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Farmakoterapie

Tiky a TouretteGv syndrom — sou¢asné moznosti lécby
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Souhrn

Fiala O. Tiky a Touretteliv syndrom - souéasné moznosti lééby. Remedia 2013; 23: 176-179.

Tiky patii k nejc¢astéjsim dyskinetickym projevim. Jsou hlavnimi priznaky primdrnich tikovych poruch, z nichZ nejzavaznéjsi je Tourettelv
syndrom, u kterého se kombinuji tiky a poruchy chovani. Zakladem Iécby je edukace a Uprava Zivotniho stylu. K zahajeni farmakoterapie
Sich pripadech aripiprazol. Klasicka neuroleptika (napf. haloperidol) ponechavame kvdli astému rozvoji neZadoucich ucinkd v zaloze
jen pro nejtézsi pripady. Pro IéCbu hyperaktivity s poruchou pozornosti uZivame atomoxetin nebo methylfenidat. e farmakoterapii ob-
sedantné-kompulzivni poruchy podavame citalopram ¢i fluoxetin, u déti a adolescentd pak fluvoxamin, sertralin ¢i klomipramin. Tato
lécCiva je mozné vyuZit také k ovlivnéni nutkavé slozky tikd.

Kli¢ova slova: tiky — Tourettelv syndrom — poruchy chovani — Iécba.

Summary
Fiala O. Tics and Tourette syndrome - current treatment options. Remedia 2013; 23: 176-179.

Tics are one of the most common dyskinetic manifestations and represent the principal symptom of primary tic disorders. Tourette
syndrome is characterized by a combination of tics and behavioral deviations and represents the most serious of these entities. Education
and lifestyle adjustment are the basis for the treatment of tics. Pharmacological treatment is recommended only for more severe forms
of the disease. Tiapride, clonazepam, and risperidone are widely used for tic reduction; aripiprazole can be useful in more serious
cases. Classical neuroleptics (e.g. haloperidol) are reserved only for the most severe tic symptoms due to their frequent adverse effects.
Atomoxetine and methylphenidate are effective in the treatment of attention deficit hyperactivity disorder. Obsessive-compulsive disorder
in adults are usually treated with citalopram or fluoxetine; fluvoxamine, sertraline, and clomipramine are recommended in children. The

latter drugs can also positively influence the compulsive component of tics.

Key words: tics — Tourette syndrome — behavioral deviations — treatment.

Uvod
Pohybové a zvukové tiky patfi k nej-
GastéjSim extrapyramidovym projevim
a jsou hlavnimi pfiznaky primarnich ti-
kovych poruch, mezi které fadime pre-
ou tikovou poruchu, chronickou
matorekdu nebo vokalni tikovou poruchu

aTo Xy syndrom (TS), oznaCovany
téZ jak inovana vokalni a mnoho-
¢etnamo atikova porucha. Objevuji
se zpravidla {, v fadé pripadl pre-

trvavaji i v dosp

se opaku-
jici pohyby nebo zvuk hnormalni
aktivitu. Cetnost, zavaZno lizace
tik& se mlze v Case ménit. Ti ir-
Auji v klidu a v psychické poho -
opak ve stresu a pfi dusevnim vyp

nasledovano pocitem Ulevy [1]. Dllezitym
diferencialné diagnostickym rysem je do-
Gasna potlacitelnost tikd vali. Pfi deldim
zadrzovani tik( v8ak nutkani k jejich pro-
vedeni zesili natolik, Ze tiky nelze jiz déle
zadrzovat a dochazi k jejich intenzivnimu
vybijeni. Sémiologicky tiky délime na po-
hybové a zvukové, dle stupné komplexity
pak na prosté a komplexni [2]. U jednoho
pacienta se mohou postupné objevovat
a soudasné kombinovat tiky rliznych mo-
dalit a komplexity.

Samostatné pak oznadujeme nékteré
komplexni tikové projevy, napft. koprolalii
(vykrikovani vulgarismd), echolalii (opa-
kovani slov Ci vét jiné osoby), echopraxii
(napodobovani pohybU jiné osoby) &i pa-
lilalii (opakovani viastnich slov nebo jejich

Casti, zejména posledni slabiky).
zhorsuji. Byvaji spojeny s nutkanim k j Pfechodna tikova porucha je nejlehci

jich provedeni, které je po vykonani tiku
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a nejbeéznéjsi tikovou poruchou v détstvi,

postihuje az 28 % Skolak{ [3]. Obvykle se
manifestuje prostym pohybovym nebo
zvukovym tikem, nékdy i vice tiky najed-
nou, vCetné komplexnich. Trva maximal-
né jeden rok a je ukon¢ena spontanni
remisi. VétSinou nevyzaduje farmakolo-
gickou lé¢bu.

Chronicka motoricka nebo vokalni ti-
kova porucha se objevuje v détstvi, nékdy
i v dospélosti. Vyznaduje se jedinym po-
hybovym nebo zvukovym tikem neménné
intenzity v trvani nejméné jednoho roku,
pfipadna remise nepresahne nékolik mé-
sicl. V 1éCbé postupujeme podobné jako
pti terapii tikd u TS.

Tourettellv syndrom je vrozené neuro-
logicko-psychiatrické onemocnéni, u kte-
rého se kromé pohybovych a zvukovych
tik(l Casto objevuji pfidruzené poruchy
chovani, zejména hyperaktivita s poru-
chou pozornosti (ADHD, attention deficit




hyperactivity disorder) a obsedantné-
-kompulzivni porucha (OCD, obsessive-
-compulsive disorder), déle pak sebepo-
Skozovani, deprese, specifické poruchy
uceni a dalsi [4]. Priznaky zacinaji v dét-
stvi, onemocnéni se vyskytuje 3—4krat
Gastéji u chlapcd, prevalence se pohybu-
je v rozsahu 0,4-3,8 % [3]. Projevy TS se
obvykle zhorSuji béhem puberty, naopak
v dospélosti je tendence ke zmirfiovani.
Pric¢ina onemocnéni neni pfesné znama,
predpoklada se multifaktorialni pdsobeni
genetickych [5] a epigenetickych faktor(
[6]. Za hlavni patogeneticky mechanismus
je povazovana funkéni porucha bazalnich
ganglii s naslednou dysregulaci kortiko-
-striato-thalamo-kortikalniho okruhu [7].
Podkladem této dysfunkce mdze byt vy-
vojova dopaminergni hyperinervace stria-
ta, zvySena senzitivita dopaminovych re-
ceptor(, ale i zmény dalSich neuromedia-
torovych systémd [8].

Obecné zasady lécby tikl

a Touretteova syndromu

Zékladem lé¢by tikl a pridruzenych
poruch chovani je spravna a vCasna dia-
gndza, kterou Ize ve vétsing pripadd sta-
novit na podkladé prostého klinického vy-
Setfeni bez nutnosti dalSich pomocnych
vySetfovacich metod. Klademe ddraz na
to, aby pacient a jeho okoli byli o nemoci
ddkladné informovani, nebot jiz samotné
pochopeni pficiny obtizi ma pro nemoc-
ného vyznamny lé&ebny efekt. V terapii
tikovych poruch hraji klicovou roli rezimo-
va opatreni, nemocny by se mél chranit
pred nadmérnym stresem, u déti je tfreba
uplatriovat specialni vychovné a edukac-
ni postupy. K farmakoterapii (tab. 1) pfi-
stupujeme tehdy, pokud i pfes rezimova
opatfeni projevy nemoci vyznamné na-
rusuji bézné aktivity pacienta. Terapii cili-
me na nejvice obtézujici pfiznak, strategii
neni potlacit vSechny tiky a projevy po-
ruch chovani, ale zmirnit je na Unosnou
miru. PFi zahajeni 1é€by musime zohled-
nit pomeér ocekavaného terapeutického
prinosu vagéi riziku moznych nezédoucich
Ucinkd. Davku zvoleného 1éciva postupné
titrujeme od nizké do adekvatnich hod-
not a vzdy vy¢kame potrebné doby pro
nastup UcCinku 1éCby (tydny az mésice).
U téZkych forem TS mizeme postupné
podavat i kombinaci I€Civ, jimiz se snazime
docilit jak zmirnéni tikd, tak pridruzenych
poruch chovani. V terapii tik(l se vétsina
pripravkl pouziva tzv. off-label, oficialné
schvélenou indikaci pro IéCbu TS ma jen
haloperidol a tiaprid.

Léciva uzivana v Iécébé tikt
Klasicka neuroleptika
Klasicka neuroleptika plsobi jako an-
tagonisté dopaminovych receptort v moz-
kové klre, limbickém a nigrostriatalnim

systému. Jejich pouzivani je spojeno s fa-
dou nezédoucich vedlejSich Ucinkd, proto
se je snazime ponechat v zaloze pro nej-
t&z8i pfipady, kde méné rizikové pfipravky
nemaji dostatecny efekt.

Haloperidol a pimozid jsou prvnimi far-
maky, u kterych byla prokazana ucinnost
pri 168b& tikd [9-11]. V CR je k dispozici
pouze haloperidol (bézné davkovani 1-4
mg/den), pimozid (bézné davkovani 2-8
mg/den) jiz registrovan neni. Ke klinicky
vyznamnému snizeni tikovych projevl do-
chézi az u 80 % pacientl [12]. Obavanymi
komplikacemi jsou extrapyramidové ne-
zadouci ucinky — akutni dystonie, aka-
tizie, parkinsonsky syndrom ¢i tardivni
dyskineze [13], pfi léCbé pimozidem dale
hrozi prodlouzeni intervalu QT a srdec¢-
ni arytmie [14]. Medikace, zvlasté u déti,
mUZe vyvolat sedaci, apatii, Uzkost, de-
presi, kognitivni zpomaleni. Objevuje se
rovnéz prirlistek télesné hmotnosti, po-
ruchy endokrinnich funkci, nepravidel-
nosti menses Ci provokace laktace [15].
Po vysazeni se mUze vyskytnout podraz-
dénost, nespavost, napéti, zazivaci ob-
tize a ,syndrom z odnéti” se zhorSenim
tikd.

Tab. 1
LECBA TIKU
aripiprazol (§)
olanzapin (§)
pimozid (+)
L ) quetiapin (§§)
atypicka neuroleptika risperidon
sulpirid (§8)
tiaprid
Ziprasidon (§)
L . flufenazin (x)
klasicka neuroleptika haloperidol
-adrenergni agonisté klonidin (+)
02 gniag guanfacin (+)
benzodiazepin klonazepam

presynapticky depletor tetrabenazin (*)
LECBA ADHD
SNaRl atomoxetin (§)

psychostimulans methylfenidat (§)

LECBA OCD
citalopram
SSRI fluoxetin ‘
fluvoxamin
sertralin
tricyklické antidepresivum klomipramin
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Flufenazin je v USA povaZovan za
nejucinngjsi a nejméné sedativni klasické
neuroleptikum. V CR je dostupna bohuZel
pouze depotni forma, s niz nejsou v IECbé
TS dostateéné zkuSenosti. Davkovani se
pohybuje v rozsahu 2-15 mg/den, nezadouci
Ucinky jsou podobné jako u haloperidolu,
flufenazin v8ak byva Iépe tolerovan [16].

Atypicka neuroleptika

Atypicka neuroleptika ucinkuji an-
tagonisticky zejména na dopaminergni
systém mimo striatum, coz snizuje riziko
nezadoucich extrapyramidovych Gginka.
Vy88i selektivita k jednotlivym podtypdm
receptord v8ak méZe sniZovat Ucinek na
tikové projevy.

Tiaprid, sulpirid a amisulprid jsou selek-
tivni agonisté dopaminergnich receptor(
D, ze skupiny substituovanych benzamidd.
Nejcastéji byva pro 1é¢bu tik( vyuzivan tia-
prid, jehoz potencial tlumit tikové projevy
doklada fada studii [17-19]. Bézna denni
davka se pohybuje mezi 200-600 mg,
k Castym vedlej$im Uc¢inkdm patii ospa-
lost, sedace, zvyseni télesné hmotnosti
a hyperprolaktinemie. Ve Velké Britanii je
v [é€bé dospélych hojné vyuzivan také

obvykla davka (mg/den)

5-15
5-10
2-8
50-150
1-3
50-200
200-600
20-40
2-15
1-4
01-0,3
1-3

0,56-2

25-100

40-80

10-40

20-40

é‘&\v
Q,@

(§) = preskrip&ni omezeni na psychiatrickou odbornost

(§8§) = preskripcni omezeni na psychiatrickou ¢i neurologickou od Q
(*) = preskripce pouze ve zviastnim reZimu podle § 16 zakona o zdravotnim pojisténi

+) = pl“'[pravek neni v CR registrovan
(x) = v CR neni dostupna vhodna Iékova forma

serotoninu

[}
ADHD - hyperaktivita s poruchou pozornosti; OC
lektivni inhibitory zpétného vychytavani noradren:. ;

\

dantné-kompulzivni porucha; SNaRI - se-
RI - selektivni inhibitory zpétného vychytavani
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sulpirid (60-200 mg/den), pfi jehoZ po-
davani Ize oCekavat priznivy efekt zhruba
v 60 % pfipadl [20]. Nezadouci Ucinky
zahrnuji kromé vySe uvedenych také de-
presi &i poruchy spanku.

Risperidon plsobf jako antagonis-
ta s vysokou afinitou k receptorim D,
a 5-HT,. Je nejvice prostudovanym aty-
pickym neuroleptikem v terapii TS, jeho
schopnost zmirmovat tiky byla opakované
publikovana [21, 22], proto je v fadé zemi
(zejména ve Velké Britanii) povaZzovan za
Iék prvni voloy. Plsobi pfiznivé také na
projevy OCD a na agresivitu [23]. Obvykla
denni davka se pohybuje mezi 1-3 mg.
K ¢astym vedlej&im Gcinkdm patfi inava
a sedace, objevit se mdze emodni labilita,
nauzea, zvysSovani hmotnosti &i poruchy
spanku, extrapyramidové projevy se vy-
skytuji vzacné.

Aripiprazol, oznacovany jako dopami-
novy stabilizator ¢i parcialni agonista, ma
jedine¢ny duélni ucinek na dopaminerg-
nich receptorech D,. P¥i nizké endogen-
ni aktivité dopaminu se chova jako ago-
nista, naopak pfi vysoké aktivité plisobi
antagonisticky, ¢imz normalizuje Uroven
dopaminergni neurotransmise. Uginkuje
také na serotonergnich receptorech 5-HT, ,
(parciaini agonista) a 5-HT,, (@antagonista).
Posledni dobou pribyvaji kazuistiky a ote-
viené studie, které ukazuiji velmi dobry
ucginek aripiprazolu u tézsich forem TS,
a to jak u déti, tak u dospélych [24-26].
Bé&znou terapeutickou davku predstavu-
je 5-15 mg/den. Aripiprazol Ize bezpec-
né kombinovat se selektivnimi inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
a dal$imi psychofarmaky. Nezadouci
Ucinky byvaiji obvykle mirné a prechod-
né, zahrnuiji sedaci, nespavost, nauzeu,
zvySovani hmotnosti, hyperprolaktinemii
i inicialni dysforickou reakci [24].

Z dalsich atypickych neuroleptik, kte-
ré jsou vSak pro léCbu tikovych poruch
vyuzivana spiSe okrajove, prokazal pozi-
tivni iCinek olanzapin (5—10 mg/den) [27],
quetiapin (50-150 mg/den) [28] a ziprasi-
don (20—-40 mg/den) [29]. K Eastym neza-
doucim Ucinkam patii sedace a pribyvani
5ze. U nejnovéjsich neuroleptik, jimiz
iPeridon a sertindol, nebyla dopo-
ikovana zadna prace zameérena

zahgjeni 1éCby klozapinem

Dalsi léciva
Benzodiazepin klonazepam je
(na rozdil od zahranici) vyuzivan v 1&C
tikd velmi hojné, a to jak v monoterapii,

tak ¢astgji v kombinaci s jinymi [&Civy.
Priznivy efekt byva zejména na klonické
tiky, vyhodou mUze byt také anxiolytic-
ké plUsobeni [19]. Obvykla denni davka je
v rozmezi 0,5-2 mg. Lék by se mél po-
davat jen kratkodobé a zvolna vysazovat.
Pri dlouhodobém uzivani, podobné jako
u ostatnich benzodiazepind, vzniké toleran-
ce provazena snizenim Ucinku. Nezadouci
pfiznaky zahrnuji Unavu a sedaci, para-
doxni reakce se zmatenosti a agresivi-
tou je u mladych pacientd velmi vzacna.

Agonisté presynaptickych a,-adrenerg-
nich receptord klonidin (0,1-0,3 mg/den)
a guanfacin (1-3 mg/den) se v nékte-
rych zemich (zejména v USA) povaZzuiji
u pacientl s TS za léky prvni volby [33].
Kromé tik( pfiznivé ovliviiuji také proje-
vy ADHD. K nezadoucim u¢inkim patfi
hypotenze, sedace, bolest hlavy, sucho
v Ustech ¢&i poruchy spanku. Pfi nahlém
vysazeni mUze dojit k hypertenzni krizi.
Oba medikamenty nejsou bohuzel v sou-
&asné dobé v CR registrovany.

Tetrabenazin je presynapticky depletor,
ktery inhibuje transport dopaminu z cyto-
plazmy do presynaptickych vezikul a tim
se podili na metabolické degradaci dopa-
minu a inhibici dopaminergni neurotrans-
mise. V USA je nékterymi autory (spolu
s guanfacinem) pokladan za Ik prvni vol-
by [33]. Je velmi Gcinny jak v 1é¢bé tikd,
tak tardivnich dyskinezi [34]. Davkovani
se pohybuje od 25 mg do 100 mg den-
né. Vedlejsi Uginky zahrnuji Unavu, nau-
zeu, depresi €i insomnii. Kontraindikaci je
soucasna terapie inhibitory monoamino-
oxidazy (IMAQ), vyskyt deprese Ci kojeni.
V CR je tetrabenazin sice registrovan, ale
neni kategorizovan, Ize ho proto prede-
psat jen ve zvlastnim rezimu podle § 16
zékona o verejném zdravotnim pojisteni
(zakon &. 48/1997 Sb.). Z tohoto dlvodu
formy tikovych a dyskinetickych projevd,
kde predchozi I1é¢ba selhava.

Pozitivni efekt v 1€Cbé tikd byl zazna-
menan také u dalSich farmak, uvedme
jiz pouze vyctem: napt. antikonvulziva to-
piramat [35] a levetiracetam [36]; dopa-
minergni agonisté apomorfin, buspiron,
ropinirol ¢i pergolid [37]; nikotin [38] Ci
tetrahydrokannabinol (THC) [39].

Léciva uzivana v lécbé

pridruzenych poruch chovani

Terapie poruch chovani patfi do rukou
zku$eného odbornika, nejlépe psychiatra.
Farmakologické lécbé ADHD, OCD ci se-
beposkozovani je vénovano mnoho jinych,
detailngjsich text( [40-42], zde uvedeme
jen struény vycet 1€k s ohledem na indi-
kacni specifika u Touretteova syndromu.

Atomoxetin (40-80 mg/den), selektivni
nhibitor zpétného vychytavani noradrena-

linu (SNaRl), je indikovan u tézsich forem

ADHD. Plsobi priznivé nejen na priznaky
této poruchy, ale sniZuje také vyskyt tik(
[43]. Nejcast&jsimi vedlejsimi Ucinky jsou
bolesti bficha, snizena chut k jidlu, nauzea,
zvySeni tepové frekvence a krevniho tlaku.
Mezi hlavni kontraindikace patfi sou¢asné
uzivani IMAO a glaukom s Uzkym uhlem.
Lze kombinovat se SSRI i s tricyklickymi
antidepresivy.

Methylfenidat (10-40 mg/den) je psy-
chostimulans, které je rovnéz Ucinné v te-
rapii ADHD. U pacientl s TS je jeho pouziti
méné vhodné, nebot zvySuje hladinu do-
paminu v nucleus accumbens, coZz mdze
vést nejen k navykovosti této latky, ale ze-
jména ke zhorseni tikovych projevl. Dalsi
vedlejsSi UCinky predstavuje nespavost,
nechutenstvi ¢i zvySena afektivni drazdi-
vost. Ke kontraindikacim patfi glaukom,
lé¢ba IMAO a tricyklickymi antidepresivy.

U pacientd s projevy OCD nej¢astéji
volime pfipravky ze skupiny SSRI. P¥i za-
hajeni Ié¢by SSRI u déti a adolescent( je
tfeba zvySené opatrnosti pro mozné riziko
rozvoje suicidialnich tendenci [44]. K dal-
&im nezadoucim Ucinkdm patfi gastro-
intestinalni obtiZe, agitovanost, insomnie,
poruchy sexudlnich funkci a snizeni prijmu
potravy. U vSech SSRI je kontraindikova-
na kombinace s IMAO. Dospélym obvyk-
le podavame citalopram (20-40 mg/den)
Ci fluoxetin (20—-40 mg/den), u déti volime
prednostné fluvoxamin (50-200 mg/den)
nebo sertralin (50-200 mg/den). D&tmi byva
dobre tolerovano take tricyklické antide-
presivum klomipramin (50-200 mg/den),
kontraidikovana je sou¢asna terapie psy-
chostimulancii a IMAO, s opatrnosti Ize
klomipramin kombinovat s atomoxeti-
nem. Mezi nezadouci UCinky patfi Una-
va, sucho v Ustech, zacpa, zvyseni chuti
k jidlu, tachykardie i rozmazané vidéni.
VSechna vyse uvedena antidepresiva je
mozné vyuzit také k ovlivnéni nutkavé
slozky tikovych projeva.

DalsSi léc¢ebné postupy

Nezastupitelnou pozici v [éCbé TS
a pfidruzenych poruch chovani méa psy-
chologické poradenstvi a psychotera-
pie. V l1é¢bé tikd mohou pomoci tech-
niky habit reversal (HRT) a expozice
a prevence kompulzivni odpovedi (ERP,
exposure and response prevention) [45],
u OCD pak byva ucinna kognitivné-be-
havioralni terapie (CBT). Vhodné je rov-
néz nemocné odkazat na svépomoc-
nou pacientskou organizaci — ob¢anské
sdruzeni ATOS (www.atos-0s.cz), které
poskytuje informace a dalsi podporu
nemocnym.

Lokalni aplikace botulotoxinu A je ur-
¢ena predevSim pro pacienty, ktefi maji
mensi pocet pohybovych tik( diouhodobé

makorezistentnich pacient(l se v zahranici
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vyzkumné zkousi hluboka mozkova sti-
mulace (DBS, deep brain stimulation)
cilena do thalamickych jader, nucleus

accumbens ¢&i do globus pallidus internus
[47]. Existuji také ojedinélé prace o Ugin-
ku elektrokonvulzivni terapie (ECT) [48]
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a repetitivni transkranialni magnetické sti-
mulace (fTMS) [49], vyznam téchto metod
pro 1é¢bu tikd je vSak spiSe marginalni.
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