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Na ambulanci Neurologické kliniky 1. LF UK a VEN Pra-
ha 2 (pfednosta prof. MUDr. E. Ruzi¢ka, DrSc., primar
MUDr. P. Metit) byla provedena kratkodoba studie, jejimz
cilem bylo ovéfeni literarnich udajii (vétSinou kazuistic-
kych), udavajicich vysokou u¢innost 1é¢by TS aripiprazo-

lem u déti a adolescentti.

SOUHRN

Mala E. Lécba Touretteova syndromu
aripiprazolem u déti a adolescenta -
observacni studie

Vysledky naturalistické studie — pouziti
aripiprazolu ,,off label“ u 15 adolescentd,
veetné inicialni dysforické reakce — uka-
zuji, Ze pii 1é¢bé Touretteova syndromu
aripiprazolem dochazi k signifikantnimu
zlep$eni symptomdl.

Doporuceni: bylo by vhodné rozsi-
fit indikaci uziti aripiprazolu u tézkych
forem Touretteova syndromu jak
u dospélych, tak u adolescentd.

Kli¢ova slova: aripiprazol, inicialni dys-
foricka reakce (IDR).

SUMMARY

Mala E. Aripiprazole treatment of chil-
dren and adolescents with Tourette
syndrome

Analysis of possible medication and
a description of a naturalistic study and
its results: oft-label use of aripiprazole in
15 adolescents, including an initial dys-
phoric reaction.

The study has shown significant im-
provement of Tourette syndrom by ari-
piprazole treatment.

Recommendation: aripiprazole should
be more widely prescribed to both adults
and adolescents suffering from severe
TS.

Key words: aripiprazole, initial dyspho-
ric reaction (IDR).

Aripiprazol je antipsychotikum s novymi farmakody-
namickymi vlastnostmi. Redukuje, ale neblokuje zcela
dopaminergni pfenos v CNS. Pokud je endogenni aktivi-
ta dopaminu nizka, aripiprazol ji zvySuje tim, ze u¢inkuje
jako parcialni agonista; je-li vysokd, pisobi jako parcialni

antagonista. Pfi vysoké hladiné dopaminu tedy sniZuje
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dopaminovy prenos, pfi nizké hladiné ho naopak zesiluje.
Totéz se tykd serotonergnich receptort (parcialni agonis-
ta 5-HT1A a parcidlni antagonista 5-HT2A), proto byva
oznacovan jako ,,dopaminovy a serotoninovy stabilizator*.
Aripiprazol mé niz$i vyskyt nezadoucich u¢inka. Pozitivné
ovliviiyje anxietu a depresivni symptomy a v dlouhodo-
bych studiich dokonce zlep$uje neurokognitivni funkce.
V klinické praxi je podavani aripiprazolu provazeno niz$im
vyskytem nezadoucich t¢inkt (napt. narust glykémie, cho-
lesterolémie, prolaktinémie, télesné hmotnosti, prodlouzeni
QTc intervalu a extrapyramidovych reakei). Klinické studie
prokazuji vys$si u¢innost aripiprazolu ve srovnani s place-
bem a srovnatelnou G¢innost s atypickymi antipsychotiky
v terapii schizofrenie, schizoafektivnich poruch, akutni
manie a psychotickych projevii u demenci. Aripiprazol byl
zkousen ,,off label“ u emo¢né nestabilni poruchy, u schizo-
typni poruchy a u Touretteova syndromu.

Reference o efektu aripiprazolu u Touretteova syndro-
mu shrnuli ve svém ¢lanku Drtilkova a Teiner! takto:

»-.V recentni literatufe bylo publikovdno nékolik ote-
vienych studii a kazuistik, které uvadély priznivé zkuse-
nosti s aripiprazolem v 1é¢bé Touretteova syndromu u déti
i dospélych.>*#*$7# Striatum, se svou vysokou denzitou
dopaminergni inervace, je kliovou strukturou v pato-
fyziologii Touretteova syndromu, coZ zpétné potvrzuje
schopnost dopaminovych antagonisti (v¢etné aripiprazo-
lu) tlumit tikové dyskinézy. Nedavné studie PET ukazaly
neobvykle vysoké obsazeni striatalnich D2 receptort (vice
nez 80%) pri nizkych davkach aripiprazolu, bez vyskytu
extrapyramidovych u¢inku a hyperprolaktinémie. Efekt ari-
piprazolu mimo to ukazuje, ze také parcialni D2 agonismus
a jeho stabilizujici vlastnosti umoznuji potlacit tiky. Seo et
al.,” kteti uspésné pouzili aripiprazol k 1é¢bé Touretteova
syndromu u déti a adolescentd, pfipominaji, Ze vedle typic-
kych neuroleptik také D1/D2 agonisté (naptiklad pergolid)
byli u¢inni v 1é¢bé TS.* Nékteti smiseni dopaminovi agonis-
té pravdépodobné mohou v malych davkach antagonizovat
dopaminové funkce prostrednictvim selektivni aktivity
na presynaptickych receptorech. Hounie et al.> predpokla-
daji, Ze aripiprazol umoziuje kontrolu tikt dal$im mecha-
nismem, ktery ¢aste¢né vychdzi z modulace glutamat-
ergnich projekci v neokortexu. Zvy$ena dopaminergni
stimulace ve striatdlnim regionu u Touretteova syndromu
souvisi se zvySenym uvolfiovanim glutamatu v thalamo-
kortikalnich drahdch, co? je jednou z ptic¢in vzniku mimo-
volnich pohybii. Aripiprazol, vedle parcidlniho agonismu
na D2 receptorech, ukazuje také antagonismus k 5-HT2A
receptortim a parcialni agonismus k 5-HT1A receptortim.
Vétsina 5-HT1A receptortl v neokortexu je situovana v glu-
tamatergnich pyramidovych neuronech, které svoji inhibi¢-
ni aktivitou mohou tlumit glutamatergni excitaci. ..

METODIKA

15 adolescentti ve vékovém rozmezi 13-19 let se zédklad-
ni diagnézou Tourettev syndrom, dle DSM-IV, bylo
vzato do tfimési¢ni oteviené studie. Ambulantnim paci-
entiim (po informovaném souhlasu rodi¢t) byl podavan
aripiprazol v davce 5 mg/24 hod., pouze u 3 pacientt
byla davka zvy$ena na 10 mg/24 hod. U v8ech pacientt
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byla vyhodnocena tize symptomt $kidlou Yale Global
Tic Severity Scale na zacatku a pti ukonéeni studie. Ctyti
pacienti (26 %) byli ze studie vyfazeni, protoze se u nich
po podani aripiprazolu objevila inicialni dysforicka reak-
ce (IDR). Jedenact pacientti dokondilo tfimési¢ni studii,
ale po ukonéeni studie jim byl preparat ponechan, takze
vlastné je nyni pozorovanti jiz jednoro¢ni.

VYSLEDKY

U v8ech pacienti doslo k vyraznému poklesu na $kale
YGTSS a zaroven jak rodice, tak pacienti kladné hodnotili
zlepSeni (napf: ,,Jsem Vam moc vdé¢na, jelikoz léky zabi-
raji perfektné, je to opravdu v pohodé. Nyni jsem na praxi
v $umperské knihovné a Tourett mé vitbec neomezuje a také
se snazim zhubnout, jak jsem piibrala po Rispenu a uz
mam 2kg dole.“). U 6 pacientti byl kontrolovan prolaktin
a nedoslo k zddnému vzestupu, také se u nikoho nezvysila
hmotnost. Mirné se zlepsily i komorbidni poruchy, hlav-
né impulzivita u 2 pacientti s ADHD. U 7 pacientt (46 %)
s komorbidni OCD poruchou byla ptidana SSRI antidepre-
siva a u 3 pacienttl i klonazepam. U v8ech pacientt byl ari-
piprazol dobfe tolerovan bez objeveni se jakychkoliv vedlej-
$ich ptiznakd obvykle popisovanych u dospélych pacientu.

DISKUSE

Vysledky nasi studie ukazaly vysokou u¢innost aripipra-
zolu u tézkych forem Touretteova syndromu, jakoz i mir-
né zlepSeni symptomi ADHD a nezhorSeni ptiznaku
OCD. Aripiprazol bylo mozno bez problémii kombinovat
s SSRI antidepresivy a s klonazepamem.

Novy poznatek vhodny pro ambulantni praxi je reakce
adolescentt na podani aripiprazolu. Jde o rychle nastupu-
jici dysforickou reakci. U prvniho pacienta, ktery si stézo-
val, jsme se domlouvali na pokrac¢ovani terapie, ale ta stej-
né po tiech dnech, pro vyrazny pocit nepohody po uziti
aripiprazolu, musela byt vysazena.

Inicidlni dysforickd reakce (IDR) je pacienty davana
do souvislosti s farmakoterapii a pravdépodobné sou-
visi s blokddou DA receptort. Mtize byt obecnou reakci
na snizeni DA neurotransmise v mozku. IDR se objevila
do 12 hod. po podani aripiprazolu u dal$ich 3 pacientq,
u nichz jsme 1ék okamzité vysadili. Dal$ich 11 pacientt
aripiprazol tolerovalo dobte, s dobrym az velmi dobrym
efektem. Zajimavé zjisténi je, Ze ze ¢tyt pacientt s IDR
tfi trpéli polyvalentni alergii. Z naseho hlediska by bylo
vhodné rozsifit indikaci pouZiti aripiprazolu také na tézké
formy TS, a to i u détskych a adolescentnich pacienta.

Inicidlni dysforicka reakce: Jiz pred pulstoletim si
pacienti stéZovali, Zze po neuroleptikich nemohou myslet,
maji pocit tuposti a citi se jako ,,zombie“. Pozdéji byl tento
stav diagnostikovan jako neurolepticka dysforie. Inicialni
dysforicka reakce (IDR) je spojena s rozvojem negativni
afektivni reakce jiz béhem 48 hodin po podani prvnich
davek (eventualné prvni davky) antipsychotika. IDR mtize
pretrvavat po tydny az mésice. Néktef{ autofi ji popisuji
jiz v prvnich 4-24 hodinach po podani AP Prevalence
IDR se pohybuje u pacienttt medikovanych antipsychotiky
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Tab. 1. Charakteristika pacienti, jejich diagnozy, predchozi terapie a vyhodnoceni tize symptomii na skdle YGTSS pred terapii a po lécbé

aripiprazolem
. P - " . . o Po 3 més th
Pacient | Pohlavi | Vék Dg Piedchozi terapie Soucasna | YGTSS aripip YGTSS
1 M 15 TS risperidon, tiaprid 5 mg aripip 78 42
2 M 15 TS OCD tiaprid, ziprasidon, haloperidol, klonazepam, sertralin | 5 mg aripip 926 48
3 M 16 | TS OCD ADHD tiaprid, haloperidol, klonazepam, sertralin 10 mg aripip| 92 36
4 M 14 | TSOCD ADHD | risperidon, tiaprid, flupentixol, fluoxetin, hydroxizin | 5 mg aripip 920 IDR
5 M 16 | TSOCD CD tiaprid, haloperidol, valproat 5 mg aripip 93 |[IDR
6 z 19 TSOCD tiaprid, ziprasidon, haloperidol, klonazepam, sertralin | 10 mg aripip | 81 25
7 M 17 T5,0CD tiaprid, haloperidol, ol'an'zapln, valprodt, fluoxetin, 10 mg aripip o8 56
lithium
8 M 13 T:’é)'_(':g’ risperidon, tiaprid, valproat, methylphenidat 5 mg aripip 88 41
9 M 16 TS OCD tiaprid, sertralin, klonazepam 5 mg aripip 76 44
10 M 19 TS, I;r(r)\?cnl tiaprid, haloperidol, zotepin, klonazepam 5 mg aripip 920 32
11 M 16 TS tiaprid, risperidon, ziprasidon, klonazepam, sertralin | 5 mg aripip 80 |IDR
12 z 18 TS haloperidol, risperidon, olanzapin, sertralin 5 mg aripip 92 19
13 M 13 TS,0CD tiaprid, haloperidol, ziprasidon, klonazepam, sertralin | 5 mg aripip 96 28
14 M 12 TS,ADHD risperidon, tiaprid, setralin 5 mg aripip IDR
15 M 16 TS risperidon, tiaprid, klonazepam 5 mg aripip 85 56

M - muz; Z - zena; TS - TouretteCv syndrom; OCD — obsedantné kompulzivni porucha; ADHD — hyperkineticka porucha (porucha pozornosti a aktivity); IDR — inicidIni dysfo-

ricka reakce; YGTSS - Yale Global Tic Severity Scale (Yale Child Study Center)

v Sirokém rozmezi mezi 10 a 60 %. Rozvoj dysforie je spo-
jovan s ovlivnénim dopaminergniho systému ve striatu,
ale i extrastriatalné. Naprostd vétSina studii méfila stria-
talni D2 okupanci, kde je zjistovana vyssi koncentrace D2
receptorti a méfenti je jednodussi nez v oblastech lokalizo-
vanych extrastriatalné. U pacienttl uzivajicich antipsycho-
tika byla prokazana korelace mezi D2 okupanci ve striatu
a vyskytem dysforické reakce. Za rozhodujici pro rozvoj
IDR byla D2 okupance 70 %, pacienti s okupanci vyssi nez
70 % vyrazné Castéji udavali vyskyt dysforické reakce.!

ZAVER
Vysledky nasi studie, i kdyz jsme si védomi, Ze je naturalis-
tickd (tzn., Ze imituje realnou klinickou praxi, ma vysoké

riziko bias a niz$i silu ditkazu), ukazaly vysokou ucinnost
aripiprazolu u tézkych forem Touretteova syndromu i TS
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