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Peroralni farmakoterapie dystonie
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| pres dlouhou historii a relativné velkou miru pouzivani v klinické praxi jsou perorélni pfipravky v terapii dystonie spojeny s vy-
znamnymi limitacemi, na které je nutné pomyslet. Tento prehledovy ¢lanek shrnuje moznosti perorélni terapie akutnich polékovych
dystonii a chronickych dystonickych syndroma raznymi lékovymi skupinami, jako anticholinergika, antidopaminergni ptipravky,
baklofen, benzodiazepiny a dalsi. Popisuje zakladni davkovaci schémata, nezadouci ucinky a rizika s dlirazem na individualizo-
vany pfistup. Kromé nedostatecné opory v podobé relevantnich randomizovanych klinickych hodnoceni také zdlrazriuje pouhy
symptomaticky, nekurativni charakter ucinku a absenci terapii pfimo zamérenych na patogenezi ¢i modifikaci onemocnéni, vyjma
nékolika malo sekundarnich dystonii.
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Oral pharmacotherapy of dystonia

Despite the long history and relatively high use in the clinical practice, oral drugs in the therapy of dystonia are associated with
considerable limitations. This review summarizes the options in oral therapy of acute drug-induced dystonia and chronic dystonic
syndromes with various drug groups as anticholinergics, antidopaminergic agents, baclofen, benzodiazepines and others. It describes
the basic posology, adverse effects and risks, emphasizing the need for individualised approach. In addition to the lacking support
in relevant randomized clinical trials, the review underlines the mere symptomatic, non-curative character of the effect and the ab-
sence of therapies directly targeting the pathogenesis or disease-modifying drugs, with the exception of a few secondary dystonias.

Key words: dystonia, oral therapy, acute drug-induced dystonia.

Klasifikace a Ié¢ba dystonie prosly za po-
slednich nékolik dekdd vyznamnymi zménami.
Od prvniho popisu ,dystonia musculorum de-
formans” Oppenheimem na zacétku 20. stoleti
jsme se dostali pfes obdobi méné stastného
zatazeni diagndzy mezi psychogenni a psychi-
atrickd onemocnénti, které Ustilo v pokusy o psy-
choterapeutické intervence, az k sou¢asnému
multimodalnimu pfistupu k terapii. Ta je zaloze-
na na kombinaci rehabilitace a farmakoterapie,
s moznosti rozsifeni o pokrocilé pfistupy, jako
hluboka mozkova stimulace.

| pfes obecné limitované znalosti o pfesném
patofyziologickém zékladu vétsiny dystonickych
syndromd, a tudiz absenci terapie specifické
pro danou patogenezi, s vyjimkou Wilsonovy
nemoci, DOPA-responzivni dystonie ¢&i poléko-
vych dystonickych syndrom(, jsme v3ak schopni

symptomatickou lé¢bou vyznamné zlepsit stav
a kvalitu Zivota pacientd. Lé¢ba obecné vyzadu-
je vyznamnou miru individualizace s cilem do-
sdhnout symptomatické ulevy od abnormnich
postur, pohybU, bolesti a spojenych komorbidit
jako deprese. Pri vybéru terapie je nutné zvazit
hlavné anatomickou distribuci dystonickych pro-
jevl s potencidlni moznosti lokaIni terapie botu-
lotoxinem a profil nezddoucich ucinkd ocekéva-
nych u daného terapeutického pfistupu. Situace
je vsak komplikovana vlastni charakteristikou
onemocnéni — nezapominejme, ze dystonie
je syndromem, ne uniformnim onemocnénim,
s rznymi etiologiemi, klinickymi manifestacemi
s rdznou mirou postizeni (a to plati i uzna¢né
¢asti geneticky vazanych forem). To vyznamneé
znesnadnuje klasicka randomizovana kontrolo-
vand klinickd hodnoceni u dobfe definovanych

skupin pacientd, kterd jsou u dystonie ¢asto
limitovand malymi vzorky subjektd a riziky spo-
jenymi s nejistou davkou a dobou nasledného
sledovani potfebnymi k dosazenf relevantniho
klinického Ucinku. Vybér 1é¢by je tudiz do znacné
miry fizen empirickymi doporucenimi a vlastni
zkuSenosti |ékare.

V pristupu k farmakoterapii dystonie Ize pro
zjednoduseni rozlisovat tfi zakladni skupiny:
akutné vzniklé polékové syndromy, chronické
stavy a epizodické dystonie.

Akutni polékové dystonie

Akutni polékové dystonické reakce mohou
byt zplsobeny pfipravky blokujicimi dopami-
nové receptory jako antipsychotika, antiemetika
nebo antikonvulziva. Rychlejsi nasazenf typic-
kych antipsychotik mdze béhem nékolika dni vést
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k akutnimu polékovému extrapyramidovému
onemocnéni az u tfetiny pacientl. Z nejcastéj-
Sich klinickych obraz( Ize zminit okulogyrnf krizi,
torticollis, opisthotonus a bukolingualni krizi, od
grimasovani a dysartrie az po aparentni makro-
glosii. Lé¢ha tohoto stavu je v nasich podminkach
lehce limitovans, jelikoZz obecné doporucované
piipravky ze skupiny anticholinergik (procyklidin)
nebo antihistaminik (difenhydramin) nejsou u nas
k dispozici v intravendzniformé. Lze vsak pfistou-
pit kintravendzni aplikaci clonazepamu nebo
diazepamu (Horiguchi et Inami, 1989) a v pfipadé
suboptimalniho efektu doplnit perorélni anticho-
linergikum (biperiden eventualné procyklidin).
Po Uvodnim zaléceni nékteff autofi doporucujf
peroraIniterapii na dva az tfi dny, obvykle nizkymi
davkami anticholinergik. Dllezité je samoziejmé
pacienta upozornit na vysoké riziko podobnych
nezadoucich Uc¢inkl v pfipadé opétovného uZiti
pfislusného antipsychotika, antiemetika ¢i anti-

konvulziva i v budoucnu.

Chronické dystonické syndromy

Po vyloucent specifické pficiny (metabolicka
a stfadava onemocnéni, napf. Wilsonova nemoc,
Niemann-Pickova nemoc a dalsi) je primarnim
pfistupem u lokalizovanych dystonickych syn-
drom0 samoziejmé terapie botulotoxinem,
kterd vsak presahuje rozsah tohoto prehledo-
vého ¢lanku. Pokud tato nenf z réznych divodd
mozZna nebo je zadouci terapie kombinova-
na s perordlnimi pripravky, lze zvazit skupiny
anticholinergik, antidopaminovych pripravkd,
benzodiazepint a baklofenu.

U mladsich pacientd, a to i bez specifického
klinického obrazu, je nutné pomysleti na relativné
vzacnou, ale dobre lécitelnou jednotku — DOPA-
responzivni dystonii. Toto geneticky podminéné
onemocnéni vétsinou s autosomalné dominant-
nfm zpUsobem pfenosu (ale byly popsany iau-
tosomalné recesivni jednotky s postizenim jinych
Casti syntetické drahy dopaminu) pfedstavuje
urcitou vyjimku v obecné empirické lécbé dy-
stonickych syndromU - terapie je zaloZzend na
jasném biologickém principu. Mutace genu pro
GTP cyklohydrodzu | vede k omezeni produkce
tetrahydrobiopterinu, kofaktoru tyrozinhydro-
lazy — enzymu, ktery limituje rychlost syntézy
dopaminu (Steinberger et al., 2000). Ddsledkem
je postupné spotiebovania deplece tetrahydro-
biopterinu v neuronech produkujicich dopamin,
které se klinicky projevuji diurnalnf fluktuaci pri-

znakl se zhorsovanim dystonie, nékdy v kombi-
naci s parkinsonismem, kdy ¢asto pacienti ne-
jsou schopni samostatné chlize. Dokonce neni
neobvykla ani nespravné stanovend diagnéza
mozkové obrny. Klinicky fenotyp mUze, kromé
vyde uvedenych, také zahrnovat oromandibu-
larni nebo cervikalni dystonii, spastickou dysfonii,
skolidzu, posturdini instabilitu a myoklonus. Jiz
z charakteru biochemické patologie vyplyva, ze
onemocnénineni spojeno s degeneraci a ztratou
nervovych bunéka pacienti s DOPA-responzivni
dystonii obvykle dlouhodobé dobfe reaguiji na
relativné nizké davky L-DOPA/carbidopa (obvykle
200 az 300 mg L-DOPA denné), bez rozvoje moto-
rickych fluktuaci ¢i pozdnich hybnych komplikaci
(Trender-Gerhard et al., 2009). Kromé [-DOPA je
mozné u téchto pacientd zvazit také anticho-
linergni léCbu (viz nize). DdleZitou skute¢nosti
je vsak nutnost otestovat nizkou davku [-DOPA
u vhodnych pacientd, i kdyZ se jedna vzhledem
k predpokladané patofyziologii vétsiny ostatnich
dystonickych syndromd o kontraintuitivni pfistup.

L-DOPA je moznou terapif dystonie u néko-
lika dalSich, velice vzacnych onemocnéni, jako
napt. dystonie-parkinsonismus s rychlym rozvo-
jem (DYT12) a deficience sepiapterin-reduktazy
(SRD), ¢tenare mizeme v pripadé zajmu odkazat
na relevantni publikace (Calderon et al., 2011;
Friedman et al,, 2012).

Anticholinergni |é¢ba

Tato skupina Iékd se ve vyznamné mife po-
uZiva u generalizované dystonie. Jednim zmala
peroralnich pfipravky, které prosly dvojité zaslepe-
nym kontrolovanym klinickym hodnocenim, je tri-
hexyfenidyl, ktery ved! ke zlepseniu 71 % pacient(
(Burke etal, 1986).V podminkach Ceské republiky
viak tento pripravek k dispozici neni, Ize ale s vy-
hodou pouZivat bipediren. Pfipravek je obecné
dobre tolerovén, pokud je davka zvy3ovana po-
stupné. Doporucujeme zahdjit terapii v davce 2 mg
denné (pUl tablety dvakrat denné) s postupnym
navysovanim béhem nékolika tydnd do dosazenf
pozadovaného efektu, obvykla denni davka je
kolem 8 az 10 mg rozdélenych rovnomeérné v prd-
béhu dne, maximalni doporu¢ovana davka 16 mg
denné. Se stejnou opatrnosti a rychlosti je nutné
postupovat i pfi pfipadném vysazovani pfiprav-
k. U znacené &asti pacientl se viak pfi vyssich
davkéch objevuiji typické nezadouci Ucinky, jako
poCit nejistoty v prostoru, zmatenost nebo potize
s kratkodobou epizodickou paméti, coz omezuje
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uZite¢nost této terapie. Déti jsou obecné schopné
tolerovat vyznamné vyssi davky i v dlouhodobém
rezimu. V pfipadé rozvoje nezadoucich anticholi-
nergnich Ucinkd je nutné davku prfpravku snizovat
postupné, eventudlné v indikovanych pfipadech
zvazit piistupy k feseni vedlejsich ucinkd. Mnoho
perifernich anticholinergnich vedlejsich Gcinka,
jako napr. mocovd retence nebo rozostfené vidéni,
|ze fesit pyridostigminem (periferni blokétor acetyl-
cholinesterdzy). Suchost Ust Ize Zlepsit syntetickymi
slinami nebo pilokarpinem.

Antidopaminergni |é¢ba

Depletory dopaminu, jako napf. tetrabena-
zin, Ize s Uspéchem pouzit u pacientd s tardiv-
ni dystonii (Jankovic et Clarence-Smith, 2011).
Viyznamnou vyhodou ve srovnani s jinymi an-
tidoparminergnimi pfipravky je relativné nizké
riziko tardivnich dyskinéz, i kdyz potencialn{
nezadouci Ucinky, jako napf. pfechodna akutni
dystonicka reakce, nespavost i deprese, také
mUZou Ié¢bu timto pfipravkem vyznamneé limi-
tovat. Doporucend pocatecni davka je 12,5mg
jednou denné s postupnym navysovanim bé-
hem nékolika tydn( v krocich po 12,5 mg do
optimalniho efektu nebo nefesitelnych neza-
doucich ucinkd snizujicich kvalitu Zivota paci-
enta. Obecné neni vhodné prekracovat davku
200 mg denné.V podminkéch Ceské republiky je
nutné myslet také na preskripcniindikace tohoto
pfipravkuy, ktery je t.¢. z prostfedkl vefejného
zdravotniho pojisténi hrazen pouze u pacientt
s Huntingtonovou nemoci. Uvedené vsak plati
pro znac¢nou ¢ast zde popisovanych pfipravkd.

Z dalsich antidopaminergnich pfipravkd Ize
zvazit clozapin, atypické neuroleptikum bloku-
jici D4 dopaminovy receptor s relativné nizkou
afinitou k D2 receptorlim. V otevieném klinickém
hodnocenf clozapinu u segmentélni a generalizo-
vané dystonie byl prokdzan urcity efekt (Karp et
al, 1999), v klinické praxi je viak nutné pomyslet
na potencidlni nezadouci Ucinky, z nejoéznéj-
$ich sedace, ale také nizké riziko vyznamnych
komplikaci v podobé agranulocytézy. Uvodni
davka se doporucuje na urovni 12,5 mg denné
s postupnym navysovanim béhem nékolika tyd-
nl do pozadovaného efektu nebo nefesitelnych
nezadoucich Ucinkd. V citované studii limitované
designem a velice nizkym poctem subjektl uzi-
vali pacienti davky kolem 300 mg denné, s maxi-
malnimi testovanymi davkami na drovni 900 mg

denné. Béhem Ié¢by je zasadni pomyslet na riziko
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agranulocytézy — krevni obraz s diferencidlnim
rozpoctem se doporucuje pred zahdjenim terapie
k ovéreni normalini hladiny leukocytd, s nasled-
nym sledovanim kazdy tyden po dobu prvnich
18 tydn(, poté miniméalné jednou za mésic. Tento
rezim tudiz pfedstavuje vyznamnou zatéZ pro
pacienta i indikujiciho Iékafe.

Jiné blokatory dopaminovych receptord,
i kdyz ve velké mife pouzivané v minulosti, Ize
t.¢. zvaZovat pouze ve velice Uzkych indikacich
vzhledem k obecné nizké odpovidavosti a rizi-
ku vyznamnych nezddoucich ucinkl v podobé
parkinsonismu, tardivnich dyskinez a sedace.

Baklofen

Tento agonista GABAB receptoru se v klinické
praxi obecné pouziva k 1é¢bé spasticity, zvazit jej
vak Ize také u dystonii. Kromé primarnich dystonif
jej Ize pouZiti u pacientl s Parkinsonovou nemoci
s OFF dystoniemi (Jankovic, 2013). Doporucujeme
zahdjeni davkovanim 15 mg denné ve tfech den-
nich davkach, s postupnym navysovanim béhem
nékolika tydnl do béznych efektivnich davek
60 az 100 mg denné. Samozfejmosti je indikace
zvy. Z béznych nezadoucich Ucinkl Ize ocekavat
sedaci a somnolenci, které obvykle spontanné
ustupuiji. U vyssich davek je nutné davat pozor na
riziko respiracni deprese. Pfi vysazovani je tfeba
postupovat obezfetng, jelikoz rychlé snizeni dav-
ky perordlniho baklofenu mdze vést k psychéze
a epileptickym zachvatdm.

Zajimavosti je potencidIni uziti baklofenu in-
tratékdlné, kde nékolik publikovanych sérif kazu-
istik (Hou et al., 2001; Leland Albright et al,, 2001)
dokladda rozumnou miru efektu u piipadd nefesi-
telnych jinymi standardnimi pfistupy. ZvIasté po-
zitivni vysledky jsou udavané u spastické dystonie
postihujici koncetiny a trup u mozkové obrny i
jinych sekundarnich forem dystonie.

Benzodiazepiny a dalsi peroralni
farmakologické pfistupy
Benzodiazepiny (z nej¢astéji pouzivanych
clonazepam nebo diazepam), pfipravky vaza-
jici se na GABAA receptor, ¢imz zvy3uji GABA-
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mediovanou inhibici, Ize zvaZit u pacientd, u kte-
rych se v klinickém obrazu dystonie kombinuje
s myoklony. Obdobné je Ize pouzit v kombinaci
s anticholinergiky, pokud monoterapie nevede
k pozadovanému efektu. U pripravkd této skupi-
ny je vsak nutné myslet na méné pfiznivy profil
nezadoucich ucinkd s ¢astou sedacf, a dokonce
moznosti vzniku zavislosti. Clonazepam obecné
nasazujeme v nizkych davkach, v ivodu maxi-
malné 1,5 mg denné rozdélenych do dvou az tff
davek. Béhem nékolika tydn davku postupné
individualné upravujeme dle odpovedi.

Ucinnost centrélnich svalovych relaxancif je
u dystonii obecné spornd, urcity efekt je popiso-
van u oxybatu sodného u pacientd s myoklony
a dystonif (Frucht et al,, 2005), pfipravek viak
u nas nenf k dispozici.

Ke zvézeni je zolpidem, hypnotikum s imi-
dazopyridinovou strukturou. V davkach 5 az
20mg denné bylo popséno vyznamné zlepsenti
u blefarospazmu a jinych forem dystonie, ¢asto
s minimalni nebo Zddnou dennf sedaci (Miyazaki
etal, 2012).

Z dalsich potencidlnich pfipravkd Ize zminit
mexiletin, perordini derivat lidokainu, obecné
pouzivany k1é¢bé myotonie. V davkach 450 az
1200mg denné ved! k parcidlnimu zlep3eni u pa-
cientl s cervikdlnf dystonii (Ohara et al., 1998),
obecné je viak navysovani davek nad 500 mg
denné rizikové a k tomuto kroku Ize pfistupovat
pouze po dikladném uvézeni vyhod a rizik.

U zvI&st rezistentnich pfipadd, kde jiné te-
rapeutické pfistupy nejsou mozné nebo selha-
vajf, navrhli Marsden et al. (Marsden et al., 1984)
trojitou terapii (,Marsdenv koktejl”) zahrnujici
depletor dopaminu, blokator dopaminu a anti-
cholinergikum. Je v3ak nutné pocitat s vyznam-
nymi nezadoucimi Gcinky a kombinaci pouzivat
pouze s opatrnosti.

Epizodické dystonie

Paroxysmalni dystonie jsou relativné vzac-
nou a heterogenni skupinou onemocnéni pro-
jevujici se epizodickymi dystonickymi priznaky
s kratkym trvanim. Obecné rozlisujeme paroxys-
malni kinesigenni a nekinesigenni dyskineze.

genic dyskinesia: new diagnostic criteria. Neurology 2004;
63:2280-2287.

3.Burke RE, Fahn S, Marsden CD. Torsion dystonia: a double-
-blind, prospective trial of high-dosage trihexyphenidyl. Neu-
rology 1986; 36: 160-160.
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Paroxysmalnf kinesigenni dyskineze obvykle
dobfe reaguji na antikonvulziva, s dobrym efek-
tem popisovanym u karbamazepinu a fenytoinu
(Bruno et al., 2004), doporucuje se obecné karba-
mazepin v davce 7 az 15 mg/kg na den. V terénu
demyelinizacnich |ézf je ke zvazeni doplnéni
acetazolamidu nebo topiramatu. U paroxysmal-
nich dyskinez spojenych s HIV infekci Ize zvazit
benzodiazepiny (Bhatia, 2011).

U paroxysmalnich nekinesigennich dyskinez
je obecné nutné identifikovat spoustéce jako
nap. stres, alkohol ¢i kofein. Obecné reaguiji hiire
na farmakologickou terapii, ke zvézeni jsou ben-
zodiazepiny (clonazepam) nebo acetazolamid.
Odpoveéd na antiepileptickou lé¢bu vsak ma
tendenci béhem let mizet (Bhatia, 2011).

Zavér

Zakladni principy 1é¢by dystonie jsou v za-
sadé jednoduché - identifikovat a vyloucit lé-
¢itelnou nebo pffmo ovlivnitelnou pfic¢inu (zde
napf. Wilsonova nemoc, metabolické pficiny,
polékové dystonie) a zvazit terapii dle zdvaznosti
onemocnén, distribuce a véku. U relevantnich
pacientl je zasadni provést L-DOPA test (i kdyZ
je DOPA-responzivni dystonie velice vzacné
onemocnén(). Obecné viak nezapominejme,
7e dominantnim terapeutickym pfistupem
u fokélnich a segmentalnich dystonif je terapie
botulotoxinem a peroralni [é¢ba je ke zvazeni
pouze ve specifickych pfipadech. Pfi vybéru per-
ordIniho pfipravku je nutné zvazit i skute¢nost,
Ze vétdina i zde uvadénych lécebnych postupt
vychazi z empirickych zkusenosti nebo studif
s vyznamnymi limitacemi.

Zsadni je ifeSeni komorbidit (deprese,
ortopedické komplikace) a edukace pacienta
o moznostech nefarmakologického a farmako-
logického fesent (pfitom zdlraznit, Ze dostupna
|é¢ba znacné ¢asti dystonickych syndrom( je
symptomatickd, ne kauzalni ¢i protektivni).

A samozfejmé, pokud bézné terapeutické
postupy selhdvaji, u pacientd s invalidizujicf
dystonii je vhodné pfistoupit k interven¢ni
chirurgické terapii, jako je hluboka mozkova
stimulace.
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