos kresteléjimus,
kurie praéjo. Prie§ 10 m. pastebéjo ranky drebéjima, pries
7-8 m. prasidéjo jvairis trikc¢iojimai - pirmiausia atsirado
virsutinés kiino dalies, peciy trik¢iojimai, véliau kojy, pra-
sidéjo veido grimasos. Judesiai visada buvo panasis, tik
per laika didéjo judesiy amplitudé. Itin ryskiai judesiai is-
reiksti jau apie dvejus metus. Pacienté pastaruoju metu gy-
veno su tévais ir nedirbo, nustatytas 25 % darbingumo ly-
gis, turi specialiuosius poreikius prieziirai.

Psichikos biuisena paskutinés hospitalizacijos metu:
ateina keistai jmantria eisena, kiek Soktelédama, keistai
déliodama pédas, sustojus sukryziuoja kojas, nenustygsta
vietoje, nuolat juda, kruta, gausiis ivairiis nevalingi, nerit-
miski viso kiino judesiai, veida perkreipia grubios grima-
sos. Sako, kad neistvers garsy, dangus gritiva ir juokiasi, o
juoka pakeicia verksmo grimasa. Judesiy pagauséja susi-
jaudinus, keliantis, stojantis. Ranky nagai nukramtyti. Ste-
bima hiperhidrozé. Kalba nenattralia vaikiska intonacija,
pavieniais Zodziais neprasmingai atsakydama j klausimus.
Pasako, kad ,,judesiai neteisingi, bijo medziy, Zmoniy, me-
dziai tamsts ir bado, vétros, audros, nezinau®“. Pavyksta is-
girsti, kad Zzmonés nedraugiski, kad kaimyna Prana maté su
peiliu, ji neina net | kiema. Bandant patikslinti, atsako ,,ne-
noriu, nepatinka, atsibosta“, dar klausiant, ko bijo, atsako
klausimu, ,,gal jus zinot?“. Kalbant apie praeiti, sako, kad
kadaise girdéjo vyriskus balsus. Apie gydyma sako, kad
geria olanzaping, kad anksciau svirksté, gal 30 ampuliy,
»Rispolept Consta“, paskutinj karta rugpjucio pradzioje,
bet neteisingai pasako dabartini ménesi - tai lapkritis, tai
gruodis, galiausiai pasako, kad spalis. Zino, kad antradie-
nis, dieng taip pat pasako teisingai. Zino, kad yra Vilniuje,
psichiatrijos ligoninéje. Pasirasant informacijos teikimo
lapa, sutikimo lapa gydytis - reaguoja nepatikliai, nenorin-
ti ilgai bati ligoninéje, esanti sveika, ia atsiunté tévai, bet
pasirasé, nors metus parasé neteisingai - ,,200018%,
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,»,20018%, perklausus - kartoja ta pati, prasé pasakyti méne-
sj ir diena.

Somatiné ir neurologiné biuklé: pacienté sujaudinta,
nuolat juda lovoje, gulédama sukasi aplink savo asj, bet
neiskrenta. Pacientei kalbant, stebimi trumpi, nevalingi
veido virsutinio ir vidurinio auksty stereotipiniai raumeny
susitraukinéjimai (suraukia nosi, uzsimerkia), kartais vo-
kalizacijos, liezuvio impersistencija. Veide stebimos asi-
metriSkos raukslés, grimasos be orofacialiniy diskinezijy.
Stebimi nepertraukiami generalizuoti greiti, neritmiski,
nevalingi, sukamieji, manieringi, stereotipiski distoni-
niai-hiperkineziniai galiiniy ir liemens raumeny judesiai.
Ciuopiant raumenis, visy galiiniy raumeny tonusas - dide-
lis, o bandant lankstyti galiines, neatsipalaiduoja, lenkia
jas pati. Veido ir kiino judesiai iSnyksta, nukreipus démesi
i uzduoti, o padaugéja emociskai susijaudinus. Pacienté
nurodo nezymia hipestezija kairéje kojoje (ne pagal der-
matomus). Refleksai rankose - simetriski, kojose - desi-
néje > kairéje. Eina manieringai, mojuoja rankomis, kar-
tais paeina ant pirsty. Kairé koja einant rotuota i vidy, pirs-
tai iSskésti. Lankstant po vaiksciojimo kairés rankos, kai-
rés kojos ir pédos tonusai yra didesni, o paguléjus sumazé-
ja.

Bendras kraujo, biocheminis kraujo ir bendras §lapimo
tyrimai buvo be Zymesniy patologiniy pokyciy. Atliktas
Cu (umol/1) koncentracijos serume tyrimas parodé jo suma-
7¢jima - 11,02 pmol/l (norma moterims 12,6-24,4 pmol/l).
Galvos smegeny kompiuterinés tomografijos (KT) tyrime
zidininiy pakitimy galvos smegenyse nestebéta, abipus
frontotemporaliai simetrinés atrofijos. Elektroencefalogra-
fijos (EEG) tyrimas parodé bendrinius galvos smegeny bio-
elektrinio aktyvumo nedidelius pakitimus.

I8 pradziy jtarta, kad pacienté serga distonija, taciau po
trecios neurologo konsultacijos padaryta iSvada, kad vy-
rauja sunkiai klasifikuojami netvarkingi judesiai, ir toliau
diferencijuota tarp psichogeninés kilmés judesiy, neuro-
metaboliniy kaupimo ligy (Vilsono ligos, gelezies kaupi-
mo ligos, neuroakantocitozés) ir neuroleptiky sukelty hi-
perkineziy. Ivertinus ligos anamnezg, objektyvaus istyri-
mo duomenis ir instrumentiniy tyrimy duomenis, patvir-
tinta diagnozé - vaisty sukelta distonija (G24.0), t. y. ilga-
laikio antipsichotiky vartojimo sukelta vélyvoji (tardyvi-
né) diskinezija.

Taikytas gydymas: paranoidinés Sizofrenijos simpto-
mams gydyti skirtas olanzapinas, doz¢ titruota iki 15 mg
per para. Dirglumui ir raumeny jtampai mazinti - klonaze-
pamo 4 mg per para, véliau 3 mg per para. Arteriniam krau-
jo spaudimui ir tachikardijai mazinti skirta metoprololio
50 mg per para. Vélyvosios diskinezijos judesiams gydyti
paskirta tetrabenazino 12,5 mg per para, dozé titruota iki
50 mg per para. Taip pat taikyta uzimtumo terapija.

Stebéjimo iS§vados: pacienté buvo apatiska, nesidomé-
jo aplinka, neuzsiminéjo jokia veikla, dazniausiai guléda-
vo lovoje. Nenoromis, paraginta, trumpai pabuidavo sky-
riaus uzsiémimuose, tik raginama nusiprausdavo. Buvo
isitempusi, baiksti, netvarkinga, susivélusi, nukramtytais
nagais, stebéta ryski hiperhidrozé (gausus prakaitavimas).
Kalbéjo vaikiska intonacija, neprasmingai, padrikai, trum-

1 pav. Pacientés piestas laikrodis

pais sakiniais, pavieniais Zodziais atsakydama | klausimus.
Pokalbio su gydytojuy konsultacine komisija (GKK) metu
buvo paprasyta nupiesti laikrodi - skaic¢iai buvo isdéstyti
netvarkingai (1, 2 pav.).

Gydant, kraujospiidis normalizavosi, tachikardija kar-
tojosi reciau. Po tetrabenazino paskyrimo, kaip ir tikétasi,
pacientés buklé akivaizdziai palaipsniui geréjo: eisena ta-
po nattiralesné, pokalbio metu sédéjo ramiau, budingi ju-
desiai iSnyko, raumeny tonusas galinése tapo normalus,
pradéjo nykti raukslés kaktoje - nebeliko veida perkrei-
pianciy grimasy, nebeprakaitavo. Stebétos gyvesnés emo-
cijos, nuotaika ,,nei gera, nei bloga“. Pacientés dirglumas
iSnyko, pradéjo kalbéti risliai atsakydama i klausimus, pri-
pazino buisenos pageréjima. Isliko hipobuliska, apatiska,
nuolat reikéjo raginti eiti pasivaikscioti, daugiausia guléjo
palatoje ir paraginus minimaliai veiklai - beveik visada at-
sisakydavo, o émusi veiklos - greitai ja nutraukdavo. Sky-
riuje priaugo apie 6 kg. Pozityviy ir negatyviy simptomy
skalés (PANSS) ivertis gydant sumazéjonuo 1101iki 91 ba-
lo.

Toliau rekomenduota reguliariai lankytis pas apylinkés
psichiatra dél buklés stebéjimo, vartoti paskirtus vaistus:
olanzapino 15 mg per para, klonazepamo 2 mg per para,
tetrabenazino 50 mg per para, pailginto atpalaidavimo me-
toprololio 23,75 mg per para.

2 pav. Pacientés piesiniai
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II klinikinis atvejis

55 mety pacienté 2019 m. hospitalizuota ir gydyta RVPL
29 dienas. Atvyko su psichiatro siuntimu dél nevalingy ju-
desiy, lydima dukters. Si pacienté RVPL gydyta 8 kartus,
pirma hospitalizacija 1982 m., kai pacientei buvo 18 m.,
dél timios psichozés su nuodijimo, santykio, nuostolio, ne-
istikimybés kliedesiais, ryskiai neadekvaciu ir aplinki-
niams pavojingu elgesiu. 5 kartus gydyta priverstinai teis-
mo nutartimi. Gydyta haloperidoliu, diazepamu, zuklo-
pentiksoliu, triheksifenidilio hidrochloridu. Paskutinj kar-
ta hospitalizuota 2009 m., diagnozuotas kliedesinis sutri-
kimas (F22.0). Po Sios hospitalizacijos kas 3 ménesius lan-
kési Psichikos sveikatos centre (PSC) ir reguliariai vartojo
Siuos vaistus: haloperidolio dekanoato injekcijas -
70,52 mg kas dvi savaites, cisordinolio 30 mg per para, tri-
heksifenidilio 6 mg per para, mirtazapino (dozé nezino-
ma). Pacienté gyvena viena, turi dukra. Nustatytas 30 %
darbingumo lygis. Pastaruoju metu namuose nieko ne-
veikdavo, iSskyrus Suns vedziojima, gulédavo lovoje, ne-
norédavo tvarkytis, skundziasi nidiria nuotaika, apetito
praradimu, kad niekas nedomina. Dukters teigimu, kadaise
buve nuodijimo, santykio, nuostolio ir neistikimybés klie-
desiai jau apie 10 mety dezaktualizavesi, o agresyvaus ar
neadekvataus elgesio pasireiskimy nestebéjo. Anamnezés
duomenimis, pries 7 metus stebéti neurolepsinio sindromo
simptomai - kaklo rigidiSkumas, konsultavosi su neurolo-
gais ir buvo gydyta botulino injekcijomis, taciau efekto ne-
buvo. Véliau atsirado akatizija, ranky diskinezijos. Pati pa-
cienté nebenoréjo koreguoti gydymo, konsultuotis su spe-
cialistais. Buklé pastaruoju metu nuolat blogéjo. Pastaruo-
sius metus nevalingi judesiai stipréjo, plito, apémé rankas
ir liemenj. Dél $iy judesiy pacienté negalinti iSsédéti, nuo-
lat muistosi, judesiai susilpnéja atsigulus. 3 sav. iki Sios
hospitalizacijos patyré kolapsa ir buvo konsultuota neuro-
logo. Atliktas galvos smegeny KT tyrimas - iimi neurolo-
giné patologija atmesta ir iSsiaiSkinta, kad prie$ §j alpimo
epizoda pacienté kelias dienas nieko nevalgé, nes neturéjo
apetito. Sios konsultacijos metu pacienté buvo nukreipta j
RVPL.

Psichiné buklé: Sklinda nesvaros kvapas. Kontaktas
apsunkintas dél gausiy, i$plitusiy nevalingy judesiy, daz-
nai losiasi, sukasi liemeniu, istiesia ir sulenkia rankas, ju-
dina kojas, suka kakla (daugiau i kaire puse), atlosia galva.
Stebima daug veido grimasy, kalba mikéiodama. Emoci-
jos - neadekvacios, viso pokalbio metu veide sustingusi
Sypsena. Mastymas - nuskurdes, atsakingja trumpomis
frazémis, pokalbio nepalaiko, aspontaniska. Pacienté is-
sako paralogisky minciy: bijojusi gultis i ligoning, nes ¢ia
jaiSgydys, bet mano serganti ,,nervy sistemos sutrikimu*,
todél visus 10 mety nuosekliai vartojusi vaistus, dél kuriy
pasireiske judesiy sutrikimai. Santykiai su dukra esantys
geri, anksc¢iau dukra ,,buvusi bloga“, negrizdavo nakvoti,
laika leisdavusi su vyrais, ,,.blogai elgdavosi“, daugiau de-
talizuoti atsisako, tampa gynybiska. Aktyviai skundziasi
tik judesiy sutrikimu, tikslingai teiraujantis pasako, kad
nieko nesinori, niekas nejdomu, vyrauja liiidna nuotaika,
blogas apetitas, kartais visai nevalganti. Suicidines min-
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tis neigia. Suvokimo sutrikimus neigia, is elgesio nejtaria-
ma.

Somatiné ir neurologiné buklé: AKS -
160/100 mmHg, SSD - 76 k./min. Oda - prakaituota. Ste-
raumeny, kaklo, liemens, abiejy ranky, kiek asimetriskai,
daugiau isreiksta kairéje). Pokalbio metu pasiskundzia,
kad ,,sutrauké Slaunies raumenis®, pradéjo masazuoti ran-
komis. Grubus istiesty ranky tremoras. Sausgysliy reflek-
sai - simetriski, iSgaunami abipus, patologiniy refleksy ne-
stebima. Pareziy, jutimy sutrikimy néra, veidiniy nervy
funkcija nesutrikusi. Nevalingi judesiai rySkesni sédint,
kiek mazesni stovint ar atsigulus. Vidaus organy siste-
mos - be Gmios patologijos pozymiy. Rijimo sutrikimy,
springimy néra.

Laboratoriniai tyrimai - be Zymesniy nukrypimy.

Ivertinus pacientés psichopatologija - anamnezéje
daug kliedesiy, stebimi isreiksti mastymo formos sutriki-
mai, progresuojanti negatyvi simptomatika, socialiné izo-
liacija, darbiné dezadaptacija, ligos eiga labiau budinga
paranoidinei Sizofrenijai, todél diagnozuojama paranoidi-
né Sizofrenija (F20.0). Taip pat pastaruosius kelerius me-
tus pasireiské vélyvosios diskinezijos reiskiniai (daug me-
ty buvo gydoma dviejy klasikiniy antipsichotiky deriniu),
deél ko diagnozuota vaisty sukelta distonija (G24.0).

Pacientei paskirtas gydymas: paranoidinés Sizofrenijos
simptomams gydyti - klozapino, doze laipsniskai titruo-
jant iki 200 mg per para (atliekant kas savaite bendra krau-
jo tyrima ir stebint leukocity kieki dél galimo nepageidau-
jamo reiskinio - leukopenijos). Nerimui mazinti ir raume-
nims atpalaiduoti skirta klonazepamo iki 2 mg per para.
Diskinezijai kupiruoti - tetrabenazino pagal neurologo re-
komendacijas iki 25 mg per para. Taip pat taikyta uzimtu-
mo terapija, individuali psichoterapija, Seimos konsultavi-
mas pacientés priezitiros namuose klausimais.

Stebéjimo iSvados: Skyriuje buvo pasyvi, atsiribojusi
nuo kity ligoniy, laika daugiausia leisdavo gulédama lovo-
je. Jokia kita veikla neuzsiimdavo, tik aktyviai paraginus
trumpai sudalyvaudavo uzimtumo terapijoje. Veikla labai
ribojo vélyvosios diskinezijos reiskiniai (choreoatetoidi-
niai, distoniniai judesiy sutrikimai, akatizijos reiskiniai).
Pokalbiy metu buvo krastutinai formali, gynybiskai atsa-
kinédavo i klausimus apie buvusius psichozinius iSgyveni-
mus, juos vertino nekritiSkai. Gydymo metu is dalies su-
mazéjo nevalingy judesiy amplitudé, galédavo ramiai pa-
guléti, savarankisSkai pavalgyti, nusiprausti, apsirengti.
Labiau zymis isliko distoniniai judesiy sutrikimai (asi-
metriski, labiau iSreiksti kairéje puséje). Kliedesiai neis-
ryskéjo, su aplankyti atvykusia dukra bendravo ramiai, be
priesiskumo. Isliko blausiy, adekvatumo stokojanciy emo-
cijy, skurdaus mastymo, hipobuliska, tekdavo paraginti
laikytis higienos. Stebima isreiksta negatyvi simptomatika
emocijy, valios, mastymo sferose, Zymus asmenybés de-
fektas. Gydyma toleravo gerai, iSskyrus vidutinio intensy-
vumo hipersalivacija, kity salutiniy poveikiy nestebéta.
Taikytas kraujo monitoringas 1 karta per savaite, rodik-
liai - normalis, iSskyrus nezymy eozinofily padidéjima
kraujyje.
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ISrasant rekomenduota vartoti klozapino 200 mg per
para, tetrabenazino 25 mg per para, klonazepamo 2 mg per
para. Taip pat tikslinga neurologo konsultacija ambulato-
riskai, testi kraujo monitoringa 1 karta per savaite 14 savai-
¢iy po hospitalizacijos ir véliau 1 karta per ménesj dél klo-
zapino vartojimo.

APTARIMAS
Vélyvoji diskinezija klinikinéje praktikoje

Judéjimo sutrikimai, sukelti dopamino receptoriy blokato-
riy, gali bti laikini arba nuolatiniai, i§liekantys net nutrau-
kus vaistus. Praeinantys judéjimo sutrikimai: drebulys,
mioklonusas, parkinsonizmas, iminé distoniné reakcija,
uminé akatizija, piktybinis neurolepsinis sindromas. I$lie-
kantis judéjimo sutrikimas biity vélyvasis sindromas (angl.
tardive syndrome), kuris apima VD ir kitus sutrikimus, to-
kius kaip parkinsonizmas, eisenos sutrikimai, vélyvoji dis-
tonija, vélyvoji akatizija ir kt. [2].

Pagal Psichikos sutrikimy diagnostikos ir statistikos
vadovo penkta leidimg (DSM-V), VD apibréziama kaip
»hevalingi atetoidiniai ar choreiforminiai judesiai (trun-
kantys maziausiai kelias savaites), paprastai liezuvio, apa-
tinio veido ir zandikaulio bei galiiniy (bet kartais jtraukiant
ryklés, diafragmos ar liemens raumenis), atsirandantys
kartu su neuroleptiky vartojimu maziausiai keleta méne-
siy“ [10]. Klasikiné VD dazniausiai pasireiskia nevalin-
gais veido raumeny ir lieZzuvio judesiais ir choreoatetoidi-
niais liemens bei galiiniy judesiais, taciau egzistuoja ir ki-
tos VD formos, kai nevalingi judesiai pasireiskia jvairiose
kiino vietos [11]. Standartiné diskinezijos vertinimo prie-
moné yra nenormaliy nevalingy judesiy skalé (angl. Ab-
normal Involuntary Movement Scale, AIMS), vertinanti
diskinezinius judesius 7-iose kiino srityse nuo O iki 4 baly
(0 - néra, 1 - minimals diskineziniai judesiai; 2 - lengvi
diskineziniai judesiai; 3 - vidutinio sunkumo diskineziniai
judesiai; 4 - sunkas diskineziniai judesiai) [3, 12]. VD
diagnozuoti galima, kai ispildomi 3 Schooler-Kane kriteri-
jai: pirmas - maziausiai 3 ménesius vartojami dopaming
blokuojantys vaistai, antras - vidutinio sunkumo diskine-
ziniai judesiai pagal AIMS - vienoje kiino srityje arba
lengvi diskineziniai judesiai pagal AIMS - keliose kiino
srityse, trecias - kity nevalingy judesiy priezasciy atmeti-
mas [13].

Veiksniai, didinantys rizika susirgti VD, yra vyresnis
amzius, moteriska lytis, baltaodziy ar afroamerikieciy ra-
sé, ilgesné ligos trukmé, pazintiniy funkcijy pablogéjimas,
Sizofrenija, nuotaikos sutrikimai [14].

Etiologija

VD paplitimas yra didesnis, nei jprastai suvokiama. Nuo
tada, kai klinikinéje praktikoje pradéti naudoti antros kar-
tos antipsichotikai, paskelbta nemazai publikacijy apie VD
dazni ir paplitima. Naujausi duomenys rodo, kad VD daz-
nis, naudojant antros kartos antipsichotikus, yra didesnis

nei buvo pranesta anksciau [15]. Neseniai atliktoje meta-
analizéje nustatyta, kad VD paplitimas tarp pacienty, gy-
domy bet kokiais antipsichoziniais vaistais, yra 25,3 % [4].
Correll ir Shenk atliktoje apzvalgoje buvo 12 tyrimy, pa-
skelbty 2004-2008 m., kuriuose dalyvavo 30 129 pacien-
tai. Sis tyrimas parodé, kad metinis VD daznis, vartojant
pirmos kartos antipsichozinius vaistus, - 5,5 %, o vartojant
antros kartos antipsichozinius vaistus - 3,9 % [16]. Atlik-
toje metaanalizéje, sudarytoje i§ 41 tyrimo, kurioje dalyva-
vo daugiau nei 11 000 pacienty, kuriy vidutinis amzius -
43 metai, bendras VD paplitimas imtyje buvo 25 %. VD
daznis buvo mazesnis tarp pacienty, vartojanciy antros
kartos antipsichotikus, palyginti su pacientais, vartojan-
¢iais pirmos kartos antipsichotikus, - atitinkamai 21 % ir
30 %. Nedidelé dalis pacienty, kurie esamuoju laiku varto-
jo antros kartos antipsichotikus be ankstesnio pirmos kar-
tos antipsichotiky vartojimo, paplitimas buvo tik 7,2 % [4].
Atipiniy antipsichotiky vartojimas siejamas su mazesne
VD rizika, taciau visi antipsichotikai, veikiantys kaip
DRB, gali sukelti VD [17]. Tai aiSkinama mazesniu atipi-
niy antipsichotiky afinitetu, lyginant su tipiniais antipsi-
chotikais, dryzuotojo kiino nugarinéje dalyje esantiems
dopamino D2 receptoriams, taip pat antagonistiniu povei-
kiu serotonino 5-HT2A/2C receptoriams ir trumpesniu
prisijungimo prie D2 receptoriy laikotarpiu, t. y. 12-24 va-
landos, lyginant su keliy dieny atipiniy antipsichotiky at-
veju [17, 18].

Patofiziologija

VD patofiziologijoje tritksta visuotinai pripazintos teori-
jos. Nors buvo pasitlyta daugybé teorijy su didele paaiski-
namaja verte, tikslus VD mechanizmas néra suprastas [1].
Dopamino blokada yra pagrindinis zinomas VD sukelian-
tis veiksnys, taciau yra daugiau faktoriy, kurie daro jtaka
VD iSsivystymui. Manoma, kad VD pasireiskia dél moto-
riniy neurony nigrostriatiniame take pazeidimo [19]. Sit-
lomos hipotezés apima ilgesnj postsinapsiniy dopamino
receptoriy blokavima, sukelianti padidéjusi dopamino re-
ceptoriy jautruma, gama amino sviesto rugsties (GABA)
iSsekima, cholinerginj trikuma, oksidacini stresa, pakitusj
sinapsinj plastiS$kuma, neurotoksiskuma ir ydingg neuro-
adaptyvy signalizavimg [20]. Naujausiais duomenimis,
svarstant jvairias VD patofiziologijos teorijas, galima jtar-
ti, kad VD gali atsirasti dél presinapsiniy, sinapsiniy ir
postsinapsiniy pokyc¢iy derinio. Dazniausiai literattiroje
sutinkama teorija aiskina, kad Iétiné dopamino D2 recep-
toriy blokada sukelia kompensacinj postsinapsiniy dopa-
mino receptoriy jautruma dél padidéjusio dopamino recep-
toriy skaiciaus ir (ar) reagavimo. Yra aiskiy jrodymy, kad
padaugéja postsinapsiniy dopamino D2 receptoriy, nors
néra jrodymuy, kad padidéja Siy receptoriy jautrumas [21].
Taigi $i teorija reprezentuoja buitent postsinapsiniy dopa-
mino receptoriy pokycius. Taip pat manoma, kad padidéja
ir paciy sinapsiy skai¢ius dopaminerginéje sistemoje. Tai
irodyta stebint padidéjusius dendritinius spyglius ir ,,per-
foruotas sinapses®, kurios yra laitkomos raidos arba plastis-
kumo pirmtakais naujoms sinapséms. Didéjant sinapsiy
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3 pav. VMAT?2 inhibitoriu veikimo mechanizmas sinapsiniame plySyje [22]

skaiciui, padidéja dopamino signalo stiprumas, kuris vis
délto biina nuslopintas dél vykdomos dopamino receptoriy
blokados, kai skiriami DRB. Kalbant apie presinapsinius
poky¢ius, esant didelei postsinapsinei D2 blokadai sinap-
séje, gali buti nesuristo dopamino, kuris dél padidéjusios
dopamino reabsorbcijos gali lemti kiekybini presinapsini
padidéjima [21]. Sis presinapsinis mechanizmas yra tiesio-
giai sprendziamas $iuo metu turimais vezikuliniy mono-
amino transporteriy 2 (angl. Vesicular Monoamine Trans-
porter 2, VMAT?) inhibitoriais. Tai gali paaiskinti jy tera-
pinj poveiki, net kai postsinapsiné D2 blokada nesugeba
uzblokuoti diskineziniy judesiy (3 pav.) [22]. Taigi, turint
omeny toki aiskinimo modelj, kad VD atsiranda dél keliy
skirtingy, bet susijusiy procesy, galima numanyti, jog vie-
na intervencija negali uztikrinti visiSkos remisijos.

Gydymas

Siekiant sumazinti VD rizika, labai svarbu kruopsciai at-
rinkti pacientus, kurie bus gydomi DRB. Nors gali buti
sunku visiskai neskirti antipsichoziniy vaisty, gydant pa-
cientus, patirian¢ius psichozg, reikia apsvarstyti skirti
vaistus, kurie kelia mazesne VD iSsivystymo rizika. Taip
pat svarbu vaistus pradéti vartoti mazomis dozémis,
kruopsciai juos titruojant. Ilgalaikis DRB vartojimas turé-
ty buti ribotas, o pacientus, kurie gydosi DRB, reikia stebé-
ti dél ankstyvy VD pozymiy [17]. Visgi, jei imanoma, aki-
vaizdus sprendimas yra nutraukti VD sukélusius DRB, ta-
¢iau, staiga nutraukus vartoti vaista, gali atsirasti nutrauki-
mo simptomy, sustiprinanciy VD [23]. Taigi, pries prade-
dant vartoti antipsichotikus ar kitus VD sukeliancius vais-
tus, gydytojai pirmiausia turéty su pacientais aptarti galima
rizika ir paskirti vaistus maziausia jmanoma doze bei turin-
¢ius maziausia tikimybe sukelti VD.

Vienas i$ sunkumy, gydant VD, yra poreikis testi tuos
pacius vaistus, kurie ir sukélé VD. Ko gero, pacientas mie-
liau gyventy su VD simptomais, jei jos kaltininkas antipsi-
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chotikas tuo paciu metu kontroliuoty pozityviuosius Sizo-
frenijos simptomus. 2017 m. rekomendacijy sitiloma ben-
dra VD valdymo strategija buty palaipsniui pakeisti pir-
mos kartos antipsichotikus i antros kartos antipsichotika -
olanzapina, kvetiapina, risperidona (iSskyrus klozaping),
ir nutraukti bet kokius anticholinerginius vaistus. Svarbu
paminéti, kad, staiga nutraukus antipsichotiky skyrima,
VD gali sustipréti. Jei VD nepageréja, bandoma pereiti
prie kito antros kartos antipsichozinio vaisto (isskyrus klo-
zaping), o jei ir tai nepavyksta, rekomenduotina pereiti prie
klozapino [5]. Nors kiti Saltiniai klozapina isskiria kaip pir-
mo pasirinkimo antipsichotika, gydant VD ir esant porei-
kiui testi antipsichoziniy vaisty vartojima, jrodymai dél jo
pranasSumo yra nepakankami [1, 24]. Jei, optimizavus gy-
dyma antipsichoziniais vaistais, VD iSlieka didele proble-
ma, reikéty apsvarstyti papildomus specifinius vaistus.
Yra daug duomeny apie klinikiniuose tyrimuose nagriné-
jamus vaistus, skirtus gydyti VD. Beveik visose $iy tyrimy
apzvalgose ir metaanalizése padaryta iSvada, kad daugu-
mos $iy vaisty veiksmingumo jrodymai islieka prelimina-
rus ir nepakankami. Nors dauguma vaisty ir nepripazinti
efektyviais dél duomeny trikkumo, kai kurie juy visgi gali
buti veiksmingi daliai pacienty, serganciy VD, tad buty
tikslinga atlikti iSsamesnius tyrimus [25].

VMAT inhibitoriai

Tarp perspektyviausiy budy VD gydyti yra VMAT inhibi-
toriai. Siy receptoriy slopinimas sukelia selektyvy, grizta-
maji monoaminy issekima terminaliniuose nervuose [1].
Devintojo desimtmecio viduryje tapo aisku, kad integruoti
membranos transporteriai yra butini neuromediatoriams
kaupti sinapsinése presinapsiniy neurony puslelése [26].
Sis atradimas leido apibadinti kelis vezikulinius transpor-
terius, iskaitant specifiskus acetilcholinui arba monoami-
nams, tokiems kaip dopaminas, serotoninas, noradrenali-
nas, adrenalinas ir histaminas [27]. Buvo nustatyta, kad
VMAT egzistuoja dviejose izoformose (VMATI1 ir
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VMAT?2), kuriy pasiskirstymas skiriasi: VMAT1 daugiau-
sia ekspresuojamas periferinéje nervy sistemoje, o
VMAT?2 - daugiausia monoaminerginése CNS lastelése
[28].

Tetrabenazinas

Tetrabenazinas yra VMAT?2 inhibitorius, 2008 m. patvir-
tintas Hantingtono ligai gydyti [29]. Tetrabenazinas buvo
sukurtas 1950-aisiais kaip antipsichozinis preparatas, pa-
gristas in vivo tyrimais [30]. Pirmasis VD tyrimas su tetra-
benazinu buvo paskelbtas 1972 m. [31]. Nuo to laiko buvo
paskelbta daugybé tyrimy, iskaitant atvejy ir jy serijy apra-
Symus, perspektyvinius tyrimus. Nors sunku palyginti ty-
rimo rezultatus dél dideliy dizaino ir rezultaty skirtumy, di-
dzioji dauguma parodé statistiskai ir kliniskai reikSminga
VD simptomy pageréjima 25-100 % tirty pacienty, rezul-
tatai svyravo nuo simptomy sunkumo sumazéjimo iki vi-
siskos remisijos [29].

Tetrabenazino metabolitai yra stipris selektyvis
VMAT?2 inhibitoriai, todél sumazina presinapsinj dopami-
no kaupimasi ir iSsiskyrima. Presinapsinius monoaminus
metabolizuoja monoamino oksidazé (MAO), dél ko iSsen-
ka monoaminy, ypa¢ dopamino, sinapsinis susikaupimas.
Taigi tetrabenazinas daugiausia veikia kaip vaistas, mazi-
nantis dopamino koncentracija sinapsiniame plysyje. Tet-
rabenazino sukeliami Salutiniai poveikiai gali biiti parkin-
sonizmas, depresija, akatizija ir mieguistumas. Kadangi
VD pasireiskia pacientams, kurie jau turi psichiatriniy ligy
anamnezéje, ypac nerimaujama dél galimos depresijos ri-
zikos, vartojant tetrabenazing. Tetrabenazino sukelta dep-
resija galima suvaldyti ne tik sumazinant tetrabenazino do-
ze, bet ir kartu vartojant antidepresantus [17].

Tiriant tetrabenazino metabolizma, paaiskéjo, kad Sis
greitai ir ekstensyviai virsta 2 izomerais - a-dihidrotetra-
benazinu (DH-TBZ) ir B-DH-TBZ, kurie pasizymi dideliu
afinitetu VMAT?2 ir yra farmakologiskai aktyvis prepara-
tai [32]. Taigi, tetrabenazinas greitai metabolizuojamas,
todél turi buti daznai vartojamas [33]. o-DH-TBZ izome-
ras metabolizuojamas per citochroma P450 (CYP) 2D6 ir
3A4 i neaktyvius metabolitus, o f-DH-TBZ metabolizuo-
jamas tik CYP 2D6. Del trumpo DH-TBZ pusinés elimina-
cijos periodo ir 2D6 polimorfizmy, Hantingtono ligai gy-
dyti tetrabenazing rekomenduojama vartoti tris kartus per
para ir nustatyti CYP 2D6 genotipus, kad buty galima nu-
spéti prasta metabolizacija, kai virsijama 50 mg per para
dozé. Norint iSvengti Siy problemy, buvo istirtos 2 skirtin-
gos farmakologinés strategijos, skirtos susvelninti tetrabe-
nazino metabolizma, leisti vartoti dozes viena karta per
dieng ir pagerinti toleravima [9]. Taip naujausi tyrimai su-
telké démesi | du naujus junginius - deutetrabenazing ir
valbenazina, VMAT?2 inhibitorius, kurie pasiZzymi geres-
niu toleravimu ir ilgesniu pusinés eliminacijos laiku nei
tetrabenazinas [34].

Valbenazinas

Identifikavus didziausia VMAT?2 afiniteta turincius tetra-
benazino izomerus, buvo isvystytas valbenazinas - pro-
vaistas, kuris metabolizuojamas i aktyviausius dihidrotet-
rabenazino izomerus. Valbenazinas buvo sukurtas taip,

kad biity létai metabolizuojamas - mazesnis koncentraci-
jos pikas plazmoje, mazesnis santykis tarp didziausios ir
maziausios koncentracijy ir mazesnis pasireiskimo kinta-
mumas. Aktyviy metabolity koncentracijos pikas plazmo-
je pasiekiamas per 4-10 valandy, o pusinés eliminacijos
laikas yra mazdaug 20 valandy, leidZiant dozes vartoti kar-
ta per para [12].

Sis VMAT 2 inhibitorius yra pirmasis FDA patvirtintas
vaistas VD gydyti [1]. Neseniai atlikto atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo metu paste-
béta, kad, gydant valbenazinu, statisti$kai reikSmingai su-
mazéjo VD simptomai, priklausomai nuo dozés. Pacienty,
gydyty didziausia eksperimentine paros doze (80 mg per
para), per 6 savaites AIMS balai sumazéjo 3,1, palyginti su
0,1 placebo grupéje. Pranesama, kad vaistas buvo gerai to-
leruojamas, dazniausiai pasireiSkiantys Salutiniai povei-
kiai buvo mieguistumas, akatizija ir burnos dzitivimas
[35]. I klasés 6 savaiciy dvigubai aklo, placebu kontroliuo-
jamo atsitiktiniy im¢iy tyrimo duomenys parodé, kad var-
tojanciyjy valbenazinag grupéje AIMS balai sumazéjo vi-
dutiniskai 3,6 balo, o 76 % tiriamyjy pasieké didziausia
leisting dozg - 75 mg per para [12]. Kitame [ klasés 6 savai-
¢iy tyrime (KINECT 3), pagal panasy plana, dalyvavo
234 pacientai, sergantys VD, ir buvo atsitiktinai parinkti
vartoti placeba arba nustatyta doze valbenazino. Valbena-
zino poveikis reikSmingai sumazino AIMS balus, lyginant
su placebu [36]. Gydymas valbenazinu buvo susijes su
mieguistumu, nuovargiu, galvos skausmu, sumazéjusiu
apetitu ir galimai pailgéjusiu QT intervalu, taciau nebuvo
duomeny, leidzian¢iy manyti, kad pacientams, sergan-
tiems Sizofrenija, Sizoafektiniu sutrikimu ar nuotaikos su-
trikimu, pablogéjo depresijos simptomai ar kilo minciy
apie savizudybe. Pradiné valbenazino dozé yra 40 mg kar-
ta per para, jo reikia vengti pacientams, kuriems yra aritmi-
ja, susijusi su pailgéjusiu QT intervalu [34].

Deutetrabenazinas
Deuteruota tetrabenazino forma - deutetrabenazinas buvo
susintetintas, atsizvelgiant i tai, kad, pakeitus tam tikrus
vandenilio atomus tetrabenazino molekuléje i jo izotopa
deuteri, deutatrabenazino molekulés farmakodinamika ne-
sikeicia, bet keiciasi farmakokinetika. Anglies ir deuterio
kovalentiniam rysiui nutraukti reikia 8 kartus daugiau
energijos, nei anglies ir vandenilio rysiui. Taigi susidare
aktyviis deutetrabenazino metabolitai iSlaiko afiniteta
VMAT?2, o vandenilio pakeitimas deuteriu konkreciose
vietose labai sulétina metabolity suskaidyma, todél farma-
kokinetinis profilis pasizymi ilgesniu metabolity veikimo
laiku ir didesniu aktyvaus vaisto poveikiu. Be to, deutetra-
benazinas turi maziau jtakos CYP 2D6 izofermento meta-
bolizuojamiems vaistams, todél nereikalingas genotipavi-
mas, kuris paprastai yra rekomenduojamas pacientams,
vartojantiems daugiau kaip 50 mg tetrabenazino per para
[22]. Tai yra antras FDA patvirtintas vaistas VD gydyti
[37].

Dviejuose I klasés atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akluose,
placebu kontroliuojamuose tyrimuose buvo jvertintas deu-
tetrabenazino poveikis pacientams, sergantiems VD, verti-
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nant AIMS pokyti [38, 39]. Abiejuose tyrimuose buvo leis-
ta testi vaistus nuo psichozés. Pirmajame tyrime buvo lygi-
namas deutetrabenazinas ir placebas 117 pacienty, sergan-
¢iy vidutinio sunkumo ar sunkia VD. Tiriamiesiems buvo
atsitiktinai paskirtas 12 savaiéiy gydymas deutetrabenazi-
nuarba placebu [38]. Pacientams, sergantiems VD ir varto-
jantiems deutetrabenazing, AIMS balai sumazéjo reiks-
mingai, palyginti su tais, kurie vartojo placeba. Kitas I1I fa-
zés Europos ir JAV daugiacentris, dvigubai aklas, placebu
kontroliuojamas tyrimas vertino deutetrabenazino veiks-
minguma, vartojant fiksuotas skirtingas dozes. 298 pacien-
tams, sergantiems VD, stebéti reikSmingi AIMS baly su-
mazgéjimai, palyginti su placebu [39]. Abiejuose tyrimuose
deutetrabenazinas buvo gerai toleruojamas, tarp tiriamuyjy
grupiy buvo panasios nepageidaujamos reakcijos. Deutet-
rabenazino III fazés rezultatai parodé sumazéjusi depresi-
jos, mieguistumo ir akatizijos lygi, palyginti su tetrabena-
zino tyrimy rezultatais. Pradiné deutetrabenazino doz¢é yra
6 mg karta per para [34]. Deutetrabenazinas kontraindi-
kuotinas vartoti pacientams, kurie turi polinki savizudybei,
serga negydyta depresija, turi kepeny funkcijos sutrikimy
ar vartoja monoaminooksidazés inhibitorius [34].

Remiantis dviem I klasés tyrimais, tiek deutetrabenazi-
nas, tiek valbenazinas yra veiksmingi gydant VD (A lygis).
Pacientams, kurie neturi galimybés gauti deutetrabenazino
ar valbenazino, reikéty galvoti apie tetrabenazing. Tetrabe-
nazino rekomendacija yra C lygio, kas rodo, kad jis gali bu-
ti veiksmingas gydant VD [34]. Tetrabenazinas yra regist-
ruotas Lietuvos Respublikos vaistiniy preparaty registre, o
deutetrabenazinas ir valbenazinas - ne. Lietuvoje tetrabe-
nazino vaistinio preparato pavadinimas yra ,,Tetmodis®,
gamintojas - ,,Orpha-Devel Handels und Vertriebs“. Vie-
noje tabletéje yra 25 mg, pakuotéje - 112 tableciy, Sis vais-
tas Siuo metu kompensuojamas 100 % tik Hantingtono li-
gai gydyti [40].

Amantadinas

IS pradziy patvirtintas kaip antivirusinis vaistas, amantadi-
nas yra NMDA (N-metil-D-asparto rugstis) receptoriy
blokatorius, turintis JAV maisto ir vaisty administracijos
(angl. Food and Drug Administration, FDA) patvirtinima
Parkinsono ligai gydyti. Manoma, kad jis veikia suzadina-
muosius glutamaterginius takus blyskiojo kamuolio (glo-
bus pallidus) srityje, kurie reguliuoja judesius [1]. Apie ga-
lima amantadino nauda, gydant VD, pirma karta pranesta
1971 m. Vienintelis tyrimas, atliktas per pastaraji desimt-
meti, buvo placebu kontroliuojamas, dvigubai aklas, kryz-
minis tyrimas, kuriame dalyvavo 22 pacientai, vartojantys
amantading kartu su antipsichotikais. Po dviejy savaiciy
gydymo buvo pastebétas 21,81 % pageréjimas vartojant
amantading pagal AIMS, palyginti su placebu [41].

Ginkmedzio lapy ekstraktas

Ginkmedzio lapy ekstraktas yra antioksidantas, pasizy-
mintis savybe neutralizuoti laisvuosius radikalus. 12 sa-
vaiciy dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo metu
tirtas ginkmedzio lapy ekstrakto poveikis Sizofrenija ir VD
sergantiems pacientams. 51 % pacienty, vartojusiy gin-
kmedzio lapy ekstrakta, sumazéjo AIMS balai, palyginti
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su5 % pacienty, vartojusiy antipsichozinius vaistus ir pla-
cebo [42]. Atlikus ankstesnio tyrimo metaanalizg kartu su
atvirais ir vienpusiai aklais tyrimais, paaiskéjo, kad gin-
kmedzio lapy ekstraktas kartu su antipsichoziniu gydymu
labai sumazino AIMS balus, palyginti su placebu [43].

Klonazepamas

GABA-erginiai vaistai teoriSkai galéty palengvinti VD
simptomus, padidindami GABA aktyvuma nigrostriati-
niame take. Seniai buvo atliktas vienas nedidelis dvigubai
aklas, placebu kontroliuojamas klinikinis tyrimas, kurio
metu buvo tiriamas klonazepamas, gydant VD. Po 12 sa-
vai¢iy tyrimo klonazepamu gydyty grupéje diskinezijos
simptomai pageréjo 35 % tiriamyjy. Véliau $is poveikis
buvo prarastas tiems, kurie tgsé atvirajj tyrimo etapa [44].

Propranololis

Propranololis yra beta adrenerginiy receptoriy antagonis-
tas, vartojamas akatizijai, aukstam kraujosptudziui, Sirdies
ritmo sutrikimams ir migrenai gydyti. Retrospektyvinis
47 pacienty, serganc¢iy VD, tyrimas, kuris tesési 17 méne-
siy po antipsichotiky nutraukimo, parodé, kad maza pro-
pranololio dozé Sioje pacienty grupéje buvo gerai toleruo-
jama ir 64 % pacienty pastebéjo savo simptomy pageréji-
ma [45].

Piracetamas ir levetiracetamas

Duomeny, patvirtinanciy levetiracetamo vartojima, gy-
tyrimai ir klinikiniy atvejy aprasymai jrodé, kad piraceta-
mas ir jo struktiirinis analogas levetiracetamas pagerina
VD simptomus. Paskutinis klinikinis tyrimas apie pirace-
tama buvo devyniy savaiciy dvigubai aklas kryzminis tyri-
mas, paskelbtas 2007 m. Rezultatai parodé, kad pageréjo
67 % pacienty VD simptomai, kai piracetamas buvo pridé-
tas prie esamo gydymo nuo psichozés, palyginti su 24 %
pacienty, vartojusiy placeba [46]. Dél levetiracetamo iki
Siol atliktus tyrimus sudaro daugiausia atvejy aprasymai,
atviri tyrimai ir vienas 12 savaic¢iy dvigubai aklas atsitikti-
niy im¢iy kontroliuojamas tyrimas. Jis parodé reikSminga
VD simptomy sumazéjima, vartojant levetiracetama, ta-
¢iau nebaigusiy tyrimo buvo daugiau nei 20 % [47].

Kiti vaistai

Iki Siol turimi jrodymai néra galutiniai, kad bty galima pa-
teikti konkrecias rekomendacijas dél klonidino, Sakotosios
grandinés aminoriig§ciy, nepakei¢iamy riebaly rugsciy, li-
¢io, zolpidemo, MAO-B inhibitoriy, a-antagonisty, baklo-
feno, bromokriptino ir katecholaminerginiy vaisty vartoji-
mo [1]. Buvo istirti antioksidantai ir vitaminas E, ta¢iau
gauti priestaringi duomenys apie jy nauda, gydant VD. I§
pradziy vitaminas E mazy klinikiniy atvejy serijoje aprasy-
tas kaip turintis teigiama efekta VD, taciau didesniy kon-
troliuojamy tyrimy metu $ios iSvados nepavyko pakartoti
[17]. Remiantis iki §iol atliktais tyrimais, eikozapentaeno
rugstis (EPA) greiciausiai yra neveiksminga, gydant VD.
Tikétina, kad melatoninas, vartojamas po 10 mg per para,
yra veiksmingas, ta¢iau irodymai vélgi buvo priestaringi.
Kalcio kanaly blokatoriaus nifedipino vartojimo jrodymai
taip pat vis dar riboti. Tyrimai apie diltiazema neparodé jo-
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kio diskinezijos pageréjimo, vartojant §j vaista. Duomeny
apie buspirono vartojima taip pat nepakanka [1, 48].

Botulino toksino injekcijos

Keliuose klinikiniy atvejy apraSymuose ir nedideliuose ty-
rimuose pastebétas botulino toksino injekeijy veiksmingu-
mas, gydant VD. Sis gydymas yra ypa¢ naudingas pacien-
tams, turintiems zidining ar segmenting vélyvaja distonija
[11].

Gilioji smegenu stimuliacija

Gilioji smegeny stimuliacija globus pallidus interna srity-
je yra skirta mediciniskai atspariai ir sunkiai VD (C lygio
rekomendacija) [34]. Literataroje aprasyta daugiau kaip
70 giliosios smegeny stimuliacijos globus pallidus interna
srityje atvejuy ir ju serijy, kuriy daugelis parodé 50 % ilga-
laiki simptomy pageréjima pagal standartizuotas vertini-
mo skales. Efektas pasireiksdavo iskart arba per 6 méne-
sius ir poveikis buvo ilgalaikis [49].

ISVADOS IR PASIULYMAI

Apibendrinant visus irodymus, praktinis gydymo algorit-
mas sitilo pirmiausia nustatyti, ar pacientui reikalingi anti-
psichoziniai vaistai, po to jvertinti diskinezijos sindromo
sunkuma. Gydymas turéty bati taikomas, kai negalia yra
vidutinio sunkumo ar sunki ir trukdo atlikti kasdienius dar-
bus bei yra suprastéjusi gyvenimo kokybé. Pirmiausia rei-
kéty klasikinius antipsichotikus keisti atipiniais, nutraukti
vartoti anticholinerginius vaistus (jei tokie buvo skiriami)
ir skirti naujus VMAT?2 inhibitorius arba tetrabenazina (jei
deutetrabenazinas ir valbenazinas neprieinami). Kadangi
Lietuvoje i§ VMAT?2 inhibitoriy prieinamas tik tetrabena-
zinas, jis ir buvo skirtas abiem pacientéms aprasytuose kli-
nikiniuose atvejuose. Antro pasirinkimo vaistai biity klo-
nazepamas ir ginkmedzio lapy ekstraktas, derinami su
amantadinu, jei simptomai vis dar kelia nerima. Gilioji
smegeny stimuliacija globus pallidus interna srityje turéty
biti paliekama nejveikiamai VD [34]. Norint pateikti pati-
kimas, irodymais pagristas terapines rekomendacijas, rei-
kia atlikti daugiau tyrimy, patikrinti perspektyviy vaisty
veiksminguma kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose
dalyvauty daugiau pacienty ir buity vienodesnés salygos.

Antipsichotikai placiai naudojami gydant Sizofrenija,
bipolini afektinj sutrikima, todél VD isliks klinikine $iuo-
laikinés psichiatrijos dalimi. Atgimegs susidoméjimas VD
paskatino vertingas patofiziologijos ir valdymo mechaniz-
my jzvalgas. Gydant létines ir nuolatines psichikos ligas,
VD yra problema, kuri akivaizdziai néra dingusi ir neturé-
ty buti pamirsta. Kai si buklé buvo atpazinta daugiau nei
pries 50 mety, buvo greitai pradéti gydyti skirty vaisty tyri-
mai, tac¢iau darbas vyko 1étai ir duomeny vis dar triksta.
2017 m. JAV maisto ir vaisty administracija patvirtino pir-
muosius du VD vaistus ir tai yra didziulis postimis Sioje
srityje. Kadangi atsiranda vis daugiau informacijos, sten-
giamasi iSsiaiskinti VD priezastis, reikia tikétis, kad viena
dieng pasirodys tikslingesni vaistai, galintys uzkirsti kelia
Sios ligos atsiradimui arba ja pasalinti.
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TREATMENT OF TARDIVE DYSKINESIA CAUSED
BY LONG-TERM ANTIPSYCHOTIC USE: CASE
REPORTS AND LITERATURE REVIEW

Summary

Introduction. Tardive dyskinesia is a movement disorder that be-
gins with exposure to dopamine receptor-blocking agents for at
least a few months. These agents include most of antipsychotics,
which are widely used to treat mental illness. This disabling con-
dition will remain a clinical part of modern psychiatry, and the
large number of publications on tardive dyskinesia that have ap-
peared in the literature in recent years is a huge step forward in
this area.

Case descriptions. A 43-year-old woman with paranoid
schizophrenia was hospitalized in 2018 due to constant involun-
tary movements of the whole body, especially expressed for
~2 years. The patient had been taking antipsychotics for about
20 years, the first dyskinetic movements were observed ~10 years
ago (various jerks) and described in 2014 (champing). Tardive
dyskinesia was diagnosed and the patient was treated with
tetrabenazine. The patient’s condition in the hospital clearly im-
proved, the stereotypical dystonic-hyperkinetic movements of
the limbs and torso and other symptoms disappeared.

Another patient, a 55-year-old woman hospitalized for invol-
untary movements in 2019, had been regularly taking
antipsychotics for delusional disorder for ~10 years. Akathisia
and hand dyskinesia appeared ~7 years ago and gradually pro-
gressed to choreoathetoid movements of the face, neck, arms, and
torso. Paranoid schizophrenia and tardive dyskinesia were diag-
nosed during hospitalization and treatment with tetrabenazine
was initiated. During treatment, the amplitude of involuntary
movements partially decreased and the patient became more
functional.

Literature review. One of the difficulties in treating tardive
dyskinesia in psychiatry is the need to continue the antipsychotics
that caused the condition. In this case, the best choice would be
second-generation atypical antipsychotics. The first-line treat-
ment for tardive dyskinesia is VMAT2 inhibitors - deutetra-
benazine, valbenazine; if they are not available - tetrabenazine.

Conclusions. In order to provide reliable evidence-based rec-
ommendations for the treatment of tardive dyskinesia and to
better understand its pathophysiology, genetic predisposition,
and therapeutic agents, more studies with larger samples and
more uniform conditions are needed.

Keywords: tardive dyskinesia, treatment of tardive
dyskinesia.
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