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Peroralni farmakoterapie dystonie
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| pfes dlouhou historii a relativné velkou miru pouzivani v klinické praxi jsou peroralni pfipravky v terapii dystonie spojeny s vyznamnymi limi-
tacemi, na které je nutné pomyslet. Tento prehledovy ¢lanek shrnuje moznosti peroralni terapie akutnich polékovych dystonii a chronickych
dystonickych syndrom0 rdznymi lékovymi skupinami, jako anticholinergika, antidopaminergni pfipravky, baklofen, benzodiazepiny a dalsi.
Popisuje zakladni davkovaci schémata, nezadouci ucinky a rizika s dirazem na individualizovany pfistup. Kromé nedostate¢né opory v podobé
relevantnich randomizovanych klinickych hodnoceni také zd(razriuje pouhy symptomaticky, nekurativni charakter Uc¢inku 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 consider-
able 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 absence of therapies directly tar-
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geting 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 lécba dystonie prodly za poslednich nékolik dekad vyznamnymi
zménami. Od prvniho popisu dystonia musculorum deformans” Oppenheimem
na zacatku 20. stoleti jsme se dostali pfes obdobi méne Stastného zafazeni dia-
gndzy mezi psychogenni a psychiatricka onemocnéni, které Ustilo v pokusy
0 psychoterapeutické intervence, az k soucasnému multimodalnimu pristupu
k terapii. Ta je zalozend na kombinaci rehabilitace a farmakoterapie, s moznosti
rozsiteni o pokrocilé pristupy, jako hlubokd mozkova stimulace.

| pfes obecné limitované znalosti o pfesném patofyziologickém za-
kladu vétsiny dystonickych syndromd, a tudiz absenci terapie specifické
pro danou patogenezi, s vyjimkou Wilsonovy nemoci, DOPA-responzivni
dystonie ¢i polékovych dystonickych syndromd, jsme vsak schopni symp-
tomatickou lé¢bou vyznamné zlepsit stav a kvalitu zivota pacientl. Lécba
obecné vyzaduje vyznamnou miru individualizace s cilem dosahnout
symptomatické Ulevy od abnormnich postur, pohybd, bolesti a spojenych
komorbidit jako deprese. Pri vybeéru terapie je nutné zvazit hlavné ana-
tomickou distribuci dystonickych projevl s potencidlni moznosti lokalni
terapie botulotoxinem a profil nezadoucich ucinkd ocekavanych u daného
terapeutického pristupu. Situace je vSak komplikovana vlastni charakteris-
tikou onemocnéni — nezapominejme, ze dystonie je syndromem, ne uni-
formnim onemocnénim, s rdznymi etiologiemi, klinickymi manifestacemi
s rdznou mirou postizeni (a to plati i u zna¢né Casti geneticky vazanych
forem). To vyznamné znesnadnuje klasickd randomizovana kontrolovana
klinickd hodnoceni u dobfe definovanych skupin pacientd, kterd jsou
u dystonie ¢asto limitovand malymi vzorky subjektl a riziky spojenymi
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s nejistou davkou a dobou nasledného sledovani potfebnymi k dosazeni
relevantniho klinického ucinku. Viybeér [écby je tudiz do znacné miry fizen
empirickymi doporucenimi a vlastni zkuSenosti Iékare.

V pristupu k farmakoterapii dystonie Ize pro zjiednoduseni rozliSovat
tfi zakladni skupiny: akutné vzniklé polékove syndromy, chronické stavy
a epizodické dystonie,

Akutni polékové dystonie

Akutni polékové dystonické reakce mohou byt zplsobeny pifpravky blo-
kujicimi dopaminové receptory jako antipsychotika, antiemetika nebo antikon-
vulziva. Rychlejsi nasazeni typickych antipsychotik mize behem néekolika dni
vést k akutnimu polékovému extrapyramidovému onemocnéni az u tretiny
pacientU. Z nejcastejsich klinickych obrazli Ize zminit okulogyrni krizi, torticollis,
opisthotonus a bukolingualni krizi, od grimasovani a dysartrie az po aparentni
makroglosii. Léba tohoto stavu je v nasich podminkach lehce limitovana, jeli-
koz obecné doporucované pripravky ze skupiny anticholinergik (procyklidin)
nebo antihistaminik (difenhydramin) nejsou u nas k dispozici v intravendzni
formé. Lze viak pristoupit k intravendzni aplikaci clonazepamu nebo diaze-
pamu (Horiguchi et Inami, 1989) a v pfipadée suboptimalniho efektu doplnit
peroralni anticholinergikum (biperiden eventualné procyklidin). Po dvodnim
zaléceni nekter autori doporucuji peroralni terapii na dva az tfi dny, obvykle
nizkymi davkami anticholinergik. DUleZité je samoziejmé pacienta upozornit
na vysokeé riziko podobnych nezadoucich ucinkd v pfipadé opétovného uziti
prislusného antipsychotika, antiemetika ¢i antikonvulziva i v budoucnu.
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Chronické dystonické syndromy

Po vylouceni specifické pficiny (metabolicka a stfadava onemocnéni,
napr. Wilsonova nemoc, Niemann-Pickova nemoc a dalsi) je primarnim
pristupem u lokalizovanych dystonickych syndrom( samoziejmeé terapie

botulotoxinem, kterd vsak presahuje rozsah tohoto prehledového ¢lan-
ku. Pokud tato nenf z rznych divodd mozna nebo je zadouci terapie
kombinovana s perordlnimi pfipravky, Ize zvazit skupiny anticholinergik,
antidopaminovych pfipravkd, benzodiazepint a baklofenu.

U mladsich pacienty, a to i bez specifického klinického obrazu, je nutné
pomyslet i na relativné vzacnou, ale dobfe |écitelnou jednotku — DOPA-
-responzivni dystonii. Toto geneticky podminéné onemocnéni vetsinou
s autosomalné dominantnim zpdsobem prenosu (ale byly popsany i auto-
somalné recesivni jednotky s postizenim jinych ¢asti syntetické drahy dopa-
minu) predstavuje urcitou vyjimku v obecné empirické lécbé dystonickych
syndromU — terapie je zaloZzena na jasném biologickém principu. Mutace
genu pro GTP cyklohydroazu | vede k omezeni produkce tetrahydrobiop-
terinu, kofaktoru tyrozinhydroldzy — enzymu, ktery limituje rychlost syntézy
dopaminu (Steinberger et al., 2000). DUsledkem je postupné spotfebovani
a deplece tetrahydrobiopterinu v neuronech produkujicich dopamin, které
se klinicky projevuji diurndlni fluktuaci pfiznakd se zhorsovanim dystonie,
nékdy v kombinaci s parkinsonismem, kdy Casto pacienti nejsou schopni
samostatné chiize. Dokonce neni neobvykla ani nespravné stanovena dia-
gndza mozkové obrmy. Klinicky fenotyp muze, kromeé vyse uvedenych, také
zahrmovat oromandibuldrni nebo cervikdIni dystonii, spastickou dysfonii,
skoliézu, posturdlni instabilitu a myoklonus. Jiz z charakteru biochemické
patologie vyplyva, ze onemocnéni neni spojeno s degeneraci a ztratou
nervovych bunéek a pacienti s DOPA-responzivni dystonii obvykle dlouho-
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dobé dobfe reaguiji na relativné nizké davky [-DOPA/carbidopa (obvykle 200
az 300 mg L-DOPA dennég), bez rozvoje motorickych fluktuaci ¢ pozdnich
hybnych komplikaci (Trender-Gerhard et al., 2009). Kromé [-DOPA je moz-
né u techto pacientd zvazit také anticholinergni Ié¢bu (viz nize). Dllezitou
skutecnosti je vSak nutnost otestovat nizkou davku L-DOPA u vhodnych
pacientl, i kdyz se jednd vzhledem k pfedpokladané patofyziologii vétsiny
ostatnich dystonickych syndromu o kontraintuitivni pristup.

[-DOPA je moznou terapii dystonie u nekolika dalsich, velice vzac-
nych onemocnéni, jako napt. dystonie-parkinsonismus s rychlym rozvo-
jem (DYT12) a deficience sepiapterin-reduktazy (SRD), ¢tenafe mUzeme
v pfipadé zajmu odkazat na relevantni publikace (Calderon et al,, 2011;
Friedman et al,, 2012).

Anticholinergni lécba

Tato skupina lékd se ve vyznamné mife pouziva u generalizované dy-
stonie. Jednim z mdla peroralnich pripravkd, které prodly dvojité zaslepenym
kontrolovanym klinickym hodnocenim, je trihexyfenidyl, ktery ved| ke zlepSeni
u 71 % pacient( (Burke et al, 1986).V podminkéch Ceské republiky viak tento
pripravek k dispozici neni, Ize ale s vyhodou pouzivat bipediren. Pripravek je
obecné dobre tolerovan, pokud je davka zvysovana postupné. Doporucujeme
zahdjit terapii v davce 2 mg denné (pdl tablety dvakrat denné) s postupnym
navysovanim béhem nékolika tydnt do dosazeni pozadovaného efektu, ob-
vykla denni davka je kolem 8 az 10 mg rozdélenych rovnomeérme v pribehu
dne, maximalni doporucovana davka 16 mg denné. Se stejnou opatrnosti
a rychlosti je nutné postupovat i pfi pfipadném vysazovani piipravku. U zna-
Cené Casti pacientd se vsak pri vyssich davkach objevuiji typické nezadouci
Ucinky, jako pocit nejistoty v prostoru, zmatenost nebo potize s kratkodobou
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epizodickou paméti, coz omezuje uziteCnost této terapie. Déti jsou obecné
schopné tolerovat vyznamne vyssi davky i v dlouhodobém rezimu. V piipadé
rozvoje nezadoucich anticholinergnich Ucinkd je nutné davku pripravku sni-
zovat postupné, eventualné v indikovanych pfipadech zvazit pfistupy k feSeni

vedlejsich ucinkd. Mnoho perifernich anticholinergnich vedlejSich Ucinkd,
jako napt. mocova retence nebo rozostrené vidéni, Ize fesit pyridostigminem
(periferni blokator acetylcholinesterazy). Suchost Ust Ize zlepsit syntetickymi
slinami nebo pilokarpinem.

Antidopaminergni lécba

Depletory dopaminu, jako napf. tetrabenazin, Ize s Uspéchem pouzit
u pacientt s tardivni dystonif (Jankovic et Clarence-Smith, 2011). Vyznamnou
vyhodou ve srovnani s jinymi antidoparminergnimi pfipravky je relativné
nizké riziko tardivnich dyskinéz, i kdyz potencidlni nezadouci Ucinky, jako
napr. pfechodna akutni dystonicka reakce, nespavost &i deprese, také
muzou lécbu timto pfipravkem vyznamné limitovat. Doporucend poca-
tecni davka je 12,5 mg jednou denné s postupnym navysovanim béhem
nékolika tydnU v krocich po 12,5 mg do optimalniho efektu nebo nefe-
sSitelnych nezadoucich ucinkd snizujicich kvalitu zivota pacienta. Obecné
neni vhodné prekracovat davku 200 mg denné. V podminkach Ceské
republiky je nutné myslet také na preskripcni indikace tohoto pfipravky,
ktery je t. C. z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi hrazen pouze
U pacientt s Huntingtonovou nemoci. Uvedené vsak plati pro znacnou
¢ast zde popisovanych pfipravkd.

/ dalSich antidopaminergnich pfipravkd Ize zvazit clozapin, atypické
neuroleptikum blokujici D4 dopaminovy receptor s relativné nizkou afinitou
k D2 receptordm. V otevieném klinickém hodnoceni clozapinu u segmen-
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talni a generalizované dystonie byl prokazan urcity efekt (Karp et al, 1999),
v klinické praxi je viak nutné pomyslet na potencialni nezadouci ucinky,
z nejbéznéjsich sedace, ale také nizké riziko vyznamnych komplikaci v po-
dobé agranulocytdzy. Uvodni davka se doporucuje na drovni 12,5 mg den-
né s postupnym navysovanim béhem nékolika tydnd do pozadovaného
efektu nebo nefesitelnych nezadoucich ucinkd. V citované studii limitované
designem a velice nizkym poctem subjektl uzivali pacienti davky kolem
300 mg denné, s maximalnimi testovanymi davkami na urovni 900 mg
denné. Béhem lécby je zasadni pomyslet na riziko agranulocytézy — krevni
obraz s diferencidlnim rozpoctem se doporucuje pied zahdjenim terapie
k ovéfeni normalni hladiny leukocytd, s naslednym sledovanim kazdy tyden
po dobu prvnich 18 tydnd, poté minimalné jednou za mésic. Tento rezim
tudiz pfedstavuje vyznamnou zatéz pro pacienta i indikujiciho |ékare.

Jiné blokatory dopaminovych receptord, i kdyz ve velké mife pouzivané
v minulosti, Ize t. €. zvazovat pouze ve velice uzkych indikacich vzhledem
k obecneé nizké odpovidavosti a riziku vyznamnych nezadoucich Ucinkd
v podobé parkinsonismu, tardivnich dyskinez a sedace.

Baklofen

Tento agonista GABAB receptoru se v klinické praxi obecné pouziva
k lécbé spasticity, zvazit jej vsak Ize také u dystonii. Krome primarnich
dystonif jej Ize pouzit i u pacientd s Parkinsonovou nemoci s OFF dy-
stoniemi (Jankovic, 2013). Doporucujeme zahajeni davkovanim 15 mg
denné ve tfech dennich davkach, s postupnym navysovanim béhem
nekolika tydnl do béznych efektivnich davek 60 az 100 mg denné.

eV Vs

odezvy. Z béznych nezadoucich ucinkl Ize ocekavat sedaci a somno-
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lenci, které obvykle spontanné ustupuiji. U vyssich davek je nutné davat

pozor na riziko respiracni deprese. Pri vysazovani je tfeba postupovat
obezfetné, jelikoz rychlé snizeni davky peroralniho baklofenu mize vést
k psychoze a epileptickym zachvatdm.

Zajimavosti je potencialni uziti baklofenu intratékalné, kde nékolik publi-
kovanych sérii kazuistik (Hou et al,, 2001; Leland Albright et al,, 2001) doklada
rozumnou miru efektu u pfipadd nefesitelnych jinymi standardnimi pfistu-
py. Zvlasté pozitivni vysledky jsou udavané u spastické dystonie postihujici
koncetiny a trup u mozkové obrny ¢i jinych sekundarnich forem dystonie.

Benzodiazepiny a dalsi peroraini farmakologické pfristupy

Benzodiazepiny (z nejcasteji pouzivanych clonazepam nebo diazepam),
piipravky vazajici se na GABAA receptor, cimz zvysuji GABA-mediovanou inhi-
bici, lze zvazit u pacientd, u kterych se v klinickém obrazu dystonie kombinuje
s myoklony. Obdobné je |ze pouzit v kombinadi s anticholinergiky, pokud mono-
terapie nevede k pozadovanému efektu. U pifpravky této skupiny je viak nutné
myslet na méné piiznivy profil nezadoucich Ucinkd s ¢astou sedaci, a dokonce
moznosti vzniku zavislosti. Clonazepam obecné nasazujeme v nizkych davkach,
v Uvodu maximalné 1,5 mg denné rozdélenych do dvou az tif davek. Beéhem
nékolika tydnd davku postupné individudiné upravujeme dle odpovedi.

Ucinnost centralnich svalovych relaxancif je u dystonii obecné spor-
na, urcity efekt je popisovan u oxybatu sodného u pacientt s myoklony
a dystonif (Frucht et al.,, 2005), pfipravek vsak u nas neni k dispozici.

Ke zvazenije zolpidem, hypnotikum s imidazopyridinovou strukturou.
V davkach 5 az 20 mg denné bylo popsano vyznamné zlepseni u blefa-
rospazmu a jinych forem dystonie, casto s minimalni nebo Zzadnou denni
sedaci (Miyazaki et al,, 2012).
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Z dalSich potencialnich pfipravkd Ize zminit mexiletin, peroralni de-
rivat lidokainu, obecné pouzivany k léc¢bé myotonie. V davkach 450 az
1200 mg denné ved| k parcidlnimu zlepseni u pacientt s cervikalni dy-
stonif (Ohara et al,, 1998), obecné je viak navySovani davek nad 500 mg
denné rizikové a k tomuto kroku Ize pfistupovat pouze po dukladném
uvazeni vyhod a rizik.

U zvIast rezistentnich pfipadd, kde jiné terapeutické pfistupy nejsou
mozné nebo selhavaji, navrhli Marsden et al. (Marsden et al., 1984) troji-
tou terapii (,Marsdentv koktejl”) zahrnujici depletor dopaminu, blokator
dopaminu a anticholinergikum. Je v3ak nutné pocitat s vyznamnymi
nezddoucimi ucinky a kombinaci pouzivat pouze s opatrnosti.

Epizodické dystonie

Paroxysmalni dystonie jsou relativné vzacnou a heterogenni skupinou
onemocnéni projevujici se epizodickymi dystonickymi piiznaky s kratkym trva-
nim. Obecné rozliSujeme paroxysmalni kinesigenni a nekinesigenni dyskineze.

Paroxysmalni kinesigenni dyskineze obvykle dobfe reaguji na antikon-
vulziva, s dobrym efektem popisovanym u karbamazepinu a fenytoinu
(Bruno et al, 2004), doporucuje se obecné karbamazepin v davce 7 az
15 mg/kg na den. V terénu demyelinizacnich lézi je ke zvazeni doplnéni
acetazolamidu nebo topiramatu. U paroxysmalnich dyskinez spojenych
s HIV infekci Ize zvazit benzodiazepiny (Bhatia, 2011).

U paroxysmalnich nekinesigennich dyskinez je obecné nutné identi-
fikovat spoustéce jako napf. stres, alkohol ¢i kofein. Obecné reaguji hire
na farmakologickou terapii, ke zvazeni jsou benzodiazepiny (clonazepam)
nebo acetazolamid. Odpoved na antiepileptickou lécbu vSak ma tendenci
behem let mizet (Bhatia, 2011).
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Zaveér

Z3akladni principy lé¢by dystonie jsou v zasadé jednoduché — identifikovat
a vyloucit lécitelnou nebo pfimo ovlivnitelnou pricinu (zde napf. Wilsonova
nemoc, metabolické priciny, polékové dystonie) a zvazit terapii dle zavaznosti

onemocnéni, distribuce a veku. U relevantnich pacientd je zasadni provést
-DOPA test (i kdyz je DOPA-responzivni dystonie velice vzacné onemocneni).
Obecné vsak nezapomingjme, ze dominantnim terapeutickym pristupem u fo-
kalnich a segmentalnich dystonif je terapie botulotoxinem a peroraini léc¢ba je
ke zvézeni pouze ve specifickych pfipadech. Pfi vybéru peroralniho pfipravku
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je nutné zvazit i skutecnost, ze vétsina i zde uvadenych lécebnych postupl
vychazi zempirickych zkusenosti nebo studii s vyznamnymi limitacemi.

Zasadni je i feSeni komorbidit (deprese, ortopedické komplikace)
a edukace pacienta 0 moznostech nefarmakologického a farmakologické-
ho feSeni (pfitom zdUraznit, ze dostupna |écba znacné casti dystonickych
syndromd je symptomatickd, ne kauzalni ¢i protektivni).

A samoziejme, pokud bézné terapeutické postupy selhavaiji, u pa-
cientl s invalidizujici dystonii je vhodné pristoupit k intervencni chi-
rurgické terapii, jako je hlubokad mozkova stimulace.
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