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Botulotoxin A je v 1é¢bé dystonie pouzivan od konce osmdesatych let minulého stoleti a predstavuje nejucinnéjsi metodu lécby
fokalni a segmentalni dystonie. S Uspéchem je ale pouzivan i v 1écbé dalsich neurologickych onemocnéni, manifestujicich se
mimovolnymi svalovymi kontrakcemi ¢i hypertonem. Prace uvadi souhrn aktudlnich poznatk( o dystonii - fenomenologii, pato-
fyziologii, klinickém obrazu, klasifikaci a moznostech terapeutického vyuziti botulotoxinu A se zamérenim na [é¢bu nejcastéjsich
forem dystonie.
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Botulinum toxin A in the treatment of dystonia

Botulinum toxin A has been used in the treatment of dystonia since the late 1980s and is the most effective method of treating
focal and segmental dystonia, but has also been successfully used in the treatment of other neurological diseases manifesting
with involuntary muscle contractions or muscular hypertonicity. The paper presents a summary of current knowledge about
dystonia - phenomenology, pathophysiology, clinical picture, classification, and possibilities of therapeutic use of botulinum

toxin A with a focus on the treatment of the most common forms of dystonia.

Key words: dystonia, botulinum toxin A, cervical dystonia.

Dystonie: fenomén,
patofyziologie a klasifikace

Dystonie je jednou z hyperkinetickych ex-
trapyramidovych poruch a jeji souc¢asna definice
(podle Albaneseho et al.,, 2013) je formulovéna
takto: ,Dystonie je motorickd porucha cha-
rakterizovand trvalymi nebo prerusovany-
mi svalovymi kontrakcemi, které zplisobuji
abnormni, éasto repetitivni pohyby, postury
nebo oboji. Dystonické pohyby maji typicky
vzorec, jsou stdcivého charakteru a mohou
byt tremuldézni. Dystonie je asto provokovd-
na nebo zhorsovdna volnimi pohyby a spoje-
nas nadmérnou svalovou aktivaci.” (Albanese
et al. 2013, Cesky preklad autofi ¢lanku).

O objasnéni patofyziologie dystonie se
v poslednich letech snazf autofi mnoha praci,
nicméné presny mechanizmus vzniku této po-
ruchy zUstéva stale nezndmy. Vysledky neuro-

fyziologickych a zobrazovacich studif poukazuji
na vyznamnou roli bazélnich ganglif a thalamu
v genezi dystonické dyskineze a také na vyznam
funkenich abnormalit v premotorickych a pri-
marnich senzomotorickych kortikdlnich oblas-
tech pfi vzniku fokélnich dystonii (Nevrly et al,,
2018). Stéle vice studii pfisuzuje dllezitou roli
pfi vzniku dystonie mozecku a jeho abnormal-
nimu zapojeni do neuronalnich sitf (Filip et al.,
2013). Jednim z moznych mechanizmi vzniku se
jevi i porucha senzomotorické integrace jak na
kortikdlni, tak i subkortikdlni @ mozna i spinaini
urovni CNS, kterd je interpretovana jako dUsle-
dek neurotransmiterové poruchy (Desrochers
et al, 2019). Neurofyziologické zpUsoby evalu-
ace dystonie ukazaly pomérné vysoky pocet
abnormadlnich nalezd, které byly registrovany
opakované a signalizovaly jednoznacné u dys-
tonie pfitomnost funkeni poruchy motorického

aktu; tyto nalezy byly pozdéji potvrzeny pomoci
funkéni magnetické rezonance, a to zejména
u pacientl Ié¢enych pro dystonii botulotoxi-
nem A (Kanovsky et Rosales, 2011; Nevrly et al,,
2018). Proto je botulotoxin A povazovan u drtivé
vétdiny dystonickych onemocnéni nejen za jedi-
nec¢ny lék prvni volby, ale i za nastroj explorace
tohoto onemocnéni se zatim ne zcela objas-
nénou pficinou. Na zakladé vyse uvedenych
skute¢nosti byl vytvoren model dystonie jako
Cisté funkeni poruchy, s abnormalnim pribéhem
motorického aktu, ktery je zplsoben pravdé-
podobné diskrétni neurochemickou poruchou
(Comella, 2018).

Klinicky obraz rdznych fenotypd dystonie
je samozrejmé velmi pestry. U fixni dystonie je
abnormnf postura prakticky konstantni, u kine-
zigenni dystonie se zvyraznuje pfi pohybu paci-
enta, nejcasté&ji pfi chlizi nebo béhu. Dystonicky
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Tab. 1. Klasifikace dystonie (prevzato z Albanese et al, 2013)

1. Déleni dle klinickych charakteristik

a. Vék v dobé vzniku

i, Rané détstvi (do dvou let véku)

ii. Détstvi (3-12 let véku)

iii. Adolescence (13-20 let véku)

iv. Dospélost (21-40 let véku)

V. Pozdni dospélost (nad 40 let véku)

Télesna distribuce

i. Fokalni - postizeni pouze jedné, ¢asto velmi malé, ¢asti téla, nebo relativné malé svalové skupiny
(blefarospazmus, spasticka dysfonie, cervikdlni dystonie, pisafska kie¢ apod.)

kraniocervikalni dystonie)

ii. Segmentalni — postizeni dvou a vice sousedicich svalovych segmentd (napf. Meigelv syndrom —

iii. MultifokaInf - postizeni dvou nesousedicich nebo vicero (sousedicich nebo ne) svalovych segmentd

iv. Generalizovand — postizeni trupu a alespor dvou dalsich oblasti

V. Hemidystonie — postizeni vicero oblasti pouze na jedné poloviné téla

c. Dynamika

i. Préibéh onemocnéni
1. Staciondarnf
2. Progredujici

ii. Variabilita pfiznakd
1. Trvalé

2.Vézané na ¢innost
3. DiurndIni

4. Paroxysmalni

d. Asociace s dalS$imi poruchami hybnosti

i. Izolovana dystonie

ii. Kombinovana dystonie

Pritomnost dalsich neurologickych pfiznaku

e
2. Déleni dle etiologie
a Hereditarni

i, Autosomalné dominantni

ii. Autosomalné recesivni

iii. X-vézana dédi¢nost

iv. Mitochondrialnf

b. Ziskané

i. Perinatélni mozkové poskozeni (détskd mozkové obrna)

ii. Infekce

iii. Polékové

iv. Toxické

V. Vaskuldrni

Vi. Novotvary

vii. | Traumata mozku
viii. | Funkeni poruchy
c. Idiopatické

i, Sporadické

ii. Familidrni

myoklonus je kombinaci dystonické kontrakce
a rychlych, trhavych svalovych stahd pfipomi-
najicich myoklonus. U tremuldznich forem dy-
stonie rozlisujeme dva typu tiesu: dystonicky
tfes, ktery se objevuje na C3asti téla postizené
dystonif (napt. tfes hlavy u cervikdIni dystonie),
a ties asociovany s dystonii (TAWD - ,tremor
associated with dystonia”), ktery se objevuje na
jiné, vzdalené &asti téla nepostizené dystonii
(Hvizdosova et al,, in press). Dalsi kategorif je
tzv. task-specific dystonie, neboli na kol va-
zana dystonie, napriklad ve formé pisaiského

tfesu. Paroxysmdlni dystonie je polymorfni
dystonicka dyskineze, vétSinou segmentalni-
ho nebo generalizovaného charakteru, ktera
se objevuje na nékolik sekund nebo minut ve
specifické situaci (napfiklad po cviceni); pa-
roxysmalni dystonie jsou fazeny do Sirsi skupiny
paroxysmalnich dyskinezi, jejichz spole¢nym
patofyziologickym podkladem je kanélopatie,
synaptopatie nebo transportopatie, nejc¢asteji se
tykajici metabolizmu a pohybu Ca?, ale i jinych
iont (Erro et al,, 2017). Zvlastnim typem relativné
Casté ziskané dystonie je dystonie navozend

22 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi 2020; 21(1): 21-26 /

léky. Rozlidujeme akutni dystonickou reakci
po podani napf. typickych ¢i atypickych neuro-
leptik, betablokator(, triptand, antiemetik s cen-
trdInfm pdsobenim, ¢i jinych latek v disledku
akutni blokady neurotransmiterovych receptord;
a tardivni dyskineze jako nasledek dlouhodo-
bého uzivani nékterych Iékd (napt. typickych/
atypickych antipsychotik), ¢asto i s mnohaletym
odstupem po ukonceni terapie.

Klasifikace dle doporuc¢eného konsenzu
Albaneseho et al. z roku 2013 ¢leni dystonie
podle dvou zékladnich parametr(: klinickych
charakteristik a etiologie. Klinické charakteristi-
ky zahrnuji vék v dobé vzniku pfiznakd, télesnou
distribuci pfiznakd, dynamiku klinickych pfizna-
k{, asociaci s dalsimi poruchami hybnosti a pfi-
tomnost dalsich neurologickych pfiznakd. Dle
etiologie pak v pfipadé absence zjevné souvise-
jici patologie centrdlnfho nervového systému (at
uz degenerativni nebo strukturdlni léze) dysto-
nie délime na idiopatické, hereditarnf a zfskané
ze zndmych pficin (tabulka 1). Detailni prehled
daldich, minulych i soucasnych, klasifika¢nich
systému dystonie je mozno najit v recentnich
specializovanych monografiich (Karovsky et al,,
2015; Dressler et al., 2018).

Botulotoxin A v |écbé dystonie
Botulotoxin A (BoNT-A) je v Ié¢bé dystonie
sice pouzivan od konce osmdesatych let minu-
lého stoleti a od zacdtku let devadesatych byl
registrovan a pouzivan rutinné ve vétsiné evrop-
skych zemi, ale jeho pouziti se stale omezuje na
lé¢bu fokalnich dystonii (blefarospazmu, cervi-
kdIni dystonie, spastické dysfonie, koncetinové
dystonie) a nékterych segmentalnich dystonif
(oromandibuldrni dystonie, oromandibulolin-
gudlni dystonie, Meigelv syndrom). Pouziti bo-
tulotoxinu A v 1é¢bé generalizované dystonie
sice bylo zkouseno, ale bez velkého Uspéchy,
riziko postrannich Gcinkd pfi velmi vysokych
davkach preparatu pouzitého Iéku bylo obtiz-
né prijatelné. Se zavedenim hluboké mozkové
stimulace globus pallidus internus jako lé¢by
prvni volby u generalizované dystonie bylo od
pouZziti botulotoxinu A v této indikaci upusténo.
Botulotoxin A je jednim ze sedmi sérotypt
botulotoxinu (A-G) produkovaného skupinou
gram-pozitivnich sporulujicich anaerobnich ty-
¢inkovitych bakterif Clostridium botulinum (typu
I-1V). V Ceské republice jsou v klinické praxi do-
stupné pouze sérotypy A a B. Botulotoxin A pro
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Obr. 1. Blefarospazmus — nejcastéjsi mista aplikace pfi lécbé botulotoxinem A (prevzato z medscape.org)

A - aplikace do m. orbitalis oculi; B - pretarsdini aplikace

|é¢bu dystonie a ostatnich neurologickych po-
ruch je u nas dostupny ve formé tfech komer¢né
vyrabénych preparatl: abobotulinumtoxin A
(Dysport® Ipsen), onabotulinumtoxin A (Botox®,
Allergan) a incobotulinumtoxin A (Xeomin®,
Merz). Botulotoxin B je dostupny ve formé pre-
pardtu rimabotulinumtoxin B (Neurobloc®,
Sloan Pharma S.a.rl). Jedna se o odlisné Iéky,
které majf rozdilné vlastnosti, antigennf profil
i biologickou potenci a pfi davkovéni je tieba se
fidit doporucenimi platnymi pro kazdy preparat
v dané indikaci (Brin et al,, 2014).

Botulotoxin je endopeptidéza, slozend z leh-
kého a tézkého fetézce, které jsou navzajem spo-
jeny disulfidovym mUstkem. Pfi terapeutickém
pouziti dochdazi po aplikaci do svalu nebo pod-
kozné k tomu, Ze tézky fetézec se véze na axonal-
ni membrdnu a mechanizmem endocytoézy je
internalizovan do cytoplazmy. Pfi internalizaci se
vytvolif cytoplazmaticka vezikula, obsahujici mo-
lekuly botulotoxinu a enzym ATP-azu, kterd zde
tézky fetézec (HC) a lehky fetézec (LC) od sebe
navzajem oddéli. Nasledné dojde k tzv. translo-
kaci (prostupu) LC pfes membranu vezikuly do
cytosolu. Tady se potom uvolnény LC kone¢né
stava ,toxickym”; podstata jeho toxicity spociva
v tom, Ze narusuje (,stfihad") na specifickych mis-
tech proteiny vazebného komplexu SNARE, za
pomoci kterych jsou acetylcholinové vezikuly
Lpfitahovany” k presynaptické membrané, aby
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mohlo dojit k jejich vzdjemné flzi. Botulotoxin
A, Ca E stifhaji” SNAP-25 (synaptosomal nerve-
-associated protein of 25 kDa), botulotoxin B, F
a G sttihaji” synaptobrevin (VAMP), botuloxin C
,stiiha” také syntaxin (SYX). Rozrusenim tohoto
komplexu je zabrdnéno exocytéze acetylcholinu
do synaptické stérbiny, a tim jeho dalsimu pa-
sobenf na acetylcholinovych receptorech ner-
vosvalové ploténky. Tato blokada je ireverzibilni
pouze ve smyslu molekuldrnim, nebot axon je
schopen mechanizmem puceni (,axonal sprou-
ting") jiz za 48 hodin po blokadeé zacit obnovovat
prenos tvorbou novych ,vyhonkd" axonéiniho
zakonceni; prenos je kompletné obnoven za 10—
12 tydnd. Klinickym vysledkem této molekuldrni
kaskady je ¢aste¢nad nebo kompletni paralyza
svalu, rozvijejici se 5-7 dnd po aplikaci. Mimo
tento paralyticky efekt U¢inkem botulotoxinu na
cholinergnich synapsich plsobi botulotoxin i na
muskarinovych synapsich coz rezultuje v rozvoji
autonomnich pfiznakd, jako je omezenf tvorby
slin, potu ¢i snizena reaktivita zornic.

Kromé tohoto periferniho efektu ma botu-
lotoxin pravdépodobné i efekt centralni. Patrné
diky mechanizmu retrogrddniho axondlniho
transportu je schopen dosdhnout pfislusné-
ho midniho segmenty, sifit se prostiedim sedé
hmoty pfednich a zadnich rohl misnich na
opac¢nou stranu, a to mechanizmem zvanym

stranscytéoza”. Nasledné je transportovan ne-
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urdlnimi cestami do svall opacné poloviny téla,
kde je opét schopen zpUsobit blokddu uvol-
nénf acetylcholinu (Koizumi et al., 2014). Dalsi
ze studovanych centrélnich efektd je zapocat
paralyzou intrafusalnich vidken, kterd zpGsobf
zménu propriocepce a jeji modulace v senzo-
motorickém kortexu; toto nasledné pdsobi zme-
nu aktivace fady struktur v celé senzomotorické
siti (Kanovsky, 2002; Opavsky et al,, 2012; Nevrly
etal, 2018).

Kontraindikacemi 1é¢by botulotoxinem
jsou hlavné poruchy nervosvalového prenosu
(myastenia gravis, Lambert-Eatondv syndrom
apod.), alergicka reakce po podani botulotoxinu
v anamnéze, téhotenstvi, kojenf a pak vseobec-
né kontraindikace intramuskuldrniho podani
|é¢iva, jako jsou poruchy koagulace, zavaznéjsi
kozni onemocnéni ¢i lokéIni zanét v misté apli-
kace apod. (Dressler et al., 2018).

NeZddouci ti¢inky terapie se objevuji hlavné
pfi nadmérné davce botulotoxinu a projevujf
se jako pfilisna svalova slabost v misté aplika-
ce, napt. u cervikdIni dystonie mdze dojit kvali
oslabeni sijovych svald k pfepadavani hlavy do
anteflexe, pfi aplikaci do musculus sternocleido-
mastoideus nebo musculi scaleni k poruchdm
polykani; u blefarospazmu k poklesu vicka nebo
Ustniho koutku ¢i pfechodné diplopii. Nelze
se samozfejmé vyhnout zfidkavym lokdlnim
vedlejsim Ucinkdm samotné aplikace (bolest
v misté vpichu, lokalnf otok ¢i drobny hematom).

Ne u vSech pacient( Ize dosdhnout dostatec-
ného terapeutického efektu botulotoxinu i pres
vyuZiti navigované (ultrazvukem ¢i EMG pifistro-
jem) aplikace toxinu ¢i navysovani do maximalnich
davek. U téchto pacientl popisujeme primdrni
(rezistence k [é¢bé jiz od pocatku terapie) a sekun-
ddrni (rezistence po urcité dobé ucinné lécby)
neucinnost terapie. Je zplsobena piitomnosti
neutralizacnich protildtek, jejichZ hladinu v séru je
mozno laboratorné testovat. V klinické praxi se ale
ke stanoveni odpovidavosti na terapii botulotoxi-
nem casteji pouziva jednostranna aplikace malé
davky botulotoxinu do musculus frontalis, ktera
v pfipadé zachované odpovidavosti vede k oslabe-
nia asymetrii s poklesem obodi na strané aplikace.

Jak jiz bylo zminéno dfive, botulotoxin A je
pouzivan v 1é¢bé hlavné fokalni a segmentaini
dystonie. Pro Uplnost tedy uvadime pfehled nej-
Castéjsich forem fokalni a segmentaini dystonie,
u kterych je v dnesni dobé botulotoxin A lékem
prvni volby.
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Obr. 2. Klinické obrazy cervikdlni dystonie dle COL-CAP konceptu spolu s danym svalovym vzorcem

(pfevzato z Jost a Tatu, 2015)
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M. semispinalis cervicis (H)
M. levator scapulae (H)
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druhou stranu
Korespondujici svaly

‘. =% t o | < {

N h e / \
TN [ N\ s/ il T g SR
i e | | S & / | [ | I . \

Laterocollis Torticollis Retrocollis Lateralni posun

— !
—
ﬂ r £
= | = | i /
i ’ 14
'3 X [ 'i
| w ) { .
Laterocaput Torticaput Anterocaput Retrocaput SagitaIni posun
Laterocaput: Torticaput: Anterocaput: Retrorocaput: SagitdInf posun
ipsilaterdiné kontralaterdiné bilaterdlné bilaterdlné smérem dopredu:

M. sternocleidomastoideus (H) M. trapezius pars
M. trapezius pars descendens (H) descendens (H)
M. splenius capitis (H) M. sternocleidomas-
M. semispinalis capitis (V) toideus (H)
M. longissimus capitis (V) M. semispinalis capitis
M. levator scapulae (V) pars med. (V)
ipsilaterdiné
M. obliquus capitis inferior (H)
M. longissimus capitis (V)
M. splenius capitis (V)

M. longus capitis (H)
M. levator scapulae (H) inferior (H)
M. sternocleido-
mastoideus (V)

Kombinace anterocollis
aretrocaput

Korespondujici svaly

M. obliquus capitis

M. semispinalis capitis (H)
M. trapezius pars
descendens (H)

M. splenius capitis (V)

H - hlavni sval;V - vedlejsi sval

Fokalni dystonie

Idiopaticky blefarospazmus
Idiopaticky blefarospazmus predstavuje nej-
Castéjsi typ fokalni kranialni dystonie. Postizen je
primarné m. orbicularis oculi, s progresi onemoc-
néni ale mGzou byt do dystonické dyskineze za-
pojeny i dalsf svaly v horni ¢asti obli¢eje. Prvnim
piiznakem byva zvysena frekvence mrkani, pocit
ciziho télesa v oku, postupné se rozviji silnéjsi
sevieni obou vicek, nejprve jenom v kratkych
periodach, které se postupné prodluzuji, u dé-
letrvajictho onemocnéni mdze dochdzet az ke
stavlm tzv. funkéni slepoty. Potize jsou akcento-
vany expozici ostrému svétlu, vétru, sledovanim
televize, u pokrocilych forem i ¢tenim. Pacienti
Casto pouzivaji senzoricky trik (geste antago-
niste), kterym dokdazou dyskineze pfechodné
potlacit. Diferencidlné diagnosticky je nutno
myslet na tzv. reaktivni blefarospazmus pri
afekcich oka, proto je detailni o¢nf vysetienf
nezbytnou nutnosti pfi stanovovani diagndzy.
Tizi blefarospazmu kvantifikujeme za pouziti
raznych klinickych $kdl, nej¢astéji pouZivanou
je skéla, kterou vypracoval Jankovic (Jankovic
et Orman, 1987). Tato stupnice zahrnuje dvé
dil¢i stupnice, které méfi intenzitu a frekvenci
spazm ocnich vicek na pétibodové stupnici.
Rozlisujeme formu periorbitdlini (postihuje
pouze periorbitdlni ¢ast m. orbicularis oculi)

a pretarsdlni (s doprovodnym pretarsalnim
postizenim). V terapii ma nezastupitelné misto
lokalnf aplikace botulotoxinu A ve standardnim
schématu (obrézek 1), eventudlné doplnéna
o pretarsélni aplikaci u blefarospazmu s vyraz-
nou pretarsalni slozkou. Mezi mozné nezadouci
Ucinky patfi pokles vitka, exoftalmus a epifora,
které se mohou objevovat hlavné v pfipadé zmi-
nované pretarsalni aplikace, proto lé¢ba patii do
rukou specialistd v daném oboru.

CervikaIni dystonie

CervikaIni dystonie (CD), neboli spasticka
torticollis, je nejcastéjsim typem fokalni dysto-
nie. Prevalence onemocnénf se odhaduje na
4,98/100 000 obyvatel, obé pohlavi jsou po-
stihovana ve stejné mife (Steeves et al,, 2012).
Onemocnéni mdze zacit v kterémkoliv véku, nej-
Castéji ale ve véku mezi Ctyficeti a Sedeséti lety.

Svalova distribuce dystonického postizeni je
velice variabilni, mezi nej¢astéji postizené svaly
patfi musculus sternocleidomastoideus, splenius
capitis, trapezius, semispinalis capitis a semispi-
nalis cervicis, levator scapulae a musculi scaleni.
Méné casto byvaji postizené drobné svaly kra-
niocervikalniho pfechodu. Vysledny tzv. svalovy
vzorec pak utvari Ctyfi zakladnf klinické obrazy,
které se mizou v rdzné mife kombinovat: tor-
ticollis — rotace hlavy v sagitalni roviné doprava
nebo doleva; laterocollis — Uklon hlavy k rameni
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doprava nebo doleva; antecollis — ptedklon
hlavy a jeji pfitahovani ke hrudniku; retrocollis -
zaklon hlavy. K témto zakladnim klinickym ob-
razlm se pak mUZe pfidat tzv. bajonetové po-
staveni hlavy (neboli sagitalni/laterdini posun),
kdy dochdzf k stranovému nebo pfedozadnimu
posunu osy obliceje od osy trupu.

Jednim z pfistupt k hodnoceni CD je pouziti
tzv. COL-CAP konceptu, ktery poprvé pfedstavil
Reichel et al. v roce 2014, a jeho terapeutické-
mu vyuZiti se blize vénuje ve své praci Finsterer
(Finsterer et al,, 2015). Je zalozen na skute¢nosti,
Ze urcité dystonické svaly jsou odpovedné za
abnormalni postaveni vylu¢né kreni pétefe (typ
,collum") a jiné za abnormalnf postaveni vylu¢né
hlavy (typ ,caput”). Podle tohoto konceptu Ize
rozlisit 11 subtypl CD (torticollis, torticaput, la-
terocollis, laterocaput, retrocollis, retrocaput, an-
terocollis, anterocaput, laterdIni posun, sagitalnf
posun smérem dozadu, sagitalni posun smérem
dopredu) (obrazek 2). Ve vétsiné piipadd se CD
projevuje jako kombinace téchto 11 subtypd,
pficemz obvykle jeden prevlada.

CD byva ¢asto doprovéazena tiesem, a to
ve formé dystonického tfesu hlavy (vétsi-
nou charakteru ne-ne, méné ¢asto i ano-ano),
Ci tfesu asociovaného s dystonii (TAWD -
Tremor Associated With Dystonia), ktery se
objevuje na ¢asti téla nepostizené dystonii,
nejc¢astéji na hornich koncetindch ve for-
mé statického nebo klidového tfesu rukou
o variabilni frekvenci. Velmi zfidka se mize
manifestovat i jako dystonicky myoklonus.
U kinezigennich forem CD se abnormalni
postura akcentuje pfi chzi.

Prvni pfiznaky v podobé bolesti, pocitu
ztuhlosti v kr¢ni oblasti, byvaji ¢asto zaméno-
vany za vertebrogenni potize. Postupné vsak
dochazf k rozvoji sta¢eni hlavy do abnormaini
polohy, ¢asto akcentované psychickym vypétim,
stresem, které je pouze ¢astecné vili potlacitel-
né. Diagnosticky pfinosnd je pfitomnost geste
antagoniste, tedy senzorického triku, kterym
pacient dokaze projevy dystonie tlumit. V dia-
gnostice a nasledné i cilené [é¢bé se mimo
klinického obrazu vyuziva i polymyografické
vysetteni, které napomaha zacilit Ié¢bu hlavné
u komplikovanéjsich svalovych vzorcd. Lékem
volby je lokdlni intramuskuldrni aplikace bo-
tulotoxinu A dle svalového vzorce. Konkrétni
misto aplikace si ovéfujeme pomoci EMG ne-
bo ultrazvuku, pro vétsi svaly, jako napfiklad
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Obr. 3. Doporucend mista aplikace botulotoxinu A do m. sternocleidomastoideus s ohledem na mnoZstvi
nervosvalovych zakonceni k dosaZeni nejlepsiho efektu terapie (prevzato z Yiet al, 2019)
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Mista, kde je pravdépodobnost nejucinnéisi aplikace botulotoxinu, jsou zobrazena v levém panelu modrou bar-
vou (5/10-6/10 laterdiné a 6/10-8/10 medidiné). Mista, kde chemickd neurolyza alkoholem a fenolem bude
pravdépodobné nejicinnéjsi, jsou uvedena ve strednim panelu Zlutou barvou (4/10-5/10 medidiné i laterdlne)
L — laterdIné; M — medidlné; MP — processus mastoideus; SC — sternoklavikuldrni kloub

m. sternocleidomastoideus, je optimalni misto
aplikace urceno i distribuci nervosvalovych za-
konceni (obrazek 3) (Yietal,, 2019). Tizi onemoc-
nénf a efekt terapie sledujeme pomoci rliznych
klinickych $kal, v praxi nej¢astéji pouzivanymi
jsou TWSTRS (Toronto Western Spasmodic
Torticollis Rating Scale) ¢i modifikovéna Tsuiho
skala (Consky et Lang, 1994; Consky et al., 1990;
Tsui et al., 1986; Poewe et al., 1998).

Profesionalni kiece

Jednd se o tzv. task-specific” dystonie, tedy
na konkrétni ¢innost vazané dystonie, manifes-
tujici se pfi pravidelné provadéném specifickém
pohybu, vétsinou v rdmci pacientova povolani.
Nejcastéjsi z této skupiny je grafospazmus ne-
boli pisafska ke, kdy na ruce, kterou pacient
pise, dochazi nejprve k rozvoji dyskomfortu
v pribéhu psani, pozvolna se horsi pacientovo
pismo aZ nakonec dochazf k rozvoji dystonic-
kého postaveni ruky pfi psani. Pacienti se ¢asto
nauci psat druhostrannou koncetinou, ale u ¢asti
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Spasticka dysfonie

Spastickd dysfonie neboli laryngealni dysto-
nie je vdzana na fec, ¢asto pouze ve specifickych
polohach hlasu, a mUZze se objevovat jak u hlaso-
vych profesiondll, tak béznych obcan(, v kazdém
pifpadé ale vyrazné komplikuje schopnost komu-
nikace. Rozlisujeme dvé zakladni formy: addukto-
rovd spastickd dysfonie, pfi které dochazi k po-
stizeni m. thyroarytenoideus, hlasovy projev je
chraplavy, nasilny, ¢asto doprovazen tfesem hlasu;
a abduktorovd spastickd dysfonie s oboustran-
nym postizenim m. crycoarythenoideus, pfi které
je hlas slaby, Septavy ¢i dochazi az k Uplné afonii.
Smisené formy adduktorovo-abduktorové spas-
tické dysfonie jsou vzacné. Diagndza je zalozena
na typickém klinickém obrazu a podporena laryn-
goskopickym vysetfenim. Metodou volby je opét
lokalIni aplikace botulotoxinu A, transkutanné,
zasadné vzdy pod EMG kontrolou, pfipadné i pod
laryngoskopickou kontrolou.

Segmentalni dystonie

Pfi segmentalni dystonii dochazi k posti-
Zenf vice nez jedné svalové oblasti. Nej¢astéjsi
je Meigetiv syndrom, kde dochazi k postizeni
svalstva obliceje, jazyka, zvykacich svall, svall
krku a eventualné i paznich pletenct. Vysledny
klinicky obraz je tedy velice variabilni. Lé¢ba
se nelisi od 1é¢by izolovanych fokdlnich dysto-
nif, tedy lokaIni aplikace botulotoxinu A, avsak
je nutné dbat na celkovou aplikovanou davku
vzhledem k vétsimu poctu aplikovanych svald.

Zavér
Botulotoxin A md v 1é¢bé dystonie neza-
stupitelné misto. Zdkladem Uspésné lécby je
spravna diagnostika dané hyperkineze, stanove-
ni konkrétniho svalového vzorce zodpovédného
za dany klinicky obraz a cilend aplikace Ucinné
latky do dystonickych svall, nejlépe pod EMG
nebo ultrasonografickou kontrolou. Pfi dodrzo-
vani téchto zésad se jedna o lé¢bu bezpecnou
a uc¢innou, kterd vede k vyraznému zlepseni
kvality Zivota pacient(.
Podpoteno MZ CR - RVO (FNOI, 00098892).

cervical dystonia. Therapy with botulinum toxin 1994: 211-237.
6. Desrochers P, Brunfeldt A, Sidiropoulos C, Kagerer F. Sen-
sorimotor control in dystonia. Brain Sci 2019; 9(4): 79.

7. Dressler D, Altenmuller E, Krauss JK. Treatment of dystonia.
Cambridge: Cambridge University Press 2018: 20-26, 128-132.
8. Erro R, Bhatia KP, Espay AJ, Striano P. The epileptic and no-
nepileptic spectrum of paroxysmal dyskinesias: Channelo-

/ Neurol. praxi 2020; 21(1): 21-26 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 25



) HLAVNI TEMA
BOTULOTOXIN A V LECBE DYSTONIE

pathies, synaptopathies, and transportopathies. Mov Disord
2017, 32(3): 310-318.

9. Filip P, Lungu QV, Bare$ M. Dystonia and the cerebellum:
anew field of interest in movement disorders? Clin Neuro-
physiol 2013; 124(7): 1269-1276.

10. Finsterer J, Maeztu C, Revuelta GJ, Reichel G, Truong D.
Collum-caput (COL-CAP) concept for conceptual anteroco-
lis, anterocaput, and forward sagittal shift. J Neurol Sci 2015;
355(1-2): 37-43.

11. Hvizdosova L, Nevrly M, Otruba P, Hlustik P, Kariovsky P,
Zapletalové J. The Prevalence of Dystonic Tremor and Tre-
mor Associated with Dystonia in Patients with Cervical Dy-
stonia. Scientific Reports 2020; in press.

12. Jankovic J, Orman J. Botulinum A toxin for cranial-cervi-
cal dystonia: a double-blind, placebo-controlled study. Neu-
rology 1987; 37(4): 616-23.

13. Jost WH, Tatu L. Selection of Muscles for Botulinum Toxin
Injections in Cervical Dystonia. Mov Disord Clin Pract 2015;
2(3): 224-226.

14. Kanovsky P. Dystonia: a disorder of motor programming

or motor execution? Mov Disord 2002; 17(6): 1143-7.

15. Kariovsky P, Bhatia KP, Rosales RL. Dystonia and dystonic
syndromes. Wien: Springer 2015: 49-60.

16. Kanovsky P, Rosales RL. Debunking the pathophysiological
puzzle of dystonia — with special reference to botulinum toxin
therapy. Parkinsonism Relat Disord 2011; 17(Suppl 1): S11-4.
17. Koizumi H, Goto S, Okita S, Morigaki R, Akaike N, Torii Y,
Harakawa T, Ginnaga A, Kaji R. Spinal Central Effects of Pe-
ripherally Applied Botulinum Neurotoxin A in Comparison
between Its Subtypes A1 and A2. Front Neurol 2014; 5: 98.
18.Lee K, Gu S, Jin L, Le TTN, Cheng LW, Strotmeier J, Kruel
AM, Yao G, Perry K, Rummel A, Jin R. Structure of a bimodu-
lar botulinum neurotoxin complex provides insights into its
oral toxicity. PLoS Pathog 2013; 9(10): €1003690.

19. Nevrly M, Hlustik P, Hok P, Otruba P, Tidos Z, Kariovsky P.
Changes in sensorimotor network activation after botulinum
toxin type A injections in patients with cervical dystonia:
a functional MRI study. Exp Brain Res 2018; 236(10): 2627-2637.
20. Opavsky R, Hlustik P, Otruba P, Kariovsky P. Somatosen-
sory cortical activation in cervical dystonia and its modu-

CENA ARNOLDA PICKA

za nejlepsi sdéleni z praxe publikované v casopise Neurologie pro praxi

"‘ Redak¢ni rada casopisu Neurologie pro praxi vyhlasila soutéz

lation with botulinum toxin: an fMRI study. Int J Neurosci
2012;122(1): 45-52.

21.Poewe W, Deuschl G, Nebe A, Feifel E, Wissel J, Benecke R,
Kessler KR, Ceballos-Baumann AO, Ohly A, Oertel W, Kiinig G.
What is the optimal dose of botulinum toxin Ain the tre-
atment of cervical dystonia? Results of a double blind, pla-
cebo controlled, dose ranging study using Dysport®. J Neu-
rol Neurosurg Psychiatry 1998; 64: 13-17.

22. Schneider SA, Bhatia KP. Secondary Dystonia-Clinical
Clues and Syndromic Associations. J Mov Disord 2009; 2(2):
58-63.

23. Steeves TD, Day L, Dykeman J, Jette N, Pringsheim T. The
prevalence of primary dystonia: a systemic review and me-
ta-analysis. Mov Disord 2012; 27(14): 1789-96.

24. Tsui JC, Stoessl AJ, Eisen A, Calne S, Calne D. Double-
-blind study of botulinum toxin in spasmodic torticollis. Lan-
cet 1986; 328: 245-247.

25.YiKH, ChoiYj,Cong L, Lee KL, Hu KS, Kim HJ. Effective bo-
tulinum toxin injection guide for treatment of cervical dysto-
nia. Clin Anat 2019. Epub ahead of print.

o nejlepsi

| prakticky orientovanou praci - nebo pfispévek 2z praxe (kazuistiku, "
videokazuistiku) publikovany v roce 2020 na strankach casopisu Neurologie

pro praxi.

VSechny prace publikované v ¢asopise Neurologie pro praxi v roce 2020 bu-
dou do soutéze zahrnuty automaticky.

Prace vyhodnoti redakcni rada, ktera tajnym hlasovanim rozhodne o vitézné

publikaci.

Cena Arnolda Picka za rok 2020 bude pfedéna na 18. sympoziu praktické neurologie (Brno, 3.—4. Cervna 2021)



