Terapie choreatickych dyskinezi
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Choreatické dyskineze jsou zptsobeny dysfunkci bazalnich ganglii, které mohou vzniknout na velmi riiznorodém podkladu. Lze je

tlumit predevsim farmakologicky. Skupiny 1€k, které jsou symptomaticky ucinné, jsou antipsychotika (nejvyhodnéjsi tiaprid, risperi-
don), presynaptické depletory dopaminu (tetrabenazin), néktera GABAergni léciva (klonazepam), néktera antiglutamatova léciva (napf.

amantadin). Pouze vzacné jsou pficiny vzniku choreatickych syndromt kauzalné lécitelné.
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Treatment of choreatic dyskinesias

Choreatic dyskinesias are caused by the hetegenous dysfunctions of basal ganglia system. For clinical settings we have several options:

antipsychotics (i.e. risperidone, tiapride), presynaptic dopamine depletors (tetrabenazine), GABAergics (clonazepam), antiglutamater-

gics (i.e. amantadine). Their intensity could be pharmacologically controlled, at least partially, however their causal curability is only

seldom available.
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Seznam zkratek
HN — Huntingtonova nemoc
GABA — gama-aminomaselnd kyselina

Uvod

Choreatické dyskineze jsou mimovolni,
rychlé, nepravidelné a nepfedvidatelné svalové
pohyby korenového, akréiniho, trupového i obli-
Cejového svalstva s dobfe patrnym motorickym
projevem rliznych svalovych skupin ,hazivého"
razu. Nékdy se k choreatiformnim dyskinezam
prifazuji i tzv. stereotypie, lisici se od klasické
chorey svym neménnym a pravidelnym pohy-
bovym vzorcem v jedné svalové skupiné.

Patogeneze chorey je vazana predevsim
na dysfunkci striata a byva interpretovana jako
funkeni prevaha dopaminergni transmise.

V prabéhu dané choroby dochézi ke gene-
ralizaci a kontinudIni pfitomnosti pohyb( v rliz-
nych svalovych skupindch. Objevuji se typicky
drobné elevace koncetin v rameni a v lokti, na
dolnich koncetindch se mUze projevit chorea-
tickd dyskineze i briskni dorzaIni extenzi palce
ménlivé amplitudy.

Néekteré pfiznaky jsou pro choreu velmi
charakteristické, napf. tzv. pfiznak jazyka.
Pacient nenf schopen udrzet vyplazeny jazyk
v klidu, pohybuje jim a pfedevsim jej mimovol-
né zatahuje zpét do Ust. | nevyplazeny jazyk
se v Ustech mimovolné pohybuje. Dalsim je
priznak stisku (pf. dojicky), pfi kterém pacient
mimovolné povoluje a svird dlan, jakoby stisk-
nuté prsty lékafe ,zmoulal”. Tyto symptomy se
objevuji z dlivodu neschopnosti udrzet vol-
ni kontrakci. Vyskytuji se i kolébavé pohyby

v kyclich pfi chdzi, budici az dojem tanecniho
projevu, které daly choreatickému projevu na-
zev (lat. chorea, fec. choros, znamena tanec).
Intenzivni choreatické dyskineze mohou vyraz-
né omezovat sebeobsluhu, zhorSovat stabilitu
a vést k padam.

Hlavni klinické jednotky
projevujici se (mimo jiné)
choreatickymi dyskinezemi

Huntingtonova nemoc

Huntingtonova nemoc (HN) je progresivni
autozomdalné dominantné dédi¢né onemoc-
nénf s plnou penetranci. Mutace (multiplikace
CAG tripletu) je pfitomna na kratkém ramén-
ku 4. chromozomu. Prevalence nemodi je cca
1:10-15000. Kauzalni terapie, ¢i terapie, kterd
by zastavila nebo vyrazné zpomalila progresi
onemocnéni neexistuje. Klasickd forma HN se
typicky manifestuje ve stfednim véku poruchami
hybnosti, zejména choreou, kognitivni deterio-
racf a rdznymi behavioralnimi poruchami.V prd-
béhu se objevuje celd fada dalsich symptom(,
napf. kachektizace, dysfagie, dysartrie, vyrazné
poruchy posturdlni stability aj.

Juvenilni forma HN zac¢ind pred 20. rokem
veku a je vzacna. Jako prvnf se objevujf poruchy
intelektu a chovani, ale neurologickd sympto-
matika muze nésledovat i se zpozdénim néko-
lika let. Choreatické dyskineze obvykle nejsou
patrné a dominuje rigidita a bradykineze. Mezi
dalsi projevy poruchy motoriky patfi dystonie,
myoklonus a pyramidové pfiznaky. Vyskytujf se
i epileptické paroxyzmy rlizného typu. Progrese
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obtizf je rychld a doba preziti je kratsi nez u kla-
sické formy.

Forma s pozdnim pocdtkem HN se manifes-
tuje u osob starsich 60 let a je opét vzacna. Tato
forma nemoci ma pomaly pribéh a postizenf
se bézné dozivaji prdmeérného véku zdravé
populace. Hlavnim pfiznakem je chorea, ktera
obvykle neplisobi zdvazné postizeni zakladnich
dennich aktivit. Progrese kognitivni deteriorace
je pomald a nemocnf jsou relativné dlouho
sobéstacni.

Chorea minor Sydenhami

Objevuje se v détstvi a nasleduje za 1-6
mésicll po infekci beta hemolytickym strepto-
kokem skupiny A. Vznika na podkladu zkfizené
imunitni reakce proti neuronalnim antigendm.
Pocatek onemocnéni se projevuje ztratou kon-
centrace, iritabilitou ¢i naopak apatif. Postupné
se rozvine generalizované chorea, prevazné
v obli¢eji a na akrech koncetin. Asi ve 20% je
jedna polovina téla choreou vyraznéji postizena
néz druhd. Mimovolni pohyby obli¢eje typicky
plsobi dojmem grimasovani. V souc¢asné dobé
pfi adekvétni antibiotické terapii je chorea minor
jizvzacna.

Vaskularni chorea

Nejcastéjsim zdrojem choreatickych ci
choreodystonickych dyskinezi u vaskuldrniho
postizeni mozku jsou ischemické |éze bazal-
nich ganglif (a. lenticulostriata — postizeni caput
nuclei caudati, pfedni ¢asti capsula interna a pu-
tamen) a talamu. Prvni manifestacf jsou obvykle
jednostranné vyrazné choreatické az balistické

www.neurologiepropraxi.cz | 2009; 10(6) | Neurologie pro praxi




dyskineze postupné ubyvajici na intenzité, nékdy
prechézejici do dystonie a mélokdy dlouhodobé
perzistujici ve vysoké intenzité.

Polékova chorea

Choreatické pohyby Ize pozorovat pomérné
Casto pfidlouhodobé [éché Parkinsonovy nemoci.
Akutnf polékovd chorea miZe byt indukovana
metoklopramidem, antihistaminiky, antiepilep-
tiky (hlavné fenytoinem a karbamazepinem),
tricyklickymi antidepresivy, trazodonem, baklo-
fenem, anticholinergiky, estrogeny a kokainem.
Problematika tzv. tardivnich dyskinezi — stereotypif
vznikajicich pfilécbé antiemetiky a antipsychotiky
presahuje rozsah ¢lanku. Ostatni léky indukuiji cho-
reu pomerne vzacne.

Chorea v téhotenstvi
a pfi pouziti kontraceptiv

Manifestace chorey v prvnim trimestru
gravidity (chorea in graviditate — v nasich
podminkach velmi vzdcnd) byva projevem
Sydenhamovy chorey, kdy jde o prostou ca-
sovou koincidenci ¢i rekurenci v gravidité
velmi mladych prvorodicek. Vzdy je vsak nut-
né patrat po znamkéach antifosfolipidového
syndromu, systémového lupusu. Chorea v té-
hotenstvi ve véku vyssim nez 30 let a s ana-
mnézou predchoziho porodu bez chorey by
méla vzbudit podezfeni na Huntingtonovu
nemoc. Manifestace chorey po prvnim trimes-
tru, v naprosté vetsiné pfipadd ve 3. trimestru
gravidity (chorea gravidarum), je projevem en-
dotoxikdzy — preeklampsie. Tento typ chorey
zfejmé souvisi s endokrinni dysbalanci v ram-
ci gravidity. Vzacné se maze objevit i mimo
graviditu pfi pouzivani ordlnich kontraceptiv:
pocatek obtiZi je typicky po 8-10 tydnech
uzivéni kontraceptiv, charakteristicky je unila-
terdIni vyskyt obtizi. Po vysazeni kontraceptiv
prejde bez dalsi [écby.

Vzacnéjsi formy chorey

Generalizovany choreaticky syndrom se md-
Ze vyskytovat u nékterych endokrinnich poruch
(hypertyredzy, hypoparatyroidizmu). Chorea
se objevuje i u Jakob-Creutzfeldtovy nemaodi,
Wilsonovy nemoci a vzacné u metabolickych
onemocnén( détského véku (Lesch-Nyhanlv
syndrom, lysozomalni poruchy, mitochondridInf
onemocnéni atd.), systémového lupus erytema-
todes, polycytemia vera.

Choreoakantocytéza a McLeodtv syndrom
jsou raritnf onemocnéni doprovazena pfftomnos-
tf akantocytl (zvI&stni ,ostnity” tvar erytrocyt()
v krevnim obrazu, periferni neuropatif, amyotrofif.

Autozomalné dominantné dédi¢na benigni
hereditarni chorea pocing jiz v raném détstvi,
nebyva pfitomna demence.

Paroxyzmalni dyskineze jsou zvlastnim ty-
pem mimovolnich pohybd, které se objevuiji
v kratkych, mnohdy frekventnich atakéch.

Terapeutické postupy
pFi tlumeni choreatickych dyskinezi
V nasledujicim textu bude diskutovana pou-
ze v soucasnosti dostupnd symptomatické tera-
pie chorey jako klinického projevu. Samoziejmé,
prvnim krokem ke sprdvné lécbé je stanoveni
pfesné diagndzy.
Terapeutické postupy lze rozdélit na:
a) symptomatickou farmakologickou terapii
b) specifické lécebné postupy.

a) symptomaticka
farmakologicka terapie

Choreatické dyskineze Ize farmakologicky
tlumit. Pri 1é¢bé chorey nesmime zapominat,
Ze stres choreatické dyskineze zvysuje, a tedy
hodnoceni v ambulanci lékafe nemusi odpovi-
dat béZné intenzité dyskinezi.V kazdém pripadé
je nutné respektovat zdsadu, ze Ié¢it méme az
choreu, kterd negativné ovliviiuje, invalidizuje
svého nositele.

Neexistuji viak pochopitelné zadné dvojité
zaslepené, randomizované a placebem kon-
trolované studie (dUkaz na drovni tzv. tfidy 1
podle mediciny zaloZené na dlikazech) u chorey
obecné - jako symptomu rliznych pficin. Existuji
viak studie sledujici (mimo jiné parametry) anti-
choreaticky ucinek réiznych 1ékd u HN, ale i zde
je velmi malo studif, které obstoji jako tfida 1
v kritériich posuzovani.

V1. 2006 byla publikovéna prehledna pra-
ce — meta-analyza Bonelliho a Wenninga ( Bonelli
a Wenning, 2006), které shrnuje a interpretuje vy-
sledky vsech terapeutickych studif provedenych
uHNod r. 1965. Vyplyva z ni, Ze pouze u halope-
ridolu, flufenazinu a olanzapinu byly provedeny
klinické studie tfidy 1 prokazujicf pfiznivy Ucinek
na choreu.

V' symptomatické terapii choreatickych
dyskinezi Ize pouzit ndsledujici skupiny lékd:

Antipsychotika (neuroleptika)

Blokddou postsynaptickych dopaminovych
receptord ve striatu tlumf dyskineze. Typickd anti-
psychotika tlumi choreatické dyskineze Gcinnéji
nez atypicka, nicméné maji vyssi procento i za-
vaznych nezadoucich ucinkd. Jsou to predevsim
sedace, apatie, zpomaleni psychomotorického
tempa, pady, dysfagie,dysartrie a event. indukce
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polékového parkinsonského syndromu ¢i akut-
nich a tardivnich dyskinezi. Antipsychotika u HN
vdak mohou pfiznivé ovlivnit iritabilitu, agresi
a psychotické pfiznaky.

Byly zjistény mirmné ¢i stfedni Ucinky na cho-
reu ve studiich s flufenazinem (Terrence, 1976),
haloperidolem (Barr et al., 1988), klozapinem
(Bonuccellietal, 1994; van Vugt et al,, 1997), olan-
zapinem (Paleacu et al.,, 2002), tiapridem (Roos
etal, 1982; Deroover et al,, 1984) a risperidonem
(Parsa et al, 1997, Duff et al,, 2008).

V soucasné dobé pouZivame v nasem centru
jako antichoreaticka Iéciva 1. volby tiaprid (po-
malu stoupat od 50 mg na noc az do maximalnf
celkové davky 600mg rozdélené ve 3 dennich
davkéch) ¢i risperidon (od 1/2mg na noc, do
4-6mg ve 2 ¢i 3 dennich davkach). Pri neefekti-
vité ¢ivedlejsich Ucincich zkousime napf. sulpirid
¢ melperon, teprve poté nasazujeme klasicka
antipsychotika, napf. haloperidol (od 0.5-1 mg/d,
max. 10mg/d) ¢i jiné farmakologické skupiny (viz
nize). Velmi mélo pouzivdme olanzapin. U HN
nemame zadné zkusenosti s klozapinem.

Presynaptické depletory dopaminu

Presynapticky plsobici Iéky na dopami-
novych synapsich (tzv. depletory dopaminu
- reserpin a tetrabenazin) byly u choreatickych
dyskinezi také zkouseny a mély dobry tcinek
(Kempinsky et al., 1960; Jankovic a Beach, 1997;
Kenney et al,, 2007). U tetrabenazinu v béz-
nych davkach (do 150-200 mg/den) nebyvaji
pfitomny nékteré komplikace antipsychotik.
Jeho pouziti vsak na druhou stranu dosti ¢as-
to indukuje zavazné deprese a parkinsonsky
syndrom. V Ceské republice nenf tetrabenazin
dostupny, je nutno jej speciadlné dovézet v sys-
tému tzv. sirot¢ich” 1ékd (tzv. orphan drugs) a je
pomérné drahy.

GABAergni léky

Nékteré GABAergni léky tlumf pomérné
ucinné dyskineze, jejich nevyhodou vsak je
Casto nutna eskalace davek v prdbéhu terapie,
vznik zavislosti, posturdlni instabilita a sedace.
Nejlepsi icinky podle nasich zkusenosti pozoru-
jeme u klonazepamu, u kterého byla v minulosti
provedena i oteviena klinickd studie (Peiris, 1976).
Malokdy stoupame na vice nez na 2-4mg/den
rozdélené do 3 dennich davek.

Léky s antiglutamatovym tucinkem

Z 1ékd s antiglutamatovym ucinkem byl
zkousen riluzol (Seppi et al.,, 2001; Rosas et al.,
1999), amantadin (Verhagen et al,, 2002), lamo-
trigin s mirnym efektem (Kremer et al., 1999)



Tabulka 1. Terapie choreatickych dyskinezi

Choreatické dyskineze

Antipsychotika

Depletory DA receptoru

GABAergika  Antiglutamatergika

tetrabenazin do
150-200 mg/den

1.volba

amantadin do
400-500mg/den

klonazepam do
2-4mg/den

risperidon do 4-6 mg/den

tiaprid do 400-600 mg/den

2.volba

sulpirid do 600-800mg/den

melperon do 150 mg/den

DA - dopamin, GABA — gamaaminomaselnd kyselina

a zcela bez Ucinku byl remacemid (Huntington
Study Group 2001).

Vindikaci choreodystonie u HN pouzivédme
v nasem centru s dobrym Gc¢inkem amantadin,
ktery maze zlepsit i posturaini instabilitu.

b) specifické |é¢ebné postupy

Ovlivnéni choreatickych dyskinezf bylo zkou-
seno i hlubokou mozkovou stimulaci vnitiniho
palida. Existuje vsak pouze nékolik mélo kazuis-
tickych sdéleni s rozpornymi vysledky (Biolsi et
al., 2008; Wihl et al,, 2001). Velmi dobré efekty jsou
viak u choreatickych dyskinezi v rdmci pozdnich
hybnych komplikaci Parkinsonovy nemoci, kde
se hluboké stimulace subtalamu a vnitiniho pa-
lida stala jiz soucésti klinické praxe.

V terapii paroxyzmalnich choreoatetdz Ize
pfiznivé ovlivnit intenzitu dyskinezf pomoci val-
prodtu ¢i karbamazepinu.

U nékterych chorob projevujici se mimo ji-
né choreatickym syndromem existuji i kurabilnf
postupy: u polékovych choreatickych dyskinezi
Ize vysazenim indukujicich preparétl (coz ale
bohuzel ¢asto nelze) problém odstranit. V nékte-
rych pfipadech tzv. tardivnich stereotypif indu-
kovanych antipsychotiky viak mohou dyskineze
dlouhodobé perzistovat i po vysazeni indukuji-
ciho preparatu.

Pro chorea minor Sydenhami (a to i u ne-
|é¢ené) je charakteristickd spontannf regrese,
avsak casté jsou recidivy. V [é¢bé chorey minor
je dUlezita antibiotickd terapie, mohou pomoci
kortikoidy a s réiznym efektem se zkousi plazma-
feréza, i.v.imunoglobuliny.

Chorea gravidarum ustoupf po porodu, kte-
ry je nékdy pfi tézkém klinickém prabéhu nutno
indukovat predcasné.

Pokud se velmi vzacné objevi chorea
u Wilsonovy nemoci, indikovana je specificka
terapie cheldty ¢i zinkem.

Chorea u autoimunitnich chorob reaguje
pfiznivé na lécbu zékladni choroby, kortikoidy
a dalsi imunosuprimujici ¢i modulujici terapie
pfindsi vyrazné a casné zmirnént.

Pokud se vzacné objevi chorea u hyperty-
redzy Ci tyreotoxikdzy, jejich korekce pfinese
promptni odpoved.

Podporeno vyzkumnym zdmérem
MSM 0021620849
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