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Wirksamkeit und Vertraglichkeit

von Tetrabenazin zur Behandlung von
Spatdyskinesien

Ergebnisse einer nichtinterventionellen Studie mit 184 Patienten
Matthias Dose, Taufkirchen, und Karin Gawora, Marburg

In einer multizentrischen, nichtinterventionellen Beobachtungsstudie wurde die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Tetrabenazin (TBZ) untersucht. 184 Patienten mit tardiver Dyskinesie wurden
auf TBZ eingestellt, davon wurden 154 zum Beobachtungsende noch mit TBZ behandelt. Die mitt-
lere Dosis betrug zum Ende des 6- bis 8-wochigen Beobachtungszeitraums 83,7 +39,8 mg.

Der Schweregrad der Bewegungsstérungen, gemessen mit der SKAUB-Skala, verbesserte sich von
einem mittleren Summenscore von 21,0+6,2 zu Therapiebeginn auf 12,2+5,2 zum Ende des Beob-
achtungszeitraums. Bei 27 Patienten traten Nebenwirkungen auf, die in 51 % der Fille als leicht
beschrieben wurden. Die haufigsten Symptome waren Midigkeit, Parkinsonsymptome, Schwindel

und Depression. Der Behandlungserfolg wurde von 70 % der Arzte und 66 % der Patienten mit

sehr gut oder gut beurteilt.
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Die als Spitdyskinesien oder tardive
Dyskinesien bezeichneten abnormen,
unwillkiirlichen Bewegungen nach ei-
ner langerfristigen Behandlung mit Do-
pamin-antagonistisch wirkenden Neu-
roleptika (Antipsychotika) stellen auch
nach Einfiihrung neuerer (,,atypischer®)
Substanzen eine ernsthafte Komplika-
tion ihrer Langzeitanwendung dar [2].
Als Risikofaktoren gelten die Affini-
tat der Substanzen zu Dopamin-D,-Re-
zeptoren, ihr Rezeptorprofil, die Hohe
der sogenannten kumulativen Gesamt-
dosis, Alter und Geschlecht der Patien-
ten. ,,Maskierte” Spétdyskinesien (auch
»~Absetzdyskinesien) kénnen bei Do-
sisreduktion oder nach dem Absetzen
von Neuroleptika erstmalig auftreten.

Das Krankheitsbild ist durch vigilanz-
bzw. belastungsabhingige abnorme,
unwillkiirliche, nicht zweckgebundene
Bewegungen charakterisiert. Im Rah-
men eines orobukkolingualen (bzw.
mastikatorischen) Syndroms kommt
es zu kauenden, schmatzenden und/
oder grimassierenden Bewegungen im
Mund-, Kiefer- und Zungenbereich.
Bei schweren Formen kann es zu dys-
tonen Zungenprotrusionen oder dem

repetitiven, chaméleonartigen Hervor-
schnellen der Zunge kommen (,,fly cat-
chers tongue®). Neuroleptisch bedingte
Spétdyskinesien manifestieren sich sehr
héufig orobukkolingual betont. Im wei-
teren Verlauf konnen dann abnorme,
unwillkiirliche Rotationsbewegungen
im Bereich des Halses und der Hiiften
(,,rocking chair®), aber auch Extensions-
und Flexionsbewegungen der Finger
und athetotisch oder choreatiform an-
mutende Hyperkinesen im Bereich der
oberen und unteren Extremitdten auf-
treten. Die unwillkiirlich auftretenden,
nicht kontrollierbaren Bewegungssto-
rungen haben starke Auswirkungen
auf die Lebensqualitidt der Patienten
und konnen eine Vielzahl von Alltags-
aktivitdten einschranken, beispielswei-
se die Kommunikation (dysarthrische
Sprachstérungen), Nahrungsaufnahme
(erschwertes Fiithren der Nahrung zum
Mund, Kauen, Schlucken) und Korper-
hygiene (Probleme beim Waschen und
Umkleiden). Fir Patienten mit schizo-
phrenen Psychosen, deren soziale In-
tegration schon durch ihre Grunder-
krankung erschwert ist, stellen derart
stigmatisierende Nebenwirkungen eine
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zusétzliche Belastung und Erschwernis
dar.

Die Entstehung von Spétdyskinesien
wird in Zusammenhang mit der anta-
gonistischen Wirkung der Neuroleptika
an préa- und postsynaptischen Dopamin-
rezeptoren gebracht. Danach nehmen
bei langer andauernder antagonistischer
Blockade von Dopaminrezeptoren im
Rahmen der sogenannten Supersensiti-
vitatsentwicklung sowohl deren Dichte
als auch deren Empfindlichkeit (Sensi-
tivitit) gegeniiber dem Neurotransmitter
Dopamin zu [20]. Prasynaptisch kommt
es infolge der Blockade postsynaptischer
Dopaminrezeptoren zu einer gesteiger-
ten Synthese und Freisetzung von Dop-
amin, die — zumindest im Bereich der
Basalganglien (nigrostriatale Bahn) —
mit den abnormen, unwillkiirlichen Be-
wegungen im Rahmen tardiver Dyskine-
sien in Zusammenhang gebracht wird.
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Die klinische Beobachtung, dass sich
beginnende Spétdyskinesien voriiber-
gehend durch eine Dosissteigerung des
verabreichten Neuroleptikums ,,maskie-
ren‘ und durch eine Dosisreduktion ,,de-
maskieren lassen, entspricht der ,,Su-
persensitivitdtstheorie® zur Erkldrung
der Entstehung tardiver Dyskinesien.
Allerdings kann die ,,Supersensitivi-
titstheorie® der postsynaptischen Do-
paminrezeptoren nicht alle Aspekte der
Entstehung und Behandlung tardiver
Dyskinesien zufriedenstellend erklaren,
weshalb in den letzten Jahren erwei-
terte Hypothesen entwickelt und in de-
ren Rahmen weitere Transmitter (z. B.
Noradrenalin, GABA, Acetylcholin)
diskutiert wurden (Ubersicht bei [1]).
Lehrbiicher und Leitlinien der Fach-
gesellschaften empfehlen in der Regel,
beim Auftreten tardiver Dyskinesien die
Dosis des auslosenden Medikaments zu
reduzieren (Cave: Absetzdyskinesien!)
oder das Medikament abzusetzen. Aller-
dings fithren beide Strategien bei einem
GroBteil der betroffenen Patienten zum
Wiederauftreten (Re-Exazerbation) oder
der Intensivierung/Aktivierung psycho-
tischer Symptome. Von einem Wechsel
auf neu entwickelte (,,atypische®) Sub-
stanzen profitiert nur ein Teil der Patien-
ten, wobei auch diese Substanzen (wenn
auch in unterschiedlichem Ausmal)
das Risiko der Entwicklung tardiver
Dyskinesien bergen [2], wenn man von
dem durch andere Risiken (v. a. Agranu-
lozytose) belasteten Clozapin absieht.

Bis vor kurzem stand in Deutschland zur
Behandlung tardiver Dyskinesien allein
das Antihyperkinetikum Tiaprid — ein
Dopamin-D,-Antagonist mit praferen-
tieller Wirkung im nigrostriatalen Sys-
tem — zur Verfiigung [23], wéhrend
international mit Tetrabenazin eine wei-
tere Substanz zur Verfiigung stand [14].
Tetrabenazin ist eine Reserpin-dhnliche
Substanz, die durch Hemmung eines
prasynaptischen Monoamintransporters
zur Depletion unter anderem prasynap-
tischer, Dopamin-speichernder Vesikel
und damit zur Hemmung der dopamin-
ergen synaptischen Transmission fiihrt.
Tetrabenazin hemmt die Aufnahme von
Dopamin, Norepinephrin und Serotonin
in die an der synaptischen Neurotrans-
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mission beteiligten prisynaptischen Ve-
sikel (,,Transmitterspeicher), indem es
kompetitiv und reversibel an den pra-
synaptischen, vesikuldren Monoamin-
transporter VMAT?2 bindet. Dadurch
wird unter anderem die Aufnahme von
Dopamin aus dem Zytoplasma in die
prasynaptischen Vesikel gehemmt, mit
der Folge, dass Dopamin von der mito-
chondrialen Monoaminoxidase (MAO)
inaktiviert wird [19, 21].

VMAT?2 ist hauptsdchlich im zentra-
len Nervensystem lokalisiert. Die durch
Tetrabenazin induzierte Hemmung ist
vollstindig reversibel, die Wirkdauer
vergleichsweise kurz [13]. An VMATI,
einen priferentiell im peripheren Ner-
vensystem wirksamen Monoamintrans-
porter, bindet Tetrabenazin nicht in rele-
vantem Ausmaf}. Daher hat Tetrabenazin
weniger periphere Effekte (z.B. Blut-
drucksenkung) als beispielsweise Re-
serpin, das an beide Rezeptortypen bin-
det.

Seit Méarz 2007 ist Tetrabenazin un-
ter dem Handelsnamen Nitoman® in
Deutschland zur Therapie von Bewe-
gungsstérungen bei Chorea Huntington
und tardiven Dyskinesien zugelassen.
Die hier vorgestellte, multizentrische,
nichtinterventionelle Studie ist die bis-
her umfangreichste Beobachtungsstu-
die zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Tetrabenazin und fasst erstmals im
deutschen Sprachraum mit diesem Me-
dikament gesammelte Erfahrungen zu-
sammen.

Methode

Die Untersuchung wurde als nichtin-
terventionelle Studie (NIS) konzipiert
und multizentrisch bei niedergelas-
senen Arzten gemiB § 67Abs. 6 Arznei-
mittelgesetz und den Empfehlungen des
BfArM zur Durchfiihrung von Anwen-
dungsbeobachtungen durchgefiihrt.
Ziel der Studie war die Erfassung der
Besserung von Symptomen von Spét-
dyskinesien unter Behandlung mit Te-
trabenazin. Dariiber hinaus sollten die
Dosierung von Tetrabenazin, Art, Hau-
figkeit und Schweregrad unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen dokumentiert
und analysiert werden.
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Studiendesign

Zwischen Mirz 2007 und Februar 2008
wurden insgesamt 184 Patienten in die
Studie eingeschlossen. Beobachtet wer-
den sollten Patienten mit mittelschweren
bis schweren Spétdyskinesien, die auf
bislang durchgefiihrte Therapiemafinah-
men nicht oder nur unbefriedigend an-
gesprochen hatten. Der Beobachtungs-
zeitraum umfasste eine sechs bis acht
Wochen dauernde Therapiephase mit
Tetrabenazin. Eine erste Kontrollunter-
suchung erfolgte nach drei bis vier Wo-
chen (Visite 2) eine weitere Kontrolle
mit abschlielender Bewertung erfolgte
acht Wochen nach Einschluss (Visi-
te 3).

Bei Visite 1 wurden erhoben: Demo-
graphische Daten, Beginn der Sympto-
matik der tardiven Dyskinesien, bisher
durchgefiihrte Therapien, als auslo-
send angesehene Medikamente, Dau-
er ihrer Einnahme, Begleitmedikation,
eventuelle Verdnderungen der Begleit-
medikation zu Beginn der Therapie mit
Tetrabenazin sowie Vor- und Begleit-
erkrankungen. Bei Visite 1 wurde auch
die initiale Dosierung von Tetrabena-
zin durch den behandelnden Arzt fest-
gelegt. Im weiteren Verlauf der Studie
sollte die Dosis schrittweise bis zur aus-
reichenden Wirkung oder gegebenen-
falls bis zur subjektiven Vertraglich-
keitsgrenze gesteigert werden. Der Grad
unwillkiirlicher Bewegungen wurde mit
der ,,Skala zur Erfassung abnormer un-
willkiirlicher Bewegungen* (SKAUB;
deutsche Version der Abnormal involun-
tary movement scale [AIMS] nach Lane
et al. [15]) dokumentiert (s.u.).

Bei den Visiten 2 und 3 wurden die
Compliance der Patienten, die aktuelle
Dosierung von Tetrabenazin, verabreich-
te Begleitmedikation, gegebenenfalls
unerwiinschte Ereignisse und das aktu-
elle Ausmall der Bewegungsstorungen
(mit der SKAUB) dokumentiert.
Zusitzlich wurden bei Telefonkontak-
ten zwischen den Visiten 1 und 2 sowie
optional zu weiteren Zeitpunkten die
aktuelle Dosis, eventuelle Dosisverin-
derungen von Tetrabenazin und uner-
wiinschte Ereignisse erfragt, besprochen
und dokumentiert.
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Bei den jeweiligen Abschlussuntersu-
chungen wurden eine abschlieBende
Beurteilung der Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Tetrabenazin durch den
Arzt sowie durch den Patienten vorge-
nommen und anhand der CGI (Clinical
global impression scale) dokumentiert.
Weiterhin sollte angegeben werden, ob
nach Ende des Beobachtungszeitraums
eine Fortsetzung der Therapie mit Te-
trabenazin angedacht war. Im Falle ei-
ner Beendigung der Therapie sollten die
Griinde dafiir dokumentiert werden.

Auswertung der Daten

Die Daten wurden deskriptiv statistisch
mit dem Programmpaket SPSS, Version
14.0, ausgewertet. Die ermittelten Zah-
len wurden als arithmetische Mittel-
werte mit Standardabweichung (SEM)
angegeben.

Ergidnzend zur Analyse der Gesamtpo-
pulation wurden die Patienten, die zu
Beginn der Untersuchung unter einer
laufenden Tiaprid-Medikation standen
und darunter noch Symptome einer tar-
diven Dyskinesie hatten, einer Subgrup-
penanalyse unterzogen.

Ergebnisse

Patientenkollektiv

Die in die Studie aufgenommenen
184 Patienten waren zwischen 20 und
97 Jahre, im Mittel 61+15 Jahre alt,
107 (58 % der Studienpopulation) wa-
ren Frauen.

Die mittlere Dauer seit Auftreten der er-
sten Symptome einer tardiven Dyskine-
sie betrug zum Zeitpunkt des Studienbe-
ginns 48,1+51,7 Monate (Spannweite
1 Monat bis 28 Jahre).

Insgesamt wurden 29 Therapieabbriiche
dokumentiert, davon 17 im Zeitraum bis
zur zweiten Visite. Bei 9 Patienten wur-
de als Abbruchgrund unzureichende
Wirkung angegeben, bei 10 Patienten
nichtschwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, bei 2 Patienten schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse und bei
9 Patienten ,,sonstige Griinde* (Mehr-
fachnennung moglich).

Von den 154 Patienten, die bis zum je-
weiligen Beobachtungsende noch mit
Tetrabenazin therapiert wurden, sollte

bei 151 Patienten die Therapie nach Be-
endigung der Studie fortgesetzt wer-
den.

Art und Dauer der Anwendung aus-
I6sender Medikamente

Bei dem iiberwiegenden Anteil der Pa-
tienten (71,2 %) wurde nur ein Medi-
kament als wahrscheinlicher Ausldser
der tardiven Dyskinesie angegeben. Bei
17,4% der Patienten wurden zwei oder
drei Medikamente genannt. Bei 11,4 %
der Patienten wurden keine Angaben
zum auslosenden Medikament gemacht,
beispielsweise weil die Medikamenten-
anamnese durch den behandelnden Arzt
nicht mehr zu erheben war. Sowohl ty-
pische als auch atypische Neurolep-
tika wurden als Ausloser der tardiven
Dyskinesie benannt, wobei Haloperidol
am haufigsten (27,7 %) als wahrschein-
liche Ursache angegeben wurde. 12,4 %
der Félle wurden mit dem atypischen
Neuroleptikum Risperidon in Verbin-
dung gebracht. In 10,4 % der Fille
von tardiver Dyskinesie gaben die teil-
nehmenden Arzte Fluphenazin und zu
einem etwas geringeren Anteil Flupen-
tixoldecanoat (8,9 %) als wahrscheinlich
auslosende Substanz an.

Die Einnahmedauer der ausldsenden
Medikamente betrug bei 148 von
160 Nennungen mehr als drei Monate.
Bei 12 von 160 Nennungen wurde be-
reits nach weniger als dreimonatiger
Einnahme die Diagnose einer tardi-
ven Dyskinesie gestellt. Bei weiteren
41 Nennungen lagen keine Angaben zur
Einnahmedauer vor.

Vorbehandlungen

Bei der Frage nach der Vorbehandlung
der tardiven Dyskinesie wurden fiir
170 Patienten insgesamt 285 therapeu-
tische Interventionen dokumentiert. Fiir
47% der Patienten wurde ein Absetzen
des auslésenden Neuroleptikums an-
gegeben. In 22 % der Fille wurde eine
Dosisreduktion angegeben und in 48 %
die Umstellung auf ein anderes Neuro-
leptikum. Bei 55 (22 %) der Patienten
wurden unter der Frage nach sonstigen
Mafnahmen Angaben zu weiteren Me-
dikamenten als Monotherapie oder in
unterschiedlichen Medikamentenkom-
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binationen gemacht, wobei Tiaprid,
Benzodiazepine, Anticholinergika, Le-
vodopa, Botulinumtoxin, Baclofen, An-
tikonvulsiva und Antidepressiva ge-
nannt wurden.

Begleiterkrankungen/Begleit-
medikation

Bei 58 % der Patienten wurde jeweils
mindestens eine Begleiterkrankung
dokumentiert. Am héufigsten wurden
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (30 % der
Patienten) und Erkrankungen des zen-
tralen Nervensystems (29 % der Patien-
ten) genannt.

Bei 156 (84 %) der Patienten wurde bei
Visite 1 die Einnahme von ZNS-wirk-
samen Begleitmedikamenten dokumen-
tiert. Davon betrafen die hdufigsten
Einzelnennungen Neuroleptika bzw
Dopaminrezeporenblocker (76), Anti-
depressiva (41), Antiparkinsonmedika-
mente (32), Benzodiazepine (26) und
Anticholinergika (28).

Bei 68 Patienten wurden auflerdem 164
nicht ZNS-wirksame Begleitmedika-
mente angegeben.

Die gesamte Begleitmedikation wurde
zu Beginn der Behandlung mit Tetraben-
azin bei 129 der insgesamt 184 Patienten
des Gesamtkollektivs unverdndert bei-
behalten. Auf die iibrigen 55 Patienten
entfielen insgesamt 61 dokumentierte
Anderungen der Begleitmedikation. Da-
bei wurde am héufigsten Absetzen oder
Dosisreduktion von Tiaprid oder Par-
kinsonmedikamenten genannt.
Zwischen den Visiten 2 und 3 kam es
nochmals zu insgesamt 23 Verdnde-
rungen der Begleitmedikation. Hier do-
minierte mit zehn Nennungen die Re-
duktion oder das Absetzen von Tiaprid.

Behandlung mit Tetrabenazin

Dosistitration im Verlauf der Studie

In der Fachinformation wird zur Be-
handlung der tardiven Dyskinesie eine
Initialdosis von 12,5 mg Tetrabenazin
empfohlen. Danach ist in Abhéngig-
keit vom Ansprechen des Patienten auf
die Therapie eine Erhéhung der Ta-
gesdosis um jeweils 12,5 mg alle 3 bis
5 Tage bis zum Erreichen eines ausrei-
chenden Behandlungserfolgs, dem Er-

205



Kein Nachdruck, keine Verdffentlichung im Internet oder Intranet ohne Zustimmung des Verlags!

Originalarbeit

i

Mittlere Tagesdosis [mg]

o
0 i
Visite 1

Visite 2 Visite 3

SKAUB-Gesamtscore

w1

0
Visite 1 Visite 3

Abb. 1. a) Entwicklung der Tetrabenazin-
Dosis von Visite 1 bis Visite 3. Fehlerbal-
ken: Standardabweichung. b) Abnahme
des Gesamtsummenscores auf der SKAUB
von Visite 1 zu Visite 3

reichen der Vertriglichkeitsgrenze oder
der Maximaldosis von 200 mg pro Tag
vorgesehen. Die Vertriglichkeitsgrenze
ist definiert als die Dosis, bei der nicht-
tolerable Nebenwirkungen auftreten. In
Abbildung 1a ist die Entwicklung der
durchschnittlichen Tagesdosis Tetra-
benazin von Visite 1 zu Visite 3 darge-
stellt. Erwartungsgemif wurde die Do-
sis im Verlauf der Studie erhoht (initial
16,9+ 13,1 mg/Tag, final 83,7+39,8 mg/
Tag).

Verbesserung der
Dyskinesie-Symptomatik

Zur Beurteilung der Wirksamkeit von
Tetrabenazin bei der Behandlung von
tardiven Dyskinesien wurde die Bes-
serung der Symptomatik mithilfe der
SKAUB erfasst. Die SKAUB beinhal-
tet 12 Items. 10 Items werden mit einer
S-stufigen-Skala mit je 0 bis 4 Punkten
bewertet (mimische Muskulatur, Lippen
und Perioralregion, Kiefer, Zunge, obe-
re Extremitdten, untere Extremitéten,
Rumpfbewegungen, Behinderungsgrad
und Bewusstsein des Patienten iiber die
abnormalen Bewegungen). Zwei Fra-
gen zum Zahnstatus werden jeweils
mit 0 oder 1 Punkt bewertet. Aus den
Ergebnissen wird ein Gesamtsummen-
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Abb. 2. Schweregrad der Symptome bei Visite 1 (dunkle Balken) und Visite 3 (helle
Balken). Der Anteil der Patienten ohne Symptome oder mit einem noch normalen Bewe-

gungsmuster nahm im Verlauf der Studie zu.

score von 0 bis 42 moglichen Punkten
gebildet.

Zum Ende des Beobachtungszeitraums
hatte sich der mittlere Gesamtsum-
menscore der Gesamtpopulation von
21,0+£6,2 (n=177) auf 12,2+5,2 Punkte
(n=165) verringert (Abb. 1b).

In Abbildung 2 ist der Schweregrad der
abnormalen Bewegungen zu Visite 1
und Visite 3 gegeniibergestellt. Deutlich
ist die Abnahme des Patientenanteils, bei
dem die Abnormalitdt der Bewegungen
insgesamt als mindestens ,,erheblich®
bewertet wurde, sowie die Zunahme de-
rer, deren Bewegungsmuster als ,,noch
normal® eingestuft wurden.

Abnahme des Behinderungsgrads

infolge der Bewegungsstorungen

Eines der Items der SKAUB bezieht
sich auf den Grad der Behinderung in-
folge der abnormalen Bewegungen. Bei
einem Grofteil der Patienten nahm die
Behinderung im Verlauf der Studie ab.
Wihrend zu Visite 1 bei 88% der Pa-
tienten eine mafige bis starke Behin-
derung angegeben wurde, sank der An-
teil bis Visite 3 auf 40 %. Somit war bei
einem iiberwiegenden Anteil der Patien-
ten eine deutliche Besserung der Funk-
tionalitdt zu verzeichnen (Abb. 3a).

Abnahme des Bewusstseins der
abnormalen Bewegungen

Ein wichtiger Aspekt ist das Bewusst-
sein der Patienten iiber ihre abnormen,
willkiirlich kaum beeinflussbaren Be-
wegungen. Das entsprechende Item der
SKAUB dokumentiert, ob sich die Pa-
tienten ihrer abnormalen Bewegungen
bewusst sind und in welchem Ausmal}
sie subjektiv belastet sind. Im Verlauf
der Studie verringerte sich der Anteil
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der Patienten, die sich ihrer abnormen
Bewegungen bewusst und durch sie
belastet waren um mehr als die Half-
te (Visite 1: 81,7 %; Visite 3: 39,7 %)
(Abb. 3b).

Beurteilung des Behandlungserfolgs
durch Arzte und Patienten

Nach Visite 3 wurde sowohl vom be-
handelnden Arzt als auch von den Pa-
tienten jeweils eine Abschlussbeurtei-
lung abgegeben. Dabei sollten jeweils
die Wirksamkeit und Vertréaglichkeit der
Behandlung mit Tetrabenazin auf ei-
ner 5-stufigen Skala von ,,sehr gut™ bis

a

100

Anteil der Patienten [%]

Visite 1 Visite 3

o

Anteil der Patienten [%]

Visite 1 Visite 3

Abb. 3. a) Grad der Behinderung bei Visite
1 und Visite 3. Dunkle Balken: ,maBige
Behinderung” bis ,starke Behinderung”,
helle Balken: , keine Behinderung” oder
Bewegungsmuster, die ,noch als normal
betrachtet” werden kénnen. b) Bewusst-
heit abnormaler Bewegungen. Dunkle
Balken: bewusst” und ,,etwas qualend”
bis ,,auBerst qualend”, helle Balken:
»~nicht bewusst” oder ,,bewusst, aber
nicht qualend”.
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»,sehr schlecht® bewertet werden. So-
wohl Arzte als auch Patienten beurteil-
ten die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
iiberwiegend positiv. Die Arzte bewer-
teten die Wirksamkeit in 26,0 % der Fil-
le als ,,sehr gut“ und in 44,5 % als ,,gut*,
nach der Bewertung durch die Patienten
war die Wirksamkeit in 22,4 % der Fil-
le sehr gut und in 44,3 % gut. Die Er-
gebnisse sind in Tabelle 1 zusammen-
gefasst.

Es ist bemerkenswert, dass der Erfolg
der Therapie mit Tetrabenazin auch von
den 63 Patienten relativ gut bewertet
wurde, die bei Visite 3 noch Symptome
einer tardiven Dyskinesie aufwiesen.
Die Wirksamkeit wurde von den Arzten
bei 30 dieser Patienten (48 %) als ,,sehr
gut™ oder ,,gut”, bei 22 (35%) als ,,be-
friedigend und bei 7 Patienten (11 %)
als ,,schlecht oder ,,sehr schlecht* an-
gegeben. Bei 4 Patienten lagen keine
Angaben vor.

Weiterhin wurde die Verdnderung des
Befindens des Patienten vom Arzt
(n=177) und auch vom Patienten selbst
(n=163) eingeschiitzt. 87,0 % der Arzte
und 83,4 % der Patienten gaben an, dass
sich das Befinden des Patienten bezie-
hungsweise ihr Befinden im Verlauf der
Therapie gering bis stark verbessert hat-
te. Ein unverdndertes Befinden wurde
von 9,0% der Arzte und 9,8 % der Pa-
tienten dokumentiert. Lediglich in 4,0 %
der Fille gaben die Arzte und in 6,7 %
der Fille die Patienten eine Verschlech-
terung des Befindens unter Tetrabenazin
zu Protokoll.

Einhaltung der Dosistitrationsemp-
fehlung bei Patienten mit nur befrie-
digender oder schlechterer Wirksam-
keit von Tetrabenazin

Die behandelnden Arzte dokumentierten
bei 51 Patienten eine befriedigende,
schlechte oder sehr schlechte Wirksam-
keit von Tetrabenazin, wihrend 58 Pa-
tienten die Wirksamkeit selbst lediglich
mit befriedigend bis sehr schlecht an-
gaben. Analysiert man die Daten die-
ser Patienten beziiglich der Einhaltung
der Dosierungsempfehlung, zeigt sich,
dass in 33 der érztlich beurteilten und 38
der durch die Patienten beurteilten Fal-
le die Titration abgebrochen wurde, ob-

Tab. 1. Abschlussbeurteilung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit durch den Arzt und

den Patienten (Nennungen [%])

Wirksamkeit Wirksamkeit Vertraglichkeit  Vertraglichkeit

(Arzt) (Patient) (Arzt) (Patient)

(n=173) (n=174) (n=171) (n=173)
Sehr gut 26,0 22,4 38,6 32,4
Gut 44,5 44,3 46,2 48,8
Befriedigend 20,8 21,3 8,8 9,8
Schlecht 6.9 103 58 75
Sehr schlecht 1,7 1,7 0.6 1,7

wohl weder das zuldssige Hochstdosis-
potenzial von 200 mg Tetrabenazin am
Tag erreicht noch Nebenwirkungen do-
kumentiert worden waren.

Analyse der Tiaprid-Subgruppe
Neben Tetrabenazin ist auch Tiaprid in
Deutschland zur Behandlung tardiver
Dyskinesien zugelassen. 46 der Patien-
ten standen bei Einschluss in diese Stu-
dien noch unter Behandlung mit Tiaprid,
litten aber weiterhin unter Symptomen
der tardiven Dyskinesie. In einer Sub-
gruppen-Analyse wurde untersucht, ob
sich bei diesen Patienten die Umstel-
lung auf Tetrabenazin oder die Kom-
binationstherapie mit Tetrabenazin und
Tiaprid positiv auf die Symptomatik der
Dyskinesien auswirkte und wie die Ver-
traglichkeit im weiteren Verlauf der Be-
handlung bei dieser Subgruppe einzu-
stufen war.

Die durchschnittliche Tagesdosis von
Tiaprid lag bei dieser Subgruppe zum
Zeitpunkt des Einschlusses in die Stu-
die bei 409+199,95 mg (100-800 mg).
Bei 14 Patienten lag die Tiaprid-Dosis
zu Studienbeginn bei 600 mg/Tag, bei
zwei Patienten bei 800 mg/Tag. Die Tia-
prid-Dosis wurde bei neun Patienten
wihrend des Beobachtungszeitraums
unter Tetrabenazin unverindert beibe-
halten, bei zehn Patienten reduziert, bei
neun Patienten ausgeschlichen und bei
18 Patienten zu Beginn der Tetraben-
azin-Einnahme komplett abgesetzt. Bei
den Patienten, bei denen Tiaprid bei der
Umstellung auf Tetrabenazin ohne Aus-
schleichen abgesetzt worden war, lag
die mittlere Tiaprid-Dosis vor Beginn
der Tetrabenazin-Therapie bei 304 mg/
Tag (min. 100 mg, max. 600 mg). Thre
mittlere Tetrabenazin-Dosis lag bei Visi-
te 3 bei 60,8 mg/Tag Tetrabenazin (min.
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12,5 mg, max. 87,5 mg). Bis zum Ende
des Beobachtungszeitraums schieden
7 der 46 Patienten aus der Tiaprid-Sub-
gruppe vorzeitig aus der Studie aus, da-
von 5 wegen unerwiinschter Ereignisse,
je einer wegen mangelnder Compliance
beziehungsweise auf eigenen Wunsch.
Bei den fiinf Patienten, die wegen eines
unerwiinschten Ereignisses ausschieden,
war in drei Féllen eine tibergangslose
Umstellung von Tiaprid auf Tetrabena-
zin erfolgt. Am Ende des Beobachtungs-
zeitraums nahmen von den 39 verblie-
benen Patienten der Tiaprid-Subgruppe
24 Patienten Tetrabenazin in Mono- und
15 Patienten in Kombinationstherapie
mit Tiaprid ein.

Bei den Patienten mit der Kombinati-
onstherapie von Tetrabenazin und Tia-
prid lagen bei Visite 3 die mittleren Do-
sen bei 276 mg/Tag Tiaprid (min. 50 mg,
max. 600 mg) und 80 mg/Tag Tetraben-
azin (min. 37,5 mg, max. 150 mg).

Der Gesamtsummenscore auf der
SKAUB halbierte sich in der Tiaprid-
Subgruppe im Beobachtungszeitraum
von durchschnittlich 24,2+5,8 (n=46)
auf 12,4+5,7 (n=42) Punkte. Bei den
Patienten, die zum Einschlusstermin ei-
ne Tagesdosis von 600 mg Tiaprid oder
mehr hatten (n=16), sank der Score im
Beobachtungszeitraum von 25,0 auf
11,8.

Auch nach Einschitzung der Arzte kam
es bei der iiberwiegenden Mehrheit der
Patienten (37 von 39 Patienten), die un-
ter der Therapie mit Tiaprid noch un-
ter Symptomen einer Spatdyskinesie
gelitten hatten, zu einer ,,sehr guten
(15 von 39 Patienten) oder ,,guten (22
von 39 Patienten) Response. Bei allen
39 Patienten dieser Subgruppe, die bei
Visite 3 noch mit Tetrabenazin oder der
Kombination Tetrabenazin/Tiaprid the-
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rapiert wurden, war eine Fortsetzung
der Tetrabenazin-Therapie auch nach
Beendigung der Studie vorgesehen. Be-
trachtet man den Therapieerfolg dieser
39 Patienten differenziert nach Mono-
therapie mit Tetrabenazin oder Kom-
binationstherapie Tetrabenazin mit Tia-
prid, ergibt sich fiir die 24 Patienten
mit Monotherapie eine Verbesserung
des SKAUB-Scores von 24,2 bei Visi-
te 1 auf 12 bei Visite 3, fir die Patienten
mit Kombitherapie betrug der SKAUB-
Score 24,4 bei Visite 1 und 12,5 bei Vi-
site 3.

Arzneimittelsicherheit

Insgesamt traten bei 27 Patienten
(14,7 % der Patienten der Gesamtpopu-
lation) ein oder mehrere unerwiinschte
Ereignisse (UE) auf. In der Tiaprid-
Subgruppe traten bei neun Patienten
(19,6 %) jeweils ein oder mehrere UE
auf. Bezogen auf die Gesamtpopula-
tion wurde in der Hélfte der UE-Félle
(51,2%) der Auspragungsgrad des UE
mit ,leicht bewertet, in der Tiaprid-
Subgruppe galt dies fiir 33,3 % der UE-
Fille.

Alle unerwiinschten Ereignisse, bei de-
nen ein Kausalzusammenhang mit der
Einnahme von Tetrabenazin durch die
Arzte nicht definitiv ausgeschlossen
wurde, wurden als Nebenwirkungen
eingestuft. Am hiufigsten genannt wur-
den die Nebenwirkungen ,,Miidigkeit*
(8-mal) gefolgt von ,,Parkinsonismus*
(4-mal). ,Nervositit/Angstlichkeit,
Schlafstorungen, Speichelfluss/ver-
mehrte Schleimbildung und Schwin-
del” traten bei drei, ,,Depression, Aka-
thisie und Ubelkeit/Erbrechen* jeweils
bei zwei Patienten auf.

Bis zum Ende der Beobachtung waren
von den Patienten, bei denen Nebenwir-
kungen aufgetreten waren, 67,4 % ,,wie-
derhergestellt ohne Folgen®.

Bei drei Patienten traten insgesamt vier
als schwerwiegend eingestufte uner-
wiinschte Ereignisse (SUE) auf. Zwei
dieser Patienten gehorten zur Subgruppe
der mit Tiaprid vorbehandelten Patien-
ten. Bei einem Patienten waren Gleich-
gewichtsstérungen und Schluckbe-
schwerden aufgetreten, die nach einem
Tag sistierten, jedoch miturséchlich fur
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eine Krankenhauseinweisung waren. In
einem weiteren als schwerwiegend ein-
gestuften Fall erlitt die Patientin zehn
Wochen nach Beginn der Tetrabenazin-
Therapie und damit finf Wochen nach
letzter Dosiskorrektur im Wartezimmer
eine Synkope. Der Kausalzusammen-
hang wurde unmittelbar nach dem Er-
eignis zunéchst als moglich eingestuft.
Unter Einbeziehung der Untersuchungs-
ergebnisse, die im Rahmen des anschlie-
Benden Klinikaufenthalts erhoben wur-
den, und der Tatsache, dass die Patientin
Tetrabenazin nach kurzer Therapieun-
terbrechung nach dem Klinikaufenthalt
in unveridnderter Dosis weiter einnahm,
ohne dass das Ereignis erneut auftrat,
erscheint jedoch ein Kausalzusammen-
hang zwischen dem Ereignis (Synkope)
und der Einnahme von Tetrabenazin we-
nig wahrscheinlich.

Bei einem Patienten, dessen Anamnese
unter Vorbehandlung mit Tiaprid beziig-
lich depressiver Verstimmungen unauf-
féllig war, kam es wenige Stunden nach
der ,,Add-on“-Einnahme von 12,5 mg
Tetrabenazin zu Suizidgedanken, die
nach dem Absetzen von Tetrabenazin
innerhalb weniger Stunden wieder si-
stierten. Alle Patienten mit SUE waren
nach Abschluss der Studie ,,wiederher-
gestellt ohne Folgen™.

Diskussion

Wegen seiner Reserpin-dhnlichen Wir-
kungen wird Tetrabenazin als Hemm-
stoff des priasynaptischen Monoamin-
transporters VMAT2 zur Therapie
verschiedener hyperkinetischer Bewe-
gungsstorungen eingesetzt. So wurden
fiir Tetrabenazin schon in den 60er und
70er Jahren positive Ergebnisse fiir die
Behandlung von Bewegungsstorungen
bei der Huntington-Krankheit, bei Tic-
Storungen, dem Tourette-Syndrom und
bei Neuroleptika-bedingten tardiven
Dyskinesien berichtet [3, 6, 12, 17, 22].
Inzwischen ist Tetrabenazin in vielen
europdischen Léindern, in Kanada und
den USA fiir eine oder mehrere dieser
Indikationen zugelassen. Im Marz 2007
erhielt Tetrabenazin auch in Deutsch-
land unter dem Handelsnamen Nito-
man® die Zulassung zur Behandlung
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von Bewegungsstorungen bei der Hun-
tington-Krankheit und fiir mittelschwere
bis schwere tardive Dyskinesien, die auf
andere Therapiemafnahmen nicht ange-
sprochen hatten.

Damit steht seitdem neben Tiaprid eine
weitere therapeutische Option zur Ver-
fligung, deren Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit unter Routinebedingungen
in der Praxis erstmalig mit der vorlie-
genden Studie erfasst wurde. Insgesamt
184 Patienten mit tardiver Dyskinesie
wurden im Rahmen dieser NIS mit Te-
trabenazin behandelt.

Die Symptome der tardiven Dyskinesie
bestanden bei dem untersuchten Patien-
tenkollektiv zu Studienbeginn im Mittel
seit {iber vier Jahren (48,1 Monaten) und
waren bei mehr als 90% der Patienten
bereits mit mehreren Therapieversuchen
behandelt worden. Die Vorgehenswei-
se bei der Einstellung auf Tetrabenazin
entsprach in dieser Studie tiberwiegend
dem empfohlenen Titrationsschema.

Es wurden danach durchschnittliche Ta-
gesdosierungen von 83,7 mg Tetraben-
azin bei Visite 3 erreicht. Dabei ist zu
berticksichtigen, dass bei einem Teil der
Patienten die Dosis nicht konsequent bis
zur optimal wirksamen und vertriaglichen
Dosis gesteigert wurde. Diese Annahme
stiitzt sich auf die Beobachtung, dass bei
etwa zweli Drittel derjenigen Patienten,
bei denen die Wirksamkeit von Tetraben-
azin als nur befriedigend, schlecht oder
sehr schlecht bewertet wurde, die Titra-
tion vor Erreichen der gewiinschten Wir-
kung abgebrochen wurde, obwohl keine
limitierenden Faktoren wie Nebenwir-
kungen vorlagen. Dies ist moglicher-
weise damit zu erkldren, dass aufgrund
der Neuzulassung von Tetrabenazin in
Deutschland ab 2007 das Dosierungs-
verhalten der verordnenden Arzte noch
von vorsichtiger Zurtickhaltung geprégt
sein kann.

Die verordneten Tagesdosen von Tetra-
benazin variierten entsprechend bei Vi-
site 3 zwischen 12,5 und 200 mg. Ein
Vergleich mit der mittleren Tetraben-
azin-Dosis anderer Studien ist fiir die
Indikation ,,tardive Dyskinesie* schwie-
rig, da in die meist &lteren Studien Pa-
tienten mit unterschiedlichen Bewe-
gungsstorungen eingeschlossen waren
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und die Dosierungen in diesen Publi-
kationen nicht nach Indikation differen-
ziert wurden. In einer Studie von Ondo
et al. [16] lag die mittlere Tetrabenazin-
Dosis bei 20 eingeschlossenen Patienten
im Mittel bei 57 mg/Tag. Watson et al.
[25] untersuchten 23 Patienten mit tar-
diver Dyskinesie und fanden individuell
unterschiedliche Dosierungen zwischen
37,5 und 150 mg Tetrabenazin pro Tag
(Mittelwert 91,3 mg) optimal.
Ubereinstimmend mit den Ergebnis-
sen fritherer Studien zeigt die vorlie-
gende Untersuchung, dass bei tardi-
ver Dyskinesie ein Therapiebeginn mit
niedrigen Dosen von Tetrabenazin ab
12,5 mg und eine anschlieBende effek-
tivitdts- und vertrdglichkeitsorientierte
Dosissteigerung zu guten Ergebnissen
fithrt. Die jeweils optimale Dosis kann
sehr unterschiedlich sein.

Zur Bestimmung der therapeutischen
Wirksamkeit wurde die SKAUB ver-
wendet, das meistverwendete Instru-
ment zur Beurteilung tardiver Dyskine-
sien. Im Studienzeitraum von sechs bis
acht Wochen sank der durchschnitt-
liche Gesamtsummenscore des Gesamt-
kollektivs von 21 Punkten zu Untersu-
chungsbeginn auf 12,2 bei der 3. Visite.
In Anbetracht des meist langjdhrigen
Bestehens der Dyskinesien, mehrfacher
Vorbehandlungen und der unvollstén-
digen Dosistitration bei einem Teil der
Patienten ist dieses Ergebnis positiv zu
bewerten.

Die Ergebnisse zur Effektivitit stehen in
Einklang mit den Ergebnissen fritherer
Studien, in denen sich Tetrabenazin
zur Behandlung tardiver Dyskinesien
als wirksam und gut vertraglich erwies
[z.B. 8,9, 16, 18].

Auch der Grad der Behinderung, der von
unmittelbarer praktischer Bedeutung fiir
die Alltagsbewéltigung und Lebensqua-
litdt der Patienten ist, nahm im Verlauf
der Studie stark ab. Wéhrend zum Zeit-
punkt der ersten Visite eine méfige bis
schwere Behinderung infolge der tardi-
ven Dyskinesien bei 86 % der Patienten
angegeben wurde, wurde der Behinde-
rungsgrad zum Ende des Beobachtungs-
zeitraums bei mehr als 50 % der Patien-
ten mit ,,nicht vorhanden* oder ,,gering*
bewertet. Bei 32 % lag noch eine méBige

Behinderung vor, die Anzahl der ,.er-
heblich® oder ,,stark behinderten* Pa-
tienten sank auf 3,3 bzw. 1,6 %. Nicht
alle Patienten, die unter einer tardiven
Dyskinesie leiden, nehmen ihre Bewe-
gungsstorung bewusst wahr. Ist sie ih-
nen jedoch bewusst und leiden sie da-
runter, fiithrt dies in besonderem Mal}
zur Einschrankung ihrer Lebensqualitit.
Gaben zu Beginn der Studie noch mehr
als 80 % der Patienten ,,quélende* Emp-
findungen tiber ihre abnormalen Bewe-
gungen an, traf dies bei Studienende nur
noch fiir die Hélfte der Patienten zu. So-
wohl Arzte als auch Patienten beurteil-
ten den Behandlungserfolg mit Tetraben-
azin {iberwiegend positiv.

Die Subgruppenanalyse der Patien-
ten mit Tiaprid-Vorbehandlung zeigt,
dass die meisten Patienten, die un-
ter einer Behandlung mit Tiaprid noch
Symptome einer tardiven Dyskinesie
aufwiesen, von einer Therapie mit Te-
trabenazin profitierten. Einschrankend
muss allerdings erwdhnt werden, dass
ein Teil dieser Patienten zum Zeitpunkt
der Umstellung Tiaprid in Dosierungen
einnahm, die unter der fiir die Indikati-
on empfohlenen Dosis lagen. Aber auch
bei den 16 Patienten, die vor Beginn der
Tetrabenazin-Therapie Tiaprid in Dosie-
rungen von 600 bis 800 mg/Tag erhalten
hatten, verminderte sich der SKAUB-
Gesamtscore von initial 25,0 auf 11,8.
In der Literatur gibt es bisher weder Da-
ten zum Vergleich der Wirksamkeit und
Vertriglichkeit von Tiaprid und Tetra-
benazin noch zur kombinierten Anwen-
dung dieser beiden Medikamente.

Die vorliegende Studie dokumentiert
erstmals Behandlungsverldufe, bei de-
nen eine Umstellung von Tiaprid auf Te-
trabenazin oder eine Kombinationsthe-
rapie mit beiden Substanzen erfolgt war.
Weitere Untersuchungen sind notwen-
dig um beurteilen zu kénnen, ob und fiir
welche Patienten mit tardiver Dyskine-
sie eine Kombination (Tiaprid/Tetraben-
azin) der Monotherapie mit Tetraben-
azin tiberlegen sein konnte.

Ein weiteres Zielkriterium dieser Un-
tersuchung war die Sicherheit und Ver-
traglichkeit der Therapie mit Tetraben-
azin, welches in der Literatur noch nie
in Verbindung mit tardiven Dyskinesien
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gebracht wurde, jedoch insbesondere
bei hoherer Dosierung Bewegungssto-
rungen wie Parkinsonismus, Akathisie
und Tremor auslosen kann [8]. Zu den
bekannten Nebenwirkungen von Tetra-
benazin gehéren weiterhin Schléfrig-
keit, Depression und Schlafstérungen.
Diese Nebenwirkungen von Tetraben-
azin sind tberwiegend dosisabhingig
und erfahrungsgemél ohne Ausnahme
nach dem Absetzen vollstindig reversi-
bel [11].

Die in dieser Studie beobachteten Ne-
benwirkungen entsprachen hinsicht-
lich der Art der Symptome und dem
Schweregrad dem fiir Tetrabenazin zu
erwartenden Spektrum. Trotz haufiger
Multimorbiditdt der Patienten dieser
Beobachtungsstudie und dementspre-
chend haufigem Einsatz von ZNS-wirk-
samer und sonstiger Begleitmedikation
wurden im Rahmen dieser Untersu-
chung keine unerwiinschten Symptome
auf der Basis bisher unbekannter Wech-
selwirkungen identifiziert. Die kontra-
indizierte Kombination von Tetraben-
azin mit MAO-Hemmern wurde in
keinem Fall verordnet. Insgesamt 12
der 29 Therapieabbriiche wurden ganz
oder teilweise mit dem Vorliegen eines
unerwiinschten Ereignisses begriindet.
Davon betrafen fiinf Ereignisse die Sub-
gruppe der Patienten, die von Tiaprid
umgestellt oder mit einer Kombination
von Tiaprid und Tetrabenazin behandelt
wurden. Moglicherweise bedingt eine
Kombination von Tiaprid mit Tetraben-
azin ein hoheres Risiko unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen. Darauf wird bei
weiteren Untersuchungen zur Wirksam-
keit einer Kombination von Tiaprid und
Tetrabenazin zu achten sein.

Die Studie zeigt, dass die Therapie tar-
diver Dyskinesien mit Tetrabenazin bei
den meisten Patienten effektiv und hin-
reichend sicher ist. Vergleichsstudien
mit dem in Deutschland bereits seit 14n-
gerem erhéltlichen Tiaprid liegen ak-
tuell nicht vor. Die Subgruppenanaly-
se der Patienten dieser Studie mit einer
Tiaprid-Vortherapie weist jedoch darauf
hin, dass Patienten mit tardiver Dyskine-
sie, die auf eine Therapie mit Tiaprid
primér oder infolge von Toleranzent-
wicklung nicht ausreichend ansprechen,
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von einer Umstellung oder Kombinati-
onstherapie profitieren kénnen.

Der Beobachtungszeitraum der Studie
ist mit einer Dauer von sechs bis acht
Wochen zu kurz, um Aussagen iiber ei-
ne Langzeittherapie mit Tetrabenazin zu
ermdglichen. Es gibt jedoch eine Reihe
weiterer Beobachtungsstudien mit Pa-
tienten unterschiedlicher Indikationen
aus dem Spektrum hyperkinetischer Be-
wegungsstorungen, die gezeigt haben,
dass Tetrabenazin auch in der Langzeit-
anwendung {iber mehrere Jahre wirk-
sam und sicher ist [10]. In keiner dieser
Studien wurde eine nennenswerte Tole-
ranzentwicklung gegen den Wirkstoff
beobachtet.

Damit stellt die Zulassung von Tetraben-
azin in Deutschland eine sinnvolle Be-
reicherung des Behandlungsspektrums
fiir tardive Dyskinesien dar.
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Efficacy and safety of tetrabenazin in treat-
ment of tardive dyskinesia results of a mul-
ticentric non-interventional trial

Efficacy and safety of tetrabenazine (TBZ) was
examined in a multicenter, non-interventional
study. 184 patients with tardive dyskinesia were
adjusted to TBZ, at the endpoint of the non-inter-
ventional study 154 out of the 184 patients were
still treated with TBZ.

At the end of the 6-8 weeks observation period
the mean dose amounted for 83.7+39.8 mg. The
severity code of movement disorders was meas-
ured with the “SKAUB Scale” (the SKAUB Scale
is the German version of the Abnormal Involun-
tary Movement Scale — AIMS). It improved from
a mean score of initially 21.0£6.2 to a score of
12.2+5.2 at the endpoint of the observation peri-
od. Adverse events (AE) occurred for 27 patients.
Those AEs were described as mild in 51 % of all
cases.
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Frequent symptoms were fatigue, symptoms of the
Parkinson’s disease, vertigo and depression. Ther-
apy outcome was evaluated by 70 % of the phy-
sicians and 66 % of the patients with very good
or good.

Keywords: Tetrabenazin, tardive dyskinesia, ef-
ficacy, safety
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