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Behawioralne, farmakologiczne
i neurochirurgiczne leczenie tikéw
— aktualny stan wiedzy

Piotr Janik

Katedra i Klinika Neurologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Zespot Gilles’a de la Tourette’a (GTS, Gilles de la Tourette syn-
drome) jest zaburzeniem neuropsychiatrycznym o nieustalonej
przyczynie, stwierdzanym u dzieci i dorostych, rozpoczynajacym
sig przed 18. rokiem zycia, ktérego gtéwnym objawem sg tiki
ruchowe i glosowe utrzymujace sig diuzej niz 12 miesiecy. Tiki
wystepujg u wszystkich chorych z GTS, u wigkszosci wspdtistniejg
takze inne schorzenia: zespdt nadpobudliwos$ci psychoruchowej
(ADHD, attention deficit hyperactivity disorder), zaburzenie
obsesyjno-kompulsyjne (OCD, obsessive-compulsive symptoms),
depresja, zespoty lekowe, agresja. Leczenie jest objawowe i nie
ma dowodow, ze wptywa na naturalny przebieg choroby, roko-
wanie czy proces dojrzewania mozgu u dzieci i mtodziezy. Wielu
chorych nie wymaga leczenia z powodu niewielkiego nasilenia
tikdw. Podejmuje sie je wytacznie wtedy, gdy tiki wptywajg na
codzienne funkcjonowanie. Terapia tikow obejmuje interwencje
behawioralne (np. terapia z odwracaniem nawyku/kompleksowa
behawioralna interwencja w tikach oraz terapia ekspozycyjna
z powstrzymaniem reakcji) oraz leczenie farmakologiczne.
Najczesciej stosowanymi lekami sg neuroleptyki: klasyczne (ha-
loperydol, pimozyd) i atypowe (rysperydon, arypiprazol, sulpiryd)
oraz agonisci receptora adrenergicznego alfa, (klonidyna). Inne
dostepne w Polsce leki redukujace tiki to topiramat, toksyna botu-
linowa, tetrabenazyna, benzodiazepiny. Gigboka stymulacja mézgu
(DBS, deep brain stimulation) jest zarezerwowana dla chorych
Z cigzkimi, niepoddajgcymi sig zadnemu leczeniu tikami, pozwala
na redukcje tikow o okofo pofowe, ale wcigz pozostaje terapia
o0 nieudokumentowanej ostatecznie skutecznosci. Najczesciej wy-
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bierang strukturg anatomiczng, do ktdrej implantuje sig elekirody,
jest przysrodkowa cze$¢ wzgorza oraz czes¢ wewnetrzna gatki
bladej. Obecna praca poglagdowa podsumowuje aktualne sposoby
leczenia tikow i opisuje nowe metody.
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Stowa kluczowe: tiki, zespot Gilles’a de la Tourette’a,
interwencje behawioralne, leczenie farmakologiczne,
gteboka stymulacja mézgu

Terapia hehawioralna

Terapia behawioralna jest uznawana za poste-
powanie z wyboru w leczeniu tikéw. Potwierdzono
skutecznos$¢ interwencji behawioralnych opartych
na technice odwracania nawyku (HRT, habit re-
versal training) i podobnej do niej kompleksowej
behawioralnej interwencji w tikach (CBIT, com-
prehensive behavioral intervention for tics) [1, 2].
Dziatanie technik behawioralnych opiera sie na
znajomosci charakterystycznych cech tikéw, ta-
kich jak zdolnosé¢ do celowego, krétkotrwatego ich
powstrzymania (wiaze sie to z narastajgcym uczu-
ciem blizej nieokreslonego niepokoju, napigcia
i dyskomfortu) oraz poprzedzajgcych tiki objawow
czuciowych (mrowienie, swedzenie i Sciskanie
w obrebie migénia, drapanie w gardle) w czesci
ciala, w ktérej nastepnie w kréotkim czasie pojawia
sie tik powodujacy ulge — na przykltad uczucie
piasku w oczach poprzedza mruzenie powiek
i zanika ono w wyniku tiku, a w konsekwencji
chory odczuwa ulge. Na technike HRT sktada
sig: 1) uS$wiadomienie tikéw i poprzedzajacych
przykrych doznan; 2) wypracowanie czynnosci
konkurencyjnej do tiku (trwajgcej minute lub do
czasu ustapienia nieprzyjemnych wrazen poprze-
dzajacych tiki, np. tfagodne napinanie migéni szyi
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z przygieciem brody do klatki piersiowej i ufik-
sowaniu wzroku na wprost, by uniemozliwi¢ tik
potrzasania glowa); oraz 3) wsparcie spoleczne
(rodzic/matzonek zacheca do wykonywania wy-
uczonych w czasie terapii ¢wiczen). Natomiast
CBIT oparta jest na technikach HRT uzupelnio-
nych o analize funkcjonalnag (ustalenie czynnikéw
nasilajacych tiki w okreslonych sytuacjach oraz
interwencje stuzace ich zmniejszeniu), techniki
relaksacyjne (redukujace napiecie emocjonalne
i stres) oraz psychoedukacje (przekazanie naj-
wazniejszych informacji o chorobie). Terapia
ekspozycyjna z powstrzymaniem reakcji (ERP,
exposure and response prevention) jest inng
metodg behawioralng uznang w leczeniu tikow
[3]. Terapia ERP polega na ekspozycji na przykre
objawy poprzedzajgce tiki, coraz dluzszym ich
tolerowaniu i powstrzymaniu tiku. Inaczej niz
HRT, ktéra uczy, jak unikaé jednego, okreslonego
tiku z istotng rolg opiekuna, ERP prébuje ograni-
cza¢ wiele tikéw jednoczesnie i ktadzie nacisk na
prace indywidualng. Podstawowa r6znica pomie-
dzy HRT i ERP jest rodzaj stosowanej interwencji
behawioralnej — nauka czynnosci konkurencyjnej
(HRT) lub zablokowania tiku (ERP).

W celu oceny skutecznosci CBIT przepro-
wadzono dwa randomizowane, kontrolowane
badania u dzieci i oséb dorostych. Wykonywano
8 sesji CBIT w odstepach jednotygodniowych,
a nastepnie 3 przypominajace sesje w odstepach
3-miesiecznych u os6b, u ktérych stwierdzono
poprawe. Grupe kontrolng stanowili pacjenci,
u ktérych stosowano terapie wsparcia i psycho-
edukacje. U dzieci w wieku 9-17 lat stwierdzono
istotng redukcje tikéw. Wsréd badanych chorych
52,5% osiggnelo duzg i bardzo duza poprawe
w poréwnaniu z 18,5% oséb leczonych terapig
wsparcia. Wynik w skali nasilenia tikéw zmniej-
szyl sig srednio o 7,6 pkt u 0s6b stosujacych CBIT
(r6znica pomiedzy grupa leczong CBIT a grupa
kontrolng wyniosta 4,1 pkt). Ten poziom redukcji
tikéw autorzy uznali za podobny do skuteczno-
§ci niektérych neuroleptykéw (np. olanzapiny
i rysperydonu [1]). Poprawa osiggnieta za po-
mocg CBIT utrzymywata sie u 87% chorych po
6 miesigcach od zakoniczenia leczenia. Terapia
CBIT ukierunkowana jest przede wszystkim na
zmniejszenie tikéw, ale obserwowano réwniez
zmniejszenie poziomu agresji, leku, zaburzen
obsesyjno-kompulsyjnych (OCS, obsessive-com-
pulsive symptoms) [4]. U 38% dorostych pacjentéw
z GTS stwierdzono duzg i bardzo duza poprawe po
leczeniu CBIT (redukcja tikéw o 6,2 pkt. w skali

nasilenia tikow) w por6éwnaniu z 6,8% u chorych,
ktorzy otrzymali terapie wsparcia (redukcja tikow
0 2,5 pkt.) [2]. U 80% chorych poprawa utrzymy-
wala sig po 6 miesigcach od zakonczenia leczenia.
Wyniki uzyskane u dzieci i dorostych nie korelo-
waly z wiekiem, plcia, poziomem wyksztatcenia,
nasileniem tikow ani obecno$cig wspo6tistniejg-
cych choréb psychicznych. Terapia ERP jest obie-
cujgca metoda leczenia tikéw, ale jej skutecznosé
potwierdzono tylko w jednym, randomizowanym,
kontrolowanym badaniu klinicznym. Skutecznosc¢
ERP poréwnano z HRT u 43 dorostych oséb z GTS
i uzyskano podobne wyniki [3]. W tym badaniu
przeprowadzono jednak 2-krotnie wigcej sesji ERP
(12 sesji po 2 h) w poréwnaniu z HRT (10 sesji
1-godz.). Ponadto nie stosowano terapii wsparcia
spolecznego, ktéra jest wazna czeScig HRT. Do-
tychczas przeprowadzono 8 randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych z udziatem
438 pacjentéw, oceniajacych skuteczno$é terapii
behawioralnej w GTS. Metaanaliza wynikéow wy-
kazata poprawe od umiarkowanej do duzej, a licz-
ba o0s6b, ktére trzeba leczy¢, by osiagnaé korzystny
efekt (number needed to treat), wynosita 3 [5]. Po-
prawa byta wyrazniejsza u dorostych w poréwna-
niu z dzieémi, u 0séb, u ktérych przeprowadzono
wiecej sesji terapeutycznych i bez wspélistnieja-
cego zespolu nadpobudliwosci psychoruchowej
(ADHD, attention deficit hyperactivity disorder).
Terapia behawioralna jest uznawana za poste-
powanie z wyboru, chociaz zwraca sig uwagg na
trudnosci z jej realizacja przez rodzicow i dzieci,
brak wykwalifikowanych psychoterapeutéw,
nierefundowanie kosztéw leczenia przez systemy
ubezpieczen zdrowotnych — sprawia to, ze jest
ona dostepna tylko dla ograniczonej liczby pacjen-
téw [6, 7]. Brytyjskie badanie dzieci i mtodziezy
nie starszych niz 17 lat wykazalo, ze interwencje
behawioralne oparte na HRT/CBIT stosowano
jedynie u 1/4 (sondaz internetowy) i u mniej niz
1/5 (wywiad bezposredni) mlodych ludzi z GTS
[8]. Z tego powodu prowadzi sig obecnie badania
oceniajace skuteczno$c¢ terapii behawioralnej do-
starczanej za pomocg nowoczesnych technologii
medialnych (telemedycyny, wideokonferencii,
Skype’a lub aplikacji telefonicznych) w porow-
naniu z metodg tradycyjna.

Leczenie farmakologiczne
Uwagi ogolne

Wielu chorych z GTS nie wymaga leczenia z po-
wodu malego nasilenia tikow. Leczenie przyczy-
nowe nie istnieje, dostepne jest wylacznie leczenie
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objawowe, ktére zazwyczaj pozwala na redukcje
tikéw 0 25-50%. Zaden ze stosowanych obecnie
lekéw nie jest skuteczny u wszystkich chorych.
W wielu krajach jedynym zarejestrowanym lekiem
jest haloperydol, a w Stanach Zjednoczonych row-
niez pimozyd. Pozostate stosowane leki objawowe
maja status off label (wskazanie pozarejestracyj-
ne). Obiektywna metoda oceny tikéw stosowang
w badaniach klinicznych jest skala Yale Global
Tic Severity Scale (YGTSS; (0-100 pkt.), na ktérg
sktada sie skala nasilenia tikéw (tic severity sco-
re; zakres 0-50 pkt.) oraz uposledzenie ogélnego
funkcjonowania (impairment; zakres 0-50 pkt.).
Skala YGTSS ocenia 7-10 dni poprzedzajacych
wizyte. Ocene skutecznosci dostepnych lekow
utrudnia brak wystarczajacej liczby randomizowa-
nych, kontrolowanych i podwoéjnie zaslepionych
badan klinicznych oraz r6znorodno$é fenotypéw
klinicznych GTS. Gl6wnie z tego powodu dostep-
ne rekomendacje/zalecenia ekspertéw sie réznia.
Europejskie rekomendacje opublikowane przez
European Society for the Study of Tourette Syndro-
me (ESSTS), oparte na subiektywnym wyborze
3 najbardziej skutecznych lekéw redukujacych tiki
przez ekspertéw w dziedzinie GTS, wykazaly, ze
najczesciej stosowanym lekiem jest rysperydon,
anastepnie: klonidyna, arypiprazol, pimozyd, sul-
piryd, tiapryd i haloperydol [6]. Niemieccy auto-
rzy réwniez uwazaja rysperydon za lek pierwszego
wyboru, natomiast w dalszej kolejnosci rekomen-
dujg arypiprazol, sulpiryd, tiapryd i pimozyd [9].
Klinicys$ci zajmujacy sie leczeniem tikéw najczes-
ciej stosuja u dorostych arypiprazol, rysperydon
i sulpiryd, natomiast u dzieci — rysperydon,
klonidyne i arypiprazol [6]. Nieco inne sg reko-
mendacje kanadyjskie, ktére zalecajg klonidyne
lub guanfacyne jako leki pierwszego wyboru
u dzieci z GTS, pozostate leki (neuroleptyki,
toksyne botulinowa, tetrabenazyne) uznaje sie
w nich za mniej pomocne ze wzgledu na liczne
dziatania niepozgdane [10]. Z kolei w algorytmie
leczenia tikéw opracowanym przez Jankovica [7]
ze Stanéw Zjednoczonych lekami pierwszego
rzutu sg guanfacyna, topiramat, lewetiracetam
w tikach tagodnych oraz tetrabenazyna i toksyna
botulinowa w tikach ciezkich. Leki drugiego wy-
boru to neuroleptyki, klonazepam i kanabinoidy.
Trzecig opcje stanowi gleboka stymulacja méz-
gu (DBS, deep brain stimulation). Dawkowanie
najczesciej stosowanych lekéw zmniejszajacych
tiki z uwzglednieniem ich dostepnosci w Polsce
przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Dawkowanie najczesciej stosowanych lekéw redu-

kujacych tiki
Lek Dawka
Poczatkowa Terapeutyczna

[mg] [mg]

Neuroleptyki atypowe

Rysperydon 0,25 1-4

Arypiprazol 2,5 10-20

Sulpiryd 50 200-400

Tiapryd 50 300-900

Zyprazydon 5 10-80

Olanzapina 2,5 5-10

Neuroleptyki klasyczne

Haloperydol 0,5 1-5

Pimozyd 0,5 2-8

Alfa,-agonisci

Klonidyna 0,0375 0,225

Leki przeciwpadaczkowe

Topiramat 25 50-200

Klonazepam 0,5 1,5-6

Inne

Tetrabenazyna 12,5 37,5-150

Toksyna botulinowa Rézna Rézna

Cel leczenia

Celem leczenia nie jest catkowite wyeliminowa-
nie tikow, lecz taka ich redukcja, ktéra pozwoli na
prowadzenie normalnego zycia. Leczenie nalezy
podejmowacé wylacznie wtedy, gdy tiki powodujg
u chorego dyskomfort fizyczny (bél, powtarzajace
sig urazy) lub psychiczny (depresja, lgk), stwarza-
ja istotne problemy w relacjach z réwie$nikami
(wySmiewanie przez osoby z otoczenia, znecanie
sie, wyobcowanie chorego), utrudniajg nauke (np.
przerywaja pisanie lub odrabianie lekcji), co po-
woduje stabsze wyniki w szkole, ograniczaja osiag-
niecia zawodowe (trudnos$ci z zatrudnieniem,
konieczno$é czestej zmiany pracy), powoduja
rozpad zwigzku z partnerem lub brak kontaktéw
towarzyskich. Doswiadczenie kliniczne uczy, ze
farmakoterapia przynosi wigksza i szybszg popra-
we niz terapia behawioralna, chociaz badania kli-
niczne na ten temat nie zostaly przeprowadzone.

Neuroleptyki

Neuroleptyki sg najskuteczniejszymi lekami ob-
jawowymi, istotnie zmniejszaja tiki u 70% pacjen-
téw [11]. Neuroleptyki klasyczne (haloperydol,
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pimozyd, flufenazyna) stosuje sig obecnie znacz-
nie rzadziej niz leki atypowe (rysperydon, arypi-
prazol, sulpiryd, tiapryd, zyprazydon, olanzapina).
Pimozyd jest lepiej tolerowany niz haloperidol, ma
zblizong skutecznosé, ale jest dostepny w Polsce
wylacznie na import docelowy. Flufenazyna jest
powszechnie stosowana w Stanach Zjednoczo-
nych, 4/5 chorych odpowiada na leczenie tym
lekiem (poprawa od umiarkowanej do znaczne;j)
[12]. Flufenazyna, podobnie jak jej pochodne,
zostaly z Polski wycofane i nie sg dostepne. Ry-
sperydon jest najcze$ciej obecnie stosowanym
neuroleptykiem. Lek ten zmniejsza réwniez agre-
sje i OCS. Coraz wigksze zastosowanie znajduje
arypiprazol, ktéry w badaniach otwartych wy-
kazywat umiarkowang i znaczna redukcje tikow
u 82% chorych, utrzymujaca sie po 12 miesigcach
leczenia [13]. Arypiprazol zmniejsza réwniez lek,
depresje, agresje i objawy ADHD, co moze by¢
zwigzane z jego dzialaniem na uklad serotoni-
nergiczny. Badania randomizowane potwierdzily
jego skutecznos¢ w poréwnaniu z placebo (15,0
v. 9,6 pkt. w YGTSS) [14]. Arypiprazol wykazuje po-
dobng skutecznosé jak haloperydol, ale powoduje
istotnie rzadziej objawy pozapiramidowe (1,5%
v. 43,5%) [15]. Pochodne benzamidowe (sulpiryd
i tiapryd) dziatajg réwniez przeciwdepresyjnie,
przeciwlekowo, zmniejszajg OCS i rzadziej niz
inne neuroleptyki powoduja senno$¢. Rzadziej sg
wybierane zyprazydon i olanzapina. Zyprazydon
stosuje sie w znacznie mniejszych dawkach niz
w schizofrenii, stad konieczno$¢ przepisywania
leku w optatkach zawierajacych male dawki (5 mg
w poczatkowej terapii). Metaanaliza poré6wnujaca
skutecznos$¢ neuroleptykéw atypowych i klasycz-
nych wykazata, Ze nie ma istotnych r6znic miedzy
rysperydonem, zyprazydonem a haloperydolem
i pimozydem [16]. Wielu ekspertéw uwaza jed-
nak, ze klasyczne neuroleptyki sg skuteczniejsze
niz atypowe, powodujg jednak wigcej dziatan
niepozadanych, co nie zostalo ostatecznie po-
twierdzone, poniewaz wielu chorych otrzymu-
jacych atypowe neuroleptyki wykazuje podobne
dziatania niepozadane jak przy stosowaniu
klasycznych lekéw przeciwpsychotycznych [9].
Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze
stosowaniem neuroleptykéw to sennosé, wzrost
masy ciala, pogorszenie funkcji umystowych,
hiperprolaktynemia, zaburzenia metaboliczne
i objawy pozapiramidowe. P6Zne dyskinezy pole-
kowe prawdopodobnie wystepuja rzadziej w GTS
niz w innych chorobach psychicznych [17].

Leki noradrenergiczne

Klonidyna i guanfacyna zmniejszaja transmisje
noradrenergiczng w mozgu przez pobudzenie
receptora alfa,. Jedynie klonidyna jest dostgpna
w Polsce. Klonidyna to najczesciej stosowany lek,
zwlaszcza w tagodnych i umiarkowanych tikach,
ale ma slabsze dzialanie niz neuroleptyki. Ponad-
to zmniejsza objawy ADHD, wykazuje dzialanie
uspokajajace, nasenne i przeciwlekowe. Sennosc
i hipotonia to najczestsze dziatania niepozadane.
Metaanaliza opublikowanych badan na temat
skutecznosci alfa-2 agonistéw wykazala istotny
klinicznie efekt u oséb z GTS i wspdtistniejacym
ADHD, ale nieistotne statystycznie dzialanie na
tiki u os6b bez ADHD [16]. Atomoksetyna, selek-
tywny inhibitor wychwytu noradrenaliny, zare-
jestrowana do leczenia dzieci z ADHD, wykazuje
réwniez umiarkowane dzialanie zmniejszajace
nasilenie tikow.

Leki przeciwpadaczkowe

Skuteczno$é topiramatu udowodniono w bada-
niach randomizowanych kontrolowanych placebo
lub z aktywnym komparatorem [18]. Autorzy
brytyjscy uwazaja jednak, ze profil dziatan nie-
pozadanych przewaza nad stabo udowodniong
skutecznoscia leku, co czyni go niemal bezuzy-
tecznym klinicznie u dzieci i mlodziezy ponizej
18. roku zycia [8]. Ci sami autorzy uwazajg lewe-
tiracetam za nieskuteczny, podczas gdy Thenga-
natt i Jankovic [12] uznaja ten lek za pomocny
w leczeniu tikéw tagodnych. Randomizowane,
podwdijnie Slepe badania nie potwierdzily jednak
skutecznosci lewetiracetamu [19, 20]. Lewetira-
cetam moze stanowi¢ alternatywe w przypadku
nietolerancji innych lekéw zmniejszajacych na-
silenie tikéw ze wzgledu na male ryzyko dziatan
niepozadanych i interakcji z lekami stosowanymi
w leczeniu wspdlistniejacych z tikami zaburzen
psychicznych i behawioralnych. Klonazepam
wykazuje szybkie dziatanie, chociaz jego skutecz-
noéc¢ stwierdzono jedynie w badaniach otwartych
i pojedynczo zaslepionych. Stosuje sig go zazwy-
czaj w krétkotrwatej, kilkutygodniowej kuracji ze
wzgledu na tachyfilaksje i ryzyko uzaleznienia,
podczas znacznego zaostrzenia tikow zwlaszcza
u 0s6b z towarzyszacym zespotem lekowym.

Toksyna botulinowa

Toksyna botulinowa stosowana jest w lecze-
niu tikéw ruchowych prostych oraz tikéw gloso-
wych prostych i ztozonych (réwniez koprolalii)
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pochodzenia krtaniowego. Wybiera sig jeden lub
kilka tikéw szczegélnie uciazliwych i niepod-
dajacych sie farmakoterapii, na przyktad czeste
mruganie przypominajace kurcz powiek czy
odrzucanie glowy do tylu przypominajace retro-
collis. Dzialanie leku polega na ostabieniu mieéni
zaangazowanych w wykonanie tiku. W jedynym
dotychczas przeprowadzonym badaniu randomi-
zowanym i kontrolowanym placebo toksyna botu-
linowa zmniejszalta czesto$é tikéw oraz oslabiata
nieprzyjemne bodZce poprzedzajace wystgpienie
tikéw [21].

Tetrabenazyna

Tetrabenazyna usuwa dopamine i serotonine
z zakonczen presynaptycznych i blokuje postsy-
naptyczne receptory dopaminowe. Jest szczegol-
nie chetnie stosowana w Stanach Zjednoczonych.
Skuteczno$c tetrabenazyny nie zostata dotychczas
potwierdzona w badaniach randomizowanych
i kontrolowanych. W badaniach otwartych przy-
najmniej umiarkowang poprawe stwierdzono
u 3/4 chorych [22, 23]. Groznym powiklaniem
tetrabenazyny jest depresja i parkinsonizm, nie
powoduje natomiast p6znych dyskinez i rzadziej
niz neuroleptyki wplywa na wzrost masy ciata.

Inne leki
Kanabinoidy

Pacjenci z GTS czesto stwierdzaja zmniejsze-
nie tikéw i objaw6éw behawioralnych po zazyciu
marihuany. Dwa randomizowane, kontrolowane
placebo badania z udziatem tacznie 28 pacjentéw
wykazaly pozytywny efekt delta-9-tetrahydro-
kanabinolu, ale poprawa w zakresie nasilenia
i czestodci tikéw byta mata [24, 25].

Baklofen

Baklofen jest agonista receptora GABA-B. Jego
skutecznosé w terapii tikéw wigze sig raczej z po-
prawg codziennego funkcjonowania (skala impair-
ment w YGTSS) niz redukcja tikéw per se [26].

Opioidy

Naltrekson okazatl sie skuteczny w redukcji
tikéw w poréwnaniu z placebo [27]. Z kolei na-
lokson w malych dawkach zmniejszal nasilenie
tikéw, w duzych dawkach zas powodowat ich
nasilenie [28]. Chociaz opioidy nie majg obecnie
szerszego zastosowania, to wymienione badania
kliniczne dowodza, ze oddzialywanie na receptory
opioidowe moze by¢ obiecujgcym kierunkiem
nowych terapii tikw.

Antagonisci androgenéw

Postuluje sie udzial hormonéw meskich w pa-
tofizjologii tikéw, poniewaz mezczyzni stanowia
wiekszos¢ chorych z GTS. Oceniano skutecznosé
antyandrogenéw, finasterydu i flutamidu, w le-
czeniu tikow. Finasteryd redukowal zar6wno tiki
ruchowe, jak i wokalne [29], natomiast flutamid
jedynie tiki motoryczne [30].

Nowe, eksperymentalne leki i metody terapii tikow

Ekopipam, selektywny antagonista receptora
D1, w badaniu otwartym (18 dorostych chorych
z GTS) zmniejszal nasilenie tikéw w skali YGTSS
srednio o 5,3 punktu, czyli por6wnywalnie do
neuroleptykow [31]. Wieloosrodkowe, randomizo-
wane i kontrolowane placebo badania oceniajace
skuteczno$¢ ekopipamu prowadzone sa obecnie
w Stanach Zjednoczonych. Dwa nowe atypowe
neuroleptyki: paliperidone (gléwny metabolit
rysperydonu) oraz sertindol, ktére moga mie¢ zna-
czenie w leczeniu schizofrenii, nie majg jeszcze
udokumentowanej skutecznosci w leczeniu tikow.

Badania genetyczne dostarczyly dowodéw na
nieprawidlowgq transmisje histaminowg w GTS.
Sugeruje sie, ze zwiekszenie transmisji histamino-
wej w mozgu moze ostabia¢ dzialanie dopaminy
i prowadzi¢ do redukc;ji tikéw. Hartman i wsp. [32]
opisali przypadek pacjenta z narkolepsja i tikami,
ktére zmniejszyly sie po zastosowaniu pitolisantu,
antagonisty receptora H3 nasilajgcego transmisje
histaminowa. Zwigzek AZD5213, antagonista
receptora H3, jest w trakcie badan klinicznych.

Pochodne tetrabenazyny — deutetrabenazyna
i walbenazyna — majg korzystniejsza farmakoki-
netyke i profil dziatan niepozadanych w poréwna-
niu z tetrabenazyna. Pilotazowe badania otwarte
sg obiecujace [7].

Agoniéci dopaminy w matych dawkach majg
zmniejsza¢ nasilenie tikéw przez pobudzenie
autoreceptora w czeSci presynaptycznej synapsy,
co hamuje uwalnianie dopaminy do szczeliny
synaptycznej. Pramipeksol (dawka maksymalna
0,5 mg/d.) w badaniach kontrolowanych okazat sie
nieskuteczny [33], ropinirol (dawka 0,25-0,5 mg
2 x/d.) wykazat skutecznosé¢ jedynie w badaniach
otwartych, co wymaga jeszcze potwierdzenia
w badaniach kontrolowanych placebo [34].

Proby leczenia lekami wplywajgcymi na trans-
misje glutaminergiczng opierajg sie na zalozeniu
Scislej interakcji miedzy glutaming a dopaming
w mézgu. Riluzol (antagonista glutaminianu),
D-seryna (agonista glutaminianu wykazujacy
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aktywnos$é¢ w miejscu glicynowym receptora
NMDA) oraz N-acetylcysteina (zwigzek modulu-
jacy aktywno$¢ glutaminianu i wykazujacy dzia-
lanie antyoksydacyjne) okazaly sie nieskuteczne
w leczeniu tikéw [35, 36].

Elektrowstrzgsy stosowano wylgcznie w po-
jedynczych przypadkach, wykazujgc skutecz-
ne dziatanie redukujgce tiki. Terapia ta moze
zmienia¢ poziom stresu i poSrednio zmniejszaé
stezenie dopaminy przez wzrost stezenia sero-
toniny. Terapie mozna rozwazy¢ u wybranych
chorych z tikami i wspétistniejaca cigzka depresja.
Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna z za-
stosowaniem bodZcéw o czestotliwosci 1 Hz na
dodatkowa kore ruchowa obustronnie moze przy-
nosi¢ czasowg poprawe. Jednak randomizowane
i kontrolowane badania nie wykazaly skutecznosci
tej metody w terapii tikow [37].

Gteboka stymulacja mézgu

U czesci chorych stosowane leczenie jest nie-
skuteczne albo polekowe dzialania niepozadane
uniemozliwiajg osiagniecie dawki terapeutycz-
nej. Gdy u tych pacjentéw tiki istotnie zaburzajg
normalne zycie, rozwaza sie zabieg DBS. Kontro-
wersje dotyczace stosowania DBS w GTS dotycza:
wieku kwalifikowanych pacjentéw; wyboru naj-
lepszych kandydatéw do zabiegu oraz struktury
anatomicznej mézgu, do ktérej nalezy wszczepic
elektrody. Nie wiadomo tez, czy programowa-
nie neurostymulatora powinno si¢ odbywaé¢ na
podobnych zasadach jak w chorobie Parkinsona
i dystonii ani jak obiektywnie oceni¢ skuteczno$é
zabiegu w dlugiej perspektywie, wiedzac, ze
zmienno$¢ nasilenia i czesto$ci tikdw jest typowa
cecha GTS. Ponadto obecnie wigkszo$¢ danych na
temat skutecznosci DBS w GTS pochodzi z opiséw
przypadkow i badan otwartych wsréd matych
grup pacjentéw. Dotychczas przeprowadzono
zaledwie 5 randomizowanych, podwdjnie zasle-
pionych, kontrolowanych badan obejmujacych
Iacznie 32 pacjentéow [38-42].

Wiek

Nieustalonym ostatecznie kryterium kwalifi-
kacyjnym do DBS jest wiek chorych, co wiaze
sig gléwnie z naturalnym przebiegiem choroby.
Tiki pojawiajg sie miedzy 5. a 7. rokiem zycia,
wykazuja duzg zmienno$¢ w pierwszej dekadzie
zycia (od nawet calkowitych remisji do nasilenia
w stopniu ciezkim), osiagajg najwieksze nasilenie
u dzieci w wieku 10-12 lat i ulegaja ostabieniu
po 15. roku zycia [43]. W wieku mlodzieniczym

(15-18 lat) i wczesnym dorostym zmienno$é tikéw
jest juz znacznie mniejsza, jednak wcigz mozna
sie spodziewa¢ samoistnej poprawy klinicznej
do okoto 25. roku zycia. Po tym okresie tiki sg juz
utrwalone i nie nalezy oczekiwac istotnej poprawy
zwigzanej z naturalnym przebiegiem choroby.
Z tych powodow wiek 25 lat poczatkowo uznawa-
no jako minimalny wiek kwalifikacji do zabiegu
DBS [44]. Takie podejscie wykluczato jednak mto-
dych dorostych w wieku 18-25 lat spetniajacych
pozostale kryteria kwalifikacyjne. Dlatego obecnie
wiekszoé¢ rekomendacji przyjmuje ukoniczenie
18. roku zycia, co wynika przede wszystkim
z prawnych mozliwosci samodzielnego podjecia
decyzji przez chorego [45]. Nie brakuje jednak
opinii, ze wiek nie powinien by¢ traktowany jako
kryterium bezwzgledne [46], a nawet Ze w ogdle
nie powinien by¢ uwzgledniany w kwalifikacji
chorych do zabiegu DBS, poniewaz odkladanie
decyzji o leczeniu operacyjnym do wyznaczonego
kryteriami wieku oznacza co najmniej kilkuletnie
skazywanie chorych na zycie z ciezkimi tikami
[47]. Wiek mlodzieniczy i wczesny wiek dorosly
sg kluczowe w ksztaltowaniu kazdego cztowieka
i nawet jesli mlody czlowiek w konicu osiggnie
remisje w wieku dorostym, wplyw objawéw cho-
roby na rozwdéj spoleczny, emocjonalny i edukacje
moze by¢ juz nieodwracalny. Ponadto biorac pod
uwage, ze tiki w stopniu ciezkim utrzymuja sie
w wieku dorostym u co 5 pacjenta majgcego ciez-
kie tiki w dziecinistwie [43], nie ma pewnosci, ze
oczekiwana remisja nastapi. Servello i wsp. [47]
proponuja, by uznaé¢ DBS za terapie pomostowa
u mlodych oséb z ciezkim i lekoopornym GTS,
ktéra nalezy stosowac az do osiggnigcia przez
nich wieku dorostego. Jeéli naturalna remisja
wystapi, to bedzie mozna zakoniczy¢ stymulacje
i usuna¢ DBS. Tymczasem dla chorych w wieku
15-18 lat mozliwe jest przeprowadzenie zabiegu
DBS po uzyskaniu zgody lokalnej komisji etyczne;j.
Najmlodszy dotychczas operowany pacjent z GTS
miat 16 lat [48].

Rozpoznanie GTS

Sposréd zaburzen tikowych (tic disorders)
jedynie w przypadku GTS istnieja wskazania
do leczenia operacyjnego. Rozpoznanie GTS
powinno by¢ ustalone na podstawie kryteriow
klasyfikacji DSM-V (patrz: streszczenie) przez
klinicyste do$wiadczonego w diagnozowaniu
zaburzen tikowych. Rozpoznanie choroby u wigk-
szo$ci pacjentow jest proste, z reguly nie wymaga
badann dodatkowych i oparte jest wylgcznie na

www.ppn.viamedica.pl

167



Polski Przeglad Neurologiczny, 2016, tom 12, nr 3

kryteriach klinicznych. Rzadko moze by¢ trudne
u 0s6éb dorostych (jak wspomniano, DBS rozwa-
za sie obecnie niemal wylgcznie u doroslych),
u ktérych niedostepny jest wywiad chorobowy
z dziecinistwa i wieku mtodzienczego, a zatem sg
nieznane wywiad okoloporodowy, poczatek za-
chorowania i przebieg choroby w okresie poprze-
dzajagcym kwalifikacje do zabiegu. U tych osé6b
pomocny moze by¢ prawidlowy obraz rezonansu
magnetycznego (MR, magnetic resonanse) (typo-
wy dla GTS) oraz negatywny wywiad w kierunku
przebytych schorzen mézgu i uzywania substancji
psychoaktywnych.

Stopien nasilenia tikow

Obiektywne nasilenie tikéw spelniajace kryte-
ria do leczenia DBS definiuje sig jako co najmniej
35 punktow (zakres 0-50) w skali nasilenia tikow.
Tiki powodujgce: bol i obrazenia (wkladanie pal-
ca do oka powodujace odwarstwienie siatkdwki
i 8lepote; tiki szyi prowadzace do uszkodzenia
kregostupa i rdzenia szyjnego), niemoznos¢ pod-
jecia i/lub utrzymania pracy zarobkowej, utrate/
/brak partnera zyciowego, izolacje towarzyska,
wyobcowanie spoleczne, depresjg, wspomagajg
decyzje o pozytywnej kwalifikacji do DBS. Wedlug
kryteri6w ESSTS tiki musza wystepowac przez
minimum 5 lat, a tiki w stopniu cigzkim powinny
sie utrzymywac przez co najmniej rok [45]. Anali-
za dotychczasowych wynikéw DBS w GTS wyka-
zala jednak, ze wiekszg poprawe uzyskano u cho-
rych z mniej nasilonymi tikami, ale z wiekszym
uposledzeniem ogélnego funkcjonowania [49].
Otwarta i nierozstrzygnietg kwestig pozostaje, czy
stopien nasilenia tikéw decydujacy o kwalifikacji
chorego do zabiegu DBS powinien by¢ oceniany
na podstawie wplywu tikéw na codzienne zycie
(skala uposledzenia ogélnego funkcjonowania,
impairment) czy wartosci liczbowej skali nasilenia
tikéw (tic severity score; patrz s. 164)

U 80-90% chorych z GTS wystepuja inne
choroby psychiczne [50]. U dorostych czesciej
niz u dzieci wystepujg OCD i depresja, a zatem
w pierwszej kolejnosci szczegdlnie na te zabu-
rzenia psychiczne nalezy zwréci¢ uwage przy
leczeniu i kwalifikowaniu dorostych oséb z GTS
do zabiegu DBS. Tylko pacjenci, u ktérych tiki sg
gléwnym objawem choroby i odpowiadajg za zlg
jako$¢ zycia, mogg by¢ kwalifikowani do zabiegu.
Wezeéniej uwazano, ze towarzyszace tikom choro-
by psychiczne stanowig przeciwwskazanie do za-
biegu DBS [44]. Okazalo sig jednak, ze zaburzenia
psychiatryczne nie pogarszajg wynikow operacji

Tabela 2. Kryteria wtaczenia do leczenia metoda gtebokiej
stymulacji mézgu w zespole Gilles’a de la Tourette’a (GTS,
Gilles de la Tourette syndrome)

Wiek = 18 lat

Rozpoznanie GTS na podstawie kryteriéw zawartych
w klasyfikacji DSM-V

Ciezkie nasilenie tikow, YGTSS > 35 pkt.
Tiki stanowig gtéwny objaw GTS

Wspotistniejace zaburzenia psychiczne sg odpowiednio
leczone i maja stabilne nasilenie w ciggu 6 miesiecy
przed planowanym zabiegiem operacyjnym

Leczenie farmakologiczne (stosowano 3 rodzaje lekow)
oraz terapia behawioralno-poznawcza s3 nieskuteczne

Pacjent ma zapewniong pomoc ze strony rodziny/opiekuna

Badanie neuropsychologiczne wskazuje, ze pacjent podota
obcigzeniom zwigzanym z zabiegiem operacyjnym,
pooperacyjnymi wizytami kontrolnymi i bedzie sie stosowat
do zalecen lekarskich

YGTSS — Yale Global Tic Severity Scale; DSM-V — Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders Fifth Edition

ani nie zwiekszajg ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych, wrecz przeciwnie — DBS zmniej-
sza objawy OCD, depresji, leku i inne objawy
behawioralne [47, 51]. Ponadto towarzyszace za-
burzenia psychiatryczne zwiekszajg ryzyko wysta-
pienia tikéw w stopniu cigzkim [50]. Wykluczenie
chorych z zaburzeniami psychicznymi znacznie
ograniczatoby grupe os6b kwalifikowanych do
DBS. Obecnie wspétistniejgce zaburzenia psy-
chiczne nie sg juz traktowane jako przeciwwska-
zanie do leczenia operacyjnego, pod warunkiem
ze sa one odpowiednio leczone i majg stabilne
nasilenie w ciggu 6 miesigcy przed planowanym
zabiegiem (tab. 2). Nalezy jednak podkresli¢, ze
jesli towarzyszace choroby psychiczne pogarszajg
funkcjonowanie spoleczne i jako$¢ zycia bardziej
niz tiki, to takie osoby nie sg dobrymi kandydata-
mi do zabiegu DBS.

Lekoopornos¢ tikow

Wszyscy autorzy zgadzaja sie, ze kandydat do
DBS musi mieé¢ tiki niepoddajgce sie leczeniu
farmakologicznemu i behawioralnemu. Jednak
lekoopornosé jest r6znie definiowana. Podstawg
uznania tikéw za niepoddajace sie leczeniu przez
wiekszos¢ autoréow jest brak skutecznosci (lub
wystgpienie istotnych dzialan niepozgdanych) mi-
nimum 3 lekéw o r6znym mechanizmie dziatania,
najczesciej alfa, agonisty, klasycznego i atypowego
neuroleptyku, benzodiazepiny oraz niepowo-
dzenie minimum 12 sesji terapii behawioralnej
o uznanym dziataniu redukujacym tiki (HRT/CBIT,
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ERP) [44, 45]. Schrock i wsp. [46] definiujg leko-
oporno$¢ jako niepowodzenie leczenia alfa,-ago-
nistg, neuroleptykiem (zaréwno klasycznym, jak
i atypowym) oraz jednym z trzeciej klasy lekéw
(topiramat, tetrabenazyna, atomoksetyna i inne)
[46]. Inne osrodki sg pod tym wzgledem bardziej
liberalne, uznajac leczenie za nieskuteczne po za-
stosowaniu juz 2 lekéw i blizej niesprecyzowanej
terapii psychologicznej prowadzonej przez 2 lata
[47], a nawet jedynie po niepowodzeniu terapii ha-
loperydolem, skoro w wielu krajach europejskich
lek ten jest jedynym oficjalnie zarejestrowanym
preparatem do leczenia tikow [45]. Wazne jest,
by leki byly stosowane w dawce terapeutycznej
i odpowiednio dtugo, cho¢ czas trwania terapii nie
jest jednak $cisle zdefiniowany. Niekt6rzy autorzy
zalecajg minimum 12-tygodniowe leczenie [52],
inni sugerujg 6-miesieczne [51].

Opieka nad chorym
i wspétpraca pacjenta z lekarzem

Kryteria ESSTS zwracaja uwage na koniecz-
noéc¢ zapewnienia opieki pacjentom przez lekarzy
do$wiadczonych w leczeniu chorych z GTS i po-
siadajacych wiedze praktyczng z programowania
neurostymulator6w po zabiegach DBS oraz potrze-
be dobrej wspétpracy pomiedzy neurochirurgiem
i lekarzem prowadzacym. Zespo6t lekarzy sprawu-
jacych opieke nad pacjentem z GTS po zabiegu
DBS powinien sklada¢ sie z neurologa, psychiatry,
psychologa klinicznego i neurochirurga z doé-
wiadczeniem w czynno$ciowej neurochirurgii
[45, 47]. Réwnie istotna jest dobra wspéipraca
lekarza z pacjentem i jego opiekunem. W grupie
48 0séb z GTS poddanych zabiegowi DBS opisa-
nych przez Servello i wsp. [47] u 3 z nich usunieto
system DBS z powodu nieprzestrzegania zalecen
lekarskich i na pro$be pacjenta oraz jego opiekuna
mimo ich wczeéniejszej zgody na zabieg. Servello
i wsp. zwracajg uwage na konieczno$é oceny psy-
chologicznej opiekuna pod katem ewentualnych
zaburzen osobowosci i innych objawéw behawio-
ralnych, ktére nalezy wzigé pod uwage w procesie
kwalifikacji do zabiegu DBS [47].

Kryteria wykluczajace

Analizujac kryteria wykluczajace (tab. 3), nale-
zy zwrdci¢ uwage na objawy ruchowe, ktére moga
spowodowacé zniszczenie stymulatora (uderzanie
reka w klatke piersiows, kompulsyjne drapanie
skéry przykrywajacej neurostymulator, uciskanie
tej okolicy) lub przemieszczenie elektrod (uderza-
nie glowq o twarde podloze). Przeciwwskazanie do

Tabela 3. Kryteria wykluczajgce z leczenia metoda gtebokiej
stymulacji mézgu w zespole Gilles’a de la Tourette’a

Wiek < 18 lat, jesli nie uzyskano akceptacji komisji etycznej

Mysli samobdjcze lub zachowania niebezpieczne dla otoczenia

Przyjmowanie narkotykow/substancji psychoaktywnych

Uszkodzenie strukturalne mézgu widoczne w badaniu
rezonansu magnetycznego

Wspotistnienie zaburzen psychicznych lub choréb ogdélno-
ustrojowych, ktére zwiekszajg ryzyko niepowodzenia
zabiegu lub opieki pooperacyjnej

Psychogenne podtoze tikow

zabiegu DBS stanowig niekontrolowana depresja,
znaczne uszkodzenie mézgu w badaniu MR, ak-
tualne zazywanie substancji psychoaktywnych,
sktonnosé¢ do zaburzen konwersyjnych, symulacji
oraz podloze psychogenne (czynnosciowe) tikow.
Najbardziej uzyteczne klinicznie cechy tikéw
psychogennych stanowia: poczatek w wieku
dorostym, nieobecnosé¢ tikéw ruchowych pro-
stych twarzy, calkowity brak dowolnej kontroli
(niemozno$¢ ich celowego zahamowania), nie-
obecno$¢ objawéw czuciowych poprzedzajacych
tiki, dtugi brak zmienno$ci, duze nasilenie niepo-
wodujace istotnego zaniepokojenia chorego [53].
Wzglednym przeciwwskazaniem do zabiegu moze
by¢ réwniez cienka tkanka podskérna u bardzo
szczuplych oséb, co stanowi ryzyko infekcji, to
powiktanie po DBS wydaje sie wystepowac czes-
ciej u chorych z GTS [47].

Wyniki DBS w GTS
Metodyka

Dotychczas opublikowane dane obejmujg 150
chorych (u 6 os6b implantowano elektrody do
2 struktur anatomicznych). Gléwnymi skalami
stuzacymi do oceny nasilenia tikéw pozostajg
opisana juz YGTSS oraz modified Rush Video-
tape Rating Scale (mRVRS). Liczbe tikéw w skali
mRVRS w okreslonych rejonach ciata stwierdza
sie na podstawie zapisu wideo (zakres 0-20).
Ocena skutecznosci DBS stosowana w badaniach
kontrolowanych polega na okresleniu YGTSS
i mRVRS w czasie wlaczonej stymulacji (stymu-
lacja on), wylaczonej stymulacji (stymulacja off),
jednostronnej stymulacji (strona prawa on v. stro-
na lewa off i nastepnie odwrotnie) [39]. Niektére
badania polegaly na implantacji 4 elektrod (np.
2 dowzgérza i 2 do GPi) — oceniano stopien nasile-
nia tikow w czasie stymulacji: wzgo6rze on-GPi off,
wzgérze off-GPi on, wzgérze on-GPi on, wzgbrze
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off-GPi off [38, 40]. Ackermans i wsp. [41] losowo
przydzielili chorych po DBS do 2 grup: grupa
A — stymulacja on przez 3 miesigce, stymulacja
off przez 3 miesiace, stymulacja on przez 6 mie-
sigcy; grupa B — stymulacja off przez 3 miesiace,
stymulacja on przez 3 miesigce, stymulacja on
przez 6 miesiecy.

Wyniki
Por6wnanie wynikéw uzyskanych w réznych
badaniach jest trudne ze wzgledu na r6znorodny
fenotyp kliniczny GTS operowanych chorych
iinng strukture anatomiczna, do ktérej implanto-
wano elektrody. Metanaliza wynikéw uzyskanych
na podstawie dotychczas przeprowadzonych za-
biegéw DBS (n = 156) wykazata redukcje tikow
0 53% w YGTSS (przed operacja 83 pkt, po ope-
racji 37 pkt; mediana redukcji 43,5 pkt). Poprawa
w zakresie tikéw wokalnych byla istotnie wieksza
niz dla tikéw ruchowych. Wér6d chorych 80%
osiagneto redukcje tikéw przynajmniej o 25%,
a u 54% pacjentéw wykazano zmniejszenie tikéw
o ponad 50% w YGTSS. Uzyskane wyniki wahaty
sie od catkowitej remisji do braku jakiejkolwiek
poprawy. Najwieksza poprawa wystepowata
w pierwszych miesigcach po operacji i nastgpnie
stopniowo sie zmniejszata. Wiekszg poprawe
uzyskano u oséb mtodszych (§redni wiek opero-
wanych os6b to 30,0 lat, zakres 15-60) [49].

Miejsce wszczepienia elektrody

Nie ustalono ostatecznie, w ktéra strukture
mozgu nalezy implantowacé elektrody u chorych
z GTS. Doniesienia z literatury obejmuja tacznie
8 struktur anatomicznych: dwie we wzgoérzu:
jadro érodkowo-posrodkowe-jadro przypeczkowe
(CM-Pf, nucleus centromedianus-nucleus parafa-
scicularis) oraz jadro srodkowo-posrodkowe-istota
okotowodociggowa-jadro brzuszno-doglowowe
(CM-Spv-Voi, nucleus centromedianus-substantia
periventricularis-nucleus ventro-oralis internus),
dwie w wewnetrznej czesci gatki bladej (czesé
tylno-brzusznoboczna — pvIGPi [posteroventro-
lateral globus pallidus internus], oraz przednio-
-przysrodkowa — amGPi [anteromedial globus
pallidus internus]), jadro pétlezace i przednig
odnoge torebki wewnetrznej (NA-ALIC, nucleus
accumbens—anterior limb of internal capsule),
jadro niskowzgérzowe (STN, subthalamicus nuc-
leus) i cze$¢ zewnetrzng galki bladej (GPe, globus
pallidus externus) [54]. Najczestszym celem anato-
micznym byly wzgérze (n = 78), amGPi (n = 44),
pvIiGPi (n = 20) oraz NA-ALIC (n = 9). Jeden

chory miat jednoczesng implantacje elektrod
do wzgoérza i NA-ALIC, 2 pacjentéw do GPi bez
wskazania doktadnego miejsca umiejscowienia
elektrod. W jednym przypadku przeprowadzono
DBS w GPe oraz w STN. W randomizowanych,
kontrolowanych badaniach stymulacja wzgérza
powodowata redukcje tikéw o 30-65% (YGTSS)
i035-77% (mRVRS) [38, 40, 41]; stymulacja GPi
za§ — 0 15-95% (YGTSS) i 0 67% (mRVRS) [38,
40, 42]. Jednoczesna stymulacja wzgoérza i GPi
obustronnie (4 elektrody wlaczone) nie przynosita
juz dalszych korzysci w poréwnaniu ze stymula-
cja tylko jednej struktury (wzgdérza lub tylko GPi,
wlgczone 2 elektrody) [38, 40]. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic przy stymulacji
pvIGPi, amGPi, wzgoérza i NA-ALIC (redukcja ti-
kéw w YGTSS odpowiednio o: 58% v. 55% v. 48%
V. 44%). Stymulacja NA-ALIC wydaje sie najmniej
skuteczna, chociaz interpretacje wynikéw ogra-
nicza mala grupa chorych (n = 9). Jest ona takze
zwigzana ze stopniowym ustepowaniem poprawy
klinicznej wraz z uplywem czasu w poréwnaniu
z innymi strukturami anatomicznymi [55-59].
Stymulacja DBS powodowata réwniez zmniej-
szenie objaw6w depresji i OCD, chociaz nasilenie
tych objawéw mierzone odpowiednio skalg Becka
1 Y-BOCS (Yale Brown Obsessive-Compulsive Scale)
nie bylo duze. Stwierdzano takze redukcjg leku
i subiektywng poprawe funkcjonowania w co-
dziennym zyciu [54].

Servello i wsp. [47] uwazaja, ze fenotyp klinicz-
ny moze decydowaé o wyborze miejsca implanto-
wanych elektrod. Jesli dominuja tiki bez istotnych
objawéw psychiatrycznych, to prawdopodobnie
najlepszym wyborem jest wzgérze, ktérego sty-
mulacja jest skuteczna gléwnie w redukcji tikow
itagodnych objaw6w behawioralnych. Klasyczna
trajektoria opisana przez Vandewalle i wsp. [60]
oparta jest na nastepujacych koordynatach: 5 mm
bocznie od linii przéd-tyt (AC-PC, anterior-poste-
rior), 2 mm do tylu od punktu posrodkowego tej li-
nii i w ptaszczyZznie AC-PC [60, 61]. Servello i wsp.
[47] zmodyfikowali umiejscowienie elektrod we
wzgdbrzu, przesuwajgc punkt stymulacji o 2 mm do
przodu, dzieki czemu mozliwa jest stymulacja cze-
$ci asocjacyjno-limbicznej, a to oddziatywuje nie
tylko na tiki, ale i na objawy behawioralne. Jesli ti-
kom towarzysza istotnie wplywajace na codzienne
funkcjonowanie objawy behawioralne, to lepszym
wyborem wydaje sie amGP1i (cze$¢ limbiczna GPi)
lub NA-ALIC (brzuszna cze$é¢ prazkowia dajaca
projekcje do uktadu limbicznego). W przypad-
ku dominujgcych tikéw dystonicznych nalezy
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bra¢ pod uwage przede wszystkim pvIGPi (czesc¢
czuciowo-ruchowa). Wigkszoé¢ wynikéw z badan
kontrolowanych pochodzi ze stymulacji jednej
struktury anatomicznej (CM-Pf lub CM-Spv-Voi
lub GPi, n = 28 chorych) [39, 41, 42]. Rzadziej
implantowano elektrody jednemu pacjentowi do
2 struktur anatomicznych (CM-Pf + GPi, n = 4
chorych) [38, 40]. W GTS zachodzi sytuacja,
gdzie wybér struktury anatomicznej do DBS moze
zaleze¢ od fenotypu klinicznego i mozna mie¢
do czynienia z istnieniem kilku réwnowaznych
struktur, ktérych stymulacja przynosi poprawe
kliniczng. Podobna sytuacja wystepuje w chorobie
Parkinsona. Ta hipoteza wymaga jednak weryfika-
cji w badaniach kontrolowanych polegajacych na
ocenie skutecznosci stymulacji r6znych struktur
anatomicznych w GTS.

Programowanie

Podobnie jak w dystonii korzystny efekt
DBS w GTS mozna zaobserwowaé¢ dopiero po
dluzszej przewleklej stymulacji. U wiekszosci
chorych poprawa kliniczna wystepuje po kilku
tygodniach stymulacji [47]. Jednak wiekszosé
zagadnien zwigzanych z programowaniem para-
metréw stymulacji pozostaje nierozstrzygnieta.
Nie wiadomo, czy wartoéci amplitudy, szerokosci
impulsu, czestotliwosci powinny by¢ podobne
do tych stosowanych w chorobie Parkinsona,
dystonii i drzeniu samoistnym, czy tez inne; czy
lepiej wlacza¢ wyzsze kontakty, czy nizsze; jak
dtugo utrzymywacé poczatkowe parametry stymu-
lacji, jesli nie ma poprawy klinicznej; czy mozna
stosowaé stymulacje na zadanie ze wzgledu na
fluktuujacy przebieg choroby. U 0s6b dotychczas
operowanych ostateczne wartosci amplitudy
wahaty sie 1,3-7,3 V, czestotliwosci 20-200 Hz,
a szerokoéci impulsu 60-210 usek [49].

Dziatania niepozadane

Dzialania niepozadane po zabiegu DBS mozna
podzieli¢ na zwigzane z zabiegiem chirurgicznym
i bedace wynikiem stymulacji. Wewnatrzczasz-
kowe powiktania wystepuja u 3,2% chorych
i obejmuja infekcje, krwotok, udar niedokrwienny,
przemieszczenie i pekniecie elektrody [62]. Infek-
cje sg czestym powiklaniem DBS u chorych z GTS
i dotycza okolicy podobojczykowej, gdzie znajduje
sie stymulator, tkanki podskérnej tworzacej kie-
szonke dla neurostymulatora i przewodu tgcza-
cego stymulator z elektrodg wewnatrzmézgowa.
Nagromadzenie ptynu surowiczego i krwiak w ob-
rebie kieszonki, rozejscie sie rany i erozja skory

nad stymulatorem wystepuja u 19,3% pacjentéow
[62]. U 16,7% (8/48 0s6b) usunieto caly system do
DBS z powodu powiktan infekcyjnych [47]. Powi-
ktania infekcyjne zwigzane z implantacja systemu
DBS wystepuja istotnie czeéciej u chorych z GTS
w poréwnaniu z pacjentami z chorobg Parkinsona,
dystonig i drzeniem samoistnym (odpowiednio
18% i 3,7%) [63]. Przyczyna czestszego wystepo-
wania powiktan infekcyjnych u pacjentéw z GTS
moze by¢ kompulsyjne dotykanie i rozdrapywanie
blizny pooperacyjne;j.

Dziatania niepozadane zwigzane ze stymulacja
wzgdrza obejmuja: zaburzenia seksualne, objawy
psychotyczne, depresje i hipomanie, przemijajace
parestezje ust i koficzyn gérnych, przemijajace
zamazane widzenie i napady wejrzeniowe [39, 40,
57, 64, 65]. Dziatania niepozgdane zwigzane ze
stymulacja GPi sg nastepujgce: nudnos$ci, zawroty
glowy, niepokéj, wycofanie spoteczne, pobudze-
nie, kilkudniowy letarg [40, 58]. Redukcje masy
ciala odnotowano u jednego chorego zaréwno po
stymulacji wzgorza, jak i amGPi [38], co jest o tyle
interesujace, ze u pacjentéw z chorobg Parkinsona
po DBS czesto obserwuje sig wzrost masy ciata.
Dziatania niepozadane po stymulacji NA-ALIC
obejmowaly: hipomanie, pobudzenie, depresje
[57, 66], euforie, zawroty gtowy, niepokéj, napady
leku oraz nasilenie objawéw depresyjnych [67].

Podsumowanie

Interwencje behawioralne sg metodg z wyboru
w leczeniu tikéw, jednak sg trudno dostepne ze
wzgledu na brak wykwalifikowanych terapeutow
i wysokie koszty terapii. Stosowane leki majg
wylacznie dziatanie objawowe i powinny by¢
podawane tylko u oséb, u ktérych tiki istotnie
zaburzaja zycie codzienne. W tikach fagodnych/
/umiarkowanych lekiem z wyboru jest klonidyna,
w tikach ciezkich stosuje sie rysperydon, ary-
piprazol lub sulpiryd. Toksyna botulinowa jest
pomocna w leczeniu prostych tikow ruchowych.
W zlodliwym, lekoopornym GTS, mozna rozwazy¢
zabieg DBS. Nowe obiecujace leki i terapie, ktore
moga zmieni¢ jako$é zycia pacjentéw z GTS, sg
obecnie w trakcie badan klinicznych.

Finansowanie
Praca napisana bez udziatu srodkéw finansowych.
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