Lécba dystonii
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Dystonie je termin, ktery oznacuje mimovolni trvalou kontrakci jedné nebo nékolika svalovych skupin, kterd uvadi koncetiny nebo
jiné casti téla do abnormalniho nedobrovolného postaveni. Dystonické pohyby a drzeni jsou pomalé, kroutivé tonické stahy ménlivé
intenzity, obvykle se aktivujici pohybem. Podle lokalizace se dystonie déli na fokalni, segmentalni, mutifokalni a generalizované formy.
Vétsina dystonickych syndromu je idiopatickych, je vzdy nutno patrat po sekundarité. V poslednich letech je patrny nartst znalosti
genetiky dystonii. Léc¢ba byla v minulosti ¢asto svizelna, pouzivala se fada Iéki (antiepileptika, anticholinergika, antidopaminergni
i dopaminergni léky), ¢asto s nizkou ucinnosti a vétsim rizikem rozvoje vedlejsich ucinku. U ¢asti pacientl se pouzivala chirurgicka l1écba
(selektivni periferni denervace a myektomie, dorzalni rizotomie, stereotaktické lezionalni zakroky v oblasti bazalnich ganglii) s rGznym
efektem a variabilni dobou jeho trvani. Botulotoxin A je dnes povazovan za lék volby v 1é¢bé fokalnich dystonii. V pfipadé selhani lécby
botulotoxinem A (zejména v souvislosti s rozvojem protilatek proti botulotoxinu A) je mozZné pouzit botulotoxin B. U generalizovanych
dystonii se stale vice prosazuje indikace hluboké mozkové stimulace, kterou je mozné pouzit po spInéniindikac¢nich kritérii i u fokalnich
dystonii refrakternich na Ié¢bu botulotoxinem.
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Treatment of dystonias

Dystonia is characterized by sustained muscle contractions frequently causing repetitive twisting movements or abnormal postures.
Based on the distribution of the symptoms, we classify the dystonias as focal, segmental, multifocal and generalized. Majority of dysto-
nic syndromes is idiopathic, differential diagnosis of the secondary forms of dystonias is always needed. There is increasing knowledge
about the genetics of dystonias lately. Treatment of dystonias was regarded as complicated and limited. The various drugs were used
(antiepileptic, cholinergic, dopaminergic as well as antidopaminergic drugs) were introduced in the treatment with limited efficacy and
increased side effects. Some patients underwent surgical procedures (selective peripheral denervation and myectomy, dorsal rhizotomy,
stereotactic lesions in the basal ganglia) with different outcome. Botulinum toxin A is currently the treatment of choice in the manage-
ment of focal dystonias. Botulinum toxin B is reserved for patients with botulinum toxin A failure (the occurence of the antibodies against
botulinum toxin A). Deep brain stimulation is more widely used for generalized dystonias and focal dystonias refractory to botulinum

toxin treatment when indication criteria were met.
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Uvod

poruchou mimovolni hybnosti (napf. myo-
klonicka dystonie DYT 11)
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2. podle véku rozvoje dystonie
a) s casnym zacatkem (do 20 let véku, ¢asto

Definice dystonie c) heredodegenerativni dystonie: dystonie je zacind na dolni nebo horni koncetiné a 3ifi
Dystonie je mimovolni, trvald svalové kon- dominujicim pfiznakem doprovéazend dalsim se na trup)

trakce jednotlivych svall nebo svalovych sku- patologickym neurologickym nalezem b) s pozdnim zacatkem (po 20. roce Zivota,

pin, kterd uvadi koncetiny nebo jiné ¢asti téla vramci heredodegenerativnich onemocnéni vetsinou manifestace v kréni oblasti s Sifenfm

do abnormalniho nedobrovolného postave- (napf. Wilsonova nemoc, metachromaticka do kranidlnf oblasti a hornf koncetiny)

ni. Dystonické pohyby a drzenf jsou pomalé, dystrofie, Leighova nemoc, Huntingtonova

kroutivé tonické stahy ménlivé intenzity, ob- chorea) 3. podle distribuce

vykle se aktivujici pohybem (Hallett, 2008; Klein  d) sekundarnidystonie: dystonie je pfiznakem a) fokdlni — postizeni jedné svalové skupiny

a Ozelius, 2002). u jinych neurologickych onemocnént (napr. (napt. cervikalni dystonie, blefarospazmus,
dystonie v rdmci parkinsonizmu, postnatalnf grafospazmus, spazmodické dystonie aj.)

Klasifikace dystonii encefalopatie, postinfekéni, posttraumaticks, b) segmentélni — postizeni dvou a vice na
nadory, roztrousena skleréza, psychogennf sebe navazujicich oblasti (napf. postizent

1. podle pfic¢iny dystonie) celé koncetiny a pfilehlé &asti trupu,

a) primarni (idiopatickd): dystonie je jedi- e) paroxyzmalni dystonie: dystonie se obje- pfikladem segmentdini dystonie posti-

nym a dominujicim pfiznakem (napf.
primarni generalizovand dystonie DYT 1
pozitivnf)

b) dystonie plus syndrom: dystonie je ve-
doucim pfiznakem, je doprovazend dalsi

vuje jen kratkodobé pfi jinak normalnim
neurologickém nalezu. Etiologie je rlizna
(napf. primarni i sekundarni, paroxyzmalnf
kinezigenni dystonie, psychogenni dys-
tonie aj.)
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hujici oblicejové svalstvo je Siccard-Meige
syndrom)

c) multifokalni — postizeni vice svalovych sku-
pin, které nejsou pfimo spojeny (dystonie
postihuje napf. hornf i doInf koncetinu)



generalizované — postiZzenf prakticky celého
téla (dystonie postihuje cely trup, dale dolInf
koncetiny, ¢asto horni koncetiny)
hemidystonie (postizeni jedné poloviny téla)
(Albanese et al., 2006; Hallett, 2008; Kartha,
2006)

Diagnostika dystonif

V diagnostice dystonif se pfedevsim fidi-
me typickou anamnézou a klinickym obrazem.
Pomocna vysetieni slouzi spise k odlisenti se-
kundarnich forem dystonie. Neurofyziologickd
vysetfeni nejsou rutinné pouzivana k diagnos-
tice nebo klasifikaci dystonif, i kdyZz mohou
napomoci k odlisenf vedoucich svalt dystonie
a k presnéjsimu zacileni Ié¢by botulotoxinem.
Dle evropskych doporuceni zobrazovaci vy-
Setfeni (pfedevsim MRI, pokud neni k dispozici
pak CT mozku) jsou normalni u primarnich
forem dystonii, nejsou tedy nutna u dospé-
lych pacientd pfi typickém obrazu primar-
ni dystonie (Albanese et al,, 2006). V bézné

klinické praxi je ovsem prevlddajici pfistup
MRI'mozku provést k vylouceni diagndz, kte-
ré mohou dystonii zpUsobit strukturdinf 1ézf
mozku (talamus, mozkovy kmen, zadnf jdma)
a michy - nadory, arteriovenézni malforma-
ce, roztrousena sklerdza, dalsi autoimunitnf
onemocnéni, antifosfolipidovy syndrom, hy-
poparatyroidizmus aj. U détskych pacient( je
MRI'mozku rozhodné indikovéno k vylouc¢enf
strukturdlnich zmén (viz vyse).

Genetika dystonii

V poslednich letech je patrny vyrazny
nardst znalosti ohledné genetiky dystonif
(Kanovsky, Gaillyova a Bares, 2003; Schwarz
a Bressman, 2009). Je zndmo 14 gend puso-
bicich dystonii. Z praktického hlediska se do-
porucuje u mladsich pacientd s rozvojem pfi-
znakt do 30 let véku vysetfeni DYT 1 genu pro
primdrni generalizovanou dystonii. U pacientd
s myoklonem koncetin a krku doprovézené
dystonii Ize vysettit DYT 11, u pacientl odpo-

Graf 1. Algoritmus lé¢by generalizovanych a fokélnich dystonickych syndrom. (Upraveno podle Comella
CL. General management approach to dystonia. In Hallett M. and Poewe W. (eds.): Therapeutics of Par-
kinson’s disease and other movement disorders, 2008: 127-226)
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vidajicich na levodopu DYT 5 (levodopa res-
ponzivni dystonie). Na DYT 5 je nutné myslet
vzdy na dystonie s rozvojem do 30 let, zvIaste
pokud pocétek dystonickych priznakd byl lo-
kalizovan na koncetiné. Kazdopadné u kazdé-
ho pacienta s casnym rozvojem dystonickych
projevd je indikovano nasazeni levodopy. Dale
odkazuji na pfislusnou literaturu (napf. www.
geneclinics.org).

Lécba dystonii (viz algoritmus |éCby)
1. Konzervativni lé¢ba

a) Botulotoxin
Botulotoxin A je pouzivan k 1é¢bé dystonii,
predevsim fokalnich dystonif (blefarospazmu,
cervikalni dystonie, grafospazmu, dalsich pfi-
drzenych dystonif v€etné spastické dystonie)
(Bares, Karovsky a Muchové, 2002; Bares et al,,
2007; Kanovsky et al., 1996). Jeho ucinnost by-
la prokézana fadou klinickych studif a je dnes
povazovan za lék prvni volby v lé¢bé fokélnich
dystonif (Albanese et al., 2006; Simpson et al,,
2008; Wissel et al., 2001). Nyni je k dispozici i bo-
tulotoxin B, jehoz pouziti je vhodné pfi piitom-
nosti protildtek proti botulotoxinu A s projevem
sekundarni neodpovidavosti na botulotoxin A.
Lécba botulotoxinem je Ié¢bou symptomatic-
kou, i kdyZ se spekuluje 0 mozném centrdlnim
plsobenf (Kanovsky et al., 1997; Kariovsky et al,,
1999; Kanovsky et al., 2003). Lécba je dlouho-
dobd, nutno opakovat v ¢asovych intervalech
mezi 3-6 mésici. Nejcastéjsi vedlejsi icinky jsou
slabost (napt. kr¢niho svalstva), bolest v misté
aplikace, suchost v Ustech, vzacnéji diplopie
(napr. pfi blefarospazmu). Vegetativni vedlejsi
ucinky jsou castéji pfitomny pfi pouZiti botu-
lotoxinu B. Vedlejsi Ucinky jsou pfechodného
charakteru a nezanechdvajf trvalé nasledky. Pri
pldnovéni a aplikaci botulotoxinu je tfeba si uve-
domit nasledujici body:
B 73dné rigidni schéma, vzdy vysoce indi-
vidualni pfistup
B rozdily v mife postizenf a lokalizaci dysto-
nické aktivity
B spravné identifikovat dystonické svaly
a stanovit rozsah dystonického postizenf

ale jiz ic¢innou davku botulotoxinu

B vyhnout se vedlejsim Gc¢inklim

B urcit svaly s kompenzatorni aktivitou a vy-
hnout se jejich aplikaci

B podavat v ngjméné tifmésicnich intervalech
mezi aplikacemi (sniZenf rizika rozvoje imu-
norezistence)
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B vyhnout se tzv. ,booster injections”, tzn.
injekcim mezi jednotlivymi aplika¢nimi
ndvstévami (vedou k vyraznému zvyseni
rizika rozvoje sekundérni neodpovidavosti
na botulotoxin)

b) Anticholinergika

U pacientl se segmentalni a generalizova-
nou dystonii Ize nasadit trihexyfenidyl, ktery
muUze zmirnit jejich pfiznaky (Jankovic, 2006).
Je tfeba nasazovat pomalu, do maximalni dév-
ky 12-15mg trihexyfenidylu denné rozdéle-
né do tff davek. PFi vys$sich dévkach se Castéji
projevuji vedlejsi Uc¢inky — ospalost, suchost
v Ustech, zmatenost, poruchy paméti. Je nut-
né mit na zfeteli, Ze nahlé vysazeni tohoto
pripravku maze vést k rozvoji neuroleptického
maligniho syndromu. Jeho Ucinnost, stejné
jako uUcinnost jinych anticholinergik oviem
doposud nebyla prokdzana dvojité slepymi
studiemi, ale u generalizovanych dystonif
se povazuji za efektni.

¢) Antiepileptika

Nejsou presvédciva data o pozitivnim Ucinku
rdznych antiepileptik (karbamazepin, valproat)
v |é¢bé dystonif. Jejich pouZiti v souc¢asné dobé
nelze doporucit (Albanese et al., 2006).

d) Antidopaminergni léky

Tetrabenazin je nékdy uzivan v 1é¢bé tardiv-
ni dystonie (Kenney, Hunter a Jankovic, 2007),
ovsem nejsou k dispozici pfislusné studie pro-
kazujici jeho pozitivni plsobent, stejné jako pro
jiné antidopaminergni preparaty (haloperidol,
pimozid, klozapin).

e) Dopaminergni léky

Levodopa je |ékem volby dopa-respon-
zivni dystonie (DYT 5). U¢inné davky levo-
dopy jsou nizké ve srovnani s davkami po-
uzivanymi v lé¢bé Parkinsonovy nemoci
(Adam a Jankovic, 2007; Albanese et al., 2006;
Jankovic, 2006). Nejsou presvedcivé dika-
zy pro indikaci levodopy v 1é¢bé jinych typU
dystonif.

f) Dalsi léky

Kanabinoidy, alkohol, lidokain, tizanidin,
L-tryptofan ¢i dalsi Iéky byly s nedspéchem
zkouseny v lé¢bé dystonii. V soucasné dobé
se nepouzivaji (Albanese et al., 2006). U ¢asti
pacientd je ucinny baklofen podavany peroralné
¢i amantadin. V pfipadé, Ze neni odpovidavost
na anticholinergika, Ize zvazit podanf benzodia-
zepind, napf. klonazepamu.

2. Neurochirurgicka léc¢ba

a) Hlubokd mozkovd stimulace
(Deep Brain Stimulation, DBS)

Dlouhodobé stimulace vnitinf ¢asti globus
pallidus nebo stimulace ventrolateraini ¢asti
talamu jsou Uspésné v lécbé primarnich i se-
kundarnich dystonii. Obecné se uvadi, Ze Uci-
nek DBS na primarni dystonie je vy3si (zlepsent
040-90%), nez na dystonie sekundarni (Adam
a Jankovic, 2007; Albanese, et al., 2006; Simpson
et al, 2008). Blize o DBS v dal$im ¢ldnku tohoto
Cisla casopisu.

b) Selektivni periferni denervace a myektomie

Selektivni periferni denervace (samostatné
nebo v kombinaci s myektomif) se mlze pouzit
Cisté vindikaci cervikdIni dystonie v pfipadé sel-
hanf terapie botulotoxinem. V souc¢asné dobé
se pouziva spise vyjimecné (Adam a Jankovic,
2007; Albanese et al., 2006).

¢) Radiofrekvencni léze

Pro vysoké riziko vedlejsich ucinkd bilaterdlni
pallidotomie, ktera se pouzivala dfive, se v sou-
Casnosti jednozna¢né déavé prednost hluboké
mozkové stimulaci (Albanese et al,, 2006).

d) IntratekdlIni poddvdni baklofenu

U pacientl s tézkou generalizovanou dys-
tonif (pfedevsim sekundarni) Ize vyuZit intra-
tekdlniho podavani baklofenu, zejména pokud
je dystonie doprovazena tézkou spasticitou.
Podavani baklofenu intratekalné je doprovazeno
vysokym procentem vedlejsich Ucinkd a potizim
spojenym s dlouhodobym uzivanim aplika¢niho
zafizeni (Albanese et al., 2006).

e) Vzdcné ¢i obsolentni postupy

Intradurdlni predni cervikaIni rizotomie byla
nejcastéjsi metodou pred zavedenim selektivni
periferni denervace. Tento pfistup byl zatizen
vysokym rizikem vedlejsich ucinkd a nasledkd
a dnes nenf doporucovéan. Podobné je dnes
opusténa mikrovaskuldrni dekomprese nervus
accessorius, dfive pouzivana k ovlivnéni cervi-
kdIni dystonie (Albanese et al.,, 2006; Simpson
etal, 2008).

f) Podpdrnd lécba, rehabilitace

DuleZitou soucasti 1é¢by dystonie je aktivni
patrani po pritomnosti deprese s nasazenim
prislusné antidepresivni lé¢by. Fyzioterapie, pfi-
padné ortopedické pomUcky, které Ize vyuzit
napf. k vyvolanf senzorického tiku pfitomného
u pacientd s dystonickymi syndromy, mohou
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pacientlim zlepsit jejich celkovy klinicky stav
(Kanovsky a Hekerlova, 1997).

g) Dalsi pristupy

Vzhledem ke komplexité dystonickych syn-
drom a individualnimu pfistupu k jejich lé¢bé
se zkousi dal$f mozné pfistupy jako imobiliza¢ni
|é¢ba, ochlazeni pfislusné koncetiny ¢i ovlivnént
stupné dystonie technikou repetitivni transkra-
nidlni magnetické stimulace (TMS) (Murase et
al., 2005; Priori et al., 2001).

Zavér

Po mnoha desetileti Iécebny ofisek, dys-
tonie, se stava lécitelnym stavem, ktery Ize
potlacit nékolika pristupy. U fokdlnich dystonif
jasné dominuje lokaIni podavani botulotoxinu,
u generalizovanych forem je mozné v indiko-
vanych pfipadech pouzit hlubokou mozkovou
stimulaci vnitfniho pallida nebo ventrolateral-
niho talamu. U pacientl s levodopa responziv-
ni dystonii docilime kompenzace stavu chro-
nickym podévanim levodopy. Podpdrné lécba
zahrnuje |é¢bu deprese, [é¢bu bolesti; vhodné
zvolend rehabilitace umoznuje zlepseni fyzic-
ké kondice postiZzenych pacientd a uvolnénf
dystonickych svald (Adam a Jankovic, 2007;
Jankovic, 2006).
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Ministerstva Skolstvi MSM0021622404.
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