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Respiratorisk dyskinesi er en sjelden tilstand, der skyl-
des lengerevarende behandling med antipsykotika og
andre dopaminreceptorblokerende laegemidler. I Uge-
skrift for Leeger er fenomenet sidst beskrevet i 1983
[1]. Respiratorisk dyskinesi kan veere vanskelig at
skelne fra andre kardiopulmonale lidelser. Patienterne
bliver derfor ofte fejldiagnosticeret, eller diagnosen
overses, hvilket forsinker relevant behandling. Formé-
let med denne artikel er at beskrive respiratorisk dyski-
nesi med henblik pé at gge opmarksomheden pa en po-
tentielt reversibel tilstand, som i veerste fald kan forlgbe
dedeligt.

BAGGRUND

Antipsykotiske leegemidler har, siden de kom p& marke-
deti1950’erne, veeret uundverlige i behandlingen af
psykiatriske lidelser. Alle antipsykotika virker via en
blokering af dopamin-D2-receptorerne i de mesolimbi-
ske og mesokortikale baner. Denne blokade giver den
antipsykotiske effekt. Men antipsykotika blokerer ogsa
dopaminreceptorer andre steder i kroppen. En blokade
i de mesostriatale baner kan give motoriske bivirknin-
ger i form af ufrivillige bevaegeforstyrrelser — ekstrapy-
ramidale bivirkninger. Andengenerationsantipsykotika
antages at fremkalde feerre bevaegeforstyrrelser end
farstegenerationsantipsykotika [2]. Antiemetika som
metoclopramid, promethazin og prochlorperazin er pri-
mert dopaminreceptorantagonister, men har ogsa anti-
kolinerge og antihistaminerge virkninger og kan ogsa
fremkalde bevageforstyrrelser [3] (Tabel 1).

En frygtet bevaegelsesforstyrrelse er tardiv dyski-
nesi, som kan vare invaliderende og ofte er irreversibel
[3]. Klassisk tardiv dyskinesi er karakteriseret ved ufri-
villige bevaegelser i ansigtsmuskulaturen samt omkring
kind-, tunge- og tyggemuskler (bukko-lingvo-mastika-
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» Overvej respiratorisk dyskinesi hos alle patienter, der
er i leengerevarende behandling med antipsykotika og
har respirationsbesveer.

» Vurdering af den respiratoriske funktion bar vaere inklu-
deret i undersggelsen af patienter med tardiv
dyskinesi.

» Behandling af respiratorisk dyskinesi er en
specialistopgave.

torisk syndrom). Der ses grimassering, ansigtstics,
smasken, gumlende tyggebevagelser og ormelignende
bevagelser af tungen, der til tider ogsé protrueres
frem. Samtidig kan der ses affektion af nakke- og eks-
tremitetsmuskulaturen. Hvis de abnorme, ufrivillige
bevagelser omfatter diafragma og de gvrige respirati-
onsmuskler, kaldes tilstanden respiratorisk dyskinesi
[4-71.

Respiratorisk dyskinesi blev for fgrste gang beskre-
veti 1964, men forst i 1978 blev den klassificeret som
en ekstrapyramidal bivirkning og defineres nu som en
variant af tardiv dyskinesi [3, 6, 8-10].

Béde respiratorisk dyskinesi og tardiv dyskinesi op-
star efter minimum tre maneders kumulativ ekspone-
ring for antipsykotika [3, 11]. Eksponeringen kan vare
bade kontinuert og afbrudt [12]. Typisk skal der flere
ars behandling til, for at disse tilstande udvikles, og de
kan ogsa opsta op til et &r efter seponering af det udlg-
sende leegemiddel [3, 7, 13, 14].

ATIOLOGI

Respiratorisk dyskinesi skyldes den samme patofysiolo-
giske mekanisme, som fremkalder tardiv dyskinesi.
Forveerres den tardive dyskinesi, forverres de respira-
toriske symptomer som regel ogsa [7, 11, 15]. Den
leengerevarende blokering af dopaminreceptorer fgrer
til postsynaptisk hypersensitivitet og opregulering af
dopaminreceptorerne, serligt D2, i striatum [7, 9, 11,
16]. Oxidativt stress, synaptisk plasticitet og involve-
ring af andre neurotransmittere ud over dopamin kan
indgd i patogenesen [16]. Det antages, at en ubalance
mellem dopamin og acetylcholin i det nigrostriatale do-
paminsystem giver bevaegeforstyrrelserne [4, 15, 16].

EPIDEMIOLOGI

Den eksakte praevalens af respiratorisk dyskinesi er
ukendt, men i studierne angives en preevalens pa
1-45% [3, 5, 7, 11, 17-21]. Den store variation skyldes,
at der er undersggt forskellige grupper af patienter. For
patienter, der er i leengerevarende antipsykotisk be-
handling og samtidig er diagnosticeret med tardiv dy-
skinesi, ligger praevalensen af respiratorisk dyskinesi pa
ca. 16% [3].

Incidensen af respiratorisk dyskinesi kendes ikke.
Men for tardiv dyskinesi geelder, at varigheden af eks-
poneringen for antipsykotika er associeret med en gget
kumulativ incidens. For voksne er den pa 5% efter et
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Lagemidler, hvor respiratorisk dyskinesi er set som bivirkning.
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ar, 10% efter to ar, 15% efter tre ar, 19% efter fire &r,
23% efter fem &r, 26% efter seks ar og 40% efter otte
ar. Om den falder efterfplgende, er uvist. Der er alders-
massig forskel, idet incidensen er pé ca. 10% for en 20-
arig og 18% for en 50-arig efter to ars eksponering og
henholdsvis 18% og 30% efter fire &rs eksponering [17,
18]. Hvor tardiv dyskinesi har en estimeret arlig inci-
dens pa 5% blandt yngre voksne, er den pa 25% blandt
@ldre [13].

RISIKOFAKTORER

Lagemiddeleksponering er den vigtigste risikofaktor
for respiratorisk dyskinesi, men som anfgrt ovenfor
spiller alderen ogsd en rolle [3, 12]. Aldringsprocessen
kan dog ikke i sig selv forarsage dyskinesi [13]. Respi-
ratorisk dyskinesi forekommer hyppigst hos eldre kvin-
der, der har veeret behandlet med antipsykotiske leege-
midler igennem lengere tid [3, 5, 10, 13, 20], men
selvom hgj alder er en risikofaktorer, er yngre ikke und-
taget for risikoen [14] (Tabel 2).

DIAGNOSTISKE KRITERIER 0G KLINISKE
KARAKTERISTIKA
Respiratorisk dyskinesi kan forekomme uafhangigt af
eller ssmmen med andre tegn pa tardiv dyskinesi [9,
11, 22, 23]. Symptomerne kan variere fra let takypng
til en potentielt livstruende, alvorlig klinisk pavirkning.
Der er set gget morbiditet og mortalitet [4, 7, 21, 24].
Patienterne har vejrtraekningsbesveer med kortan-
dethed ihvile [11, 15, 21]. Der er kardielle gener som
trykken for brystet og fornemmelse af gget puls [6].
Der ses takypng med uregelmeessigt vejrtreekningsmegn-
ster, hvad angar hastighed, rytme og dybde. Respira-
tionen er abdominal. Dysfoni kan ses som ufrivillige gi-
spende, stgnnende og gryntende lyde, som kan afbryde
talen og vejrtreekningen [1, 3, 11, 15, 20-22]. Dysartri
kan ogsa ses [23]. Symptomerne kan fluktuere i lgbet
af dagen. De bedres i hvile, forsvinder under sgvn og
forveerres ved stress, angst og smerter [7, 20]. Sympto-
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Risikofaktorer for udvikling af respiratorisk dyskinesi [3, 10, 12].

Varighed af eksponering af legemidlet

Pget alder

Kumulative leegemiddeldoser: nyre- og leversvigt
Maks. lzgemiddeldosering

Kvindeken

Organisk psykisk lidelse, de fleste skizofrene

Organisk hjerneskade

merne fplger den emotionelle tilstand hos patienterne,
hvilket er karakteristisk for ekstrapyramidale bivirknin-
ger [14]. Komplikationer som dysfagi eller aerofagi kan
medfgre fejlsynkning og aspirationspneumoni [11,
21]. I nogle tilfeelde kan tilstanden blive akut livstru-
ende med behov for hurtig intervention. Cyanose, ure-
gelmaessig inspiration og respirationsstop i op til 20-25
sekunder med behov for stgttet ventilation er beskre-
vet. De abnorme bevegelser af respirationsmuskulatu-
ren kan i veerste fald fgre til dgd pga. kveelning [4, 7,
21, 24].

Paraklinisk kan man se respiratorisk alkalose, som
ofte er renalt ukompenseret, idet respiratorisk dyski-
nesi for det meste er intermitterende [3, 6, 20]. Blod-
gasanalyse kan derudover vise normale forhold eller
tegn pé kronisk hyperventilation. Der er ingen hypo-
xeemi, og der er ingen korrelation mellem graden af
dyspng og ilttryk. Rentgenoptagelser af thorax viser
normale forhold. En lungefunktionstest er ofte svaer at
gennemfgre pga. det uregelmaessige vejrtreeknings-
mgnster. Alle andre kliniske undersggelser viser som
regel normale forhold [15, 20, 23].

DIFFERENTIALDIAGNOSER

Respiratorisk dyskinesi navnes sjaldent i laerebgger
som drsag til dyspng [3, 11]. Ogsé i boger, hvor man
beskriver tardiv dyskinesi, neevnes respiratorisk dyski-
nesi sjeeldent som en komplikation, og den mest almin-
deligt anvendte skala for tardiv dyskinesi, Abnormal In-
voluntary Movement Scale, indeholder ikke vurdering
af den respiratoriske funktion [25].

Respiratorisk dyskinesi kan forveksles med alvorlig
kardiopulmonal sygdom, men som oftest forveksles til-
standen med benignt hyperventilationssyndrom [4, 7,
20, 21]. Ved béde psykogen hyperventilation og respi-
ratorisk dyskinesi har patienterne takypng og kan have
respiratorisk alkalose. Begge tilstande forsvinder ved
spvn og forveerres ved stress. Patienterne har dyspng og
brystsmerter, og der kan ses muskelspasmer [3, 10, 24].
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Forskelle og ligheder ved respiratorisk dyskinesi og psykogent hyperventilationssyndrom.

Forskelle
Patienttype

Taleevne
Synlighed
Vejrtraekning

Hyperventilation

Vejrtraekning

Bevaegeforstyrrelser

Behandling

Samtidig dysfagi
Ligheder

Respiratorisk dyskinesi

| behandling med antipsykotika eller andre dopamin-D2-receptor-
antagonister

Taleproblemer
Ofte tydeligt at se at patienten er besveeret
Abdominal

Ses i vagen tilstand
Normalisering af respirationsfrekvens ved sgvn

Grynte- og gispende lyde ved vejrtreekning
Irreguleer hastighed, rytme, dybde

Kan ses samtidig med andre bevaegeforstyrrelser og klassiske
tegn pa tardiv dyskinesi

Behandles ved reduktion eller seponering af udlgsende lgemiddel
og stoffer mod hypersensibilisering af dopaminreceptorer

Klager over dysfagi

Takypna

Psykogent hyperventilationssyndrom

Kendt med angst

Ingen taleproblemer
Ikke altid til at se at patienten har dyspne
Torakal

Tilknyttet angsttilfeelde
Er situationsbetinget

Suk, gab og sten ses for at vedligeholde den agede ventilation
Vejrtraekning regelmaessig

Ingen tilhgrende bevaegeforstyrrelser

Behandles med forklaring, psykoterapi og angstdeempende leegemidler

Forveerres ved smerte, stress og angst
Forsvinder ved savn og bedres i hvile
A-punktur viser respiratorisk alkalose, men ellers normal klinik og paraklinik

Ved det psykogene hyperventilationssyndrom er
vejrtreekningen torakal og situationsbetinget.
Patienterne ser ud til at treekke vejret normalt og har
ikke besveer med at tale. De sukker, gaber og tager dybe
indéndinger for at opretholde en gget ventilation [1, 3,
26]. Patienter med respiratorisk dyskinesi har ofte an-
dre neurologiske symptomer, hvilket de fleste patienter
med psykogent hyperventilationssyndrom ikke har
[10] (Tabel 3).

UNDERS@GELSE

Fglgende undersggelse bgr foretages: 1) Patienten skal
sidde med blottet brystkasse, 2) observer vejrtraeknin-
gen i tre minutter med patienten siddende eller lig-
gende, 3) kig pé brystkassen for regelmeaessighed og pé
diafragma for bevaegelser, 4) kig efter uregelmaessig-
hed i hastighed, rytme og dybde af vejrtraekningen, 5)
observer for tilstedeveerelse af grynt, gisp og stgn og 6)
ekskluder andre medicinske sygdomme, der kan fgre til
vejrtreekningsbesveer [20].

Arteriepunktur med analyse af blodgasser og pH,
ekg, rontgenoptagelse af thorax og andre medicinske
laboratorieundersggelser bgr vere standard. Lunge-
funktionsundersggelse bgr udfgres, men ikke alle pa-
tienter med respiratorisk dyskinesi kan gennemfgre
den korrekt. Rgntgengennemlysning af thorax med
henblik pd at observere diafragmabevegelserne under
respirationen kan overvejes [11, 20].

BEHANDLING

Den vigtigste forholdsregel for at modvirke forekomst
af lzgemiddeludlgste bevageforstyrrelser er anven-
delse af lavest effektive dosis i kortest mulig tid. Ved
det mindste tegn pé respiratorisk dyskinesi er behand-
lingen i fgrste omgang seponering af det udlgsende stof
[27]. Er skaden sket, er der behandlingsmuligheder,
men de har varierende grader af succes, og der er ingen
garanti for fuld remission [11]. Kun f& patienter remit-
terer fuldstaendigt ved klassisk tardiv dyskinesi. Det er
uvist, om det samme galder for patienter med respira-
torisk dyskinesi. Behandling af respiratorisk dyskinesi
er en specialistopgave, som bgr varetages af neurologer
og psykiatere med saerligt kendskab til beveegeforstyr-
relser.

Tetrabenazin er et centralt monoaminnedbrydende
stof, som virker ved depletering af den praesynaptiske
lagring af dopamin [3]. Det er fgrstevalg til behandling
af tardiv dyskinesi og er ogsa effektivt til reducering af
symptomerne ved respiratorisk dyskinesi [11, 28], men
bgr ikke anvendes ved levodopainduceret respiratorisk
dyskinesi eller hyperkinesi [28].

Dopaminreceptorblokerende leegemidler bgr som
standard ikke anvendes til behandling af respiratorisk
dyskinesi pga. risiko for forvaerring [11]. Reduktion el-
ler seponering af legemidlerne kan forbedre den
akutte tilstand [3, 11], men i nogle tilfaelde vil en re-
duktion af neuroleptikadosis forvaerre tilstanden, da
det ophaver blokeringen af dopaminreceptorerne [3]. I




de tilfaelde kan det veere ngdvendigt at gge dosis for at
blokere de opregulerende receptorer yderligere [3],
men det er en kortvarig lgsning, da det kan fgre til flere
dyskinesier fremover, og chancen for remission bliver
mindre [24]. Er det fortsat ngdvendigt at behandle
med antipsykotika, kan clozapin anvendes, da det har
en lavere risiko for at udlgse tardiv dyskinesi [29].

Haloperidol kan reducere de respiratoriske sympto-
mer [10, 11, 15, 21]. Men da stoffet ogsé er et antipsy-
kotikum, der virker via dopamin-D2-receptorer, bgr det
kun anvendes i akutte situationer [28].

Benzodiazepiner bedrer symptomerne, men kan
hverken helbrede respiratorisk dyskinesi eller tardiv
dyskinesi [3, 11]. Intravengs behandling med diaze-
pam kan anvendes ved akutte tilstande, og clonazepam
ved behov for leengerevarende behandling [11].

Biperiden er i en artikel undersggt til behandling af
respiratorisk dyskinesi, hvor det bevirkede, at de respi-
ratoriske uregelmaessigheder forsvandt [22]. Andre an-
forer dog, at da biperiden er et antikolinergikum, kan
det forveerre tardive dyskinesier, og det anbefales der-
for ikke [28].

12017 godkendte FDA laegemidlet valbenazin til be-
handling af tardiv dyskinesi [30]. Det er endnu ikke
godkendt i EU, og det vides ikke, om det har effekt p&
respiratorisk dyskinesi.

KONKLUSION

Respiratorisk dyskinesi bgr veere differentialdiagnose
hos patienter, som har &ndengd og behandles med neu-
roleptika, og bor ogsd haves in mente hos patienter, der
er i leengerevarende behandling med andre dopa-
min-D2-receptorantagonister som f.eks. metoclo-
pramid.

Undersggelse af patienter med tardiv dyskinesi bgr
inkludere en vurdering af den respiratoriske funktion,
idet en ud af seks patienter med tardiv dyskinesi vil
have involvering af respirationsmuskulaturen.

Det er vigtigt, at respiratorisk dyskinesi diagnostice-
res tidligt, da behandlingsmulighederne er fa, og be-
handlingen har begranset effekt.
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SUMMARY
Mette Medom Vorre & Peter Lange:

Respiratory dyskinesia
Ugeskr Leeger 2019;181:V09180613

In this review, we discuss respiratory dyskinesia, which is a
rare adverse reaction to antipsychotic medications. The
condition may mimic psychogenic hyperventilation

syndrome or other respiratory or cardiac disorder.
Respiratory dyskinesia is mostly seen in patients with
tardive dyskinesia but may precede manifestations of
tardive dyskinesia. If a patient receiving antipsychaotic
medication presents with symptoms of tachypnoea or acute
respiratory distress, the possibility of respiratory dyskinesia
should be considered, since it is a potentially reversible
condition.
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