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SOUHRN

Mala E. Nejcastéjsi komorbidni poru-
chy u Touretteova syndromu a jejich
1é¢ba

Charakteristika Touretteova syndromu,
véetné zmén v CNS (senzomotorickém
kortiko-striato-talamo-kortikalnim
okruhu), v expresi neurotransmitert,
neuromodulatord a neuroendokrinnich
faktorti. Popis nejcastéjsich komorbid-
nich poruch - obsedantné-kompul-
zivni a hyperkinetické. Shrnuti novych
poznatku ziskanych zobrazovacimi tech-
nikami, v¢etné rozdilt u déti a dospé-
lych. Probrani moznosti 1é¢by.

Kli¢ovaslova: Tourettetivsyndrom, obse-
dantné-kompulzivni porucha, hyperki-
netickd porucha.

SUMMARY

Mala E. The comorbidity in Tourette
syndrome and pharmacological treat-
ment

Tourette syndrome description, includ-
ing changes in the CNS (sensomotoric
cortico-striato-thalamo-cortical circuits),
in the expression of neurotransmitters,
neuromodulators and neuroendocrine
factors. Description of the most com-
mon comorbidities: obssessive- com-
pulsive disorder and hyperkinetic dis-
order. Summary of new findings based
on imagining techniques, including dif-
ferences between children and adults.
Treatment options.

Key words: Tourette syndrome, obsses-
sive-compulsive disorder, hyperkinetic
disorder.

Tourettetiv syndrom - kombinovana vokalni a mnoho-
¢etnd motorickd porucha - je celozivotni onemocnéni
s undulujicim prabéhem od détstvi do stari. Typicka jsou
obdobi s expresi mnohocetnych, opakujicich se tiku, jak
motorickych, tak vokalnich. Motorické tiky mimického
svalstva jsou vyjadfeny az v 97 % ptipadd, tiky hlavy a ije
v 75 %, tiky hornich koncetin v 50 %, dolnich koncetin ¢i

trupu jsou vzacnéjsi (a ojedinéle se objevuji i kopropra-
xie). Vokalni tiky jsou napf. pokaslavani, pochrochtavani,
postékavani, ¢asté jsou i vyktiky, nékdy vyktiky obscén-
nich slov nebo frazi, nékdy koprolalie i echolalie.
Jednoduché - motorické tiky se vyskytuji nejcasté-
ji v oblasti mimického svalstva — grimasovani, mrkani,
poskubavani obo¢im, kréeni nosu, muze jit o mimické
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fragmenty bézného vyrazového chovani nebo o potrhava-
ni hlavou, poskubavani krkem, rameny apod.

Vokdlni neboli fonacni tiky jsou kratké zvuky, jako
mruceni, frkani, hekani, syéeni chrochtani, postékavani,
pokaslavani, pohvizdovani, vyraZeni slabik apod.

Komplexni motorické tiky se projevuji opakovanym
dotykanim, predklanénim, poplacivanim, tocenim se,
poskakovanim, v extrémnich ptipadech az sebezranova-
nim (jako udery, kopani nebo kousani) nebo obscénnimi
pohyby (kopropraxie).

Komplexni fonacni tiky se skladaji z celého komplexu
zvukd, slov nebo kratkych frazi. Opakované vyktikovani
nebo vyrazeni slov bud indiferentnich, nebo obscénniho
charakteru nebo opakovani vlastnich (palilalie) nebo sly-
$enych slov (echolalie).

Exploze motorickych a vokalnich tiki se objevuje kdy-
koli v pribéhu onemocnéni, nikoli nutné soucasné. Ata-
ky stfidaji remise. Udava se, Ze Cetnost této invalidizuji-
ci poruchy je 1 pfipad na 1000 obyvatel. Pomér chlapct
k divkdm jeaz 9: 1.!

Diagnosticka kritéria dle DSM-IV:

- mnohocetné motorické a vokalni tiky (objevuji se
i soubézné v priibéhu nemoci);

- salvy tikdl se objevuji mnohokrat za den, pferusované
v ¢asovém intervalu del$im neZ jeden rok (obdobi bez
tikd neni del$i nez 3 mésice);

- porucha je stresujici a vytvari zhor$eni socialnich pra-
covnich a ostatnich funkcf;

- zacatek je pred 18. rokem véku;

- porucha neni zptisobena jinou pri¢inou (léky, intoxika-
ci neurologickymi a jinymi somatickymi onemocnéni-
mi).

Udaje o vyskytu TS se zna¢né lisi podle pouzitych
klinickych kritérii a zpasobti vySetfeni. Nékteré odhady
predstavuji TS véetné sdruzenych neurobehavioralnich
zmén jako jednu z nejcastéj$ich geneticky vazanych poru-
ch s vyskytem az v 1% populace. Podle dajii americké
Touretteovské asociace ¢ini prevalence TS 50/100 000.

Obsedantné-kompulzivni symptomy jsou v DSM-
V navrzeny k zatazeni do skupiny uzkostnych poruch.
Jedna se o tzv. obsedantné-kompulzivni spektrum, kte-
ré zahrnuje anankastickou poruchu osobnosti (obsessi-
ve-compulsive personality disorder, OCPD), Tourettetv
syndrom (TS), ostatni tikové poruchy a Sydenhamo-
vu choreu. Spektrum (obsessive-compulsive spectrum
disorders, OCSDs) by mélo zahrnovat jesté autoimunni
neuropsychiatrické poruchy spojené se streptokokovou
infekci (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disor-
ders Associated with Streptococcal infections, PANDAS),
dale dysmorfofobii (body dysmorphic disorder, BDD)
a sebeposkozujici chovani u autismu, u poruch potravy,
kompulze a obsese u Huntingtonovy a Parkinsonovy cho-
roby a vSech poruch nutkavych a impulzivnich (fazenych
v MKN 10 pod F63). Hollander et al.? tento - z hlediska
etiologie a klasifikace naprosto nevhodny - ,,diagnosticky
pytel® zduvodnuji genetickym a hereditarnim vyskytem,
stejnymi zménami v CNS prokazatelnymi zobrazovacimi
technikami a stejnou odpovédi na terapii.

Tourretteovska asociace v roce 2010 dirazné doporu-
¢uje, aby v DSM-V tikové poruchy a TS nebyly zatfazeny
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do sekce ,,Anxiozni a obsesivné-kompulzivni poruchy®,
jak bylo v diskusich navrhovdno, a dokonce jim vadi
i razeni v minulé klasifikaci DSM-IV (MKN-10) pod kod
F90-98 - poruchy chovéani a emoci se za¢atkem obvyk-
le v détstvi a v adolescenci. Eddy et al.® pisi: .V podstaté,
tikové poruchy jsou poruchy hybnosti, a tak jejich nejlepsi
reprezentaci je oznaceni, Ze jde o neurologickd onemoc-
néni. Tim by se odstranila stigmatizace a diskriminace, Ze
Tourettetiv syndrom je pouze psychiatrickou poruchou.
Pokud by toto nebylo mozné, pak doporudujeme, aby
tikové poruchy byly umistény v nové vytvorené kategorii,
kterd by byla vhodnéj$i pro de facto neurologické poru-
chy.“ (komentat Parkera).’

Musim konstatovat, Ze tato formulace o stigmatizaci
a diskriminaci je pfinejmensim zarazejici, zvlasté od pro-
fesionalt blizkého lékarského oboru.

Pro zacatek TS je typické obdobi détstvi nejcastéji
ve véku 5-7 let a postihuje 1-3 % Skolnich déti. V 93 %
tikova porucha zacina pred 11. rokem véku, s maximem
vyskytu kolem 7. roku (napadnd je koincidence s nastu-
pem do $koly a se skolni zatézi, dale s novym zatfazenim
do vice striktni society a téZ zmen$end tolerance k rusi-
vym projevim ditéte jak ve tfidé, tak ve vSech krouz-
cich a zajmovych aktivitich). Obvykle se nejprve objevi
motorické tiky, pak se pfidruzi tiky vokalni. Prevalence je
udavana v rozmezi 0,4-1,7 % ve vékovém obdobi 5-18 let
(v 0,1- 0,6 % u chlapcti a 10krat méné u divek 1 az 6 dese-
tin promile). Pomér muzt k Zendm u dospélych (u vSech
tikovych poruch) je9: 1,udéti 1-3: 1.

Mimo tiky u déti s TS nachdzime impulzivitu, nutkavost
a labilitu nalad. Déle se objevuji echolalie, palilalie, koprola-
lie, sebezranovani a sebeposkozujici chovani. U déti mlad-
$tho $kolniho véku mize jit o urcité znamky behavioralni
inhibice v jejich temperamentovém vybaveni a k tikim
(zvlasté ve stresu) se pridruzuji neurotické projevy, jako
onychofagie, enuréza, balbutiés a rtizné vyjadrena anxi-
eta. Ackoliv si déti nestézuji na poruchy spanku, az 60%
rodi¢d referuje o problémech kolem usinani. Jde hlavné
o dlouhé usinani (diky zvy$enému zakladnimu arousalu).
Tiky ve spanku nikdy nezmizi a objevuji se jak v REM, tak
v nonREM spankovych stadiich. Polysomnografické zazna-
my vykazuji deterioraci kvality spanku a redukci 2. stadia
s naslednym vzestupem REM féze. Nenasly se zmény ve 3.
a 4. spankovém stadiu. Pomalé spankové viny nebyly ovliv-
nény tikovou poruchou, ale signifikantné stoupala span-
kova latence.” Redukce kvality spanku se zd4 byt nezavisla
na vzestupu motorické aktivity.

Vétsi vyskyt Touretteova syndromu u chlapcti potvr-
zuje hypotézu, Zze androgenni steroidy ovliviuji prena-
talni formativni obdobi vyvoje mozku.® U muzského fetu
béhem kritické vyvojové faze se musi objevit kolisani
hladin testosteronu a androgennich steroidd, aby doslo
k strukturdlnimu dimorfismu CNS.”® Prvni objeveni se
adrendlnich androgent je ve véku 5-7 let (tzv. ,,adrenar-
che®) a pak v puberté a vztahuje se ke zvy$enému vyskytu
Touretteova syndromu v téchto obdobich. Androgenni
steroidy mohou ptisobit jednak ptimo, jednak nepfimo
prostfednictvim estradiolu.® Ten je vytvaren ve specific-
kych oblastech mozku vazanych na pohlavi, mezi néz patii
amygdala, limbickd area a hypotalamus - v¢etné medialni
casti arey preoptiky, kterd je odpovédna za reakci jedin-



Ces aslov Psychiat 2011, 107(5): 289-296

ce na termdlni stres. Z klinického pozorovani vime, Ze
déti s TS nejradéji spi bez prikryvky, v mistnosti, kde je
chladno. Vysoka hladina androgenu a mnozstvi estroge-
novych receptorti ovliviiuje v téchto oblastech jak pfimo,
tak nepfimo bazalni ganglia, neurochemické a neuropep-
tidové systémy (napf. dopamin, serotonin a opidty), které
jsou etiologicky vazany ke vzniku tikovych projevt. Tuto
teorii podporuje objeveni se tikil po zneuzivani steroid-
nich hormont, a to, Ze asi jedna ¢tvrtina Zen s TS béhem
estrogenni faze cyklu - premenstrudlné - ma vyraznou
exacerbaci tikd.

Vulnerabilita TS méd multifaktoralni etiologii jak gene-
tickou, tak environmentdlni, hormonélni a imunologic-
kou, kterd je ve vzdjemné interakci. Stav imunity mtze
ovliviiovat regulaci DA transmise.” Napf TS a OCD maji
jinou imunologickou cytokininovou odpovéd néz sub-
jekty s TS bez OCD." Proto je TS modelovou poruchou
pro interakci mezi faktory genetickymi, zevnimi epigene-
tickymi vlivy a neurobiologickym substratem. Existujici
geneticka predispozice pak ¢ini jedince zranitelnéj$im
(vulnerabilnéjsim) vici dal$im epigenetickym faktortm,
které uréi rozsah genové exprese. VSechny tyto proménné
se podileji na vytvoreni individudlniho klinického obra-
zu - specifického fenotypu. To znamenad, Ze exprese urdi-
tych gent, zevni rizikové, ale i protektivni faktory a neu-
robiologicky potencidl jedince formuji klinické projevy
od nepatrnych symptomu az po kombinovanou vokalni
a mnohocetnou motorickou tikovou poruchu - Touret-
tetiv syndrom, s celosvétové uzivanou zkratkou TS. (Tato
zkratka je pro $irokou psychiatrickou obec trochu nestast-
nd, protoze jiz dfive byla rezervovana pro tentamen sui-
cidii, ale z kontextu lze rychle pochopit, Ze nejde o sebe-
vrazedny pokus.)

Individualni klinicky fenotyp se pak projevi bud

- motorickymi a fona¢nimi tiky, nebo
- tikovou poruchou asociovanou s OCD (obsedantné-

kompulzivni poruchou), nebo
- tikovou poruchou asociovanou s ADHD (attention

deficit hyperactivity disorders — hyperkinetickou poru-
chou aktivity a pozornosti), nebo jen
- varovnym nutkdnim (premonitory urges) a témér vzdy
- odli$nou terapeutickou odpovédi na rtizna psychofar-
maka.

Varovné nutkani (premonitory urges) popisuji Cohen
et al."? jako urc¢ité nutkani, které nema volni charakter a je
pro déti nesrozumitelné. Citi tizkost a ptaji se: ,,Co se to
se mnou déje? Jak tomu mohu zabranit?“ Zda se, Ze jde
o signély z vnitiku naseho téla, které jsou nesmyslné varu-
jicl. Muze jit o precitlivélost k rtiznym somatickym sti-
mulim. Toto nutkani pomahd porozuméni, jak plasticky
je mozek a jak rtiznd seskupeni neurontt mohou souviset
s naprosto jinymi funkcemi. Déti a adolescenti citi nejcas-
téji varovné nutkani v rukou, ramenech, stehnech a slap-
kach nohou, ale i na bfise. Méné casto kolem o¢i a ust.
Premonitory urges nekoreluji s tizi poruchy (se zavaznosti
tiki), s uzkostnymi poruchami nebo s ADHD, ale koreluji
s vyskytem obsesi a kompulzi a s ptitomnosti depresivni-
ho syndromu.'***

Odlisna terapeuticka odpovéd se projevuje hlavné
na podani SSRI antidepresiv.”® Popisuje se behavioralni

toxicita — anxiozni neklid s dysforii, nékdy az hypomanic-
ké chovani, které predtim nebylo zaznamenano a nesouvi-
sis depresivni komorbiditou TS. Terapie alfa adrenergnimi
agonisty a dopaminovymi antagonisty je ¢asto netspés$na.
Zjistilo se, ze na modulaci CSTC (kortiko-striato-tala-
mo-kortikalniho okruhu) se podileji glutamat a existu-
jici interakce mezi nim a dopaminovym systémem. Je-li
TS spjat s hyper- nebo hypoglutamétergnim stavem, pak
modulace glutamatergnimi agonisty nebo antagonisty by
vedla k novym terapeutickym strategiim.'®

Cim pozdéji se piiznaky objevi, tim je lepsi prognd-
za, zvlasté kdyZ neni pritomna hereditarni zatéz. Také
s vékem - po 18. roce Zivota — se symptomy TS zlepsuji
a mohou se objevovat i del$i remise."”

NEUROANATOMIE - VYSLEDKY
ZOBRAZOVACICH METOD""

U TS stejné jako u OCD byly nalezeny zmény v:
- bazalnich gangliich;

- talamu (20);

- v prefrontalnim kortexu (PFC).

MRI jak u dospélych, tak u déti ukazala:
- mensi objem corpus callosum - hlavné vpravo;
- vétsi objem hipokampu a amygdaly.

Zmény v hipokampu a amygdale u déti a dospélych
s TS potvrzuji kompenzatorni neuroplasticitu u adoles-
centt a dospélych. Bradley et al.” ji davaji do souvislosti
s ubyvanim symptomu po puberté. Ve studii 154 patientt
s TS a 128 kontrol ve véku 6-63 let popisuji i objemové
zmény subregiontl téchto mozkovych struktur. Objem
subregionti amygdaly a hipokampu je signifikantné vétsi
u déti s TS proti zdravym kontrolam, ale mensi, nez jsou
nélezy u dospélych s diagnézou TS. U déti a dospélych
zmény objemu v subregionech (hlava a medidlni ¢as-
ti hipokampu a dorzalni + ventralni povrch amygdaly)
negativné koreluji s tizi tikd, s pfitomnosti OC symptomti
a vyskytem ADHD. Autoti se domnivaji, Ze zvétSeni sub-
region muze mit kompenzatorni a neuromodulaéni efekt
na ,tic-related symptomy. Neni-li ptitomna kompenza-
torni plasticita, nedojde ke zmirnéni symptomt béhem
adolescence.

PET - pfi vyzkumné pouzité tomografii byl u pacienta
s dg TS zjistén:
- zménény cerebelarni metabolismus;
- zvy$eny metabolismus ve frontalnim kortexu;
- zvy$eny metabolismus ve striatu.
SPECT nevykazuje zmény proti zdravym kontrolam.

Existuji vékové specifické rozdily déti s TS, proti dospé-
lym a zdravym kontrolam, ale jak déti, tak dospéli maji:
- zvétSeny objem dorzalniho PFC;
- zvétSeny objem parietdlni Casti orbitdlniho kortexu
(0C);
- zmenseny objem spodni ¢asti OC.
Srovnavaji-li se zmény, dospéli verzus déti, jsou
u dospélych zmény vice vyjadieny. Dale existuji vékové
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specifické rozdily u déti s TS proti zdravym kontrolam,
které nejsou vyjadieny u dospélych.”? U déti s TS proti
kontroldm jsou nalézany rozdily v prefrontalnim kortexu,
orbitofrontalnim kortexu a parietoorbitalni oblasti a tyto
nejsou vyjadreny u dospélych. Téz je zjistovano opozdé-
ni maturace motoricko-insulo-cingularniho kortexu
(postizena je prava insula a levy cinguldrni kortex).?

U détis TS, ale také s diagnézou ADHD, je pomoci zob-
razovacich metod nalézan:

- zvétSeny objem komor

- améné vyjadfena hemisferalni asymetrie.

Sexudlné specifické diference (ve smyslu sexualniho
dimorfismu mozku) jsou vice vyznaceny u dospélych nez
u déti. Jde o popisy zmén v parietdlnim kortexu. Zmény
nejsou vyjadfeny u Zen. Mozna toto by bylo vysvétle-
nim, pro¢ Touretteovym syndromem jsou daleko casté-
ji postizeni muzi. Velikost zmén souvisi pfimo umérné
s vétsi expresi tika a vyraznéjsimi symptomy OCD. OCD
je negativné spojena s poruchou konektivity vlevo mezi
nucleus caudatus a dorzolateralnim-frontalnim kortexem
a pozitivné s dyskonekei v gyrus subcallosi, nucleus len-
tiformis a bilateralné ve fronto-striato-talamickém okru-
hu.

Medikace SDA nebo alfa adrenergnimi agonisty nema
vliv na nachdzené zmény, pouze komorbidity zhorsuji
tikové projevy.

Touretteova a obsedantné-kompulzivni porucha jsou
moznd také, jako ADHD, spojeny s poruchami inhibice
kortiko-striato-talamo-kortikalniho okruhu.” V rodinach
s TS je vulnerabilita pro ADHD 3-4krét zvy$ena a OCD se
vyskytuje az ve 40 %. Predpokladdad se, Ze corpus callosum
roz$ifuje tuto inhibici. Pfi vzniku TS hraji dtlezitou roli
hypotalamus, amygdala a bazalni ganglia.® Zmény v téch-
to strukturdch mohou prfispivat a zvétSovat senzitivitu
ke stresu (v¢etné stresu termdlniho), ktera se projevi vys$si
expresi tikd. Zobrazovaci studie mozku ukazuji na zvy-
$enou dopaminovou aktivitu v oblasti ventralniho stria-
ta. Uvazuje se o tom, zda by nemohlo jit o hyperfunkci
transportniho DA systému, kterd je zptisobena vyvojovou
hyperinervaci ventralniho striata dopaminovymi zakon-
¢enimi. Abnormalni funkee striata a limbického systému
jsou pak zfejmé podkladem i sexualniho obsahu komplex-
nich motorickych tiki, vokalizaci a raznych poruch cho-
vani. Zhorsena kontrola impulzti je pravdépodobné zapti-
¢inéna abnormalnim vyvojem frontostriatalniho okruhu
a vyskytuje se jak u TS, tak u OCD, ale i u mentalni buli-
mie a u restriktivni formy mentélni anorexie.”

NEUROTRANSMITEROVE SYSTEMY
(VELMI STRUCNE A ZJEDNODUSENE
SHRNUTI)"

Dopaminergni systém

Klinicky dtkaz role dopaminu je dan zlepsenim sympto-
matiky po podani antipsychotik a také zlepsenim obse-
dantné-kompulzivnich projevii, kdyz terapie SSRI je aug-
mentovana antipsychotiky.
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Noradrenergni systém

Zvyseni norepinefrinu v moci a zvy$ené hodnoty norepi-
nefrinu v mozkomi$nim moku, jako odpovéd na stres,
byly nalezeny u dospélych pacientti. Noradrenergni pro-
jekce v neokortexu moduluji aktivitu CSTC okruhu.

Systém inhibi¢nich aminokyselin

Specidlné GABA ovliviiuje dva nejdulezitéjsi utvary CSTC
okruhu (striatopallidového a pallidothalamického) a tim
hraje vyznamnou roli v terapii tikovych poruch. Komple-
xy GABA systému - GABA A a B ovliviiuji téZ chloridové,
kalciové a kaliové kandly.

Systém excitacnich kyselin

Glutamatergni neurony jsou velmi tésné zapojeny do pro-
jekei kortiko-striatalnich a talamo-pallidarnich. Hypote-
ticky to podporuje teorii, Ze u Touretteova syndromu je
snizend produkce kyseliny glutamatové v subtalamickych
jadrech (Albin et al. 1989, 1995, Parent a Hazrati 1995,
Young a Peeney 1984, Singer, Morris, Grados).!

Cholinergni systém

Moduluje symptomy zprosttedkované CSTC okruhem.
Klinicky se to dfive projevovalo sniZzenim tikii po poten-
ciaci haloperidolu nikotinovou zvykackou. Uvadi se, Ze
zvy$end hladina cholinu v erytrocytech je markerem TS.

Neuropeptidy

Dynorfinové a met-enkefalinové opioidni peptidy jsou
bohaté zastoupeny v bazélnich gangliich a jsou zapoje-
ny do regulace striatalni dopaminergni aktivity. Opioidy
hraji roli ve striato-pallidalnich projekcich. Méné jasna je
distribuce dynorfinu v téchto oblastech. Opioidni pepti-
dy jsou téz zapojeny v modulaci osy hypotalamus-hypo-
fyza - nadledvinky a usmérnuji noradrenergni funkci
v mnoha jinych mozkovych systémech. Oxytocin, argi-
nin-vasopresin (AVP) a jiné peptidy ovliviuji pravdépo-
dobné expresi symptomit u TS a OCD.

Systém druhych messengerit
Singel nalezl sniZzenou hladinu CAMPu v nékterych ¢as-
tech neokortexu, ale vztah k TS neni jasny.

Komorbidni poruchy

Z psychiatrického hlediska je az zarazejici vysoka komor-

bidita TS s riznymi poruchami:*

- hyperkinetické poruchy ve 30-50 % ptipadi;

- specifické poruchy uceni;

- poruchy chovéni;

- tuzkostné poruchy (specifické fobie, generalizovana
uzkostna porucha, panickd porucha, socidlni fobie,
obsedantné-kompulzivni porucha nejméné ve 40%
piipada);

- depresivni poruchy (véetné reaktivnich depresivnich
syndromt, ale i ,velké“ D epizody a bipolarni afektivni
poruchy);

- neorganické poruchy spanku a parasomnie (¢asto popi-
sovany pavor nocturnus, poruchy usinani, neklidny spa-
nek, incubus, somnambulismus i spankova apnoe);

- patologické hracstvi;

- posttraumaticka stresova porucha.
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Komorbidita s ADHD

TS nékdy zadind hyperaktivitou, jindy tiky. Relativné
ztidka se projevi u TS zhor$eni kognitivnich funkci. D4
se zevSeobecnit, Ze u TS jsou kognitivni funkce intaktni,
kdezto u ADHD je vyrazné zhor$eni hlavné exekutivnich
funkci. Spojeni Touretteova syndromu s hyperkinetickou
poruchou vykazuje nejvétsi zhorseni v aspektu motoric-
kém. U ADHD a tikt nejde o jednoduchy aditivni efekt.
Nicméné, protoze funkce frontalniho kortexu jsou dobré
(coz neni u ¢isté ADHD), zda se, Ze jde spiSe o subskupinu
tikti nez o ADHD poruchu s tiky.” Zvlasté u TS s komor-
biditou ADHD je nosny koncept inhibi¢niho a excita¢ni-
ho systému se zménénou funkéni aktivitou CSTC okruhu.
U tikovych poruch je zvy$eny arousal, tj. excitaéni systém
BAS (Behavioral Activation System), budici zakladni sy-
stém, coZ se projevuje jak poruchami spanku, tak redukci
intrakortikalni inhibice. Suprese tiki vuli je pravdépodob-
né mozna diky aktivaci frontalniho kortexu s naslednou
kompenza¢ni motorickou kontrolou. Kortikalni inter-
val ticha je u tikovych poruch (véetné TS) jasné kratsi
nez u kontrolnich déti. Zkriceni ,kortikalniho ticha“
a redukce intrakranidlni inhibice (zjisténa na MRI) je
pravdépodobné zapti¢inéna tim, Ze v bazalnich gangliich
a motorickém kortexu nedochazi k inhibici motorickych
projevi.® Normalni inhibi¢ni mechanismy nemohou
fungovat (BIS - Behavioral Inhibition System), protoze je
celkové zvyseny arousal. U TS motorickd kontrola souvisi
s kognitivnimi schopnostmi a negativnimi potencidly. Je
mozné, ze to jsou coping mechanismy vyvolavajici inhi-
bici transcallosné, kdyz inhibice normalni cestou (zvySeny
»general arousal®) neni mozna. Zvysena ¢innost frontélni-
ho kortexu ptisobi pozitivné na kognitivni funkce u obou
skupin (jak u déti s tiky, tak u zdravych kontrol).

Komorbidita s poruchou obsedantné-kompulzivni*
OCD u déti a adolescentl patfi mezi tzv. internalizované
poruchy, které jsou mimo jiné charakterizovany subjek-
tivné prozivanou tenzi, nepohodou, uzkosti, pocitem stra-
chu, obavami. U OCD jde vét$inou o neodbytné opakuji-
ci se nutkavé, vtiravé myslenky, predstavy nebo impulzy,
které jsou bezdivodné a uzkost vyvolavajici. Déti (v 80 az
90 %) védi, Ze jde o jejich vlastni mentalni aktivitu, a snazi
se je potlacit nebo neutralizovat jinymi myslenkami nebo
odlisnym chovanim.

Kompulze, opakované nutkavé akty nebo ritualy, jez
postizeny kona pod vlivem obsesi, slouzi k odvraceni poci-
tu ohrozeni a ke snizeni uzkosti. Dospéli i déti jsou schop-
ni nahledu na inadekvatni a iracionélni povahu kompulzi.
Kolem 60 % déti s tiky ma ur¢ité obsedantné-kompulziv-
ni (OC) symptomy. Vétsinou jsou napred ptitomny tiky
a pak se objevi symptomy obsedantné-kompulzivni, ale
neni to pravidlem. U déti s tiky a obsedantné-kompulziv-
nimi symptomy ma 14 % ptibuznych (vice muzii) diagnos-
tikovanou tikovou poruchu. Stejnou genetickou vulnera-
bilitu jako tiky ma OCD, kterd je spojena s TS. Také pro ni
je charakteristické, jako pro tikovou poruchu:

- Casny zacatek;

- vyskyt ritualizovaného dotykani, poklepavani, utirani,
lesténi;

- mala terapeuticka ovlivnitelnost preparaty SSRI a zlep-
$eni po augmentaci antipsychotiky.

Vyskyt symptomi OCD v bézné populaci se lisi od pa-

cienti s TS. U OCD bez komorbidity se vice vyskytuje:
- nadmérny strach ze §piny a infekce nejméné u 50 % pa-
cientt;

- kontrolovani - strach z opomenuti, které by ohrozilo
pacienta nebo jiné lidi - ve 30 %;

- sbirdni a shromazdovani 18 %;

- obsese bez kompulzi 10 %;

Urcita cast OCD, majici rodinny vyskyt, je spojena
s Touretteovym syndromem. Postihuje vice chlapce
a pacienti maji vice:

- vtiravych nasilné agresivnich fantazii;

- sexudlnich obsest;

- ritualt kolem dotykani, pocitani a hromadéni;

- obsese presnosti, spravnosti, potfebu symetrie, rovna-
ni, usporadavani;

- mentalni kompulze (opakovéni slov, po¢itani);

- folie du pourquoi - ,,blaznivost pro¢®, neustalé ptani se
na situace bézného zivota (¢asté u déti se zapojovanim
¢lenti celé rodiny do odpovédi a ujistovani).
Prestupovani spolecenskych norem, agresivni jednani,

autoagresivni zranovani, antisocialni chovani, zrovna tak

jako exhibicionismus a v dané societé neptijatelna sexualni
aktivita je pfitomna u urdité ¢asti pacientd s TS. Tize sym-
ptomil nekoreluje s tizi Touretteova syndromu. U ptibuznych

L. a I stupné klinické populace s OCD a TS neni zvySeno

ani agresivni, ani sexudlné odlisné chovani, ani sebezraro-

vani. OCD porucha nebo nékteré obsedantné-kompulzivni
symptomy jsou u TS popisovany v $irokém rozmezi 11-80 %.

Wayne et al*! ve své studii udavaji, ze frekvence OCD se

zvysuje s délkou trvani tikové poruchy. V jejich studii 77 %

pacientit s TS mélo obsedantné-kompulzivni ritudly, 18%

obsedantni myslenky, 4% obsedantni ,,pfedstavy*

V Japonsku® je TS spojen s OCD ve 42% a s ADHD
ve 28,4 %. Jsou-li pfitomny komorbidity ,je daleko castéji pri-
tomna impulzivita, agresivita, zagkolactvi a sebeposkozovani.
Také je v téchto pripadech vyskyt té7$i tikové poruchy.”

Robertson zjistuje, Ze koprolalie a echofenomény u TS
jsou velice uzce spojeny s OCD bez zavislosti na véku
nebo trvani Touretteova syndromu. Tam, kde TS zadi-
nd v détstvi, se signifikantné castéji vyskytuje kontrola
impulzii, poditani, aranzovani, rovnani, skladani, dotyka-
ni a strach z kontaminace.* Rapaportovd uvadi, Ze az 20 %
déti a adolescentt s diagnézou obsedantné-kompulzivni
poruchy trpi tiky.

Z celkového shrnuti vyplyva, Ze u ¢asti pacientt je OCD
integrélni soudasti Touretteova syndromu a jiz v MKN-10
je doporuc¢ovano: ,,Kdyz se obsedantni symptomy rozvijeji
u Touretteova syndromu, maji byt pokladany za soudast
této poruchy.“

TS + OCD, nové poznatky: obé poruchy vykazuji neu-
ropsychologické deficity, frontostriatalni dysfunkci a inhi-
bici kognitivni flexibility béhem motorickych odpovédi.
Zmény jsou v levém dorzolaterdlnim PFC a v pravé orbi-
tofrontalni oblasti (oblasti zodpovédné za spravnou inhibi-
¢i).*#%53¢ Zobrazovaci techniky ukazaly, Ze u ADHD hraje
roli v etiologii symptomi porucha CSTC okruhu. Zda se, ze
zmény u TS, ADHD a OCD jsou spolu geneticky a substra-
tové vazany v ramci tzv. vyvojového syndromu bazalnich
ganglii. Funkénim zobrazenim dopaminovych receptorti
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(SPET) byla prokazana zvySena vazebnd kapacita ve stri-
atu, zejména v nc. caudatus. Dospéli pacienti s diagnézou
TS a OCD maji signifikantné zvyseny pocet receptortt D2
a DA releasing faktoru v levém ventralnim striatu. Vyvojova
hyperinervace ventralniho striata dopaminovymi zakonce-
nimi je anatomicky a funkéné propojena s limbickym sys-
témem. Dopaminovd a noradrenalinovd hypotéza vzniku
TS je potvrzovana nachazenim zmén DA a NA transmise
v perfrontalni kife, v bazalnich gangliich a vermis cere-
belli** Dochazi k hypoaktivité kortikdlniho DA systému
a hyperaktivité striatalnitho DA systému. Hustota receptort
D1la D2 vzriista az do 3 roku véku, pak klesd a v pribéhu
dospivani dochazi k vzestupu aktivity Na systému.

Prognoza tikia
Prognéza tikovych poruch je vcelku dobra s kolisanim
vyskytu béhem Zivota.

Horsi prognoza je véude tam, kde se objevi:

- vyraznd vulnerabilita zpiisobena genetickou zatézi;

- komorbidita se specifickymi vyvojovymi poruchami,
s chronickymi somatickymi onemocnénimi;

- zneuzivani psychoaktivnich latek (hlavné kokainu)

- avyvojové u déti nestimulujici, nepodporujici domaci
prostiedi se snizenou schopnosti ditéte zvladat skolni
zatéZ, pri vétsinou velmi dobrém intelektu.

Tiky u:

- 50-75% vymizi do jednoho roku;
- 25-50% vymizi v adolescenci;

- 6% zlstavaji beze zmény;

- 46 % se vyrazné zlep$i.”

Diferencialni diagndza tika

Tiky museji byt odliSeny od motorickych poruch, které
se objevuji u neurologickych onemocnéni, jako jsou ruz-
né choreiformni pohyby (napf. u epilepsii), athetoidni
pohyby, myoklonie, rozli¢né spasmy a dystonické syndro-
my; dale od tardivnich dyskinéz, motorickych stereotypii
u mentalné retardovanych nebo autistickych déti a u kom-
pulzivnich aktivit pfi obsedantné-kompulzivni poruse.®®

Terapie tikovych poruch

V kontextu farmakoterapeutickych studii komplikuje
terapeutické rozhodovani vysoka komorbidita (hlavné
s OCD a ADHD). Také kolisani symptomt — undulujici
prubéh a schopnost na urcitou dobu tiky potlaéit — mluvi
pro urcitou farmakologickou zdrzenlivost.

Obecna pravidla: nez padne rozhodnuti, jak lécit, je
dilezité rozhodnout se, zda je viibec nutno tiky a dalsi
projevy TS medikamentdzné 1é¢it. Asi 20% pacienttl nevy-
zaduje farmakoterapii (lehké a stfedné tézké pripady, kde
pacienti zvladaji své socialni role a spolecenské uplatnéni).

Nefarmakologické piistupy k 1é¢bé jsou stejné dulezité
jako farmakoterapie. Je nutné podat ditéti a rodi¢tim a dle
moznosti i $kole priméfené pouceni a kvalitni informa-
ce. Totéz plati u dospivajicich a dospélych pacientt, kde
je vhodné spolupracovat se zaméstnavatelem a pomahat
integraci do spole¢nosti a eventudlné poskytovat pora-
denskou ¢innost v rdmci zafazovani do pracovniho pro-
cesu. Redeni $kolni problematiky je nutné upravit tak,
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aby podminky pro vyuky pomohly pacientim ziskat nej-
vy$$i vzdélani, kterého jsou schopni. Psychologicka péce
je dulezita k nacviku zvladani obtizi v interakci pacienta
s okolim, ke zlepseni sebehodnoceni, k emocionalni pod-
pore a k prevenci socialni izolace.

U ¢asti pacienta s tézkymi projevy je nutna lé¢ba psy-
chofarmaky. Nejlepsi vysledky jsou v kombinaci farma-
koterapie s terapii kognitivné-behavioralni (habit reversal
training). U rezistentnich tézkych pripadt se i u adoles-
centll zkous$i botulotoxin,®* vzacné elektrokonvulziv-
mozkové stimulace dospélych, ale i u déti,*>* ktera byla
s uspéchem pouzita u TS, epilepsie a OCD. Raritni jsou
chirurgické zakroky na mozku.*

Farmakoterapie pripada v avahu zejména tam, kde jsou
pritomny komorbidity vyvolavajici nutnost komplexni
terapie:

- antipsychotika (stdle se — celkem Uspé$né - pouzivaji
antipsychotika prvni generace, od 60. let 20. stol. byl
haloperidol povazovan za ,zlaty standard“ v 1é¢bé TS),
pak SDA a u tézkych forem se testuji véechna nejnovéj-
$i psychofarmaka;

- antiepileptika - klonazepam, gabapentin, karbamaze-
pin, kys. valproovd, lamotrigin, pregabalin;

- anxiolytika - valeriana, mellisa, strobili lupuli, bromi-
dy, guaifenesin, hydroxizin, alprazolam;

- antispastika - ojedinéle u adolescentti (botulotoxin);

- antidepresiva — nejéastéji SSRI, tricyklicka, dudlni
a dalsi u komorbidni OCD;

- velmi opatrné centrdlni psychomimetika i psychosti-
mulancia (dle komorbidnich diagnéz ADHD a nékdy
OCD).

Neni na $kodu doporucit Mg, Zn, Ca, omega-3 mastné
kyseliny, lecitin a vitamin B6.

Z preparatti, které uspé$né potlacuji tiky, jsou v sou-
¢asnych doporucenich 1é¢by dopaminovi antagonisté
povazovani za nejuéinnéj$i.® DA ovliviiuje pozornost,
fizeni motorickych odpovédi, aktivaci, agresivitu (speci-
alné heteroagresivitu), pfijemné pocity, radost, predvidani
odmény (spiSe touhu nez ,bazeni“) a kognitivni procesy.
Jde hlavné o exekutivni funkce (hledani novych podnéta,
zpracovani informaci, rozhodovéni, prostorovou, pracov-
ni pamét, planovani). Avsak pozor, vyrazné zvySeni DA
v mozku méni normalni komunikaci mezi mozkovy-
mi bunkami, vyvolava euforii a zvysuje riziko zavislosti.
Monoterapie tikovych poruch bez signifikantni komorbi-
dity je zajisfovana hlavné antidopaminergnimi pusobky
a alfa adrenergnimi agonisty. Pro komplikované pripady
jsou rezervovany ruzné kombinace psychofarmak. Nékte-
ra nové antipsychotika se stala prioritni ve farmakologic-
kém ovlivnéni tikovych poruch - napt. u tézkych forem
TS se zkousi ,off label aripiprazol, klozapin, olanzapin,
paliperidon, quetiapin, zotepin."”

Antipsychotika

U tiapridu a risperidonu byla potvrzena u¢innost v kon-
trolovanych i otevienych studiich a éetnych kazuistikach.
Volba risperidonu je vyhodna u déti, u kterych se spole¢-
né s tiky vyskytuji téz8i poruchy chovani, agresivni pro-
jevy a neklid. Ale pozor na pausalni predepisovani této
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medikace détem s problematickym chovanim, dle SPC
se ma nejdéle uzivat 6 tydni. Efekt ziprasidonu v 1é¢bé
tikii byl potvrzen jak v randomizovanych kontrolovanych
studiich, tak v prospektivnich otevienych studiich. Pro
urcité riziko prodlouzeni intervalu QT a vyskytu arytmii
je doporucovano pred lé¢bou a béhem lé¢by monitoro-
vat EKG. S vyjimkou tiapridu neni u nas zadné ze sou-
¢asnych atypickych antipsychotik oficidlné schvaleno pro
lé¢bu tikovych poruch a v soucasnych voditkach 1é¢by
jsou prakticky vSechny preparaty v této indikaci dopo-
ru¢ovany oft-label. Vzhledem k nedostupnosti alfa adre-
nergnich agonistii jsou u nas pro 1é¢bu lehkych az stied-
né zavaznych forem tikid obvykle pouzivany klonazepam
nebo tiaprid.* Tardivni dyskinézy a Tourettetiv syndrom
maji spole¢nou supersenzitivitu striatalnich dopamin D2
receptort, z toho autofi usuzuji, Ze klozapin (v roce 1990
povoleny FDA k 1é¢bé chronickych terapeuticky rezistent-
nich schizofrenii) by mohl byt u tézkych forem TS u¢inny,
a to i u détskych pacientt. Sulpirid a tiaprid v kontrolo-
vanych studiich a v mnoha kazuistickych sdélenich jsou
popisovany jako terapeuticky uspésné s dobrou snasenli-
vosti u chronickych tikovych poruch (véetné TS).

Anxiolytika
Klonazepam vyrazné snizuje vyskyt tiki, zvlasté je-li pri-
déan k neuroleptiktim.* U nas Drtilkova*’ naopak upozor-

nuje, ze klonazepam (tak jako ostatni benzodiazepiny) by
se nemél podavat u chronické tikové poruchy v komorbi-
dité s hyperkinetickym syndromem, protoze tento zhor-
$uje. U malych déti jsou vhodné preparaty obsahujici rost-
linna sedativa (valerianu, mellisu, strobili lupuli, bromidy,
guaifenesin), dale hydroxyzin, vzacné alprazolam.

Antiepileptika
klonazepam, gabapentin, karbamazepin, kys. valproova,
lamotrigin, pregabalin

Antispastika
ojedinéle u adolescentti (botulotoxin)

Jeden z recentnich prehledu terapie tikd u déti v nasi
literatufe podava Drtilkova,* kde je tento stru¢ny popis
detailné rozpracovan.

ZAVER

Lécba Touretteova syndromu je charakterizovana kom-
plexnim pristupem jak k ditéti ¢i adolescentovi, tak k jeho
rodiné. Kazdy pacient ma své specifické problémy, které
je nutné individualné posoudit a zvolit odpovidajici ade-
kvatni 1écbu (jak pri exacerbacich, tak v relativné skoro
bezpriznakovych obdobich).

. Chung WC]J, De Vries GJ, Swaab DE
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Nadézda Spatenkova a kolektiv
KRIZOVA INTERVENCE PRO PRAXI

2,, aktualizované a dopInéné vydani

Co vas jako prvni napadne, kdyz se
fekne krize? Moznd si vzpomene-
te na néjaké nestésti, které potkalo
nékoho jiného, mozna na néjaky
vlastni traumaticky zazitek. Abys-
te pocity strachu, nejistoty a pani-
ky v souvislosti s krizi a krizovou
intervenci zazivali co nejméné, pti-
chystali jsme pro vas tuto publika-
ci. Pti setkani s lidmi v krizi casto

nevime, co délat a co fici, bojime se, abychom neudélali
néco nepatticného, abychom ,neslapli vedle®, a proto
nékdy neudélame viibec nic. Renomovani éesti autori
se proto pokusili identifikovat jednotlivé kroky, které
muzete pii poskytovani krizové intervence sledovat,
a tak — krok za krokem - provazet klienta jeho krizi.
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