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Anotace

Bakalarska prace popisuje neuropsychické onemocnéni zvané Tourettav
syndrom. V uvodni C&asti je uvedena charakteristika onemocnéni. Prace
obsahuje pficiny jeho vzniku, kdy se soustfedi na bazalni ganglia a jejich mozné
abnormality. V zavéru se zabyva diagnostikou a moznosti léCby.
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Uvod

Tourettlv syndrom (TS), také znam jako Gilles de la Tourette syndrome,
je neurologicka porucha pojmenovana po francouzském neurologu Georges
Gilles de la Tourrete, ktery byl Zakem profesora jménem Jean Martin Charcot.
Syndrom jim byl poprvé popsan v roce 1885 a to u deviti pacientd v raném
détstvi. U pacientd pozoroval nejenom tiky doprovazené nekontrolovatelnymi
zvuky a projevy, ale také dalSi charakteristické projevy nyni napfiklad souvisejici
s obsedantné kompulzivni poruchou (OCD), poruchou pozornosti s

hyperaktivitou (ADHD) a mnoho dalSimi poruchami chovani. [1, 2]

Uplné prvni zminka o pacientu s TS méla byt prezentovana vefejnosti
v knizce Kladivo na ¢arodéjnice od Jakoba Sprengera a Heinricha Kraemra, ktera
byla publikovana vroce 1489. Kniha obsahovala popis knéze, ktery mél
motorické a hlasove tiky. Tyto tiky byly v té dobé& povazované za znaky posednuti
dablem ¢&i Carodéjnictvi a mlze se jednat o jeden z divodU, pro¢ byl na téchto

osobach provadén exorcismus. [1]

Jedna z poslednich experimentalnich praci psana Philipem Liebermanem
ve dvacatém stoleti uvadi uzké spojeni mezi motorickym a hlasovym tikem, ktery
vznika pravé v bazalnim gangliu. Lieberman se snazil dokazat zapojeni mozecku
a bazalniho ganglia do kognitivhich procest, misto toho brat je jako Cisté
motorické centrum. Toto spojeni mezi télem a jazykem je dulezitou
charakteristikou TS. [3]

Nyni je syndrom bran jako relativné bézna geneticka porucha s vrozenou
vadou mozku, jelikoZ v roce 1960 byly vyvinuty ucinné léky na jeho IéCbu. Tento
posun v |éEbé dale vedl k dalSimu vyzkumu mechanismu TS z neurologického
hlediska. Stale dochazi ke Spatné diagnéze kvali rdznym druhdm projevi
syndromu od jednoho pacienta k druhému. Nékdy muze byt pravé TS zaménén

za hyperaktivitu, nervozitu, alergii, astma €i jiny stav. [1]
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1 Charakteristika

NynéjSi diagnosticka kritéria jsou velmi podobna tém dle Gilles de la
Tourreta a Sest pacientl z deviti, které pozoroval, by nyni splfiovalo tato kritéria.
Jedna se o neuropsychické onemocnéni a je charakterizovano opakovanymi,
nedobrovolnymi pohyby a vydavanim zvukul, které jsou znamé jako tiky a

projevuji se zachvaty mnohokrat za den nebo pferuSované roc¢né. [4]

Tourettdv syndrom se projevuje vraném détstvi okolo Sestého az
sedmeého roku Zivota, kdy tiky se zacCinaji projevovat jako jednoduché pohyby.
Prve se projevi alespori dva motorické tiky a mezi nejvice obecny tiky se radi
obli¢ejové cukani, kterym trpi 50-70 % pacientd. K prvnim motorickym tikim se
do roka pfipoji hlasové tiky. Mezi dalSi rysy TS mohou patfit pfidruzené poruchy

chovani jako je ADHD ¢&i OCD a pfevaZzuji symptomy uzkosti a impulzivity. [5, 6]

Dfive se predpokladalo, Zze TS je dozivotni porucha. Nicméné ze studii
zjistilo zhor$eni symptomu v puberté a jejich nepfitomnost okolo 18. roku. Tiky
se obvykle objevi u déti Skolniho véku a vrcholu zavaznosti dosahuji ve véku 10
az 12 let. V dospélosti jsou pacienti stabilni, kdy nedochazi k projevim tik( po
dobu az péti let. [5-7]

Spolecné tiky a dal$i pfidruzené symptomy mohou pfispivat k Siroké Skale
fyzickych (sebeposkozovani), socialnich (Spatné vnimani sebe sama),
emocionalnich (Uzkosti, deprese, sebevrazedné mySlenky) problémim
s chovanim. Bylo dokazano, Zze mladez s TS trpi snizenou kvalitou Zivota a

k efektivnimu fizeni tikl a souvisejicich pfiznaku je zapotrebi ucinné IéCby. [8]
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2 Symptomy

Hlavnim symptomem, kterym se TS prezentuje, jsou pohybové a hlasové
tiky, ackoliv klinické spektrum doprovazi mnoho dalSich psychiatrickych
komorbidit. Komorbidity jsou prezentovany vzdy alespori v 50 % pfipadu a
obecné je nejCastéjSi ADHD a OCD. ADHD se vSeobecné objevuje v 40 % az
70 % pfipadl s TS a primérny vék propuknuti je okolo 4 let. Kdezto OCD je
obvykle hlaseno v 20 % az 60 % pfipadl a prumérny vék propuknuti je pfiblizné
v 7 letech. Tiky se zpravidla manifestuji nékde v ¢ase mezi propuknutim téchto
komorbidit. Pohybové tiky se zacnou prezentovat télesnym postizenim. Hlasové
tiky se vyviji z jednoduchych ke komplexnim fenoménim. Mdzou se objevovat i

dalSi komorbidity jako jsou fébie, uzkosti a ostatni poruchy nalad i osobnosti.

[9]
2.1 Tiky

Jednim z nejvice prominentnich rysu je velka proménlivost v zavaznosti
tik( napfi¢ ménicim se vékem osoby trpici TS. Tiky se objevi v détstvi a projdou
gradujici zménou v intenzité a frekvenci. V puberté dochazi k celé nebo
Caste€né remisi, ale je odhadovano navzdory tomu, Ze 24 % si ponecha mirné;si

v s

a silngjsi tiky do dospélosti. [10]

Tiky jsou definovany jako nedobrovolné nebo polodobrovolné, nahlé,
nesouvislé, opakované pohyby (pohybové tiky) nebo vykfiky (hlasové tiky).
Mohou byt odliSené od ostatnich nedobrovolnych pohybl (chorea, dystonie,
dyskineze, myoklonus) na zakladé jejich spojeni se senzorickym fenoménem
(pfedtucha), ktery pfedchazi kazdému tiku. PotlaCeni ¢aste¢né dobrovolnych
predtuch se fadi mezi odliSnost. Dodate€né muize mezi odliSnosti spadat
frekvence a intenzita tika, ktera je typicky klesajici s Casem. Tato charakteristika
pomaha odlisit tiky od ¢asto opakujicich se pohybd, které jsou spiSe rutinou dané
osoby. Tyto rutiny narusuji dobrovolné pohybové chovani a s Casem se objevuji
stabilnéjsi s Castéjsi frekvenci. Nékteré tiky se mohou objevovat u vice procent
pacientl, ale vizualné mohou byt ovlivnény vSechny Casti téla. NejCastéji se
projevovany tik shoduje s ¢€asti rutinniho pohybu, ktery se muaze liSit napfi¢
jedinci. [9, 11]
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Konvenéné jsou tiky definovany jako pohybové, kdyZz se manifestuji
detekovatelnym pohybem c&asti téla v prostoru. Hlasové tiky se manifestuji
vydavanim slySitelnych zvuku v dusledku staZzeni nosnich, ustnich, hrtanovych
a hltanovych svalll. Jednoduché pohybové tiky jsou stru¢né a bezvyznamné
pohyby, které Casto trvaji méné nez 1 sekundu. Typicky zahrnuji jednu skupinu
svall a nejsou zaznamenatelné ostatnimi, jelikoz jsou obecné lehce
maskovatelné jako normalni pohyby. Pfiklady téchto jednoduchych tikd zahrnuji
mrkani, oblicejové Sklebeni, pohyby ust, kr€eni ramen, Skubani hlavy a ramen Ci
nohou. Takové tiky mohou byt dale klasifikovany jako tonické (izometrické
kontrakce), klonické (prudké a rychlé v pocatku) &i dystonické (mirné pomalejsi
pohyby, které zpusobuiji strohy abnormalni postoj). Komplexni pohybové tiky na
druhou stranu jsou pomalejSi, delSi a vice ucelné pohyby, které se mohou
podobat normalnim pohybim nebo gestim, ale mohou byt intenzivngjsi ¢i se
mohou objevovat v nevhodném kontextu. Casto se zapojuje vice skupin svalli a
mohou se objevovat v organizovanych zachvatech nebo v sekvencich trvajicich
nékolik sekund. Mezi tiky komplexniho druhu patfi ohybani &i krouceni trupu
nebo koncetin, napinani bfiSniho svalstva a komplexni pohyby hlavy. Mize sem
taky spadat echopraxie (osoba mimikuje gesta ostatnich), kopropraxie (osoba
déla obscénni gesta) a sebeposkozovaci chovani. Jednoduché hlasoveé tiky jsou
stru¢né a nesmysliné vokalizace, které se Casto skladaji z jednoho zvuku. Mezi
pfiklady patfi popotahovani, kaslani, Cisténi hrdla, vrceni, Stékani, kviceni,
je€eni, syCeni nebo dalsi zvuky produkované zvirfaty. AvSak nékteré z téchto
pfiklad by byly |épe popsané jako pohybové tiky, které zplsobi vydani zvuku.
Komplexni hlasové tiky se vice projevuiji, jelikoZ jsou intenzivnéjSi nez pfirozené
vokalizace a mohou zahrnovat slabiky, slova, fraze ¢i abnormailni strukturu feci
(zmény v rychlosti, hlasitosti nebo rytmu). Obvykle se vyskytuji v nevhodném
kontextu a pfitahuji tim pozornost na jedince. Echolalie (opakovani dfive
zaslechnutych zvukl nebo slov), palilalie (opakovani frazi nebo vét) a koprolalie

(obscénni slova nebo fraze) jsou pfikladem komplexnich hlasovych tika. [9, 11]

V souhrnu jsou tiky potlacitelné, ale muze dojit i ke zvySeni aktivity tikl a
pri€inou je Casto vnitini napéti. Jak bylo uvedeno vySe, tikim predchazeji

takzvané predtuchy. Casto se zhorSuji v obdobi stresu, Uzkosti, tnav & vzrudeni
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a zmirfuji se rozptylenim nebo intenzivnim soustfedénim na vybranou aktivitu.
[9]

Pfedtuchy tedy jsou ovlivhovany vysokou nebo nizkou smyslovou
stimulaci, anxiogenni situaci, frustrujici a hnévem vyvolavajici udalosti, unavou
a nedostatkem spanku. Alostatické mechanismy pfijaté tak, aby odolavaly témto

stresorum, pravdépodobné interaguji s mechanismy TS. [10, 12]

Tiky jsou obecné zhorSovany stavy, které znamenaji bud pfiliSnou, nebo
pFili§ malou smyslovou stimulaci (vétSinou pacientl klasifikovana jako nuda).
Mezi nejCastéjSi scénare spojené s nadmeérnou stimulaci patfi sledovani televize
a hrani videoher. Zajimavé je, Zze provadéni vice Cinnosti zaroven (multitasking)
bylo také spojeno se zhorSovanim predtuch a tim souvisejicich tik(. Pravé pfi
nadmémé ¢i malé smyslové stimulaci jsou aktivovany ¢€asti mozku jako
suplementarni kdra nebo thalamus, které jsou zodpovédné za TS. DalSim
stresorem dokumentovanym fadou studii jsou pocity uzkosti, které zvySuji
zavaznost tikl a pfedtuch u pacientll s TS. Nedavno bylo prokazano, ze uzkost
v podskupiné pacientd s TS vyvolava zachvaty tikl, epizodické zachvaty
zavaznych, nepretrzitych a nezruSitelnych tiki. Bez ohledu na konkrétni pfripady
vétSina dostupnych dukazu podporuje moznost, zZe pfispévek uzkosti k
zavaznosti projevd TS muZze byt primarné vazany na amygdalu, ktera je kliCovym
regionem pro regulaci strachu. Pacienti vykazuji morfologické a funkéni zmény
této oblasti. Psychicky zazitek jako je frustrace muze vyvolat hnév a agresivni
chovani, které mohou zhorSovat predtuchy. Lze pfedpokladat, Zze za tuto zménu
muze prefrontalni a insularni kdra, jelikoz jsou aktivovany frustraci. Jedny
z poslednich stresorl jsou nedostatek spanku a Unava, kterou mulzeme
definovat jako vyCerpani v dusledku fyzické nebo duSevni namahy. Dostatek
dUkazl ukazuje, Ze unava a nedostatek spanku (kliCova korelace unavy) zvySuiji
zavaznost tikl u pacientu. V souladu s touto moznosti dokumentovalo nékolik
klinickych zprav abnormality spanku u pacientt s TS. Bylo zjisténo, Ze hlavni vliv
unavy na tiky muze souviset se snizenou toleranci k nékterym dalSim emoc¢nim
spoustécum. V dusledku tohoto zjisténi se ukazalo, Ze unava snizuje toleranci k
frustraci. [6, 10, 12]

Ve finale se zhorSeni predtuch a tik( u pacientl s nedostatkem spanku

pravdépodobné odrazeji od prefrontalni a insularni kary, thalamu ¢i striata.
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Celkové lze fici, ze klinické a zvifeci nalezy svédCi o tom, ze pfedtuchy a tiky
jsou zvySovany fadou specifickych stresorl prostfednictvim ruznych, ale
vzajemné propojenych mechanismu. Bez ohledu na konkrétni proces vSak
vSechny tyto zplsoby vedou ke zménam senzorického zpracovani v kife a
patrnému pretizeni informacemi. Emoc¢ni reakce na urcité typy uzkosti, frustraci
a mozné nudy také ziejmé zvysSuji aktivaci specifickych oblasti v obvodech
kortiko—striatalni—talamo—kortikalni smy€ce a v kone€ném dusledku usnadriuji
stimulaci striata. Tento mechanismus mlze byt konkrétné usnadnén

uvolfiovanim dopaminu, k némuz muaze pfispét i akutni stres. [10]
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3 Pric¢iny vzniku tiku
Tiky vznikaji zménou zahrnujici systém neurotransmiterl v kortiko—

bazalni ganglia—talamo—kortikalni smycce a mezi pozménéneé struktury patfi

stfedni mozek, striatum (bazalni ganglia), limbicka a €elni ¢ast mozku. [9]

Centralni nervova soustava se sklada z nervovych bunék a ty tvofi sit, po
které se v mozku i na periferie pfenasi vzruch. Samotny neuron se sklada z téla
nervové bunky s vybézky a s ostatnimi neurony, receptory &i efektory tvofi
synapse, které vedou vzruch. VybéZzky z téla neuronu jsou dvojiho druhu. Kratsi,
vice vétvené vybézky jsou dendrity a nachazeji se ve vétSim poctu okolo téla
neuronu. Dendrity patfi mezi pfijimaci vstupni vybézky, jelikoz pfijimaji
informace z téla a pres télo axonu se takova informace dostava na axon, ktery
je dalS$im druhem vybézku. Tyto axony vedou vzruch smérem od téla neuronu a
jsou obaleny myelinovou pochvou. Ta se vSak nenachazi kontinualné po celém
povrchu axonu, ale tvofi segmenty pomoci Ranvierovych zarezl(. Myelinova

vvvvv

axon vede vzruch. [13, 14]

Neurony muzou byt drazdény elektricky, tudiz jsou iontové kanaly
umisténé v membrané fizeny napétové a reaguji na zmeénu potencialu. Druhou
moznosti je chemické drazdéni iontovych kanalll membrany neuronu pomoci
chemickych latek tzv. mediatord (neurotransmitert). Pfevazuji synapse, které
jsou drazdény chemicky, a pfenos vzruchu je umoznén mediatorem. Ten se
nachazi v presynaptickém utvaru a zde je uchovavan v synaptickych vaccich.
[13, 14]

Priachodem vzruchu se méni polarizace membrany z klidového potencialu
na akcni. AkEni potencial na membrané zpusobi otevieni kalciovych kanall a
zvySenou prlichodnost iontl kalcia do synaptického utvaru. Nasatim kalciovych
iontU se synapticky vacek pfesune k membrané a exocytdézou se uvolni mediator
z vacku do synaptické stérbiny. Odtud se vaze na membranu postsynaptického
utvaru (receptory). Membrana postsynaptického utvaru mize mit zvySenou
permeabilitu pro ionty sodiku a vznika na ni excitaéni postsynapticky potencial
(depolarizace). Dal8i moznosti mize byt zvySena permeabilita membrany pro

chloridové a draslikové ionty, ktera vede Kk inhibicnimu postsynaptickému
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potencialu (hyperpolarizaci). Mediator se na zavér rozvolni z vazby na receptor

a je bud degradovan ¢i transportovan do presynaptického utvaru. [13, 14]

3.1 Abnormality dopaminového systému

KliCovym neurotransmiterem v regulaci kognitivni a pohybové funkce je
dopamin, ktery aktivuje striatum. Patfi mezi katecholaminy a je syntetizovan
z tyrosinu enzymem tyrozinhydroxylazou za vzniku dihydroxyfenylalaninu, ktery
je nasledné dekarboxylovan dihydroxyfenylalanin dekarboxylazou na finalni
dopamin. Na obrazku 1 je mozné vidét cyklus vzniku dopaminu z tyrosinu a jeho
pfenos v synapsich. Vzniklé tiky mazou byt zplsobeny dysfunkci dopaminu bud
Vv jeho fazovém a tonickém pfenosu, presynaptickou abnormalitou ¢i poSkozenim

dopaminového receptoru. [9, 15, 16]

Obrazek 1 Vznik dopaminu z tyrosinu za pomoci dvou enzymu a jeho prenos [17]

Presynaptickou abnormalitou mize byt nadmérna striatalni inervace
dopaminu & nadmérna syntéza dopaminu z tyrosinu. Hyperinervace dopaminu
souvisi s nalezem vétSiho mnozstvi dopaminu a zvySenym vazanim
vezikularniho monoaminového prenasece 2 ve striatu. Tento pfenaseC prenasi i
serotonin, ktery se mulze vazat i ve snizeném mnozstvi. Hypoinervace
serotoninu v striatu muze byt pravé zpusobena hyperinervaci dopaminu.
Hyperinervace dopaminu souvisi s IéEbou tika, kdy se obvykle vyuZzivaji dopamin
blokujici léky jako pimozid a haloperidol, které snizuji hladinu prfenaseného
dopaminu, tudiz redukuiji tiky. Av8ak latky stimulujici dopaminovy systém jako je
amfetamin zhorSuji tiky. Amfetamin zpusobuje uvolfiovani serotoninu, dopaminu

a noradrenalinu z presynaptické ¢asti do centralni a periferni nervové soustavy.
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Vzrusta koncentrace téchto neurotransmiter(i v synapsich, z kterych se nasledné
uvolnuji v periodach. Amfetamin se dodate¢né mizZe navazat na serotonin a

zpusobit inhibici jeho zpétného vychytavani. [17-19]

Mezi dal$i dopaminové dysfunkce mlze patfit postsynapticka abnormalita
dopaminového receptoru jako supersenzitivita ¢i zvySena hustota receptora.
Pravé jiz u 85 jedincu trpicich TS byla posmrtné nalezena zvySena hustota
dopamin 2 receptoru. Posledni moznou hypotézou je dysfunkce tonického a
fazového prenosu dopaminu. P¥filiS aktivni pfenase¢ dopaminu zabranuje
uvoliovani dopaminu do extracelularniho prostoru a tim redukuje tonicky
prenos. Redukce tonického pfenosu dopaminu v extracelularnim prostoru vede
ke zvySeni fazového prenosu, ktery je zesileny nadmérnou koncentraci
dopaminu ulozeného v kone€ném axonu (presynapticky terminal). Dopamin se
stfada v axonu kvuli jeho zvySenému vychytavani a nasledné se uvoliuje ve

velkém mnozstvi do receptora. [18, 19]

3.2 Abnormality serotonergniho systému

Kromé dfive zminéné poruchy dopaminového systému mohou byt tiky
zpusobeny narusenim i ostatnich systému neurotransmiterti jako serotonergni,
noradrenergni, glutamatergni, cholinergni ¢i kyseliny gama—aminomaselné
(GABA). Serotonin (5—-hydroxytryptamin) je neurotransmiter syntetizovany
z tryptofanu. Prve je tryptofan pfeménén na 5—hydroxytryptofan pomoci tryptofan
hydroxylazy.a nasledné je 5—hydroxytrypfotan pfeménén na vysledny serotonin
dekarboxylazou aromatickych L—aminokyselin. Serotonin aktivuje fadu
serotoninovych receptorli, kterou jsou exprimovany v centralni a periferni
nervové soustavé. Serotonin po interakci s receptorem je inaktivovan bud jeho
zpétnym vychytavanim do synapsi pomoci pFfenasSeCe serotoninu, nebo
metabolickou degradaci na 5—hydroxyindol acetaldehyd. Nejvice exprimovanym
receptorem serotoninu v centralni nervové soustavé je 5-hydroxytryptamin 2A
receptor, ktery se Siroce nachazi v prefrontalni kufe. Nékteré studie se zaméruji
pravé na serotonergni systém a vysetiuji asti mozku, jako jsou prefrontalni kira
a striatum. U pacientd s TS bylo dokazano, zZe pfenase¢ serotoninu ma snizenou
schopnost vazat se ve striatu a stfednim mozku. Dale je mozna abnormalita ve
vazani serotoninu na 5-hydroxytryptamin 2A receptor Ci v jeho syntéze. Tyto

dysfunkce mohou byt spojené s poruchou regulace a vazani serotoninu v
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kortiko—striato—talamo—kortikalni smyc¢ce, ale muze se i jednat o nasledky
zpusobené zménou v dopaminovém systému (hyperinervace dopaminu). [18,
20, 21]

3.3 Abnormality systému kyseliny gama—aminomaselné a
glutamatu

Kyselina gama—aminomaselna je primarné neurotransmiterem, ktery se
nachazi ve striatu a mozkové kufe. Oproti dalSim neurotransmiterim se
v regionech mozku vyskytuje ve vysokych koncentracich. Vznika z glukozy,
ktera se glykolyzou méni na pyruvat a ten vstupuje do citratového cyklu. Za
pomoci citratového cyklu vznika meziprodukt 2—oxoglutarat, ktery se pouZzije pro
syntézu. V prvnim kroku se enzymaticky pfeméni 2—oxoglutarat na kyselinu L—
glutamovou pomoci GABA-2—oxoglutarattransaminazy. Kyselina je nasledné
dekarboxylovana dekarboxylazou kyseliny glutamové na kyselinu gama—
aminomaselnou. Takto nové syntetizovany neurotransmiter je aktivné pfenasen

a umistovan do synaptickych vackl pomoci transportniho proteinu. [22, 23]

U osob s TS byla rezonanéni spektroskopii mozku zjisténa porucha
produkce neurotransmiteru a pozménéné vazani kyseliny gama—aminomaselné
na receptory. Tyto zmény spadaji mezi poruchy neurotransmiteru v mozkové
kiife, avSak se muze jednat i o striatalni poruchu kyseliny gama—aminomaselné,
kdy dochazi ke snizovani parvalbuminu. Parvalbumin je protein o nizké molarni

hmotnosti, ktery ma velkou afinitu k vapniku a u€astni se jeho regulace. [24, 25]

DalSim moznym poruSsenym neurotransmiterem je glutamat, ktery patfi
mezi savCi neurotransmiter a vyskytuje se v kortikalni, limbické i talamické ¢asti
mozku. Vznika z GABA, ktera se misto ulozeni do vacku metabolizuje v gliich na
sukcinsemialdehyd a ten se méni na glutamin. Ten je transportovan do neuronu,

kde je pfeménén glutaminazou na finalni glutamat. [22, 25]

U pacientt s TS existuji dikazy podporujici moznou dysfunkci
glutamatergniho systému. Dulkazy zahrnuji zjiSténou redukci glutamatu
postmortem v globus pallidus internum, globus pallidus externum ¢i substantia
nigra pars reticularis (ventralni ¢ast $edé hmoty). Radou testd byla dokazana i
mutace genu pro prenasec glutamatu. Testovanim na zvifatech byla potvrzena

moznost, Ze tiky mohou byt pravé zpisobeny nedostatkem neurotransmitert. U
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primatd, mysi a krys bylo striatalni injekci GABA-A antagonisty (bikukulin,
pikrotoxin) zptsobeno podobné chovani jako je tomu u pacientd s TS. DalSimi
testy na mySich byla nalezena mozZnost redukce nebo odstranéni takového
chovani za pomoci davky GABA—A agonisty (muscimol) do striata a kiry mozku
nebo zablokovanim striatalnino receptoru pro glutamat pomoci 4-
(fosfonomethyl)piperazin—2—karboxylové kyseliny. Kdyz tedy byla tikova aktivita
zahajena zablokovanim neurotransmiteru je nutné vyrovnat systém. Vyrovnani

muZze byt docileno bud zvySenim GABA nebo snizenim glutamatu. [23, 24]
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4 Dalsi formy poruch chovani u Tourettova syndromu

4.1 Obsedantné kompulzivni porucha

Druhou nejCastéjsi komorbiditou TS je obsedantné kompulzivni porucha,
ktera spada do neurologickych poruch. Mezi dalSi pfidruzené obsedantné
kompulzivni choroby patfi trichotilomanie (vytrhavani vlasi) C¢&i télesna
dysmorfofobie charakterizované opakovanym chovanim stejné jak je tomuu TS.
Muze byt Casto naroCné odliSit tiky od posedlosti a donuceni, jelikoz maiji
podobné pfitézujici (stres, vzruSeni) a zmirfiujici faktory (soustfedénost na
urcitou fyzickou &i mentalni ¢innost). LiSi se vSak skute¢nosti, ze vétSina tiku je
obvykle spusténa pfedtuchou, zatimco donuceni jsou dobrovolna jednani. [26,
27]

Obsedantné kompulzivni porucha je charakterizovana pfitomnosti
posedlosti a nutkani. Posedlosti jsou napfiklad myslenky, obrazky €i impulzy,
které jsou nezadouci, rusivé a hlavné obtizné kontrolovatelné. Jedna se o
egodystonické prozivani, jelikoz dana myslenka, obrazek ¢&i impulz neni
v souladu se sebepojetim dané osoby. Prezentujici se predstavy jsou vétSinou
Zivé scény nasilné &i sexualni povahy, kdy osobu trapi pfedstavy znasilnéni nebo
obtézovani. Dale mlze dochazet k projevim nadmérnych obav z nebezpedi
nebo obsesivniho nutkani, kdy osoba citi silny impulz k nevhodnému chovani.
Tohle nezadouci a dotérné chovani, které nesedi s povahou osobnosti, se
jedinec snazi potlaCit strategii, kdy potlacuje, zamita nebo neutralizuje
posedlosti. Kompulze (donuceni) také nékdy nazyvané jako ritualy jsou
stereotypni, opakovana a hlavné umyslna chovani provadéna jako obranna
reakce vUCi posedlostem. Slouzi k prevenci posedlosti a ke snizeni emocni
tisné. Pfikladem je nadmérné prani, Cisténi a opakovana kontrola. Osoba muze
provadét i tak zvany mentalni ritual, kdy pocita nebo se modli, aby vyvratila nebo
neutralizovala rusivé mysSlenky. Dllezité je si uvédomit, Ze osoba dané kompulze

nevyuziva pro zvySeni potéSeni nebo uspokojeni, jako je tomu u zavislosti. [27]

U osob trpicich Cisté jenom OCD maji posedlosti tendence byt spojené se
strachem z kontaminace a ublizovanim druhym. Kdezto u osob trpicich OCD ve

spojeni s TS jsou béZnéjSi nevhodné sexualni a agresivni myslenky. [26]
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Jedna se o jednu z nejvice zavaznych a chronickych chorob, ktera ma
prevalenci 2 az 3 % v celkové populaci. Je diagnostikovana ¢astéji u chlapcl nez
u divek, ale v dospélosti jsou zasazeny rovhomérné muzi i zeny. Je to dano
rozdilem v zaCatku projevu poruchy. U chlapci se OCD projevuje v mladSim
véku (13—-15 let), kdeZto u divek se projevuje pozdéji (20—24 let). Muzi maji vétsi
predispozici trpét sexualni Ci agresivni posedlosti a Zeny hlavné strachem
z kontaminace. Onemocnéni ve vétsiné pfipadu postupné graduje s pfibyvajicim
vékem, ale jenom u menSiho poctu pacientu nastava tézka forma choroby jiz

osoba ve stafi bude prozivat jenom symptomy OCD bez tika. [27, 28]

Pro spravnou diagnézu musi osoba zazivat posedlost nebo nutkani, které
pusobi nepokoje a narusuji denni funkénost. Ve vétSiné pfipadu se vyskytuje
nutkani a posedlost zarover. Jenom malé procento pacientd ma posedlost Ci
nutkani. Nékdy se do diagnostickych kritérii zavadi vyhybani, jelikoz osoby trpici
OCD maiji tendenci se vyhybat riznym situacim a akcim, které by mohly spoustét

posedlosti. [27]

Casto poruchu doprovazi deprese a tzkosti, které mohou pravé nastat i u
samotného TS bez symptomu OCD. Jak uz bylo dfive uvedeno, tak tyto emoc¢ni
stresory mohou zhorsit pfedtuchy a tiky. A z toho vyplyva, Ze pacienti trpici TS a
zaroven obsedantné kompulzivni chorobou zazivaji zavaznéjsi tiky a ve zvySené
mife deprese a uzkosti. S tim souvisi i jejich zvySeny psychosocialni stres a horsi

spolecenska funkce. [29]

4.2 Porucha pozornosti s hyperaktivitou

Pravé nejCastéji diagnostikovanou komorbiditou u TS je porucha
pozornosti s hyperaktivitou, pficemz 60-80 % pacientt s TS splfiuje diagnosticka
kritéria pro TS a ADHD, coz prokazuje pfekryvani klinického spektra téchto dvou
poruch. [11]

Jedna se o chronické onemocnéni, které se vyviji z anomalii mozku.
Poprvé se symptomy ADHD objevi okolo 12. roku zivota a 45-85 % déti jim trpi
do dospélosti. Choroba ma tfi hlavni podtypy, kterymi jsou nepozornost,
hyperaktivita/impulzivita a kombinace téchto prvnich dvou podtypu. Pro

spravnou diagnostiku choroby je potieba aby se po dobu Sesti mésicl
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projevovalo aspofi Sest a vice symptomu nepozornosti  Ci
hyperaktivity/impulzivity, které jsou nevhodné pro pacientiv vék. VétSinou
zasahuji do socialni funkénosti, Skolnich a pracovnich podminek. Nepozornost
je charakterizovana obtizi udrzet pozornost po delSi dobu, ¢astou rozptylenosti,
Spatnym naslouchanim, organizovanim ukold a d&innosti. Osoby trpici
nepozornosti mnohdy zapominaji, ztraceji véci a vyhybaji se ukolim, které
vyzaduji psychické usili. Hyperaktivita/impulzivita se u osob projevuje jako
nadmérna aktivita, neposednost, pfiliSné povidani, rychlé odpovidani,

preruSovani a zasahovani do rozhovoru. [26]

Porucha pozornosti s hyperaktivitou se celkové jevi jako Spatna
samoregulace, neboli neschopnost kontrolovat néci aktivitu, pozornost a emoce.
Déale osoba vétSinou Spatné inhibuje své chovani pfi silnych negativnich ¢i
pozitivnich emocich. Mldze u ni dochazet k emoc¢ni impulzivité, kdy ma osoba
tendenci pfehnané reagovat negativni emoci na néjakou situaci, ktera se projevi
podrazdénosti, agresivitou nebo vybuchem vzteku. Neuspésné se uklidriuje,
zmirduje své emoce, pfesmeérovava pozornost a méni své chovani, zejména
kdyz je nastvana, frustrovana C&i netrpéliva. Zazivaji frekventované migrény,
alergie, poranéni a svetSi pravdépodobnosti mohou mit autoimunitni
onemocnéni. Mnohdy trpi poruchou spanku a emocialni labilitou. V rodinach
s ditétem trpicim ADHD muze dochazet ke konfliktim a sporim, které si dité s
pravdépodobnosti ponecha do dospélosti a ovlivni tim jeho rodinny a manzelsky
zivot. Dité mlze byt i pod psychosocialnim stresem, kdy jeho stres ovliviuje

socialni prostfedi (chudoba, dysfunkce rodiny). [30]

Jak bylo dfive uvedeno, tak TS a ADHD se pfekryvaji v klinickém spektru
ganglia). U ADHD se striatum zda mensSi a receptory pro dopamin, které se ve
striatu nachazeji v mensi hustoté nez normalné. Dale bylo zaznamenano
ztenceni tfi regiont mozku (prefrontalni, dorsolateralni a cingularni kiiry mozku),
které zprostfedkovavaji rozhodovani, planovani a modifikuji chovani ¢lovéka.
Nakonec zjistény snizeny objem v mozecku souvisi s problémy ve zpracovani

informaci (posuzovani ¢asu a spravnym nacasovanim odpovédi). [30]

25



5 Bazalni ganglia

Sit’ Celnich oblasti spolu s bazalnim gangliem, insularni kiry a mozecku
je oznacena jako vyznamna u osob trpicich TS. Od toho se vyviji patofyziologie
tik(, které pravdépodobné vznikaji abnormalitou ve striatu zpUsobenou
zvySenou inhibici globus pallidus internum. Tyto kroky vedou k disinhibici
talamickych a nasledné kortikalnich neuront. V posledni dobé nékolik studii
prokazalo abnormalni aktivitu mozeCku, ktery je kliCovou strukturou
extrapyramidového systému, b&éhem exprese tiku. Tato aberantni aktivita je
zprostfedkovana synaptickou vazbou od bazalnich ganglii k mozecku, ale jesté

neni podrobné charakterizovana. [31]

Mozecek predstavuje centrum motorické a jazykové kontroly. Ve vyzkumu
TS v8ak stale neni dostate¢né prozkouman. Vzhledem k tomu, Ze stale rostou
dikazy svédCici o jeho afekci u pacientl s TS, musi byt podrobné
charakterizovana jeho dysfunkce. Kromé toho byla doposud identifikovana
bilateralni redukce objemu mozecku, ktera korelovala se zavaznosti tiki a
motorickou disinhibici. Jako anatomicky zaklad vykazuje mozecCek vzajemné
propojeni jak s kdrou, tak s bazalnimi gangliemi. Nedavny pocitacovy model
naznacuje, ze mozecek je zapojen do vzniku tikG zprostfedkované nedavno

objevenym obvodem (subthalamus nucleus—pons Varoli—cerebellum). [32]

U osob s TS je hlavnim nalezem zvySena funk&nost spojd mezi bazalnimi
ganglii, talamem a oblasti mozkové klry. Nalezy indikuji nepfimérenou
komunikaci bazalnich ganglii a mozkové kuary, kdy zvySena aktivita pfimé drahy
senzomotorickych a limbickych smyc€ek vyvola nechténé pohyby (tiky). Tiky se
zakladaji na abnormalni drazdivosti ve striatu, ktera zpasobuje zvySenou inhibici
globus pallidus internum vedouci k disinhibici talamu a kortikalnich neurond.
S tim souviseji zmény neurotransmiterd zminénych dfive (napfiklad se zvySuje

dopamin dodavany pfimou cestou do bazalnich ganglii). [31, 32]

Fyziologické funkce bazalnich ganglii jeSté nejsou zcela objasnény a
nejpravdépodobnéjsi hypotézou je, ze fidi zamyS$lené pohyby. Bazalni ganglia
jsou slozena ze Ctyf jader. Prvni je striatum, které zahrnuje caudate nucleus,
putamen a ventralni striatum (obsahuje nucleus accumbens). DalSi je globus

pallidus, ktery se sklada z externiho a interniho segmentu. Posledni jadra jsou
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subthalamus nucleus a substantia nigra, které je rozdélené do pars reticularis a
pars compacta. Vstupni bazalni ganglia pfijimaji informace ze Sirokych oblasti
mozkové kulry. Informace zpracovavaneé v bazalnich gangliich se hlavné vraceji
do mozkové kury, specialné do frontalniho laloku, pfes thalamus. Takto bazalni
ganglia a mozkova kara tvofi smycky (kortiko—bazalni ganglia). Skrze tyto
smycCky bazalni ganglia kontroluji aktivitu kiry. Nékteré vystupy bazalnich ganglii
spadaji i do mozkového kmene. Bazalni ganglia se déli do Ctyf kategorii dle
funkCnosti: vstupni, vystupni, spojovaci a modulaéni jadra. Vstupni jadra jsou
striatum a subthalamus nucleus a jejich ukolem je pfijimani informaci z klry
mozku. Mezi vystupni jadra patfi globus pallidus internum a substantia nigra pars
reticularis, ktera vysilaji mimo bazalni ganglia do talamu a mozkového kmene.
Spojovaci jadro je globus pallidus externum, které spojuje vstupni a vystupni
jadra. Posledni kategorii jsou modulacni jadra modulujici aktivitu bazalnich

ganglii a spada k nim substantia nigra pars compacta. [33]

Striatum jako vstupni jadro obdrzi informaci z kiry a pfevede ji do
vystupniho jadra (globus pallidus internum nebo substantia nigra pars reticularis)
skrze tfi mozné cesty. Pfima cesta je projekce pomoci striatalnich neuronu pfimo
do globus pallidus internum a substantia nigra pars reticularis a dochazi
k disinhibici (utlum inhibice) talamu. Neurony ve vystupnich jadrech bazalnich
ganglii jsou inhibi¢ni GABAergické a v cilovych strukturach, jako je thalamus,
jsou neurony inhibovany. Kdyz jsou striatalni neurony aktivovany kortikalnimi
vstupy, tak inhibuji aktivitu globus pallidus internum a substantia nigra pars
reticularis pfimou cestou. Kontinualni inhibice z vystupnich jader do cilovych
struktur je doCasné odstranéna a jsou aktivovany neurony v cilovych strukturach,
v€etné talamickych a kortikalnich neurond, coz vede k uvolnéni pohybu.
Nepfima cesta jde ze striata skrz globus pallidus externum a subthalamus
nucleus (mediator glutamat) do globus pallidus internum a substantia nigra pars
reticularis. ZpuUsobuje redukci disinhibice, kdy se snizuje talamicka stimulace
motorické ¢asti kury a striata. Treti a posledni cestou je hyperpfima, kdy neurony
subthalamus nucleus dostavaji vstupni informace z mozkové kury a projektuji je
do globus pallidus internum a substantia nigra pars reticularis. Na druhé strané
signaly pfes hyperpfimé a nepfimé drahy maji excitacni u€inky na globus

pallidus internum a substantia nigra pars reticularis. Tim padem maji inhibi¢ni
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ucinky na talamické neurony. Signaly hyperpfimé a nepfimé cesty Fidi iniciaci a

ukonceni vybraného pohybu. [34]

Kromé mediatord GABA a glutamatu hraje svoji roli v fizeni i dopamin.
Dopaminergni neurony v substantia nigra pars compacta promitaji do striata a
odliSné moduluji aktivitu striatalnich neuront pfimou a nepfimou cestou.
Dopamin excituje striatalni neurony v pfimé draze prostfednictvim
dopaminovych D1 receptorl a inhibuje striatalni neurony v nepfimé draze

prostfednictvim dopaminovych D2 receptora. [33]

Senzomotoricka smyc¢ka ovladajici pohyby pfednich a zadnich koncetin
je dobfe studovana mezi kortiko—bazalnimi gangliovymi smyckami. Tato smycka
zaCina od motorickych mozkovych kur (primarni motoricka kdra, doplfikova
motoricka oblast a premotoricka klra), prochazi bazalnimi gangliemi a nasledné
se vraci k puvodnim mozkovym kuram prostfednictvim talamu. Kromé
senzomotorické smycky, okulomotoricka smycka, asociacni smycCka a limbicka
smycCka spojuji mozkové kortikalni oblasti s odpovidajicimi ¢astmi bazalnich
ganglii a talamickych jader. Prostfednictvim téchto vice smycek reguluji bazalni

ganglia pohyby o¢i, funkce mozku, emoce a také pohyby koncetin. [33, 34]

5.1 Metody zobrazeni mozku a jeho abnormalit

Pozitronova emisni tomografie a jednofotonova emisni vypocetni
tomografie se pouzivaji k vySetfovani patologickych zmén u pohybovych poruch.
Mohou také poskytovat informace o specifickych zménach spotieby glukdzy a
stavu neurotransmiterll u rliznych nemoci pomoci specifickych radioaktivnich
latek. U pacientd s TS jsou tyto dvé metody hlavni pro vyhodnoceni stavu

regionalni perfuze mozku pfed pouzitim funkéni magnetické rezonance. [6, 35]

Pomoci  pozitronové emisni  tomografie pfi podani 18F-
fluororodeoxyglukozy byl zjiStén sniZzeny metabolicky vydej béhem faze klidu
v prefrontalni kufe, paralimbickych oblastech, subkortikalnich oblastech,
bazalnich gangliich (specialné v nucleus caudatus). Dale ve funk&nich studiich
doSlo ke zménam mozkovych aktivit a funkénich regionalnich korelaci hlavné
v prefrontalni a primarni motorické kure, jakoz i v bazalnich gangliich, pfi vyskytu
tiku. Tato zjisténi naznacuji abnormalni metabolismus kortiko—striato—talamo—

kortikalniho obvodu a podporuje tim jeho zapojenim do patologie TS. [35, 36]

28



Studie neurotransmiterl pozitronovou emisni tomografii vétSinou uvadi
dysregulaci dopaminovych systému. Provadénim skena s [11C] raklopridem ke
sledovani uvolfiovani dopaminu. Nékteré studie naznacuji, Ze zvySeni vazebné
schopnosti D2 receptor( koreluje se zavaznosti klinického projevu. Alfa—[11C]
methyl-L—tryptofan muUzZe byt také nastrojem pro vyhodnoceni syntézy
serotoninu. U pacientu s TS se zjistila asymetricka syntéza serotoninu v nucleus
caudatus. Abnormalita dopaminového pfenaseCe u pacientd s TS muzZe byt
zkoumana pomoci TRODAT, latky pouzivané k hodnoceni presynaptické a
postsynaptické funkce u jednofotonové emisni vypocetni tomografie. U osob
trpicich TS byly hladiny dopaminového pfenadecCe zvysSeny ve striatu a snizené
vazani pfenasece v nucleus caudatus po expozici methylfenidatu. U dospélych
pacientl vSak nebyl pozorovan zadny rozdil u pfipravku TRODAT. Proto muze

byt abnormalita pfenasece patrna pouze v ranych stadiich TS. [35, 37]

Po technikach pozitronové emisni tomografie a jednofotonové emisni
vypocetni tomografie se pouziva funkéni magneticka rezonance. Technika
funkéni magnetické rezonance zavisla na hladiné krevniho kysliku je zaloZzena
na zméné poméru  okysliCeného  hemoglobinu (oxyhemoglobin)
k neokyslic¢enému hemoglobinu (deoxyhemoglobin), ktery doprovazi zménu
neuronové aktivity béhem urcitych Ukold nebo za ur€itych podminek. Jinymi
slovy, poskytuje informaci o rozdilu mezi klidovym a aktivovanym stavem. Ve
studiich TS se funkéni magneticka rezonance obvykle pouziva k vyhodnoceni
zmény neuronalni aktivity v riznych vnitfnich nebo vnéjSich fenomenologiich
vyvolanych experimenty s aktivnimi ukoly, jako je paradigma go—no go. Dale Ize
funk&ni magnetickou rezonanci pouzit k detekci abnormalit motorovych obvodu
béhem dobrovolnych pohybu. Studie touto technikou odhalily rizné vzorce
mozkové aktivity v riznych stadiich tiki. Ve studii autofi ukazali kaskadu
aktivace mozku prfed zacatkem tiku. Hlavni oblasti aktivace mozku byly nad
dopliikovou motorickou oblasti, primarni motorickou klrou a primarmni
senzomotorickou klrou dvé sekundy pfed nastupem tiku a cingularni kira,
putamen, insula, amygdala a mozecek jednu sekundu pred nastupem tiku. Tato
studie prokazala Casovou sekvenci generovani tik( v kortiko—strialni—talamo—

kortikalni smycce a vysledné tim naznacuje, Ze TS je porucha nervové vedeni.
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Cetné dukazy také ukazuiji, Ze choroba je spojena se zmé&nou motorické aktivity.
[35, 36]
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6 Diagnéza a lé€ba

Diagn6za je zaloZzena na zdravotni dokumentaci ziskané od pacienta,
rodicu ¢&i jinych ¢lenu rodiny a pfimém vysSetieni pacienta. Kritérii pro TS je mnoho
pohybovych a jeden ¢i vice hlasovych tiki. Tyto tiky se musi projevovat
frekventované déle nez jeden rok a nesmi byt u nich delSi pauza nez tfi mésice.

Pocatek vzniku tikl je do 18 let a je nutné vylou it jiné pficiny jejich vzniku. [5, 7]

DalSi metody vySetfeni jsou indikovany pouze tehdy, kdyz je pochybnost,
Ze se nemusi zcela jednat o TS. Mlze se tfeba jednat o prenatalni defekt
centralni nervové soustavy, virus lidského imunodeficitu napadajici mozek,
Lymskou boreliézu, chromozomalni abnormality i pacient mize uzivat drogy,

které mohou zpuUsobit tiky a chovani podobné pacientim s TS. [5, 38]

Prvni rozhodnuti sméfujici k IéCbé pohybové poruchy je rozeznani jejiho
dominantniho projevu, ktery je zakladem pro vybrani vhodného Ié€ebného
procesu. Farmakologicka |éCba neni vzdy nutna a pfi jejim pouziti musi byt
individualné pfizplsobena léc¢bé symptomu, jako jsou tiky, ADHD ¢i OCD. Tiky
interferujici s denni aktivitou, Skolni dochazkou, socialnim Zivotem &i zpusobujici
diskomfort jsou vhodné pro farmakologickou IéEbu. Seznameni a konzultace

s pacientem, rodinou a uciteli je vSak primarné dulezita. [39]

Mnoho léku, jako typicka Ci atypicka antipsychotika, alfa adrenergni
agonisté, benzodiazepin, botulotoxin a léky zpUsobujici nedostatek dopaminu
jsou obvykle uzivany v lécbé tikl a pfFidruzenych symptomu. Ze skupiny
antagonistl dopaminu jsou nejvice ucinné haloperidol, pimozid, sulpirid, tiaprid,
risperidon a ziprasidon. [39, 40] V tab. 1 jsou uvedeny léky pouzivana k lé€bé

TS, v&etné doporucenych dennich davek.
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Tabulka 1 Moznosti Iéku a jejich obvyklé davky [39]

Léky Denni davka (mg)

Alfa adrenergni agonisté

Klonidin 0,1-0,3

Guanfacin 0,5-3

Typicka antipsychotika

Haloperidol 0,5-5
Flufenazin 1-5
Pimozid 2-4

Atypicka antipsychotika

Risperidon 2—6

Aripiprazol 5-30

Ziprasidon 20-40
Olanzapin 2,5-10
Quetiapin 25-300
Tiaprid 25-200
Sulpirid 25-200

Benzodiazepiny

Klonazepam 0,54

Dopamin snizujici

Tetrabenazin 25-100

6.1 Psychoterapie

Déti s TS maji zhor8enou spoleCenskou funkénost a snizenou kvalitu
zivota. Tento negativni impakt muze pokraCovat az do dospélosti, proto je
dllezité se starat i o psychiku pacienta, ktery si zrovna prochazi timto tézkym
obdobim. Vétsina z prvnich vyzkumu se zamérovala na kontrolu tikd, kdezto

v souCasné dobé terapie zahrnuji psychosocialni pohodu a denni funkénost
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pacienta. Celkové je dokazano, ze se behavioralni terapie mize srovnavat

s ucinnou farmakologickou lé¢bou. [41, 42]
6.1.1 Behavioralni terapie

Moderni vyzkumy uvadéji behavioralni reverzni terapii jako jednu z
nejlepsSich terapii pfi redukovani zavaznych tiku. Terapie pomaha pacientim
vyvinout povédomi o tom, kdy tik hodla propuknout pomoci pfedtuch, které
vyvolaji tik. Osoba si poté vyvine chovani, kterym zastavim tik uz v jeho
predtuse. Chovani, které si snazi osoba vyvinout je nejCastéji inkompatibilni
pohyb €i dechovy vzor. Pravé jeden z téchto typd chovani musi byt udrZzovan do
skonceni pfedtuchy. Technika jako je tato by méla byt pouzita automaticky, tak

aby jedinec byl schopen vykonavat kazdodenni ukoly. [41, 42]

Mezi dalSi mozné terapie patfi terapie expozice a reakce, ktera je spise
prvni volbou pro 1éEbu OCD, avSak je podobna reverzni behavioralni terapii.
Osoba je pfi terapii vystavovana predtucham i samotnym tikim, ale nesnazi se
je potlacit. SpiSe se snazi je udrzet nejdéle, co muze, jelikoz se touto technikou

snizuje subjektivni intenzita pfedtuch. [41, 43]

6.2 Typicka antipsychotika

Osvédcené jsou haloperidol a pimozid pro lé¢bu TS, ale typicka
antipsychotika mohou zpusobovat nepfiznivé vedlejsi u€inky jako uklidnéni,
hyperprolaktenémii, zvySeni vahy, parkinsonismus, akutni dystonii, tardivni

dyskinezi a neurolepticky maligni syndrom. [40]
6.2.1 Haloperidol

Haloperidol je derivat butyrofenonu a primarné ucinkuje jako blokator
dopaminového receptoru D2. Je nejCastéji pfedepisovan pfi [éCbé TS v USA,
Kanadé, Velké Britanii, Australii a Evropé. Byly vSak dokazany nepfiznivé ucinky
u 84 % pacientl a jenom 20 az 30 % pacientd s TS je schopno pokraovat
s léCbou po delSi dobu. [40] Na obrazku 2, ktery je znazornény nize, se nachazi

strukturni vzorec haloperidolu.
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Obrazek 2 Haloperidol [44]

NizSi davky okolo 1 mg/den se uzivaji pfi |éCbé Uzkosti a tik(. Vyssi davky
okolo 10 mg/den se uzivaji pfi antimitotické |écbé €i u schizofrenie. Lék mlze
zpusobovat akineze, bradykineze, chvéni a akatizie, které jsou kolektivné znamé
jako  extrapyramidové symptomy. Dlouhodobé uzivani muze vést
k nedobrovolnym pohybum obliCeje, jazyka a koncetin nazyvané tardivni
dyskineze. Haloperidol ovliviiuje nejenom dopaminové receptory, ale i
serotonergni a adrenergni receptory. Na rozdil od ostatnich antipsychotik nema
afinitu k muskarinovym receptorim a jeho toxicky efekt se prokaze po podani
davky nad 50 mg u dospélého a 1 mg/kg u kojence. Obecné pfiznaky jsou nizky

krevni tlak, tuhost svalu a v extrémnich pfipadech hrozi kdma az smrt. [45]

Haloperidol je u€innéjsi nez pimozid a denni klinicka davka je 0,5-5 mg
haloperidolu a 2—4 mg pimozidu. LepS§i je uzivani pimozidu, ktery ma sice také
vedlejSi ucinky, ale ty jsou méné vyrazné nez u pacientu uzivajici haloperidol.
[46]

6.2.2 Pimozid

Jedna se o prokdzané antipsychotikum patfici do skupiny
difenylpiperidini a vysoce selektivni blokator dopaminovych receptort. ZvySuje
obrat dopaminu v centralni nervové soustavé a pfi vy$Sich davkach zvySuje
obrat noradrenalinu. V souCasnosti se 8iroce uziva v Evropé pro léCbu
halucinaci, schizofrenie a dalSich psychickych chorob. V USA je vyhrazeny pro
léEbu motorickych a hlasovych tiki spojenych s TS. Po Ustnim podani se
pimozid vstfeba z 50 % a je rozsahle metabolizovan v jatrech. Vzniklé metabolity
jsou farmakologicky inaktivni, jelikoz nejvétsi aktivita byla dokazana v mozku pfi
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zvySeném mnozstvi nezménéného pimozidu. Malé mnozstvi nezménéného Iéku
a metabolitd se vyluCuje moci. Neurologické vedlejSi uc€inky jsou méné vazné
nez u haloperidolu. Pfi IéEbé pimozidem je zde moznost prodlouzeni pfenosu
srde¢niho vzruchu (prodlouzeni vzdalenosti mezi kmitem Q a koncem viny T) a
muze dojit k arytmii komor. Proto je dulezité provést elektrokardiografii pred
zaCatkem léCby a periodicky v pribéhu lécby. [47] Na obrazku 3 je uveden

strukturni vzorec pimozidu.
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Obrazek 3 Pimozid [47]

6.2.3 Flufenazin

v s

NejCastéji uzivan pro 1é€bu TS v USA a nejucinngjsi je v davkach 2-15
mg/den. LéCba pomoci flufenazinu je bezpecna a efektivni. Pfi studii byly

dokazany podobné ucinky na redukci tiku jako u haloperidolu. [46]

6.3 Atypicka antipsychotika
Hlavni vyhodou atypickych antipsychotik je méné nepfiznivych ucinkd a
metaanalyzou nebyl zjistén zadny rozdil v efektivhosti mezi risperidonem,

haloperidolem, pimozidem i ziprasidonem v 1éCbé TS. [48]
6.3.1 Risperidon

Risperidon je antipsychotikum z Fady derivatu benzioxazolu a potencialni
inhibitor serotoninovych a dopaminovych receptort v mozku. Je doporu¢ovan pfi
lé€bé schizofrenie, bipolarni poruchy a dalSich psychickych chorob. Po oralnim
podani se lék skoro kompletné absorbuje z gastrointestinalniho traktu a dochazi

kjeho metabolismu v jatrech. Vznika metabolit paliperidon, ktery je
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farmakologicky aktivni a ekvivalentni k pavodnimu Iéku. Celkové je risperidon
velice dobfe tolerovatelny, jelikoz spiSe nevyvola extrapyramidovy syndrom a
jenom malé mnozstvi pacientd trpi t&Zkymi vedlejSimi ucinky. Obvyklé ucinky,
které jsou spojené s prerusenim lécby, jsou ospalost, nevolnost, bfisni bolest,

zvraceni a akatizie. [48] Strukturni vzorec risperidonu je znazornény nize na

oy,

Obrazek 4 Risperidon [48]

obrazku 4.

6.3.2 Aripiprazol

Jedna se o Iék patfici mezi atypicka antipsychotika a je agonista i
antagonista v dopamin-serotoninovém systému. Casteéné je agonistou D2
receptorl, ale v pfitomnosti nadbytku dopaminu se chova jako jejich antagonista.
Dodatecné je agonistou 5—HT1A receptori a antagonistou 5—HT2A receptoru.
Aripiprazol je potvrzenym |ékem pro bipolarni poruchu a schizofrenii. Nyni se
iroce vyuziva pro lécbu TS v Cing. Pfi 1é¢bé& TS byla zaznamenana vétsi
vnimavost u hlasovych tikll nez u motorickych tikd. NejobvyklejSi vedlejsi ucinky
mohou byt nevolnost, zvraceni a zvySena chut Kk jidlu. Jeho bezpecnost a

snesitelnost z néj déla vhodny Iék pro TS. [49, 50]
6.3.3 Sulpirid

Selektivni D2 antagonista, jehoz ucinnou latkou je benzamid, se zacal
pouzivat Castéji kvuli niz8i produkci nepfiznivych Gc¢inka. Zjistény je nizSi
extrapyramidovy syndrom a tardivni dyskineze. Denni davka je 200 mg a muze
zpusobit nepfiznivé UCinky jako bolesti hlavy, zvétSeny apetit a vétSinou mirnou

sedaci, ktera neovliviiuje denni aktivitu. [40]
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V mensi davce 50 mg tfikrat denné se uziva pro |éCbu depresi,
Zaludec€nich a duodenalnich viedu. Tento Iék je velmi malo rozpustny ve vodé,
dimethylsulfoxidu a ethanolu. U lidi je biologicka dostupnost oralnim podanim
nizka a slaba stfevni biologicka dostupnost je dana snizenou absorpci, ktera
muze byt zvySena pfipojenim na P-glykoprotein jako je cyklosporin A.
Hematoencefalicka a hematolikvorova bariéra jsou hlavni pfekazkou pfenosu
lékd do mozku. Pro vétsi biologickou dostupnost je preferovano zménéni cesty
podani a nejlépe na nosni podani, kde je vyhodou mikrocirkulace sliznice a velky
povrch nosni dutiny. Touto cestou se lék vyhne jatrim i stfevim a muzZe se
rychleji a ve vétSim mnozstvi dostat rovnou do mozku. Davky podavané nosem

mohou byt az desetkrat mensSi nez pfi oralnim podani. [51]

6.4 Tetrabenazin a klonazepam

Tetrabenazin je dopamin snizujici lék, ktery se pouziva pro IéCbu TS v
USA a Kanadé. Na rozdil od typickych a atypickych antipsychotik neprodukuje
vedlejSi ucinky jako zvySeni vahy, uklidnéni €i tardivni dyskinezi. AvSak mél by
byt uzivan s obezfetnosti u pacientd s depresemi, jelikoz jeden z vedlejSich
ucinkd muze byt deprese. Klonazepam patfi mezi benzodiazepiny, které jsou
ucinné pfi lécbé svalovych zaskubud. Zklidnéni, deprese a tachyfylaxe jsou

nejCastéjsi vedlejsi u€inky klonazepamu. [52]

6.5 Alfa adrenergni agonisté

Jedny z prvnich Iéku uzivané pfi lé¢bé TS jsou alfa 2 adrenergni agonisté
jako guanfacin a klonidin. Tyto Iéky maiji dobfe tolerovatelné vedlejsi ucinky
s vyjimkou zklidnéni, zavrati a sucha v ustech. Mohou i zlepSovat projevy ADHD,
ale Castéji se pouzivaji k 1é€bé impulzivnich chorob. [52]
6.5.1 Klonidin

Problém v uzivani je v mozném zvySeni tiki a po ukonc&eni léCby muze
dochazet ik zvySeni tikl. V nejnovéjSich studiich klonidin vyznamné redukuje tiky
a jediny vedlejSi uc€inek je zklidnéni. Muze byt pouzit pro l1éEbu pacientl s TS,
ktefi maji lehké az stfedni tiky a zlepsi jejich pozornost. Doplfikové ma tendenci
redukovat uzkost a nespavost. [53]
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6.5.2 Guanfacin

Je doporucovany jako lépe tolerovatelna varianta Iéku z alfa adrenergnich
agonistu. Guanfacin ma redukujici uc€inek na tiky a zlepSuje pozornost. U déti
trpicich bipolarni poruchou ¢&i s pozitivni rodinou anamnézou muze Iék vyvolat
manii. [53]

6.6 Botulotoxin

Onabotulotoxin A je podavan injek&né a musi byt opakovan kazdych par
mésicl. Je vyuzivan v pripadech, kdy typické oralni podani neni efektivni ke
zklidnéni tikd. Injekce jsou pfimo vpichované do svalu, ktery je ovliviiovan tikem
a toxin oslabi sval. Pacienti, ktefi maji komplexni tiky zahrnujici vétsi skupinu
svalu, nejsou vhodni pro terapii botulotoxinem. Obvyklé vedlejsi u¢inky mohou

byt dystonie a oslabeni svalu muze vést k ochrnuti svalu €i jeho bolesti i

poskozeni. [54]

6.7 Lééba s pridruzenym ADHD ¢i OCD

Podstatna ¢ast mladeze diagnostikovana s TS a ADHD vyzaduje aktivni
zasah, zejména pokud ma choroba dopad na akademicky vykon, naruSuje
socialni fungovani a je spojena s té€Zkym opozi¢nim nebo agresivnim chovanim.
Nejvice efektivni I1éEbou pro ADHD jsou psychoaktivni stimulanty a mezi tyto
latky spada methylfenidat a amfetamin. Methylfenidat blokuje zpétné
vychytavani dopaminu a noradrenalinu do presynaptického utvaru a amfetamin
zvySuje uvolhovani monoamind. Jelikoz pfi vyuziti amfetaminu a hlavné
methylfenidatu dochazi k efektivnéjSimu zlepSeni symptomu, jsou doporucovany
jako léky prvni volby. P¥i jejich Spatné toleranci, kdy mize dochazet ke zhorSeni
tika, je lepSi uvazit pro IéCbu léky jako klonidin a guanfacin. Tyto léky vykazuiji
ucinnost vici tikiim, ADHD symptomdm a opoziénimu chovani. Avsak jejich
ucinnost neni stejné velka jako u psychoaktivnich stimulantl. Pro dosazeni
uspokojivych vysledku pfi lé€bé tiki a symptomU ADHD je mozné nakombinovat
psychoaktivni stimulanty s klonidinem ¢&i guanfacinem (alfa 2 adrenergni

agonisté). [26]

Lécba ADHD u TS je mnohem vice komplikovana nez |é¢ba samotného
ADHD. Po podani predepsanych léki pro ADHD mulze dojit ke zlepSeni

pozornosti, snizeni hyperaktivity a impulzivniho chovani, ale naopak muze dojit
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k celkovému zhorseni tikd. A proto se obvykle u pacientl s ¢etnymi tiky a ADHD

leCi prve tiky a pozdéji se pfidavaji stimulanty pro ADHD. [52]

Psychosocialni intervence zahrnujici vychovu rodi¢l, rodinnou terapii
zaméfenou na vztahy mezi rodiCem a ditétem a kognitivni behavioralni terapie
jsou bezpecné a efektivni 1éEebné strategie. Pokud jsou dostupné, predstavuiji

alternativni moznost IéCby. [26]

Projev obsedantné kompulzivnich symptomi u TS vyzaduje peclivé
prozkoumani, jelikoz komplexni tiky se mohou projevovat opakované a muize
dojit k jejich zaménéni za kompulzivni symptomy. K 1éCbé se vyuziva kognitivhé
behavioralni terapie a selektivnich inhibitora zpétného vychytavani serotoninu,
ale byla dokazana jejich mensi ucinnost pfi 1é€bé OCD s tiky nez u IéCby
samotného OCD. [54]

6.8 Nefarmakologicka Ié€ba

Pfi lécbé se nemusi pouzivat farmakologicka cesta, ale mohou byt vyuzity
i jiné cesty léCby. Mezi alternativni zdroje, které jsou vice invazivni a mohou
vznikat vaznéjsi vedlejsi u€inky, patfi hluboka stimulace mozku (DBS) a mezi ty
méné invazivni patfi elektrokonvulzivni terapie a repetitivni transkranialni
magneticka stimulace. Je mozné podstoupit i neurochirurgicky zakrok, kdyz ma

pacient nepoddajny typ TS. [55, 56]
6.8.1 Hluboka mozkova stimulace

Jestlize se u pacienta vyviji nepoddajny TS, tak by mél zvazit DBS, ktera
se Casto vyuziva pfiléEbé nepoddajnych symptomu. Kvuli invazivni povaze |é¢by
musi byt pacient peclivé vybran. V nékterych vyzkumech je uvedeno, Ze by tato
|éCba neméla byt aplikovana na détech a adolescentech, a to primarné kvdli
moznosti remise €i vyznamnému zhorSeni symptom( s vékem. Duavod pro
vybrani pacienta mize byt neuspéSna lécba léky a neuspésSna dodateCna
terapie. Pro zafazeni pacienta do IéCby je doporu€eno, aby 2 roky zkousel Ié€bu
léky, ktera by se prokazala jako nedostate¢na Ci by méla nesnesitelné vedlejsi
ucinky. ZkouSené I1éCivo by mélo patfit mezi antipsychotika, depletory
katecholaminu &i selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu. Tato
v8echna kritéria byla shrnuta americkou asociaci pro pacienty s TS a jsou
pouzivana pro vybér pacienta k DBS. [56]
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Pfi DBS se elektrody umisti na cile v mozku a od téchto elektrod putuje
drat podkozné k zafizeni, které vytvari pulsy a je ulozeno podkozné na hrudi pod
kliéni kosti. Pomoci pocitaCe se nastavi na zafeni amplituda, frekvence a Sife
pulsu. [57]

Devét rozdilnych cilu bylo pouzito a tyto cile jsou rozdéleny do Ctyr Casti
mozku: thalamus, globus pallidus internum, globus pallidus externum a capsula
interna/ventralni striatum. Studii stimulujici thalamus bylo u jednoho z pacientu
dokazano po 5 letech potlaceni tik( z 90 %. U jiného pacienta doslo po 1 roce k
potlaCeni ikl z 72 % a dalSi pacient po 8 mésicich dosahl potlaceni tiki z 83 %.
Bylo pozorovano i mirné zlepSeni v pfidruzenych poruchach chovani. Samotna
stimulace zpUsobila vedlejSi ucinky jako nevolnost ¢i zménila sexualni funkénost.
[58, 59]

Globus pallidus internum je stimulovdn na dvou mistech:
posteroventrolateralni a antermedialni casti. Posteroventrolateralni Cast
bazalnich ganglii je motoricka a k stimulaci se vyuZivaji Ctyfi elektrody. Dvé
elektrody se umisti do talamu a dalSi dvé do posteroventrolateralni ¢asti globus
pallidus internum. Stimulace timto zpusobem zredukovala tiky az o 95 %. Ale
jednim z vedlejSich ucinkl je vytvofeni hematomu na SpiCce elektrody, ktery
muze zhorSit pohyblivost. Zaznamenano bylo i vymizeni hlasovych tiki a
ZlepSeni motorickych tiki u pacienta s TS, ale po mésicich 1éCby mu musela byt
leva elektroda vyjmuta kvuli infekci. DalSi ¢asti je anteromedialni, ktera je
limbickou ¢&asti globus pallidus internum. Pfi DBS jsou elektrody
v anteromedialni ¢asti globus pallidus internum a centrum medianum casti
talamu. Dochazi k utlumeni tikl z 65 az 96 % a stimulace limbické casti se
prokazala jako lepSi varianta nez stimulace motorické €asti bazalnich ganglii.
Hlavné kvuli redukci jak motorickych, tak i hlasovych tiki a menSimu poctu
vedlejSich ucinku. [60, 61]

Stimulace globus pallidus externum je zaloZena na hypotéze, Ze se jedna
o fyziologicky hyperaktivni strukturu u TS. Nejvice dosahnuté zlepSeni vedlo
k redukci tikd mezi 61 az 96 %. Studii byla dokazana zavislost tiku pfimo na
globus pallidus externum, jelikoz 24 hodin po zapnuti stimulace doSlo k zlepSeni
a po vypnuti se tiky vratily do 2 hodin. Posledni ¢tvrtou Casti bazalniho ganglia,

ktera se stimuluje je ventralni oblast capsula interna a ventralni striatum.

40



Odlvodnéni pro tyto cile je v podobnosti symptomi OCD a TS. Dodate¢né
stimulace nucleus accumbens a capsula interna byla Uspésna u pacientu trpicich
rezistenci k normalni Ié¢bé OCD. P¥i |é¢bé doslo k zmirnéni tika i zlepSeni OCD

a nedoslo ke vzniku vedlejSich u€inka. [59]

Navzdory pozitivnim vysledkim je dulezité si uvédomit nebezpedi, které
spolu s DBS muize nastat. Mohou nastat pooperacni potize &i pfimo vedlejsi
ucinky stimulace mozku. Nebezpecéna je pooperacné vznikla srazenina Ci infekce
a vedlejsi ucinky stimulace jako uzkost a zména vykonosti €i chovani. U pacientt
s TS bylo navrzeno mozné zvyseni rizika pooperacni infekce, protoze maji
nutkajici pocit dotykat se rany €i jizvy. [56] Na obrazku 5 je mozné vidét umisténi

elektrod pfi stimulaci anteromedialni ¢asti globus pallidus internum.

Obrazek 5 DBS anteromedialni ¢asti globus pallidus internum [59]

6.8.2 Elektrokonvulzivni terapie

Tento pfistup vyuziva elektrickou stimulaci, ktera vyvola zachvat u
pacienta v anestezii. Tento zachvat pfinese pfiznivé Ci nepfiznivé fyziologické
zmény v mozku a ostatnich organech. Standardné se elektrody pfikladaji
bilateralné (bifrontalné) nebo nad jednu z hemisfér, pfevazné pravou hemisféru.
S vékem se zvySuje prah zachvatu, ktery mlze byt zpusoben snizenou
drazdivosti mozku a vétsi tloustkou lebky. Casto u star$ich dospélych dochéazi

ke kratkému trvani zachvatu a jeho mensi sile. [62]

41



Elektrokonvulzivni terapie byla dlouho povaZovana jako efektivni pro
|éCbu hlavné depresi, manii, katatonii, malignich neuroleptickych syndromu a
ostatnich neuropsychiatrickych indikaci. Pozorovanim pacienta s TS, ktery trpél
depresi. Tato lIéCba je u€inna pro pacienty s TS, ale €asto je doprovazena remisi.
Plsobi i na pfidruzené poruchy jako OCD, sebeposkozovani &i psychdzy.
Elektrokonvulzivni terapie by méla byt pouzita u pacientd s TS primarné

v nouzovych situacich €i u pacientl s vice pfidruzenymi poruchami chovani. [56]

Jedna se o obecné bezpecnou a dobre tolerovatelnou metodu IéCby, ktera
ma nejCastéjsi vedlejsi ucinky jako bolest hlavy, svall a nevolnost. Stejné jako u
dalSich metod vyuzivajicich anestezii hrozi riziko vedlejSich u&inkd, napf. delsi
zachvat &i smrt pacienta. Umrtnost je extrémné vzacna, ale zvySuje se srdeéni

dysfunkci, mozkovou abnormalitou a respiraénim onemocnénim. [62]
6.8.3 Repetitivni transkranialni magneticka stimulace

Metoda spada mezi neuromodulacni techniky a vyuzivd ménici se
magnetické pole ke vzniku elektrického toku v problémové ¢asti mozku pomoci
elektromagnetické indukce. Repetitivni transkranialni magneticka stimulace
doruCuje opakované jednotlivé magnetické pulsy do mozku, které potom
interaguji s originalné samovolnou oscilaci rytmd v obvodech mozku. Tato
stimulace muze byt G€inna pro IéCbu psychiatrickych i pohybovych poruch
v dospélosti jako jsou OCD ¢i Parkinsonova choroba, ale muze byt pouzita pro

léCbu chorob zacinajicich v raném détstvi a dospivani (autismus, ADHD). [63]

Celkové se jedna o neinvazivni léCbu vSeobecné bezpeCnou a dobfe
tolerovatelnou. MoZnost pouZziti repetitivni transkranialni magnetické stimulace
k 16é€bé TS byla pozorovana a doslo k zjisténi pozitivni redukce tikd. Pfi nékolika
testech doslo ke zmenseni frekvence a zavaznosti tikl. Ve zkuSebnich testech
pro |[éCbu TS byla prokazana ucinnéjsi redukce tika stimulaci zamérenou hlavné
na suplementarni motorickou ¢ast kidry. Nyni probihaji dalSi velké klinické testy
tohoto druhu lé€by, pfi kterych je dllezité dojit k zjisténi optimalnich parametrt
stimulace, které by fungovaly jako vzor pro |é€eni pacientd s TS. [56, 63]
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6.8.4 Neurochirurgické zakroky

Pfi pokusu IéCit TS bylo provedeno mnoho variant neurochirurgickych
zakrokl. Mezi jedny z provedenych zakrokl patfi operace predniho laloku,
limbického systému, talamu a mozecCku. Dosud bylo provedeno jenom par
leukotomii, ale pfi odstranéni pfedniho laloku doSlo k zredukovani tiki a
odeznéni panik Ci depresi. Pfi pfedoperaCnim a pooperacnim vySetfeni se
mozku. Pacienti podstupujici limbickou leukotomii Castéji trpi TS i OCD a po
zakroku dochazi ke zlepSeni OCD, uzkosti a depresi. Tiky jsou také
zredukovany a zatim nebyly prokazany zavazné vedlejSi ucinky i pooperacni
komplikace. PFi operacich talamu doSlo k zredukovani tikl pohybovych i
spada amnézie a ztrata fecCi, ktera mize trvat az ¢tyfi dny. Po zadné z operaci
nebyl dokazan pokles v inteligencnim kvocientu pacienta a byly nasazeny léky
pro lécbu TS. Existuji vazné nejistoty ohledné experimentalnich
neurochirurgickych zakroku, které zplsobuji nevrathou zménu v mozku a mohou
zpusobit nyni nam neznamé nepfiznivé nasledky. V pfipadé tézkych
nezvladatelnych pfipadd TS, avSak musi byt tyto obavy porovnany s riziky

klasickych terapii. [55]
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7 Zaveér
Cilem prace bylo zpracovat téma Tourettlv syndrom. Zaobirala jsem se
jeho charakteristikou a Casto spojovanych komorbidit. PfedevSim jsem se

zaméfila na vznik tika v bazalnich gangliich. Dale jsem se zajimala i o diagnézu

a naslednou l1é¢bu symptomd.

Tourettdv syndrom je neuropsychické onemocnéni, které se
pravdépodobné odviji od poskozeni bazalnich ganglii a neurotransmitert
umoziujicich pfenos signalu v nich. Od toho se odviji vznik tikd jako symptom
TS. Onemocnéni je charakterizovano opakovanymi, nedobrovolnymi pohyby a
vydavanim zvuku, kterym fikame tiky. Zacinaji se projevovat v raném détstvi
okolo Skolniho véku a postupné graduji. Ve stafi tiky ustupuji, az nékdy uplné
mizi. VétSina osob trpicich TS ma pfidruzené poruchy chovani jako ADHD a
OCD.

Diagnosticka kritéria jsou mnoho pohybovych a jeden ¢&i vice hlasovych
tikl. Musi se projevovat frekventované déle jak jeden rok a nesmi nastat delSi
pauza nez tfi mésice. Jako prvni se projevuji motorické tiky a k nim se do roka
pFipojuji hlasove tiky.

Lécba TS nemusi byt vzdy zalozena na farmakach a u méné invazivnich
pripadu tik( se pouzije behavioralni terapie. U tézSich pfipadd se vyuzivaji alfa
adrenergni agonisté, typickd a atypicka antipsychotika jako haloperidol,
flufenazin, sulpirid. Av8ak TS ma i alternativni zdroje 1éEby jako hlubokou
stimulaci mozku, elektrokonvulzivni terapii a repetitivni transkranialni
magnetickou stimulaci, které jsou invazivni a mohou u nich vznikat vaznéjsi
vedlejsi ucinky. U nepoddajnych typu je mozné podstoupit i neurochirurgicky

zakrok.
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