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Tardieve dyskinesie en beweging

Tardieve dyskinesie is primair een bewegingsstoornis, vrijwel zeker
veroorzaakt door storingen in centrale systemen die een cruciale rol
spelen in het tot stand komen van of uitvoeren van bewegingen. De
vroegere idee over bewegingen was dat het piramidaal systeem de
willekeurige bewegingen controleerde, terwijl de basale ganglia en de
kleine hersenen de automatische bewegingen controleerden. Het on-
derscheiden van hiérarchische niveaus in het centrale zenuwstelsel
gaat terug op de oorspronkelijke concepten vanJackson en Sherrington
(1906).

Vanaf het begin van ons leven vindt een programmering van de
motoriek plaats. De meest complexe bewegingen verlopen uiteinde-
lijk volledigautomatisch. Die programmeringis voornamelijk de func-
tie van de basale ganglia en het cerebellum. Het cerebellum program-
meert de snelle bewegingen, de basale ganglia controleren de trage
willekeurige bewegingen. Uitvoering van de beweging geschiedt door
neurotransmitters, waarvan een van de belangrijkste in dit verband
dopamine is.

De dopaminesensitieve zones in het centraal zenuwstelsel die hier-
bij van belang zijn, zijn die neuronen welke deel uitmaken van de
basale gangliaendezedie behoren tot hetlimbische systeem. Debasale
ganglia (de caudatus-putamen, de globus pallidus, de substantia nigra
en bepaalde delen van de thalamus) vormen een belangrijke schakel
tussen de associatieve en sensorische hersenschors en de motorische
schors. Toediening van stoffen die op de een of andere wijze interfere-
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Figuur 1: Tegengestelde fenomenen te wijten aan een overmatige dopaminerge
activiteit of door een gebrekkige activiteit. Uit: Mc Geer et al. (1980).
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ren met dopamine, kunnen dus een invloed hebben op het bewegings-
apparaat.

Eveneens geven storingen in de dopaminehuishouding aanleiding
tot bepaalde ziektebeelden.

Enkele voorbeelden ter verduidelijking. Bij parkinsonisme is het
primair probleem (figuur 1) terug te voeren op een gebrek aan initiatie
tot beweging. Deze akinesie is toe te schrijven aan een striatale dopa-
minedeficiéntie. Bij de chorea van Huntington en tardieve dyskinesie
is het probleem het in bedwang houden van het starten van bewegin-
gen. Over- of onderactiviteit van de dopamine-input leidt tot tegenge-
stelde fenomenen (McGeer et al., 1980).

Bij tardieve dyskinesie wordt verondersteld dat door langdurige far-
macologische blokkade van de striale dopaminereceptoren door neu-
roleptica (dopamineblokkerende middelen) een toestand van overge-
voeligheid door denervatie gecreéerd wordt.

Aetiologie en pathofysiologie

Alhoewel het concept, dat tardieve dyskinesie het gevolg is van een
primaire storingin de functie van dopaminereceptoren, een consistent
geheel lijkt, dient men te bedenken dat het nog steeds een hypotheseis
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en vermoedelijk een te groot accent op één groep neuronen legt. {(Voor
een uitgebreid overzicht zie: Baldessarini, 1979.) Er zijn echter vol-
doende aanwijzingen dat neuroleptica reversibele en op lange termijn
irreversibele tardieve dyskinesie ten gevolge kunnen hebben (Baldes-
sarini, 1978; Gerlach, 1979). Toch moet men voorzichtig zijn met het
nu al uitsluiten van andere mechanismen.

Van andere middelen {o.a. anticholinergica, antidepressiva; zie
Swinkels, 1982) is eveneens een op tardieve dyskinesie gelijkende
dyskinesie beschreven. Resultaten van verschillende klinische stu-
dies suggereren dat het syndroom samengaat met een toestand van
relatieve dopaminerge overactiviteit {supersensitiviteit). De rol van
neuroleptica blijkt onder andere uit de waarneming dat het beeld
verslechtert bij het onttrekken van (dopamineblokkerende) neurolep-
ticaendathetbehandeldkan worden doorneuroleptica(Gerlach, 1982
of door middelenzoals tetrabenazine en reserpine die ervoor zorgen dat
het dopamine snel uit zijn opslagplaatsen in de neuronen wordt vrijge-
maakt (Kazamatsuri, 1972, 1973) of door middelen zoals methyl--
p-tyrosine(Chase, 1974; Gerlach, 1974) die de dopaminesynthese inhi-
beren {voor een overzicht zie Jeste, 1982). Directe metingen van de
relatie tussen dopaminereceptorveranderingen en het optreden van
tardieve dyskinesie ontbreken vooralsnog.

" Quantificering van het dopamineconcept door tezoeken naar veran-
deringen in dopaminemetabolietspiegels (Find, 1970; Chase, 1974} in
de liquor cerebrospinalis gaf eveneens geen resultaat. In dit gehele
dopamineblokkerende beeld past ook de waarneming over de anticho-
linergica. Een verminderde cholinerge functie komt overeen met een
dopaminerge overactiviteit (Niemegeers, 1982a).

Delaatstejaren wordtaandacht besteedaan derol vandeneurotrans-
mitter gamma-aminoboterzuur (GABA) als oorzaak van tardieve dys-
kinesie. Behalve dopamine en acetylcholine is GABA inderdaad be-
trokken bij de regulatie van motorische functies en zou aldus een rol
kunnen spelen in de pathofysiologie van tardieve dyskinesie (Scheel-
Kriiger, 1981).

Het gebrek aan specifieke niet-toxische GABA-erge middelen be-
moeilijkt echter de evaluatie van de klinische significantie. Eenduidi-
ge effecten van farmaca die GABA-functies beinvloeden, zijn nog niet
verkregen.

Samenvattend kan de pathofysiologie van tardieve dyskinesie als
volgt worden weergegeven {Gerlach, 1982):

1. een door neuroleptica geinduceerde verminderde dopaminerge

neurotransmissie, gevolgd door

2. een compensatiefenomeen met dopaminerge hyperreactiviteit

(gekoppeld aan een verhoogd aantal dopaminereceptoren)en cho-
linerge hypofunctie en

3. mogelijke verstoringen van andere neurotransmittersystemen

(b.v. GABA).

44



C.J. van den Berg e.a. Tardieve dyskinesie: Etiologie, pathofysiologie en diermodellen

Diermodellen

Een toetsing van het pathofysiologisch model kan uitgevoerd worden
door dieren langdurig neuroleptica toe te dienen. Met biochemische
metingen en specifieke farmacakan dan defunctionele toestand vande
neuronale systemen (i.c. dopamine] bestudeerd worden. Mackay
{1982) merkt hierover wel op dat er geen directe bewijzen bestaan van
de opvatting dat de gedragsafwijkingen, die bij manie en schizofrenie
optreden, worden veroorzaakt door stoornissen in het functioneren
van dopaminesystemen.

Ook dient men zich te realiseren dat neuroleptica ook tardieve
dyskinesie kunnen veroorzaken in mensen die niet aan manie of schi-
zofrenie lijden, met andere woorden het is niet zonder meer duidelijk
wat de precieze implicatie van de dierexperimenten zijn. Tochkunnen
ze van groot belang zijn.

Bij deze dierexperimenten wordt bijvoorbeeld gebruik gemaakt van
de door amfetamine en apomorfine geinduceerde veranderde reacties
en bewegingen die correleren met de verhoogde dopamineactiviteit in
het striatum (Munkvad, 1968; Rubovits, 1973). Amfetamine is een
indirecte dopamineagonist die ervoor zorgt dat dopamine uit de presy-
naptische opslagplaatsen vrijgezet wordt; apomorfine is een directe
agonist die de postsynaptische receptor stimuleert. Toediening van
deze middelen aan bijvoorbeeld Guinese biggetjes of ratten heeft ste-
reotiepe gedragingen zoals knagen tot gevolg; gedragingen die voortko-
men uit de verhoogde striatale dopaminerge activiteit.

Chronische blokkade van de dopaminereceptoren resulteert dan in

een verhoogde respons op dopamineagonisten. Dit effect is bij ratten
beschreven met neuroleptica van diverse chemische klassen zoals
chloorpromazine, haloperidol, perfenazine, thioridazine en triflupera-
zine (Biazzi, 1980; Gianutsos, 1977; Schelkunov, 1967; Smith, 1976;
Vonvoigtlinder, 1975).
Het nadeel van dit diermodel is echter dat 'normale’ dieren worden
gebruikt, dat wil zeggen dieren waarbij een normaal functionerend
dopaminerg systeem bestaat en waarbij toegediende neuroleptica dus
een hypofunctie van het dopaminerge systeem veroorzaken. Nieme-
geers(1982)is dan ook van meningdat ditdiermodel geen goed modelis
voor het ontstaan van tardieve dyskinesie. Immers, er wordt veronder-
steld dat bij manieén en schizofrenie een dopaminerge overactiviteit
bestaat, die door neuroleptica wordt genormaliseerd. Dit probleem
wordt door hem ondervangen door in ratten een kunstmatige dopami-
neoveractiviteit te induceren met apomorfine en deze te antagoneren
met haloperidol.

De resultaten van dit onderzoek zijn:

1. chronische toediening van haloperidol induceert bij ratten een

verhoogde gedragsrespons op apomorfine;

2. chronische toediening van haloperidol en dexetimide (een cen-
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traal werkzaam anticholinergicum, antiparkinsonmiddel) indu-
ceert eveneens een verhoogde gedragsrespons;

3. chronische toediening van dexetimide of apomorfine induceren

geen verhoogde gedragsrespons;

4. chronische toediening van haloperidol in combinatie met apo-

morfine induceert geen verhoogde gedragsrespons;

5. dexetimide antagoneert het effect van haloperidol op bewegings-

activiteit van de rat.
Concluderend kan men stellen dat een verhoogde gedragsrespons al-
leen ontstaat bij inductie van een onderactiviteit van het dopaminerge
systeem en niet bij neutralisatie van een overactiviteit. De tot nu toe
gebruikte diermodellen zijn modellen voor chronisch overdoseren.

Uit deze studie met haloperidol zou men kunnen concluderen dat bij
tardieve dyskinesie de juiste dosering van belang is, ondanks het feit
dat epidemiologisch onderzoek de dosering niet als predisponerende
factor kan duiden.

Benadrukt dient te worden dat de modellen die nu opgang maken vrij
sterk gebaseerd zijn op opvattingen waarbij de ‘tijd’ ofwel langzaam
optredende structuurveranderingen geen grote rol spelen. Het is ge-
makkelijk voor te stellen dat de aanwezigheid van stoffen die geweldig
goed binden aan een zo specifiek eiwit als de dopaminereceptor, effec-
ten heeft op synthese, transport, membraanassemblage, afbraak etc.
van die receptor.

De dynamiek vanhersencellen isenorm. In enkele weken worden de
meeste eiwitten’ververst’. Allesmoet steeds zijnjuiste’ plaats vinden.
Het patroon van de receptorbezetting is van groot belang gezien het
patroon van neuronale connecties. Als nu de receptor al meteennadat
die op het eiwitsynthetiserend apparaat gemaakt is bezet wordt door
een neurolepticum, dan kan zijn verdere gang door het systeem, in de
richting van de membranen waar hij dient te functioneren, enigszins
veranderd zijn. Dat kan grote consequenties hebben voor het totaal
functioneren van het neuronaal systeem. Dit soort veranderingen
kunnen ‘geheugen’eigenschappen hebben, en dus persistent worden.
Alhoewel erg speculatief zou bovenstaand een mogelijk mechanisme
voor het optreden van langdurige veranderingen kunnen zijn.

Onderzoek bij primaten

Bij maandenlange toediening van antipsychotica aan primaten {Dea-
neau, 1969; Paulson, 1972; Bédard, 1977; Gunne, 1976, 1977) ontstaan
orale dyskinesieén. Paulson (1972) zag bij 5 van de 15 rhesusaapjes die
gedurende 9 maanden hoge doses chloorpromazine kregen, buccolin-
guale dyskinesie en bijtgedrag. Dit gedrag was maximaal verscheidene
uren na de toediening, maar verdween nastopzetting van de toediening
van chloorpromazine. Bédard (1977) en Gunne (1976, 1977} vonden in
hun studies met apen eveneens, na maandenlange toediening van
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haloperidol, dyskinetische beelden. Bij al deze studies dientmenwel te
bedenken dat men, net als bij de eerste studies met ratten, chronisch
aan het overdoseren is.

De complexiteit vandopaminesystemen in verband met verschillende
bijwerkingspatronen van antipsychotische stoffen

Eenvoudige klinische waarnemingen maken een ééndimensionele do-
paminehypothese met betrekking tot psychotische verschijnselen en
neurologische symptomen echter onhoudbaar. Volgens de meest sim-
pele hypothese zou het om slechts één dopaminesysteem gaan en
uiteindelijk slechts om één soort dopaminereceptor. Dit zou beteke-
nen dat, indien een psychose zou samengaan metdopaminerge overac-
tiviteit, heftige choreatische bewegingsstoormissen tijdens iedere psy-
chotische ontremming zouden moeten optreden. Omgekeerd zou ie-
dere choreatische patiént psychotischmoeten zijn. Omdat dit niet het
geval is moeten meer onafhankelijk van elkaar optredende dopamine-
systemen worden verondersteld. Anatomisch en fysiologisch onder-
zoek heeft aangetoond dat die systemen ook inderdaad bestaan. Van
belangvoorhethiernavolgendeis het onderscheidtussen het mesolim-
bisch-mesocorticale systeem en het nigrostriatale systeem. De dopa-
minerge neuronen van het eerste systeem zijn gelegen in de ventrale
tegmentaleareaendie vanhettweedein desubstantianigra(Nieuwen-
huys, 1981). Een consequentie van deze strucuur is, dat farmacothera-
peutische normalisering van het ene overactieve systeem onvermijde-
lijk overdosering van het andere normaal functionerende met zich
meebrengt, wanneer tenminste het betreffende farmacon in gelijke
mate op beide systemen inwerkt. De meeste klassieke neuroleptica
hebben deze eigenschap. Er zijn echter neuroleptica die minder sterk
op één van deze systemen werken, dat wil zeggen waarbij in het nigro-
striatale systeem minder dopaminereceptorblokkade optreedt en
waarbij ook minder extrapiramidale bijwerkingen worden gevonden,
bijvoorbeeld clozapine (in Nederland niet op de markt). In de klinische
praktijk zijn hierbij zo goed als geen vroege extrapiramidale stoornis-
senen ook geen tardieve dyskinesie waargenomen {Gross, 1970; Angst,
1971; De Maio, 1972; Gerlach, 1974, Kirkegaard, 1982).

Receptorbindingsverschillen

Het bestaan van een variatie aan dopaminebindingsplaatsen, met ver-
schillende affiniteiten voor dopamine, haloperidol, sulpiride en cis-
flupenthixol, suggereert dat onafhankelijk van effecten op niet-dopa-
minerge systemen, ieder neurolepticum een eigen antidopaminewer-
kingsspectrum heeft, dat tot uitdrukking kan komen in verschillende
verhoudingen tussen hoofdwerking en nevenwerkingen. Sprekend
voor de striatale D, receptor bij ratten in vergelijking tot de affiniteit
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van de ongeveer even hoog gedoseerde stoffen thioridazine en chloor-
promazine (Leynse, 1981 Peroutha). Zulke verschillen zouden zeer
goed met het grote verschil in bijwerkingen tussen clopazine en andere
neuroleptica kunnen samenhangen.

Verschillende effecten op apomorfine geinduceerde gedragingen en
dopamine-overgevoeligheid

Een hoge dosis apomorfine induceert bij ratten twee onderscheidbare
vormen van gedrag: verhoogde locomotore activiteit en knagen.

Het eerste gedrag zou geassocieerd zijn met mesolimbische dopami-
nergeactiviteit, het tweede zou van nigrostriatale herkomst zijn. Halo-
peridolantagoneerde vooral het knagen, terwijl de atypische neurolep-
tica thiordazine, clopazine en sulpiride daarentegen juist de verhoogde
locomotore activiteit antagoneerden (Ljungberg, 1978).

Bij langdurige, dat wil zeggen vier weken, behandeling met haloperi-
dol en clozapine blijkt het dopamine-overgevoeligheidsgedrag op de-
zelfde wijze te verschillen: onder invioed van haloperidol voor behan-
deling ontstaan bij algemene dosis apomorfine de stereoptypieén die
vannigrostriatale aardzouden zijn. Na voorbehandelingmet clopazine
ontstaat een verhoogde gevoeligheid voor locomotore overactiviteit
(Seeger, 1982).

De stoffen die vooral op locomotore activiteiten effect hebben, blij-
ken klinisch gekenmerkt te zijn door een lage frequentie van extrapira-
midale bijwerkingen.

De conclusie die uit bovenvermelde verschillen tussen neuroleptica
kan worden getrokken geeft steun aan de bevindingen van Gunne en
Barany (1979). De apen die na twee jaar haloperidolbehandeling lang-
durig spontane grimasseer-, kauw- en tongbewegingen vertoonden,
reageerden verschillend op haloperidol, fluphenazine, chloorpromazi-
ne, thriodazine en clozapine.

De middelen met de sterkst averechtse effecten waren haloperidol
enchloorpromazine; thioridazine en vooral clopazine warende stoffen
die de minste respectievelijk geen overgevoeligheidsverschijnselen
opriepen. De huidige stand van zaken in het dierexperimenteel onder-
zoek wijst er dan ook op dat klinisch relevante verschillen tussen
neuroleptica samenhangen met verschillen in antidopaminerge acti-
viteit en dat behandeling met stoffen die het nigrostriatale systeem
ontzien, minder van die dopamine-overgevoeligheidsverschijnselen
zullen veroorzaken. Tardieve dyskinesie kan worden gerekend tot die
overgevoeligheidsverschijnselen.

Neuropathologie

Het soms irreversibele karakter van tardieve dyskinesie zou erop kun-
nen wijzen dat permanente structurele veranderingen in de hersenen
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verantwoordelijk zijn voor deze aandoening. In experimenten bij het
proefdier (de rat) waren, na acute of chronische toediening van neuro-
leptica, geen neuropathologische veranderingen waarneembaar (Roi-
zin, 1959, Julou, 1968; Romasenkon, 1969}. Pakkenberg (1973} consta-
teerde bij de rat na chronische fenothiazinetoediening wel een veran-
dering aan neuronale cellen in de basale ganglia. Het belang hiervan is
echter niet aan te geven daar er geen gliosis of degeneratieve verande-
ringen te zien waren.

Bij patiéntendiechronisch neurolepticagebruikten, zijn de neuropa-
thologische bevindingen evenmin consistent. Poursines (1959) vindt
post mortem veranderingen in de globus pallidus en het putamen.
Gross (1968) vindt post mortem veranderingen in de nucleus caudatus
(zie ook Jellinger, 1977) ende substantia nigra. Griinthal (1960) consta-
teerde veranderingen in de oliva inferior. Hunter (1968} daarentegen
vindt geen neuropathologische afwijkingen bij drie tardive-dyskine-
siepatiénten. Twee van de drie patiénten vertoonden neuronale dege-
neratie in de substantia nigra, maar dit was in overeenstemming met
hun leeftijd. Christensen (1970} vond bij 27 van 28 onderzochte herse-
nen van patiénten met orale dyskinesie neuronale degeneratie en
gliosis. Van deze 28 patiénten gebruikten 21 antipsychotica. Bij 7 van
de 28 controlehersenen zonder dykinesie werden dezelfde veranderin-
gen waargenomen. Deze resultaten werden nog niet gerepliceerd. Al-
hoewelhiersprake kanzijnvaneentoxischeffect vaneengeneesmidel,
dient er rekening te worden gehouden met de leeftijd als predispone-
rende factor. Gelenberg (1976) kon met axiale computertomografie
ook geen afwijkingen constateren.

Nauwkeurig onderzoek aan een goed omschreven patiéntenpopula-
tie is echter nog niet verricht.
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Tardive Dyskinesia: etiology, pathofysiology and animal models

The relation between the development of tardive dyskinesia and neurotrans-
mitter bockade, especially the dopamine-blocking effect of neuroleptics, is
discussed. The etiology, however, is not quite elucidated; a GABA-erg mecha-
nism is supposed too. Further, the problems concerning the application of
animal models to explain the development of tardive dyskinesia are laboured in
detail. Thereby especially the chronic overdosing with neuroleptics seems to
play an important part. Neuropathology at this moment has led to neither an
affirmation nor a negation of this picture.
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