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Farmakoterapie extrapyramidovych onemocnéni zaZivala svlj boom v priibéhu devadesatych let minulého stoleti, spiSe v jeho
druhé poloving, kdy vétsina klinickych hodnoceni v neurologickych indikacich zkoumala efekt rGznych molekul na Parkinsonovu
nemoc (PN) a dalsi extrapyramidova onemocnéni. Dalsi dekada byla v této oblasti ve znameni pozvolného utlumu velkych klinickych
hodnocenia na vyznamu nabyvalo zavadéni ndkladnych forem Ié¢by pokrocilého stadia Parkinsonovy nemoci, spolu s rozsifovanim
indikaci [é¢by botulotoxinem (BoNT). Naslednd globalni ekonomicka krize zde v podstaté ukondila aktivity farmaceutického prdmyslu
a korporatni vyzkum se sousttedil na jind odvétvi mediciny ¢i na jiné oblasti neurologie. Prakticky az poslednich 5-7 let Ize pozorovat
jisté oZiveni farmakologického vyzkumu, akademického i korporatniho, na poli extrapyramidovych onemocnéni. Jsou zkoumany
nové lékové formy L-DOPA, jsou zkouseny nové molekuly ovliviujici u Parkinsonovy nemoci jiné systémy nez dopaminergni; pozor-
nost je vénovana i non-motorické symptomatice nemoci, probiha i intenzivni translacni vyzkum. Jsou zkouseny nadéjné molekuly
v terapii neurodegenerativniho atypického parkinsonismu. Lé¢ba extrapyramidovych dyskinezi (¢i ,hyperkinezi”) se spiSe pozvolna
zbavuje starsich, ,folklérnich” stereotypl a standardizuje postupy na bazi ,evidence-based medicine” (EBM). Velky rozvoj zazname-
navaji nové postupy v l1é¢bé dyskinezi botulotoxinem, at uz se jedna o distribuci lokaIni terapie, inovaci davkovacich schémat nebo
cilenou implikaci centralniho efektu Ié¢by. Jakkoliv nelze oblast extrapyramidovych onemocnéni nazvat jednim z nejdynamictéji se
rozvijejicich odvétvi neurologické terapie, je situace mnohem méné staciondrni, nez byla pred deseti lety.

Kli¢ova slova: Parkinsonova nemoc, atypicky parkinsonismus, dyskineze, botulotoxin.

The current state of pharmacotherapy for extrapyramidal diseases

The pharmacotherapy for extrapyramidal diseases experienced a boom during the 1990s, particularly in the second half of the
decade, when most clinical trials in neurological indications investigated the effect of various molecules on Parkinson’s disease
and other extrapyramidal diseases. The following decade witnessed a slow decline in large clinical trials, and an issue of growing
importance was the introduction of costly forms of treatment of advanced-stage Parkinson'’s disease as well as expansion of
indications for the treatment with botulinum toxin. The subsequent global economic crisis essentially ended the activities of the
pharmaceutical industry in this area, and corporate research focused on other branches of medicine or on other fields of neurol-
ogy. Only in the last five to seven years, there has been some revival of pharmacological research, both academic and corporate,
into the field of extrapyramidal diseases. Novel L-DOPA dosage forms are being investigated and new molecules targeting other
than dopaminergic systems in Parkinson’s disease are being tested; attention is being paid to non-motor symptomatology of
the disease and intensive translational research is underway. Promising molecules are being tested in the treatment of neuro-
degenerative atypical parkinsonism. The treatment of extrapyramidal dyskinesias (or hyperkinesias) rather slowly abandons old,
traditional stereotypes and standardizes evidence-based medicine strategies. There is a major development in novel strategies
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in treating dyskinesia with botulinum toxin, whether it be distribution of local therapy, innovation in dosing schedules, or target-
ed implication of central treatment effect. Even though the field of extrapyramidal diseases is not one of the most dynamically
developing areas of neurological treatment, the situation is much less stationary than it was ten years ago.

Key words: Parkinson'’s disease, atypical parkinsonism, dyskinesia, botulinum toxin.

Extrapyramidova onemocnéni, jak je do-
sud v Cestiné (i slovenstiné) nazyvana skupina
chorob v angli¢tiné oznac¢ovana ,movement
disorders”, jsou klasifikovana na zakladé pomér-
né staré a tradi¢ni fenomenologické nosologie
na dveé hlavni kategorie, parkinsonsky syndrom
(dfive syndrom hypokineticko-rigidni) a extra-
pyramidové hyperkineze (dfive syndrom hyper-
kineticko-dystonicky). Prvni skupina je fenome-
nologicky délena na idiopatickou Parkinsonovu
nemoc (PN), spolu s fenomenologickou varian-
tou Parkinsonovy nemoci s demenci, a atypické
parkinsonské syndromy. Atypické parkinsonské
syndromy zahrnuji multisystémovou atrofii a de-
menci s Lewyho télisky ve skupiné tzv. alfa-sy-
nukleinopatii a progresivni supranukledrni para-
lyzu, kortikobazalni degeneraci a parkinsonsky
fenotyp frontotemporalni demence ve skupiné
tzv. tauopatii. Do druhé hlavni kategorie je dnes
fazeno Sest fenomenologickych jednotek: dy-
stonie, tfes, chorea, myoklonus, tiky a balismus.

Vyrazny boom praktické aplikace vysledk
farmakologického vyzkumu v oblasti extra-
pyramidovych onemocnéni byl pfitomen od
poloviny devadesétych let minulého stoleti,
a tato situace vydrzela zhruba nasledujicich
patnact let, pficemz s nastupem globalni
ekonomické krize byla fada vyzkumnych
programi v oblasti farmakoterapie extrapy-
ramidovych onemocnéni utlumena. Tento
Utlum trval (s urcitymi vyjimkami) pfiblizné
dalsich deset let, a teprve posledni dva az
tii roky pred zacatkem globalni pandemie
covid-19 bylo v této oblasti patrno urcité ozi-
veni. Posledni rok je samoziejmé veskerd po-
zornost farmaceutického vyzkumu vénovana
fedeni vyse zminéné pandemie. Proto bude
nas referat reflektovat situaci farmakoterapie
extrapyramidovych onemocnéni, ktera vice ¢i

méné odpovida za¢atku roku 2020.
Idiopaticka (sporadicka) PN

L-DOPA

Tzv. ,zlatym standardem” v |é¢bé idio-
patické (¢i sporadické) PN je L-DOPA, prekur-
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sor dopaminu poddavany v preparatech obsa-
hujicich kromé zakladni ucinné latky i inhibi-
tory enzym, které metabolizuji L-DOPA pred
i za hematoencefalickou bariérou. V soucasné
dobé existuji preparaty, které jako inhibitor
obsahuji tzv. karbidopu, pravotocivy izomer
L-DOPA; karbidopa je inhibitorem dopa-de-
karboxylazy (DDC). Kromé toho jsou vyrabény
preparaty, které obsahuji karbidopu a entaka-
pon, inhibitor katechol-O-metyl-transferazy
(COMT). U nés je dostupny ijeden preparat
s L-DOPA, ktery obsahuje i jiny inhibitor DDC,
a sice benserazid. V poslednich nékolika le-
tech bylo zkouseno (a v nékterych pfipadech
jiz bylo i dosazeno stadia klinického pouziti)
nékolik novych forem L-DOPA terapie, véetné
prekursor(i L-DOPA. Tato molekula, oznaco-
vana jako XP21279, dospéla i pfes prokaza-
nou ucinnost pouze do stadia Il klinického
zkouseni (LeWitt et al., 2014). Byla zkousena
aplikace L-DOPA pomoci inhala¢ni terapie
(Farbman et al., 2020) ¢i podavani L-DOPA ve
formé roztoku (kddové oznaceni produktu
ND0612) aplikovaného subkutanné (Olanow
et al., 2021). Jak inhala¢ni, tak i subkutanni
forma dospély v klinickém zkouseni do sta-
dia lll, ale i pfes prokazanou velmi dobrou
ucinnost do rutinni klinické praxe zatim ne-
dosahly. Dale byl zkousen preparat L-DOPA
s kontrolovanym uvolfiovanim a indukovanou
zalude¢ni retenci (s k6dovym oznacenim DM-
1992), ktery taktéz pres prokdzanou dobrou
ucinnost dospél pouze do stadia Il klinické-
ho zkouseni (Verhagen Metman et al., 2015).
,Optimalizovand” smés L-DOPA, karbidopy
a entakaponu byla zkousena jesté v roce 2018,
ale klinické zkouseni bylo ukonceno bez zve-
fejnénivysledku (Freitas et al., 2016). Zda tyto
molekuly zUstavaji v tzv. ,pipelines” farma-
ceutickych spolecnosti, je tézké odhadnout.
Kazdopdadné, i pres veskery vyzkum v této
oblasti, ktery probéhl v poslednich péti le-
tech, je mozno rutinné pouzivat pouze vyse
zminéné perordlni ,kombinované” tablety
L-DOPA a intestindlni gel, podavany pomoci
perkuténni gastrostomické kanyly (viz dale).
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Dalsi nové zplisoby
farmakoterapie PN

V duchu souc¢asného trendu je jakymsi
+hot topic” farmaceutického vyzkumu ob-
last vyvoje monoklonalnich protilatek proti
alfa-synukleinu, ktery je zatim povazovan
za patologicky produkt celuldrniho (nejspi-
$e mitochondridlniho) metabolismu a ,star-
tér” zaniku neuronalnich populaci, nejdfive
v oblasti substantia nigra pars compacta
(SNpc), a déle - v duchu Braakovy koncep-
ce — v dalSich oblastech mozku. Zhodnoceni
fazil a la obou zkousenych protilatek, PRX002
a BIIB054, ziejmé rezultovalo v rozhodnuti
o dalsim pokracovani klinickych zkouseni, do-
konce je dalsi faze klinického zkouseni jedné
z vy$e uvedenych protilatek planovéanaiv CR
(Schenk et al., 2017; Jankovic et al., 2018; Brys
etal., 2019).

Potvrzenim, ze se Uvahy o Uloze oxidativ-
niho stresu v patofyziologii neurodegenerace
stale ve védeckém povédomi udrzuiji, je vyvoj
a zkouseni inhibitoru tzv. NADPH-oxidazy (ni-
kotinamid-adenin-dinukleotid-fosfatova oxi-
daza). Tato molekula byla nazvana ,diphenyle-
neiodonium*” a jiz byla provedena preklinicka
hodnoceni (Wang et al., 2015). Zkoumany jsou
i latky, jez jsou agonisty nikotin-acetylcholino-
vych receptord, cozZ je mezi jinymi samoziejmé
nikotin. Impulzem k tomuto vyzkumu byly
epidemiologické udaje o nizsi prevalencia in-
cidenci PN u kurakt az o 60 %. Uvazuje se spi-
Se o profylaktickém uziti syntetickych antago-
nistll podavanych ve formé naplasti, podobné
jako Nicorette (Villafane et al., 2018). Dale byly
zkouseny modulatory glutamatového meta-
bolismu a nepochybné zajimavym smérem se
jevi zkoumani moznosti [é¢by PN zplsobené
mutaci genu glukocerebrosidazy-1 (GBA-1),
patrné nejcastéjsi pficiny hereditarniho par-
kinsonismu. Aktudlné jiz do faze Il dospéla
molekula ambroxol (Mullin et al., 2020). Z dal-
Sich nadéjnych latek se jedna o antagonisty
adenosinovych receptord, z nichz ve vyvoji
(studie faze Ill) nejdale postoupil istradefyllin,
aktudlné v posuzovani Evropskou agenturou
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pro |écivé pfipravky (EMA), jiz dfive schvdleny
k pouziti v Japonsku ¢i USA. Je zkouseno a pla-
novano jeho uziti jako preparatu, ktery ma
Juspofrit” dadvku L-DOPA (Jenner et al., 2021).

Je potieba zde zdUraznit, ze na prekli-
nickém poli se vzhledem ke zcela odliSnym
mechanismdm financovani této oblasti prace
fakticky nezastavily a nové, nadéjné molekuly
jsou ,posouvany” k dalsim fazim translacniho
vyzkumu prakticky kontinualné (Gonzalez
2021 a, b; Zhang et al., 2021).

Pomérné aktudlnim a pfedevsim mezi pa-
cienty hojné diskutovanym tématem je pou-
Ziti kanabinoidd, které je v CR legalizovano
vyhlaskou Ministerstva zdravotnictvi CR ¢&.
236/2015Sb. Nicméné prvni dostupné odridy
konopi mély vysoky obsah tetrahydrocanna-
binolu (THC) s minimem kanabidiolu (CBD),
takovéto odridy jsou vyuzivany predevsim
v algeziologii. Az v poslednich dvou letech
jsou dostupné i odridy konopi s vyssim obsa-
hem CBD, které mohou mit pozitivni efekt na
nékteré ptiznaky PN. Jsou zndma data z ani-
malnich studii o mozném neuroprotektivnim

efektu kanabinoid(, nicméné v humannich

SOU(

studiich dosud tento efekt prokazan nebyl
(Cooray et al., 2020). Z dostupnych dat je
znamo, ze efekt kanabinoidd na motorické
pfiznaky PN, vyjma dyskinez indukovanych
L-DOPA, je nevalny. Nicméné je popisovan
pomérné dobry efekt na nékteré non-moto-
rické projevy PN, jako jsou spének, deprese,
uzkost a vnimani nemoci (Junior et al., 2020).
| pfes nedostate¢na klinicka data lze ale ko-
nopi povazovat za bezpecnou doplhkovou
terapii nejen PN, ale i dystonie, dyskinez nebo
tikd (Koppel, 2015).

Intestinalni gel L-DOPA (LCIG)
Podavani L-DOPA pfimo do vzdalenégjsich
oblasti zaZivaciho traktu bylo zvaZovéno jiz
témér pred 20 lety. Do klinické praxe bylo
uvedeno zhruba na konci pfedminulé dekady
a dnes je viceméné rutinnim zplsobem lécby
pokrocilych stadii PN (Antonini et al., 2017).
Terapie LCIG je indikovana u pacientl
s pokrocilou PN, ktera je doprovazena moto-
rickymi fluktuacemi a dyskinezemi, které jiz
nelze uspokojivé korigovat peroralné podava-
nymi antiparkinsoniky, nebo u pacientd s PN
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a soucasnymi vyraznymi polykacimi potizemi.
EMEA byla tato lé¢ba schvélena roku 2004
a od té doby byla opakované prokazana jeji
ucinnost a bezpec¢nost. Do dosud nejvétsi pro-
vedend studie (v letech 2010-2015) s ndzvem
GLORIA (global long-term registry on efficacy
and safety of LCIG in patients with advanced
Parkinson's disease in routine care) bylo za-
fazeno 375 pacientl (studii dokon¢ilo 258
z nich), ktefi byli sledovani po dobu 24 mésict
v 75 centrech 18 zemi svéta. Byl posuzovan
vliv na motorické i non-motorické ptiznaky,
kvalitu Zivota a bezpecnost 1é¢by (Antonini
et al., 2017). U pacient( doslo k redukci ,off”
stavl az 0 50 % a zkraceni doby ,on” stavl
se soucasnymi obtézujicimi dyskinezemi asi
0 25 %. Doslo také ke snizeni doby trvani a ti-
ze dyskinez a zmirnéni doprovodné bolesti
u pacientq, ktefi trpéli vyraznymi dyskinezemi
jiz pred zahajenim terapie LCIG (Poewe et al.,
2019). Podle dalich studii dochazi také k pro-
dlouzeni ,on” stav( bez obtézujicich dyskinez
(Wirdefeldt et al., 2016). Pti srovnani lécby
pomoci LCIG a hluboké mozkové stimulace
subthalamického jadra (STN-DBS) byly u obou
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metod zjistény srovnatelné vysledky v ovliv-
néni motorickych funkci (Liu et al., 2019).

Lécba pomoci LCIG ma vliv také na non-
-motorické pFiznaky PN (Honig et al., 2009;
Antonini et al., 2017).V provedenych studiich
doslo u pacientl ke zlepseni v oblasti kardio-
vaskularnich funkci, nalady, kognitivnich
a gastrointestindlnich funkci, zmirnéni bolesti,
nejvyraznéjsi zlepeni pak bylo ve snizeni ina-
vy a zlepseni spanku, coz jsou dilezité faktory
ovliviujici kvalitu Zivota pacientd.

Mezi nejcastéjsi komplikace 1é¢by LCIG
patfi ty, jez jsou spojeny se zavedenim per-
kutanni gastro-jejunostomie (PEG-J), jako jsou
granulacni tkan v okoli PEG-J, prosakovani ne-
bo lokalni zanét v oblasti gastrostomie; nebo
technické problémy s vlastnim pumpovym
systémem, napfiklad obstrukce nebo dislo-
kace vnitfniho katétru (Antonini et al. 2017;
Blaise et al., 2020). Vétsinu z téchto komplikaci
Ize vyfesit ambulantni cestou bez nutnosti
hospitalizace pacienta. Dalsi popisovanou
komplikaci pfi 1é¢bé je rozvoj polyneuropatie,
ve vétsiné pripadd chronické axonalni formy,
pravdépodobné metabolické etiologie, u kte-
ré je indikovana lécba vitaminy skupiny B,
predevsim vit. B , (Grofik et al., 2020).

Celkové Ize shrnout, Ze 1é¢ba pomoci LCIG
je povazovana za efektivni ke zmirnéni moto-
rickych i non-motorickych pfiznakl pokroci-
lého stadia PN a zlep3eni kvality zivota téchto
pacientl (Wirdefeldt et al., 2016; Antonini et
al., 2017).

Apomorfin

Subkutanni podavani apomorfinu pred-
stavuje jednu z lé¢ebnych alternativ pokro-
Cilého stadia PN. Apomorfin lze podavat ve
formé tzv. ,rescue” injekci, tento zpUsob Ié¢by
ale nebyl dosud v CR zaveden, jelikoz se nepo-
dafilo vyjednat podminky pro uhradu prepa-
rdtu. Standardné je pouzivana lé¢ba pomoci
podkoznich subkutannich infuzi, spocivajici
v kontinudlnim podavani apomorfinu do pod-
koZi na bfise prostrednictvim specialni pre-
nosné pumpy. Infuze je aplikovana po dobu
12-16 hodin v prabéhu bdélého dne; pouze
vyjimecné muze trvat 24 hodin. Denni davka
apomorfinu se pohybuje vétsinou v rozmezi
40-100 mg. Lécba probiha bud'v podobé mo-
noterapie, nebo se dopliuje malou davkou
L-DOPA. Na noc se infuze odpojuje a no¢ni
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interval se preklenuje pomoci tzv. ,bedtime”
davky L-DOPA.V CRje v sougasnosti pouzivan
novy typ pumpy (D-mine®), ktery je pro pa-
cienty mnohem komfortnéjsi nejenom svou
velikosti, ale i zplsobem ovladani. Kromé kon-
tinuadlniho podavani apomorfinu umoznuje
i vyuzivani jednorazovych bolusu v pfipadé
nahlych off stavl. Efekt apomorfinu na re-
dukci off stavd a L-DOPA indukovanych dyski-
nez je zndm od konce 80. let minulého stoleti
(Stibe et al., 1988; Colzi et al., 1998; Kanovsky
et al., 2002). Pozitivni U¢inek apomorfinu
Ize vSak pozorovat i v nékterych doménach
non-motorickych ptiznakd PN, zahrnujicich
zlepseni nélady, kognice, vnimani, halucinaci,
poruch spénku, zacpy a poruchy polykani, jak
ukazala recentni studie srovnavajici viéechny
tii [écebné moznosti pokrocilé PN (Dafsari
et al., 2019). Nové bylo zjisténo, Zze apomor-
fin dokdze ovlivnit i pfiznaky jinymi zpUsoby
lé¢by neovlivnitelné, jako je kamptokormie
(Mensikova et al., 2020). Lé¢bu apomorfinem
Ize Uspésné pouzit i u pacientl s jiz preexis-
tujici poruchou chiize nebo feci, protoze na
rozdil od STN-DBS nebylo zhorseni téchto
pfiznakill v souvislosti s timto druhem terapie
pozorovano (Volkmann et al., 2013). Vzdor
drivéjsim nazorlim je apomorfin povazovan
za ucinnou lé¢bu i u pacientl s pfitomnou
kognitivni dysfunkci, zrakovymi halucinacemi
¢i ortostatickou hypotenzi (Borgemeester et
al., 2016; Borgemeester et al., 2017), a dokonce
se zd4, ze by mohl predstavovat potencidlni
terapii schopnou redukovat rozvoj kogni-
tivni poruchy u PN diky svému modifika¢ni-
mu efektu na tvorbu amyloidovych depozit
u non-dementnich pacient s PN (Yarnall
et al., 2016). Spektrum nezadoucich ucinku
zOstadva neménné. K nejcastéjsim vedlejsim
ucinkaim patii tvorba podkoznich rezistencdi,
kterym lze predchazet dostatec¢nou hygie-
nou a pravidelnym promasirovavanim kaze
na bfise, stfidanim mista vpichu a dodrzo-
vanim spravné techniky zavadéni infuzni
jehly, v téZsich pfipadech Ize vyuzit aplikace
ultrazvuku (Poltawski et al., 2009). Poviechny
utlum a nadmérna denni spavost se objevuji
pfizahdjeni terapie a postupem ¢asu vétsinou
odeznivaji. Rozvoji ortostatické hypotenze
a nevolnosti Ize pfedchazet pomalou a po-
stupnou titraci davek a rovnéz soucasnym

podavanim domperidonu. Riziko rozvoje zma-
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tenosti a halucinaci Ize minimalizovat rovnéz
pomalou titraci davek, a pokud se objevi, jsou
pomérné dobfe ovlivnitelné pomoci quetiapi-
nu. Poruchy kontroly impulzl, podobné jako
hemolytickd anémie nebo kardialni abnormity
zUstavaji velmi vzacné (Moore et al., 2014;
Perez et al., 2017). Apomorfinova podkozni
infuze tak stale zUstava efektivni, bezpecnou,
nejméné invazivni a vétsinou dobfe snasenou

lé¢bou pokrocilého stadia PN.

Hluboka mozkova
stimulace (DBS)

DBS je jizmnoho let zavedenou lé¢ebnou
metodou v pokrocilém stadiu PN, tfesu ¢i dys-
tonie (Krack et al., 2019). Indika¢ni kritéria jsou
jiz fadu let stanovena a dodrzovéna (Baldz,
2013; Nevrly et al., 2020). Obvyklym cilem pro
stimulaci je u PN subthalamické jadro (STN).
V poslednich letech se u indikaci pacientt s PN
prihlizi ale i k vysledkdm studie EARLYSTIM
(Schuepbach etal., 2013), podle které Ize v né-
kterych pfipadech zvazovat indikaci k STN-
DBS i u mladsich pacient jiz pfi pocinajicich
motorickych fluktuacich. DBS je provadéna
ve vysoce specializovanych centrech, v Ceské
republice se jednd o centra ve Vieobecné
fakultni nemocnici v Praze, ve Fakultni ne-
mocnici u svaté Anny v Brné a ve Fakultni
nemocnici v Olomouci. Jednozna¢né kazdy
pacient, u kterého Ize tuto l1é¢bu zvaZzovat, by
mél byt konzultovan se specialisty s bohatou
zkuSenosti s DBS. V posledni dobé jsou v né-
kterych centrech vyuzivany operacni techniky
bez nutnosti pouziti stereotaktického ramu,
které umoznuji zkraceni opera¢niho ¢asu
a poskytuji pacientovi vétsi komfort po dobu
operace, kterd vétsinou probiha jen v lokalni
anestezii (Krahulik et al., 2020). Progresivni
jsou i technologické novinky v oblasti DBS,
jako napfiklad tzv. smérové elektrody, které
umoznuji dalsi pokrocilé moznosti nastaveni
stimulace k dosazeni optimalniho klinického
efektu. U dostatecné kooperativnich pacien-
tl s dobrym socialnim zazemim je moznost
vyuzivat i stimuldtory s dobijitelnou bate-
rif, s vyznamné delsi Zivotnosti pfi srovnani
s jednorazovymi stimuldtory. Na trhu jsou jiz
nékolik let nabizeny i stimulaéni systémy pIné
kompatibilni s magnetickou rezonanci. Od
roku 2020 jsou nové k dispozici i stimulatory
s technologii umoznujici souc¢asné pii stimula-
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cii snimat a zaznamendvat mozkovou aktivitu,
coz by mohlo vést k dal$i optimalizaci klinic-
kého efektu DBS, minimalizaci nezadoucich
ucinkd a také k prodlouZzeni zivotnosti baterie
stimuldtoru (Habets et al., 2018).

Atypicky parkinsonismus
Atypické parkinsonské syndromy (APS),
tvofici pfiblizné 10 % ,neurodegenerativnich
parkinsonism“, zahrnuji nékolik klinickych
jednotek. Z téch nejcastéjsich je to multisys-
témova atrofie (MSA), progresivni supranukle-
arni paralyza (PSP) a kortikobazalni syndrom
(CBS). Vzdor intenzivnimu vyzkumu, ktery v té-
to oblasti dlouhodobé probih3, se stale jedna
o devastuijici, nelécitelnd a rychle progredujici
onemocnéni. K dispozici je stale pouze Ié¢-
ba symptomatickd, jejimz cilem je zmirnéni
pfiznaku a zlepseni kvality Zivota pacientd.
Zahrnuje farmakologické postupy, které ne-
vychazi z klinickych studii, ale z klinickych
sledovani sérii pacient(, a pouziti 1ék(, které
vykazovaly benefit u jinych neurodegenera-
tivnich onemocnéni. Symptomatickd [é¢ba je
ve skupiné APS charakteristicka svym nizkym
efektem a fadou potencialnich nezadoucich
ucinka. V radé pripadu je limitovana zhorse-
nim dalsich ptiznakd onemocnéni. Jedinym
preparatem, kterym lze do jisté miry ovlivnit
parkinsonismus, hlavni pfiznak sdileny uve-
denymi jednotkami, je L-DOPA. Jeji efekt je
vsak obecné slaby a prechodny, pfitomny
pfiblizné u 30-50 % pfipadd, ¢asto dopro-
vazeny zhorienim ortostatické hypotenze,
padu, mocové retence a obstipace (Stamelou
et Hoglinger, 2016). Zlepseni bradykineze
a rovnovahy je popisovdno u amantadinu
podévaného v davce 100-200 mg/den. Vyssi
davky (= 400mg/den) byly $patné tolerova-
ny, vedly k rozvoji gastrointestindlnich potizi,
nespavosti, zmatenosti, agitace a halucinaci.
U dopaminovych agonist nebo inhibitord
monoaminooxidazy (iMAO) nebyl zadny
efekt na parkinsonské pfiznaky pozorovan
(Stamelou et Hoglinger, 2016). Dystonické
projevy, rovnéz pomérné casty priznak té-
to skupiny onemocnéni, vétsinou dobfe
reaguji na aplikaci botulotoxinu (Stamelou
et Hoglinger, 2016). K podavani benzodiaze-
pinl je nutno pfistupovat s opatrnosti pro
moznost zhorseni dalsich pfiznakd; zejména

u pacient s MSA mohou vést ke zhorseni re-
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spiracnich potizi a spankové apnoe (Giagkou
et Stamelou, 2018). Ataxii nelze ovlivnit zad-
nou farmakologickou [é¢bou, urcity prospéch
mohou pacientlm pfinést nefarmakologické
postupy, jako je fyzioterapie, ergoterapie ¢i lo-
gopedie. V pfipadé myoklonu byl pozorovan
vétsi prospéch pii podavani levetiracetamu
ve srovnani s clonazepamem, ktery, jakoz-
to benzodiazepin (BZD), ma velky potenci-
al vyvoldvat jiz zminéné nezadouci ucinky
(Giagkou et Stamelou, 2018). V ovlivnéni de-
prese a anxiety jsou preferovany selektivni
inhibitory zpétného vychytavéni serotoninu
(SSRI) pred tricyklickymi antidepresivy, ktera
mohou vést k rozvoji zmatenosti, zhorSeni
kognice a ortostatické hypotenze. Pozitivni
efekt je popisovan rovnéz u mirtazapinu
(Giagkou et Stamelou, 2018). Specificka lécba
schopna ovlivnit kognitivni a behavioralnich
poruchy neni k dispozici. Efekt inhibitort ace-
tylcholinesterazy (iACHE) a antipsychotik je
vétsinou nevyznamny a ¢asto doprovazeny
zhorsenim motorické symptomatiky nebo
rozvojem agitace a zmatenosti (Stamelou
et Hoglinger, 2016). Poruchy chovéni v REM
spanku u MSA Ize v pfipadé nepfitomnosti
respira¢niho stridoru ¢i spankové apnoe zku-
sit ovlivnit malou davkou BZD, v opa¢ném
pfipadé je doporucovan melatonin (Giagkou
et Stamelou, 2018). Lé¢ebné moznosti uroge-
nitalnich poruch jsou dany jejich charakterem.
U mocové urgence, ¢astého moceni a inkon-
tinence jsou doporucovana anticholinergika,
samoziejmé s védomim mozného zhorseni
kognitivnich funkci, obstipace ¢i rozvoje
zmatenosti. Jako alternativa anticholinergik
je navrhovana aplikace botulotoxinu (BoNT)
do detruzoru mo¢ového méchyfe. Reseni mo-
Cové retence spociva v podavani antagonistl
al-adrenergnich receptort nebo cholinergik,
v pfipadé jejich netispéchu je nutno pfistoupit
k autokatetrizaci. U nykturie je doporucovan
desmopresin a u erektilni dysfunkce inhibitory
fosfodiesterazy-5 (Giagkou et Stamelou, 2018).
Lécba ortostatické hypotenze zaciné rezimo-
vymi opatfenimi (dostatecny pfisun tekutin
a soli, vyvarovani se ndhlych zmén polohy,
pouzivani kompresivnich puncoch, elevace
hlavy ve spanku) spole¢né s revizi farmako-
logické anamnézy a redukci (pfipadné vysa-
zenim) preparatl s potencialné hypotenznim

ucinkem. Medikamentdzni |é¢ba pak zahrnuje
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fludrokortison, midodrin a droxidopu. U viech
tfi je nutno mit na paméti, ze mohou vést
k rozvoji hypertenze v poloze vleze. V téz-
kych ptipadech hypertenze vecer po uleh-
nuti jsou doporucovéna kratkodobé pusobici
antihypertenziva (Giagkou et Stamelou, 2018).
Noc¢ni inspiracni stridor a spankova apnoe
doprovazejici MSA se fesi pomoci pfistrojl
udrzujicich pozitivni tlak v dychacich cestéach
(CPAP, BPAP), v piipadé tézkého stridoru se
pfistupuje k zavedeni tracheostomie (Giagkou
et Stamelou, 2018).

Velkou vyzvu na poli neurodegenerativ-
nich onemocnéni zejména v oblasti APS v sou-
¢asnosti predstavuji terapeutické moznosti
modifikujici pribéh onemocnéni nebo cilené
zasahujici buné¢né mechanismy podilejici
se na tvorbé nebo degradaci patologickych
protein(, procest demyelinizace, mikroglialni
aktivace ¢i zanétu. Vétsina z nich viak vzdor
svému uspéchu v preklinickych studiich v kli-
nickych hodnocenich zatim selhala (Valera
et Masliah, 2016; Boxer et al., 2017; Brundin
et Dave, 2017; Koga et Dickson, 2018).

Chorea

V [é¢bé chorey se jednd predevsim o tera-
peutické ovlivnéni chorey u Huntingtonovy
nemoci (HD) a o |é¢bu chorey sekundarni.
Primarnim pfistupem k 1é¢bé chorey u HD
je l1é¢ba symptomatickd; choreu Ize ovlivnit
incizivnimi i atypickymi neuroleptiky a po-
moci méné ucinnych BZD (za predpokladu,
ze lékar i pacient jsou si védomi jejich ne-
zadoucich ucinkd a akceptuji je). Obecna
terapeuticka praxe v sou¢asnosti znamena
podavani atypickych neuroleptik, v Evropé
nejcastéji tiapridu, risperidonu, welbutrinu
nebo quetiapinu, v USA jsou Castéji pozivany
klozapin a olanzapin (u klozapinu je nezbyt-
né pravidelné kontrolovat hodnoty krevniho
obrazu pro riziko rozvoje pancytopenie). Jen
vyjimecné je nyni podavan kdysi jednotné
uzivany dopaminergni depletor haloperidol.
| ptes fadu nezadoucich ucinkt ma vyrazny
antichoreaticky efekt, srovnatelny s tetrabe-
nazinem. Témér pravidlem je vsak indukce
polékového parkinsonismu, nebo ,vystfi-
déni” utlumené chorey nové indukovanymi
tardivnimi dyskinezemi. Ze skupiny BZD je
nejcastéji podavan klonazepam, spise pro
~nejméné Spatny” profil nezadoucich ucinka
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nez pro superioritu antidyskinetického tGcinku.
Z ostatnich antiepileptik jsou nékdy pro [é¢bu
chorey u HD voleny valproat, karbamazepin
a levetiracetam, jejich antidyskineticky efekt
je v8ak maly. Patrné nejmoderné;jsim pfistu-
pem v lécbé chorey u HD je pouziti inhibitord
vesikularniho transportu monoamint typu 2
(VMAT-2).V soucasnosti je mozno k 1é¢bé cho-
rey u HD pouzit dvé molekuly: tetrabenazin
a deutetrabenazin. Treti molekula, valpena-
zin (Udajné s nejmohutnéjsi selektivni afini-
tou k vesikularnim transportérim VMAT-2),
se nachazi ve fazi Ill klinického zkouseni
(Gibson et Claassen, 2021). Existuji spise oje-
dinéla a nekontrolovana data vztahujici se
k 1é¢bé chorey u HD dalSimi preparéty, jako
napf. amantadinem nebo riluzolem. Stejné
tak neni zatim ovéfena evidence tykajici se
pouZziti kanabinoidd, zejména nabilonu ne-
bo smési pfirodnich tetrahydrocannabinolu
a cannabidiolu v preparatu Sativex© (tento
preparét byl oviem v poslednich dvaceti le-
tech zkousen v patrné vsech neurologickych
indikacich, v€etné détské mozkové obrny).
Pomérné slibné se jevi poznatky jiz nejen pre-
klinické, ale i z aktudlné bézicich klinickych
studii faze lll v oblasti genové terapie k ovliv-
néni genu pro huntingtin. Mohly by byt velmi
slibné k zabranéni rozvoje neurodegenerace
predevsim u rodinnych piislusnikd pacientd
s HD, pfi jejich ¢asném rozpoznani pomoci
metod molekuldrni genetiky jesté v prekli-
nickém stadiu nemoci.

Chorea v rdmci paroxysmalnich kinezigen-
nich dyskinezi reaguje nejlépe na podavani
karbamazepinu. U autoimunitné podminé-
nych choreatickych syndrom Ize vyzkou-
Set kortikoidy, plazmaferézu a intravendzni
imunoglobuliny. U Sydenhamovy chorey je
indikovana dlouhodoba profylakticka terapie
penicilinem (Feinsten et Walker, 2018). Toto
doporuceni je neménné jiz po nékolik desitek
let, terapie penicilinem tuto nosologickou
jednotku de facto eradikovala; je mélo ceskych
lékart mladsich 80 let, ktefi kdy takového ne-
mocného vidéli.

Tremor

Terapie tfesu je v naprosté vétsiné pfipa-
dl pouze symptomatickd a neovliviiuje dalsi
pribéh onemocnéni. Kauzalni terapii zndme

pouze u minima chorob, kde je tfes jednim
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z klinickych projev( (napt. Wilsonova nemoc,
hypertyreéza). U ostatnich onemocnéni je
lé¢ba zalozena na preparatech znamych na
trhu jiz nékolik desetileti, jejichz G¢innost byla
ovérena fadou studii, prevazné zamérenych
na nejcastéjsi klinickou jednotku spojenou
s ttesem — esencialni tremor (Skorvanek,
2020). Zakladni principy terapie jsou platné
i u ostatnich klinickych jednotek (mimo par-
kinsonskych syndrom(), odpovidavost na
terapii vSak neni tak vyrazna.

Vroce 2019 byly na zakladé evidence-
-based review iniciovaného International
Parkinson and Movement Disorders Society
vyhodnoceny jako efektivni preparaty v te-
rapii tfesu propranolol, primidon a topiramat,
jejichz ucinnost byla podporena fadou ran-
domizovanych studii (Ferreira et al., 2019).
U ostatnich preparat bézné pouzivanych
v klinické praxi byla uc¢innost hodnocena
jako pravdépodobnd u alprazolamu, ne-
pravdépodobnd u progabidu a trazodonu.
Levetiracetam a pregabalin byly pfimo ozna-
Ceny za neucinné. U fady dalsich preparatl ne-
jsou dostupnd dostate¢nd data k vyhodnoceni
jejich klinické ucinnosti (napf. gabapentin,
zonisamid, metoprolol, atenolol, phenobar-
bital, flunarizin, nimodipin, acetazolamid,
amantadin, mirtazapin ¢i olanzapin). Z ostat-
nich benzodiazepinl mimo alprazolamu je
v klinické praxi s oblibou ¢asto pouzivan klo-
nazepam, jehoz hlavni limitaci jsou nezédouci
sedativni ucinky.

Specifickou kategorii ve farmakoterapii
tremoru predstavuje lokdlni aplikace BoNT,
jehoz uc¢innost je na zakladé studii hodnocena
jako pravdépodobné efektivni u esencialni-
ho tfesu nereagujiciho na peroralni terapii
(Ferreira etal., 2019). Nezastupitelné misto ma
v terapii dystonického tfesu a tfesu asociova-
ného s dystonii. Pfechodnd slabost aplikova-
nych svald jako potenciondlni riziko terapie
je dobfe ovlivnitelna cilenou aplikaci pomoci
elektromyografické nebo ultrasonografické
kontroly a postupnou eskalaci terapie s mi-
nimalni vodni davkou (Hvizdo3Sov4, 2020).

Dalsim, ponékud netradi¢nim preparatem,
vyuzivanym prevazné v potravinaiském pra-
myslu, ktery se jevi jako potenciélné efektivni,
je oktanol - alkohol, jehoz kratkodoby efekt
(90-120 minut) na zmirnéni tfesu je obdobny
jako pfi vSeobecné zndmé pfiznivé terape-
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utické odpovidavosti esencidlniho tfesu na
etylalkohol, avSak bez nezadoucich ucink
plynoucich z rizika zavislosti (Ondo, 2020).
Jeho zafazeni do rutinni praxe vsak bude
predchazeno dalSimi studiemi.

Podobné jako u tfesu u PN (viz vyse) Ize
u nékterych typu tiesu, predevsim u esenci-
alniho tremoru, ale také u dystonického, neu-
ropatického, mozeckového ¢iv nékterych pfi-
padech Holmesova tremoru, v pfipadech, kdy
neni dosazeno dostate¢ného efektu farmako-
terapie, zvazit i chirurgickou Ié¢bu (Nevrly et
al., 2020). Jiz Iéta je znam velmi dobry efekt
lezionélnich vykon, thalamotomii ¢i pallido-
tomii, v poslednich letech pak je jednozna¢né
v popredi DBS, cilena ve vétsiné pripadd do
oblasti ventrointermedialniho jadra thalamu.
U pacientU s unilateralnim ¢i vyrazné asymet-
rickym tremorem jsou v3ak i dnes leziondlni
vykony metodou volby. Za velice moderni
jsou dnes povazovany i neinvazivnileziondlni
techniky, at jiz gamma nGz nebo, v CR zatim
nedostupny, vysokofrekvenéni ultrazvuk.

Myoklonus

Terapie myoklonu reflektuje jeho klasi-
fikaci (Caviness, 2019). V soucasné dobé je
myoklonus nozologicky klasifikovan podle
lokalizace tzv. ,generéatoru”, tj. mista v nervové
soustavé, kde jsou myoklonické ,zaskuby”
generovany. Takto je myoklonus klasifikovan
jako kortikalni a subkortikalni. Kategorie myo-
klonu subkortikalniho zahrnuje myoklonus
vlastni subkortikalni, kmenovy, reflexni reti-
kularnia spindlni; poslednikategorii je potom
myoklonus periferni (v nékterych pramenech
nazyvany paraspinalni).

Terapie kortikdIniho myoklonu se de
facto omezila na nékterd antikonvulziva:
levetiracetam, valprodt nebo klonazepam.
V Evropé v zemich, kde je registrovan, je ur-
¢itou alternativou levetiracetamu ptibuzna
molekula, piracetam (mezi tyto zemé patii
i Ceska republika). Levetiracetam a pirace-
tam jsou ucinné iv l1é¢bé myoklonu, ktery
je manifestaci nemoci s Laforovymi télisky
(tzv. Unverricht-Lundborgova nemoc), i kdyz
v pfipadé piracetamu se ukazaly jako ucinné
pouze velmi vysoké davky prepardtu, mnoh-
dy prekracujici hranici deseti gram0 den-
né. V terapii symptomatického myoklonu,
manifestujiciho se jako ptiznak progresiv-
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Tab. 1. Antipsychotika v 16¢bé tikové poruchy (prevzato z Martino et Pringsheim, 2017)

Nazev léku Denni Pocet studii, |Pocet Vékové Hlavni vysledky Hlavni nezadouci ucinky
davka komparator | pacientli | rozmezi
Pimozid 10-20 mg 6: placebo 162 7-53 Vybornd superiorita pimozidu pfi srovnani | Viyssi frekvence vyskytu TD
haloperidol s placebem, superiorita haloperidolu u pimozidu ve srovndni s placebem,
risperidon a stejnd efektivita resperidonu ale méné nez u haloperidolu, zvyseni
hladiny prolaktinu
Haloperidol 10-12 mg 4: placebo 221 8-65 Vybornd superiorita haloperidolu Vyssi frekvence vyskytu TD nez
haloperidol ve srovnani s placebem u pimozidu, zvyseni hladiny
pimozid prolaktinu, sedace
Risperidon 0,50-6 mg 6: placebo 235 6-65 Superiorota risperidonu ve srovnani Vyznamné zvyseni télesné hmotnosti,
pimozid s placebem, stejnd Ucinnost s pimozidem, Unava, somnolence, vyssi frekvence
clonidin clinidinem a aripiprazolem vyskytu TD pfi srovnani s placebem
Aripiprazol 20-20mg 3: placebo 254 6-18 Superiorita aripiprazolu pfi srovnani Vyznamné zvyseni télesné hmotnosti
risperidon s placebem, srovnatelny efekt risperidonu a BMI, vyskyt TD srovnatelny s placebem
Ziprasidon Do 40 mg 1: placebo 28 7-17 Viyznamné zlepsenti tikd pfi srovnani Sedace, zvyseni hladiny prolaktinu
s placebem
Metoclopramid | Do 40 mg 1: placebo 27 7-18 Vyznamné zlepseni tik( pfi srovnani Sedace, zvy$eni hladiny prolaktinu
s placebem
Tiaprid 200-400 mg | 1: placebo 603 6-21 Vyznamné zlepseni tikdl pfi srovnani s placebem | Unava, poruchy spanku

Denni ddvka - rozmezi ddvek prepardtu, pouzité v kontrolovanych studiich; pocet pac. — celkovy pocet pacientd, zafazenych do klinickych studii daného prepardtu; vékové roz-
mezi - rozmezi véku pacientu zafazenych do klinickych studii daného prepardtu; TD - tardivni dyskineze

ni myoklonické epilepsie, byla s relativnim
Uspéchem zkousena dalsi antikonvulziva, to-
piramat a zonisamid; efektivita a bezpecnost
levetiracetamu viak potfebu této |é¢by pIné
pokryva. Novéji byl v indikaci symptomatic-
kého myoklonu zkou$en v malych kohortach
perampanel. Ve vétsiné téchto malych studii
byla s Uspéchem prokazana jeho dostate¢-
na efektivita i bezpec¢nost (Michelucci et al.,
2016).

Terapie subkortikdIniho myoklonu je
ponékud problematictéjsi. Patrné nejcastéj-
$i formou hemisferalniho subkortikalniho
myoklonu je myoklonus v rdmci myoklonické
dystonie. Nej¢astéji uzivanym peroralnim pre-
paratem je klonazepam. Ovsem myoklonicka
dystonie je nej¢astéji [é¢ena lokdlnim intra-
muskularnim podavanim BoNT; suverénnim
terapeutickym feSenim tohoto syndromu je
potom DBS vnitiniho pallida (Fearon et al.,
2020). Dal$im typem typicky subkortikalniho
myoklonu je palatalni myoklonus, ktery vét-
sinou vznika jako dusledek léze tzv. Guillain-
Molaretova trojuhelniku. Terapii prvni volby je
zde lokalni aplikace BoNT pfimo do svalt mék-
kého patra. Je-li myoklonus klasifikovén jako
spindlni, tj. plsobeny generdtorem v oblasti
michy (nejc¢astéji misni Sedé hmoty), Ize k jeho
terapii pouzit klonazepam. Lé¢ba periferniho
a paraspinalniho myoklonu spociva v lokalni
aplikaci BoNT. Obecné Ize na zavér uvést, ze
myoklonus je natolik fidka porucha, ze patr-
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né nikdy nebude subjektem vyznamnéjsiho
farmaceutického vyzkumu.

Tiky a Touretteova nemoc

Terapie tikové poruchy, at uz v détstvi,
nebo v dospélosti, je vétsinou mezioborovou
zélezitosti a je vedena zaroven psychiatrem
a neurologem. Tato skute¢nost je reflekto-
vanaiv EBM stratifikaci terapie této poruchy.
Za terapeuticky stupen 1 je povazovéna psy-
chosocialni intervence a socialni podpora.
Terapeuticky stuperi 2 zahrnuje aktivni in-
tervence prvni linie: behaviordlni intervence
(de facto psychoterapii a kognitivné-behavi-
ordlni terapii) a v druhé linii farmakologické
intervence.

Farmakologické intervence zahrnuji lé¢bu
pomociantipsychotik (neuroleptik) a pomoci
alfa-agonista. Ze skupiny antipsychotik je po-
uzivano pouze jedno klasické, incizivni neuro-
leptikum, dopaminovy depletor haloperidol.
Ze skupiny atypickych neuroleptik jsou pouzi-
véany pimozid, risperidon, aripipraziol, tiaprid
a méné castéji ziprasidon a metoclopramid.
Kdysi hojné uzivany sulpirid, oblibeny gene-
racemi ¢eskych psychiatrll, pedopsychiatrd
a neurolog, z terapie tikové poruchy prak-
ticky vymizel, patrné pro neexistenci EBM dat
(Drtilkova, 2002). Pfehled antipsychotik, pou-
zivanych v 1é¢bé tikové poruchy a Touretteova
syndromu, pro kterd existuji EBM data, uvadi
tabulka 1 (Martino et Pringsheim, 2017).
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Ze skupiny alfa-2-adrenergnich agonistQ
je patrné nejcastéji uzivanym preparatem
klonidin, méné ¢asto je pouzivan guanfacin
(jeho pouziti by mélo byt omezeno na détské
pacienty). Klonidin dobte skéroval v kontro-
lovanych studiich a ma lepsi profil nezadou-
cich Ucinkl nez neuroleptika, takze casto je
ordinovan jako preparat prvni volby. Oba
preparaty jsou podavany predevsim v situ-
aci, kdy tikova porucha koinciduje s projevy
ADHD. Nejcastéji udavanymi nezadoucimi
efekty alfa-2-adrenergnich agonistd jsou
bradykardie a hypotenze, pravidlem byva
sedace. Bohuzel, guanfacin sice je v CR regis-
trovan, ale neni k nam distribuovan; klonidin
je u nas dostupny pouze v parenteralni formé
a je v praxi vyuzivan pouze z kardiologické
indikace.

U dospélych farmakorezistentnich pacien-
th s tézkou formou tikové poruchy je mozno
zvazovat DBS, popfipadé neinvazivni repeti-
tivné transkranialni magnetickou stimulaci.
U DBS je stale pomérné nejednoznacné, kte-
ry cil preferovat. Existuji zajimava data pro
subthalamické jadro, anteriorni i posteriorni
¢ast vnitiniho pallida ¢i centromedialni thala-
mickou oblast (Martinez-Ramirez et al., 2018),
v mensi mife byla zkouSena DBS i nékolika
dalsich struktur. Podle aktualnich doporuceni
zroku 2019 neni jednoznacné preferovana
cilova struktura pro DBS (Pringsheim et al.,
2019).
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Tab. 2. Vlastnosti jednotlivych poddruht bakterie Clostridium botulinum (skupiny I-1V)

Vlastnosti Skupina | Skupina Il Skupina Il Skupina IV

Typy toxinu A B, F B,E F CD G

Proteolyza + - slabd -

Sacharolyza - + - -

Substrat nemoci | lidsky lidsky zviteci -

Gen toxinu chromozom/plazmid | chromozom/plazmid | bakteriofag plazmid

Pfibuzné C. sporogenes, C. butyricum, C. haemolyticum, C. | C. subterminale,
bakterie C. putrificum C. bejernickii novyi type A C. haemolyticum
Dystonie sérotypl botulotoxinu produkovaného gram-

Fakt, ze Iékem prvni volby (a asi jedinym
pouzivanym v prvni linii) [é¢by idiopatické —
dnesni terminologii primarni — dystonie je
lokaIni aplikace BoNT, nejlépe dokazuje vy-
hledava¢ databaze PubMed.gov. Pii zadani
pfisludnych klicovych slov se prvni prace, ty-
kajici se farmakologického ovlivnéni dystonie,
objevi's vro¢enim 2010, a jednd se 0 mutantni
kiecky (Haman et al., 2010). Humanni farma-
koterapie se tykd az prace z roku 2007, ktera
zkoumala vliv podavani levetiracetamu na
fokalni a segmentalni idiopatickou dystonii;
prekvapivé nebyla tato lé¢ba Gc¢inna (Hering
et al., 2007). Nicméné, porad jesté zbyvaji in-
dikace primarni dystonie, kde je ,klasickd”
farmakoterapie pouzivana. Zcela jisté je ,kla-
sicka” farmakoterapie Iékem volby u dopa-re-
sponzivni dystonie (tzv. DYT5); nékolikatyden-
ni systematicka Iécba L-DOPA dokaze témér
Uplné odstranit pfiznaky onemocnéni. Udava
se, Zze u kazdé dystonie, kterd evidentné neni
Lnon-primarni“ a vznikne v détském, adoles-
centnim a mladém dospélém véku, by méla
byt terapeuticka kura (,trial”) v trvani nékolika
tydnt indikovana. Dostate¢né davky L-DOPA
jsou vétsinou 0,5-6 mg/kg/den. Jiné formy
dystonie L-DOPA neovliviuje. Tradi¢nimi pre-
paraty, pred érou BoNT pouzivanymi v [é¢bé
idiopatické (primarni) dystonie, byla anti-
cholinergika, baclofen a BZD, dnes prakticky
opusténé. Lécba tardivni dystonie tetrabena-
zinem je zatizena vysokou frekvenci vyskytu
nezadoucich efektd. A tak prakticky pouze
karbamazepin a valproéat jsou dnes rutinné
uzivany k lé¢bé dystonie, zcela specifické, a to
dystonie v ramci paroxysmalnich kinezigen-
nich dyskinezi (Khan et Fernandez, 2015).

Lécba idiopatické (primarni) dystonie
pomoci BoNT md asi pétatficetiletou tradici,
rutinné je preparat v této indikaci podavan
zhruba od roku 1990. BoNT typu A je dnes
mikrobiology povazovan za jeden ze sedmi
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-pozitivni, ty¢inkovitou anaerobni a sporulujici
bakterii. Termin Clostridium botulinum se v sou-
Casnosti pouziva pro popis riznorodé skupi-
ny patogennich bakterii, které byly plvodné
sdruzeny do jedné skupiny pro svou schop-
nost produkovat botulotoxin; v soucasnosti
jsou popisovany jako ¢tyfi odlisné skupiny:
C. botulinum 1-1V, C. butyricum a C. baratii;
vsechny produkuji botulotoxin réznych sé-
rotypU. Vlastnosti vsech ¢tyf skupin botulo-
toxinu A jsou shrnuty v tabulce 2.
Botulotoxiny jsou bakteriemi secernovany
jako multimerické komplexy spolu se skupi-
nou netoxickych proteind, jejichz struktura
je kédovana geny nachazejicimi se v blizkosti
neurotoxinového genu. Molekulovd hmot-
nost téchto komplext kolisa od 300 kDa do
900 kDa; existuji tedy ve stredni (medium M),
velké (large L) a extra velké (extra large LL) for-
mé. VSechny tyto varianty jsou sloZzeny z neu-
rotoxinu (150kDa), netoxického ,neurotoxin-
-binding” proteinu (NBP) nebo netoxického
nonhemaglutininového komponentu (NTNH).
La LL formy jsou sloZzeny z 150 kDa neurotoxi-
nové poloviny a skupiny NBP/NTHN proteino-
vého komplexu a nékolika hemaglutininovych
(HA) proteind, nazyvanych ,neurotoxin-asso-
ciated proteins” (NAP); tyto tvofi az 70 % cel-
kové hmoty botulotoxinového komplexu.
Kompletni struktura bimodularniho 760 kDa
BoNT/A velkého progenitorového toxinového
komplexu (LPTC) je sloZzena z botulotoxinu
a Ctyf netoxickych bakteridlnich protein( (Lee
et al., 2013) Architektura této bakteridlni ma-
Sinérie pfipomind lunarni modul lodi Apollo,
kde tzv. ,startovaci stupen” (290 kDa modul)
chrani botulotoxin pred destrukci v Gl traktu
a Ctyframenny ,pfistavaci stupen” (470 kDa
modul) fidi absorbci botulotoxinu vazbou na
pfislusné karbohydratové receptory. BoNT
A se vaze na axonalni membranu svym tzv.

C-terminal — Hc fragmentem, a to na intralu-

Y. 192 102 /
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mindlni ,domain-4-human synaptic vesicle
glycoprotein®, ktery je soucasti membrany.
Vrcholek transloka¢ni domény pronika mem-
branou, zatimco katalyticky lehky fetézec je
fixovan pasem obepinajicim aktivni misto.
Po vazbé je cely toxinovy komplex interna-
lizovan do cytoplazmy, a to mechanismem
endocytdzy. Uvnitt vezikuly jsou tézky retézec
(HC) a lehky fetézec (LC) oddéleny ATPazou.
Botulotoxin je protonovan, coz rezultuje
v translokaci LC pfes membranu vezikuly do
cytosolu. LC je poté uvolnén od vazebné HN
domény diky plsobeni thioredoxin-reduk-
tdzového systému, ktery rozpousti disulfi-
dovy mustek mezi obéma fetézci (LC a HC).
V tomto okamziku se lehky fetézec stévd ak-
tivnim - toxickym. Translokovany a uvolnény
LC ,stiihd” na specifickych mistech proteiny
vazebného komplexu SNARE, které vazi ace-
tylcholinové vezikuly k presynaptické mem-
brané: synaptobrevin (VAMP), syntaxin (SYX)
a ,synaptosomal associate protein of 25 kDa"
(SNAP 25). Vysledkem je blokada uvolnéni
acetylcholinu do synaptické Stérbiny. Tato
blokada je ireverzibilni ve smyslu molekular-
nim. Ve smyslu biologickém je reverzibilni,
nebot axon je schopen mechanismem ,pu-
¢eni” (,axonal sprouting”), ktery je aktivovan
jiz za 48 hodin po blokadé, prenos do 10-12
tydn® obnovit, principem je ,podristani” za-
blokované nervosvalové ploténky novymi ,vy-
honky” axonalniho zakonceni. ,Sprouting” je
biologickym pokladem i klinické reverzibility
1é¢by lokalnimi aplikacemi BONT.

V klinickych podminkach je systémovym
efektem mnohonasobné blokady uvolnéni
acetylcholinu blokdda neuromuskularni junk-
ce v celé injikované doméné, coz rezultuje
v ¢aste¢nou nebo kompletni paralyzu sva-
lu; za standardnich podminek se tento efekt
objevi béhem 5-7 dnt po injekci (Dressler
et Kanovsky, 2015; Bares et al., 2015; Dressler
etal.,, 2016). Je nutno mit na paméti, ze lokalni
aplikace BoNT A do identifikovanych aktivnich
svald jsou jednoznacné a prokazatelné pouze
symptomatickou terapii. Nicméné, spolu se
schopnosti rychle navodit periferni blokadu
uvolnéni acetylcholinu ma BoNT pravdépo-
dobné i (relativné rychly) pfimy efekt cen-
trélni. Patrné diky mechanismu retrogradniho
axonalniho transportu je schopen dosdhnout
pfislusného misniho segmentu, $ifit se pro-
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stfedim Sedé hmoty mi3ni v¢etné prednich
a zadnich rohd na opacnou stranu, a to me-
chanismem zvanym ,transcytéza“. Nasledné
je transportovan neuralnimi cestami do sval
opacné poloviny téla, kde je opét schopen
zpusobit blokddu uvolnéni acetylcholinu
(Koizumi et al., 2014). Nepiimy centralni efekt
je zplsoben patrné pfimym ovlivnénim intra-
fusalnich vldken svalovych vietének. Paralyza
intrafusalnich vlaken zplsobi zménu proprio-
cepce a jeji modulace v senzomotorickém kor-
texu; toto nasledné plsobizménu aktivace fa-
dy struktur v celé senzomotorické siti (Nevrly
et al., 2018; Hok et al., 2021).

BoNT A pro lé¢bu neurologickych poruch,
tedy vcetné dystonie, je v soucasné dobé
v Evropé dostupny ve formé tfi komercné
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