
ОБОЗРЕНИЕ ПСИХИАТРИИ И МЕДИЦИНСКОЙ ПСИХОЛОГИИ № 4, 2017

111

В помощь практикующему врачу

Стратификация риска развития  
поздних лекарственно-индуцированных осложнений

Хубларова Л.А., Захаров Д.В., Михайлов В.А. 
Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева», 

Санкт-Петербург

Резюме. Поздняя лекарственная дистония/дискинезия — одна из наиболее редких, и, вместе с тем, 
наиболее тяжелых двигательных осложнений, связанных с приемом фармакологических препаратов. 
Комплексная оценка факторов риска развития поздних лекарственно-индуцированных побочных эф-
фектов позволяет, учитывая их, более рационально подходить к выбору терапии, повышая уровень 
эффективности и безопасности реабилитационного процесса.
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Summary. Tardive drug dystonia / dyskinesia is one of the rare, and at the same time, the most severe 
motor complications associated with the use of pharmacological drugs. Complex assessment of risk factors 
for the development of tardive drug-induced side effects makes it possible to take a more rational approach 
for the target therapy, to make rehabilitation more effective and safe. 
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Лекарственные экстрапирамидные расстрой-
ства — совокупность двигательных наруше-
ний, связанных с применением лекарствен-

ных препаратов с преимущественно дофаминер-
гическим механизмом действия, например, анти-
депрессантов, антагонистов кальция, антиарит-
миков, холиномиметиков, антипаркинсонических 
средств и других препаратов [23, 27].

Поздние лекарственно-индуцированные экс-
трапирамидные синдромы возникают вследствие 
приема препарата в течение 3-х месяцев (или 1 
мес. у лиц старше 60 лет согласно DSMV) и бо-
лее, нередко дебютируя на фоне изменения дози-
ровки или даже после его отмены, имеют стой-
кий или необратимый характер. К поздним дви-
гательным осложнениям относятся: поздняя дис-
кинезия (букко-лингво-мастикаторный синдром), 
поздняя дистония, поздняя акатизия, поздний 
тремор, поздняя миоклония, поздние тики [5]. 
Под дискинезией, которая является наиболее ча-
стым поздним осложнением, принято понимать 
синдром, характеризующийся непроизвольными 
медленными (тоническими) или повторяющими-
ся быстрыми (клонико-тоническими) движения-
ми, вызывающими вращение, сгибание или разги-
бание туловища и конечностей с формированием 
патологических поз [30].

Первое описание вероятной поздней дискине-
зии датируется 1957 г [9]. Всего через несколь-
ко лет после массового дебюта нейролептиков в 
клинической практике в медицинской литерату-
ре были описаны 3 случая у пожилых женщин в 
виде причмокивания губ через 2-8 недель после 
начала приема нейролептиков. Позднее, в 1960г. и 
последующих годах были проведены широкомас-
штабные исследования, показавшее, что проблема 

более серьезна, чем казалось ранее, лекарственно-
индуцированные осложнения встречаются повсе-
местно. Термин «тардивные» был предложен Фа-
бри в 1964, основываясь на наблюдении, что дис-
кинезии появляются на терапии нейролептиками 
достаточно поздно [11].

Распространенность тардивных (поздних) дис-
кинезий (ТД, ПД) по различным данным коле-
блется в среднем от 15 до 25 %. Некоторые иссле-
дователи предоставляют данные о более высокой 
встречаемости — 28-29 %, то есть практически каж-
дый третий пациент, принимающий лекарственные 
препараты, меняющие дофаминергическую транс-
миссию, имеет побочные двигательные эффекты 
[19, 21]. Имеются также работы Kane J.M., Smith 
J.M. [18], в которых сказано, что число случаев ТД 
возрастает линейно в зависимости от продолжи-
тельности воздействия препарата.

Вместе с тем, существуют эпидемиологические 
исследования, указывающие на географические 
особенности распределения. Так, в странах Азии 
распространенность ТД всего 5% [37].

Достижения в области фармакогенетики при-
вели к открытию различных полиморфизмов ге-
нов, отвечающих за фармакокинетику и фарма-
кодинамику психотропных препаратов. В настоя-
щий момент существует множество убедительных 
данных и публикаций в литературе, доказываю-
щих роль генетики в развитии побочных лекар-
ственных эффектов [4].

Большое количество проведенных исследова-
ний демонстрируют связь между ТД у пациентов 
с шизофренией и активностью дофаминовых D3 
рецепторов [28, 31].

Chen C.H. и со-исследователи [7] обнаружили 
значительную ассоциацию между ТД и геном до-
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фаминового рецептора Д2 ТАГ 1А. Следующие за 
ними исследования и мета-анализы эту ассоци-
ацию подтвердили. Определенный полиморфизм 
в ГИ82Д6 гене, который кодирует цитохром Р450 
оказался положительно ассоциированным с ТД.

Вышеописанные генетические аспекты лишь 
отчасти коррелируют с двигательными лекар-
ственными осложнениями, однако, достоверно не 
гарантируют их появление.

Развитию поздних лекарственно-инду циро-
ванных осложнений, вероятно, способствуют 
различные факторы риска. К таковым может 
относиться преимущественно дофаминергиче-
ский и/или антихолинергический механизм дей-
ствия лекарственного агента [32]. Это отчетли-
во проявляется в психиатрии при использова-
нии антипсихотиков первой генерации, облада-
ющих высоким сродством к Д2 рецепторам в 
нигростриарной системе [5]. Несколько мень-
ше риск поздних осложнений при использова-
нии атипичных нейролептиков [2], хотя некото-
рые авторы считают, что нейролептики второ-
го поколения вовсе лишены побочных эффек-
тов. Так, согласно данным, полученным Meats P., 
Gunasekara N.S. [13, 22] прием Сероквеля не вы-
зывает эктрапирамидных осложнений во всем 
диапазоне доз. Частота встречаемости побоч-
ных явлений при его приеме аналогична тако-
вой при приеме плацебо.

До настоящего момента остается дискутабель-
ным вопрос о влиянии дозы нейролептика; до-
стоверных данных по этому вопросу не получе-
но. Аналогичная ситуация складывается и с сопо-
ставлением депо- нейролептиков и нейролептиков 
короткого действия [2].

Вместе с тем, фактором риска служит поли-
прагмазия в случае комбинации классического, 
атипичного и пролонгированного антипсихоти-
ков [1], а также в ситуации с эпилепсией в анам-
незе и приемом антиконвульсантов [25].

Поздняя дискинезия достоверно чаще встре-
чается у женщин, это свидетельствует о том, что 
женский пол является фактором уязвимости от-
носительно развития этого неблагоприятного яв-
ления антипсихотической терапии. Вероятно, это 
связано с гендерными различиями в фармакоки-
нетике и фармакодинамике. Во многих случаях 
женщины реагируют на более низкие дозы пси-
хотропных препаратов, так как чаще имеют мень-
ший вес тела, меньший объем крови и большее 
количество жировых отложений. Поэтому препа-
раты, особенно обладающие липофильными свой-
ствами, накапливаются в организме в более высо-
ких концентрациях и на более продолжительное 
время, что увеличивает период полувыведения ле-
карственных средств. Более высокие уровни пре-
паратов в крови также связаны с более медлен-
ным печеночным метаболизмом (у женщин дето-
родного возраста) и низким почечным клиренсом 
в сравнении с мужчинами [15, 38].

Также важное значение имеет возраст: у паци-
ентов старше 40 лет риск появления ПД больше в 
3 раза, младше 18 лет — в 2 раза [17, 33].

Более высокий риск развития ятрогенных 
дискинезий отмечен у пациентов с наличием 
аффективных расстройств в структуре заболе-
ваний шизофренического спектра, также имеет-
ся достоверная прямая корреляция риска разви-
тия и тяжести дискинезий с выраженностью не-
гативной симптоматики [5]. Вместе с тем, повы-
шение заболеваемости и распространенности ТД 
отмечено у получающих нейролептики пациен-
тов с аффективными расстройствами в сравне-
нии с шизофренией [34].

DeLeon M и Jankovic J [10] отмечают, что при-
менение электросудорожной терапии может по-
вышать риск развития двигательных осложнений. 
Среди эндокринной патологии сахарный диабет и 
противоположное ему состояние — гипогликемия 
[36] расцениваются как фактор риска развития 
ТД. В одном из исследований сообщается о ко-
эффициенте риска возникновения ТД 2,3 для ди-
абетиков в сравнении с недиабетиками, прини-
мающими нейролептиками. Также отмечено, что 
гипергликемия провоцирует развитие более тяже-
лых форм [35]. Другие потенциальные факторы 
риска, такие как злоупотребление алкоголем или 
наркотиками, курение и прием других лекарств, 
таких как антихолинергические средства, препа-
раты лития или наличие органического пораже-
ния головного мозга, остаются спорными [8]. По 
данным исследователей НИИ психического здо-
ровья г. Томска, соматическое состояние, употре-
бление психоактивных веществ, суицидальное и 
агрессивное поведение не вносят вклад в риск 
развития тардивной дискинезии при шизофре-
нии [3].

Вместе с тем, согласно данным других много-
численных исследований, выявлено, что органи-
ческое поражение головного мозга, наличие ней-
родегенеративных заболеваний, хорея в анамне-
зе [26], имеющиеся когнитивные нарушения, зло-
употребление алкоголем и другими психоактив-
ными веществами [6, 24], курение [16], наличие 
ВИЧ-инфекции [29] вносят весомый вклад в раз-
витие поздних нейролептических осложнений. 

Также многими исследователями отмечено, что 
интермиттируюший прием нейролептиков (ре-
жим «лекарственных каникул») приводит к уве-
личению риска развития нейролептических дис-
кинезий [14].

Материалы и методы

Нами было обследовано 138 пациентов с вери-
фицированным диагнозом «Шизофрения», имею-
щих поздние нейролептические осложнения и по-
лучающих нейролептики в течение 18-216 меся-
цев.

72 из них составили основную группу (паци-
енты с нейролептическими осложнениями), 66 че-
ловек — контрольная группа ( без осложнений те-
рапии). 

В основной группе экстрапирамидные ослож-
нения были представлены поздней дискинезией 
в виде букко-лингво-мастикаторного синдрома 
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(61  чел.), цервикальной дистонии (10 чел.), а так-
же дистонии стопы (1 чел.). 

Среди основной группы поло — возраст-
ная структура была следующей: 44,36% мужчин 
и 55,7% женщин в возрасте 25-78 лет (средний 
возраст — 49,5 +- 14,2). Контрольная группа: 48 
% мужчин и 52 % женщин в возрасте 19-69 лет 
(средний возраст 41,3 +-14,4). 

Проведенное нами исследование показало, что 
возраст, женский пол, сопутствующие эндокрин-
ные заболевания (СД, патология щит железы), 
травмы, алкоголизация, интоксикация никотином 
являются факторами риска. Выявлено, что у паци-
ентов основной группы чаще, чем у пациентов кон-
трольной в анамнезе имелись сердечно-сосудистые 
заболевания и заболевания дыхательной системы 
(вероятно, патология дыхательной системы об-
условлена интоксикацией никотином). Длитель-
ность заболевания прямо коррелировала с разви-
тием ТД, что подтверждает исследования Kane J.M., 
Smith J.M. [18], в которых сказано, что число случа-
ев ТД возрастает линейно продолжительности воз-
действия лекарственных препаратов. Полученные 
данные были достоверны (p≤0,05).

Нами также было отмечено, что у 67,3% основ-
ной группы наследственность была отягощена по 
психическим заболеваниям, в то время как у кон-
трольной группы только у17, 1% пациентов в роду 
были психические заболевания. Это позволило 
достоверно судить о генетическом факторе риска 
развития тардивных дискинезий (p≤0,005) 

Также фактором риска служил прием пролон-
гированных нейролептиков: в основной группе 49 
человек принимали формы с дозированным высво-
бождением, в то время как в контрольной группе 
только 16 человек получали депо-формы (p≤0,05).

Полученные данные о факторах риска разви-
тия ятрогенных осложнений позволят более ра-
ционально подходить к выбору терапии. 

Вместе с тем, ряд применяемых препара-
тов для коррекции уже развившихся осложне-

ний обладают широким спектром нежелатель-
ных явлений. Так, длительное применение хо-
линолитиков, особенно у пациентов старшей  
возрастной группы увеличивает риск появления 
ТД, особенно актуально это становится в свете 
привычного назначения данной группы препа-
ратов врачами- психиатрами для профилакти-
ки ятрогенных осложнений [20]. В связи с этим, 
выбор терапии с возможностью индивидуализа-
ции процесса лечения и снижения риска появ-
ления побочных явлений предполагает исполь-
зование метода с высокой степенью безопасно-
сти и эффективности, а также с отсутствием си-
стемного действия и влияния на дофаминерги-
ческую и холинергическую трансмиссии. Таким 
методом является применение ботулопротеина 
типа А (Ксеомин). 

Проведенное нами исследование, в котором 
пациенты, имевшие нейролептические осложне-
ния, получали инъекции ботулотоксина показа-
ло следующие результаты: (оценка проводилась 
через 4-6 недель), все пациенты отметили улуч-
шение, степень выраженности гиперкинеза в ми-
мических мышцах стала легкой (оценка проводи-
лась по шкале AIMS, до инъекции была расце-
нена, как средне-тяжелая (p=0.000). Также после 
лечения значительно уменьшилась степень огра-
ничения дееспособности и степень обеспокоен-
ности пациентов по поводу имеющегося гипер-
кинеза (р=0,000). Помимо клинического улучше-
ния, удалось достичь улучшения психологическо-
го состояния, качества жизни, уменьшения степе-
ни выраженности самостигматизации. Все полу-
ченные данные были достоверны (p≤0,005).

Таким образом, стратификация факторов ри-
ска является важной профилактической составля-
ющей в работе психиатра, а применение ботуло-
протеина типа А позволяет снизить степень выра-
женности развившихся побочных эффектов, ко-
торые влияют на качество жизни и социальное 
функционирование больных. 
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