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SOUHRN

Drtilkova I, Theiner P. Aripiprazol
v off-label indikaci 1é¢by Tourettova
syndromu

Pro 1é¢bu jedincti se zavaznymi a velmi
zdvaznymi tiky by mél byt pouZit z no-
vych atypickych antipsychotik risperidon,
nebo klasickd neuroleptika, jako je halo-
peridol. Olanzapin, ziprasidon a queti-
apin prokazaly efekt v malych studiich.
Aripiprazol, oznacovany jako stabilizator
dopaminového a serotoninového systému
a parcidlni agonista D -receptor(, se v po-
sledni dobé ukazal byt rovnéz uc¢inny v su-
presi tiki. Je zajimavé, Ze vedle typickych
neuroleptik byli v 1é¢bé tikti uc¢inni také
D,/D,-agonisté, jako je pergolid. Specific-
ka medikace pro terapii jedinct s lehkymi
a stfedné zdvaznymi tiky zahrnuje cloni-
din a guanfacin, které v$ak nejsou v sou-
¢asnosti v Ceské republice dostupné.

Kli¢ova slova: tiky, Tourettiiv syndrom,
farmakoterapie, aripiprazol.

SUMMARY

Drtilkova I, Theiner P. Off-label in-
dication of aripiprazole in the treat-
ment of Tourette syndrome

For individuals with moderate to severe
tics, the newer atypical neuroleptics such as
risperidone or older traditional neurolep-
tics such a haloperidole indicated. Olan-
zapine, ziprasidone, and quetiapine have
shown promise in small studies. More re-
cently, aripiprazole, described as a stabiliz-
er of the dopamine/serotonin system, and
showing D, receptor partial agonism have
been shown to be effective in suppressing
tics. Interestingly, aside from typical neu-
roleptics, D /D, agonists such as pergolide
have also been shown to be effective in the
treatment of tics. For individuals with mild
to moderate tics, specific medications ef-
fective for tic reduction include clonidine
or guanfacine, but there are now unavail-
able in the Czech republic.

Key words: tics, Tourette syndrome,
pharmacotherapy, aripiprazole.
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P1i 1é¢bé tikovych poruch u déti je pred zahdjenim farma-
koterapie nutné vazit prospéch a mozn4 rizika nezadou-
cich u¢inku lé¢by. Cilem by méla byt snaha odstranit nebo
zmirnit dyskomfort a pocity zahanbeni spojené s tiky,
dosédhnout kontroly tikti umoznujici pokud mozno nor-
malni fungovani, s pouzitim optimélnich davek prepara-
td. Odbornici se shoduji, Ze medikace je indikovana pouze
tehdy, narusuji-li symptomy vztahy pacienta s vrstevniky,
socialni interakce a studijni nebo pracovni vykon. Nepfi-
li§ ndpadny, simplexni tik neni jednozna¢nym divodem
pro farmakoterapii. Lékat i rodi¢e pacienta by méli také
akceptovat skute¢nost, Ze Zaddny preparat obvykle nedoka-
ze tiky trvale a Gplné eliminovat. V. mnoha ptipadech tiky
béhem 1é¢by zcela vymizi, avak Casto se musime smifit
s vysledkem, kdy po odstranéni vyraznych tikovych dyski-
nezi pretrvavaji drobné tiky i pti intenzivni medikamen-
tozni 1é¢bé. Byva pak vhodné vysvétlit rodi¢am, Ze usilo-
vat o Gplné vymizeni tikti by pravdépodobné znamenalo
neumérné zvy$ovani davek a mozné nezddouci uéinky
(v¢etné negativniho vlivu na $kolni vykon nebo na zéjmo-
vé a sportovni aktivity) by mohly prevazit nad potenciél-
nim prospéchem lé¢by.

U prechodné tikové poruchy, kterd obvykle za¢ina
ve véku 4-5 let a béhem roku spontanné odezni, nebyva
obvykle farmakoterapie nutna. U chronické, motorické
nebo vokalni tikové poruchy a Tourettovy poruchy je
farmakoterapie indikovana, vét§inou byva dlouhodobd,
asi u 30 % jedincti je tteba pokracovat v 1é¢bé i v dospélos-
ti. V literatute obvykle nebyvaji tyto dvé formy tikovych
poruch (pokud se tykd terapie) rozli$ovany. I kdyz se v po-
slednich letech nevyskytl Zadny novy preparat, ktery by
zdsadné zménil pristup k 1é¢bé tikovych poruch, nékterd
nova atypicka antipsychotika se zdaji nadéjnd pro rozsire-
ni terapeutickych moznosti u tohoto onemocnéni.

STRUCNY PREHLED
SOUCASNE FARMAKOTERAPIE
TIKOVYCH PORUCH

Hyperfunkce transportniho dopaminového systému,
ovlivnitelna neuroleptiky/antipsychotiky, ma v etiopatoge-
nezi tikovych poruch kli¢ovy vyznam.' Rtizné zobrazovaci
studie mozku relativné konzistentné ukazuji na alteraci
funkci frontostriatalniho okruhu, zvy$enou dopaminovou
aktivitu v oblasti ventralniho striata a poruchy funkce ba-
zalnich ganglii.>>'7* Zatim neni jasné, zda symptomatolo-
gie u Tourettova syndromu (T'S) souvisi spiSe s abnormni
produkci dopaminu, nebo abnormni regulaci dopaminer-
gni produkce.?* Pfima nebo nepfima tcast dalsich neuro-
transmiterovych a receptorovych poruch v etiopatogenezi
TS byla divodem pro zkouseni terapeutického efektu rady
latek z nejraznéjsich farmakologickych skupin (noradre-
nergni, serotoninergni, cholinergni, gabaergni, opioidni,
kanabinoidni...). Podrobnéjsi ptehled o téchto zkuse-
nostech publikovaly v nasi literatufe Drtilkova® a Mala.”
Piestoze tyto preparaty dokdzou také s riznou udinnosti
potladit tikové dyskineze, v soucasnych voditkach 1é¢by
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jsou shodné doporucovani pro lé¢bu zavaznych forem
tikd - jako nejucinnéjsi terapie — dopaminovi antagonis-
té.5,23,25,26

0Od 60. let 20. stoleti, ve kterych byla zavedena neuro-
leptika do psychiatrické praxe, byl haloperidol povazo-
van za ,,zlaty standard® v 1é¢bé tikovych poruch, zejména
u nejzavaznéjsi formy tika — Tourretova syndromu. Z kla-
sickych neuroleptik prokdzaly vyznamny antidyskineticky
efekt v této indikaci rovnéz pimozid a flufenazin.

Haloperidol, pimozid, popt. flufenazin, ztistavaji i dnes
povazovany za vhodnou volbu pro 1é¢bu zavaznych forem
tikovych poruch, neni-li jind farmakoterapie dostate¢né
uéinna.>**2 V prvnim kroku je vSak dnes davana pted-
nost nékterym atypickym antipsychotiktim, pro ptiznivéj-
§1 profil nezddoucich d¢inka.

P1i 1é¢bé klasickymi neuroleptiky je vy$si riziko vzniku
extrapyramidovych u¢inka (zejména u déti a adolescen-
ti), naptiklad akutnich dystonickych reakci na zacatku
terapie nebo tardivnich dyskinezi béhem dlouhodobé 1é¢-
by. Mimo to praxe ukazuje, Ze u pacientii lé¢enych od po-
¢atku vysoce a¢innymi, incizivnimi neuroleptiky obtiZnéji
docilime ostatnimi preparaty srovnatelného efektu, kdyz
pozdéji nastane nutnost zmény 1é¢by.

Z atypickych antipsychotik je v soucasnosti pro 1é¢bu
tikd béZné pouzivan v off-label indikaci risperidon, jehoz
udinnost byla potvrzena v kontrolovanych studiich.’ Vol-
ba risperidonu je také vyhodna u déti, u kterych se spo-
le¢né s tiky vyskytuji poruchy chovani, agresivni projevy
aneklid. Risperidon ve formé roztoku umoznuje u malych
déti citlivé a individudlni davkovani. Podobné vyhody ma
tiaprid, ktery je k dispozici rovnéz ve formé roztoku a jako
jediné z atypickych antipsychotik ma oficidlné schvalenou
indikaci pro 1é¢bu tika.?

V mensim poc¢tu studii a v kazuistikach byl také popsan
ptiznivy efekt olanzapinu, quetiapinu, sulpiridu a nejno-
véji také ziprasidonu a aripiprazolu v 1é¢bé tikovych po-
ruch'5,11,21723,28

Utinnost ziprasidonu v 1é¢bé tiké byla potvrzena ve
dvou randomizovanych kontrolovanych studiich a néko-
lika prospektivnich otevienych studiich.'*? Lé¢ba ziprasi-
donem je spojena s ponékud vy$$im rizikem prodlouzeni
intervalu QT a vyskytem arytmii, proto se ve srovnani
s ostatnimi atypickymi antipsychotiky doporuduje pred
1é¢bou a béhem ni monitorovat EKG a anamnesticky vy-
low¢it pritomnost kongenitdlniho syndromu prodlouzZe-
ného QT. Pfi predavkovani ziprasidonem nebylo dosud
popsano zadné imrti u déti a adolescentt. Zmény hladiny
prolaktinu byvaji jen nevyrazné a prechodné. Elbe'! uvadi,
ze zmény télesné hmotnosti béhem 1é¢by ziprasidonem ve
studiich byly srovnatelné s placebem. Soucasné autor do-
porucuje, aby byl ziprasidon pouzivan u déti s tikovymi
poruchami jako druhy nebo tfeti krok 1é¢by. Volba zipra-
sidonu je vyhodna zejména pro pacienty s metabolickym
syndromem pii 1é¢bé ostatnimi antipsychotiky.

Pro 1é¢bu leh¢ich forem tikovych poruch jsou v zahra-
ni¢nich voditkach 1é¢by doporucovany alfa -adrenergni
agonisté — clonidin (Catapres) nebo guanfacin (Tenex)
jako léky prvni linie."**% Je zdliraziiovano, Ze clonidin
(pouzivany v zahrani¢i u déti ve formé transdermalnich
néplasti) soucasné se zmirnénim tika ptiznivé ovliviu-
je hyperaktivitu, insomnii, anxietu, které ¢asto provazeji
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tikové poruchy u déti. Clonidin je véak v CR v soucasné
dobé dostupny pouze jako oftalmologikum ve formé roz-
toku a guanfacin u nds dosud nebyl registrovan. Vzhle-
dem k nedostupnosti alfa-adrenergnich agonistt se u nas
pro 1é¢bu lehkych az stiedné zavaznych forem tikt obvyk-
le pouzivaji clonazepam nebo tiaprid.

REFERENCE O EFEKTU
ARIPIPRAZOLU U TOURETTOVA
SYNDROMU V LITERATURE

V odborné literatufe z poslednich let ptibyvaji oteviené
studie a kazuistiky, které popisuji velmi p¥iznivé zkusenosti
s aripiprazolem v 1é¢bé Tourettova syndromu u déti i do-
spélych*710161827.29 73sluhou dudlniho té¢inku na dopami-
novém receptorovém systému byva aripiprazol ozna¢ovan
jako dopaminovy stabilizator nebo regulator dopamino-
vého systému. Aripiprazol ptisobi jako parcialni agonista
dopaminovych D, -receptorti, pokud je endogenni akti-
vita dopaminu nizkd, a jako antagonista dopaminovych
D,-receptorti, pokud je tato aktivita vysokd. Aripiprazol je
rovnéz parcidlnim agonistou serotoninovych 5-HT,-re-
ceptoril a antagonistou 5-HT,,-receptord.”” Ve srovndni
s vétsinou ostatnich antipsychotik je u aripiprazolu nutné
ocenit vyznamné snizené riziko vzniku metabolického
syndromu, zmén glykémie, prolaktinémie, lipidogramu
a zanedbatelny vliv na zmény hmotnosti.

Nedéavné studie PET ukazaly neobvykle vysoké obsa-
zeni striatdlnich D,-receptorii (vice nez 80 %) pti nizkych
davkach aripiprazolu, bez vyskytu extrapyramidovych
ucinka a hyperprolaktinémie.”

Striatum, se svoji vysokou denzitou dopaminergni
inervace, je v patofyziologii Tourettova syndromu kli¢o-
vou strukturou, coZz zpétné potvrzuje schopnost dopa-
minovych antagonistt tlumit tikové dyskineze. Efekt ari-
piprazolu ukazuje, Ze nejen dopaminovi antagonisté, ale
také parcidlni D, -agonista se stabilizujicimi vlastnostmi
umoznuje potlacit tiky. Seo et al.,”” ktefi uspé$né pouzili
aripiprazol k 1é¢bé Tourettova syndromu u déti a adoles-
centd, pripominaji, Ze vedle typickych neuroleptik byli
v 1é¢bé TS ucinni také D, /D, -agonisté (napt. pergolid).>™*
Néktet{ smi$eni dopaminovi agonisté pravdépodobné mo-
hou v malych davkach antagonizovat dopaminové funkce
prostfednictvim selektivni aktivity na presynaptickych re-
ceptorech. Na rozdil od dopaminovych antagonistti mtize
aripiprazol citlivéji ovliviiovat funkéni hladiny dopaminu,
protoze jeho antagonistické piisobeni je zavislé na dostup-
nosti endogenni aktivity dopaminovych funkei.

Hounie et al.'® predpoklddaji, ze aripiprazol umoznuje
kontrolu tikt dal$im mechanismem, ktery c¢aste¢né vy-
chazi z modulace glutamatergnich projekei v neokortexu.
Zvy$end dopaminergni stimulace ve striatilnim regionu
u Tourettova syndromu souvisi se zvy$enym uvoliiovanim
glutamatu v thalamokortikdlnich drahach, coz je jednou
z ptic¢in vzniku mimovolnich pohybu. Aripiprazol, ktery
je mimo jiné parcidlni agonista 5-HT ,-receptort, ptisobi
na tyto receptory situované v glutamatergnich pyramido-
vych neuronech neokortexu, které mohou svym inhibi¢-
nim vlivem tlumit glutamaétergni excitaci.

KAZUISTIKA SLETE DiVKY
S TOURETTOVYM SYNDROMEM
LECENE ARIPIPRAZOLEM

V ptipojené kazuistice 8leté divky (nar. 1999) s Touretto-
vym syndromem prezentujeme vlastni zku$enost Gspésné
1é¢by tikt aripiprazolem v délce 11 mésicu.

Divka byla poprvé hospitalizovana na Détském oddéleni
Psychiatrické kliniky FN Brno v &ervenci 2007 (10.-27. 7.),
ve veku 8 let.

Z anamnézy: rodice jsou stiedoskoldci, zdravi, bez psy-
chiatrické pritéZe, vztahy v rodiné primérné harmonické.
Dité z 1. gravidity, porod v terminu, bez komplikaci, p. v.
2900g/48 cm, rany psychomotoricky vyvoj v normé. Ve 3 le-
tech prodélala bronchopneumonii, ve 4 letech adenotomii, je
sledovana na alergologii (astma, ekzém, ryma), byla proka-
zéna alergie na pyly trav. Ve $kolce od 3 let, bez separa¢nich
potiZi, ve $kole od 6 let, vétsinou jednic¢ky, jen dvojka z ma-
tematiky, rodi¢e ambiciozni, podporuji u pacientky vyborné
vysledky. Vztahy s vrstevniky bez problémi, ambivalentni
vztah pacientky k mladsi sestte.

Motorické a vokdlni tiky se u divky poprvé objevily pred
2-3 lety (ve véku 5-6 let), tehdy jen prechodné (dny az ty-
den), s 2-3mési¢nimi pauzami. Poskakovala, vydavala $téka-
vé zvuky. Zacala dochdzet k psychologovi, 1éky neuzivala.

Postupné zhorsovani tiku, posledni 2 mésice pted hospi-
talizaci vyrazné zhorseni: poskakovala, provadéla zmoulavé
a kroutivé pohyby rukama, postékavala, piskala, odkaslavala.
Tiky se ¢asto objevovaly i ve spanku, byla podrazdénd, harte
spala. Ve $kole udajné jeji projevy tolerovali, posméch nebyl.

Pritomny stav pri vySetfeni: orientovana, kontakt kva-
litni, chovani i verbalni projev ptiméteny véku, lehce snize-
né psychomotorické tempo, nalada situaéné poklesld. Bez
psychotickych jevii ¢i obsesi, intelekt orienta¢né v mezich
normy. Cetné simplexni i komplexni tiky motorické a fon-
aéni — pohazovani hlavou, mnuti dolnich koncetin rukama,
$krabani kolem nosu, po$tékavani, odkaslavani.

Vysetieni a lécba. Béhem hospitalizace byla provedena
laboratorni a konzilidrni vySetfeni (biochemicky screening,
vytér z krku, ORL, MR mozku, neurologické vysetfeni, EEG,
o¢ni vySetfeni, stomatologické vySetfeni a psychologické vy-
$etfeni). V laboratornich nalezech byl prokazan Streptococ-
cus pyogenes v hrdle s elevaci ASLO, pacientka byla preléc¢ena
penicilinem.

Na EEG byl zjistén lehce az sttedné diftizné abnormni zé-
znam, psychologické vySetfeni prokdzalo intelekt v pasmu
slabsiho praméru az podpraméru, nejisté sebehodnoceni,
touhu po dobrém prospéchu a ocenéni, emocni odezvé, péci
abezpedi. Ostatni vySetfeni neprokazala odchylky od normy.

Po nasazeni kombinace Tiapridal 250mg/den + Rivotril
0,5mg/den doglo k vyraznému tstupu vokalnich i motorickych
tikt. Pti dimisi pretrvavaly jen mirné tiky v mimické oblasti.

Po propusténi byla lé¢ena ptiblizné ptil roku v DPA zdejsi
psychiatrické kliniky, stav byl zpocatku relativné kompen-
zovany, postupné vSak dochézelo ke zhorseni tiku, zejména
v dobé infektd hornich cest dychacich a $kolni zatéze. Po
lécich byla unavend, ospald, doslo ke zhorseni prospéchu.
Vyrazné ptibrala na vaze (BMI 23,3 - to je nad 99. percen-
tilem pro dany vék). Postupné zna¢né zvyseni frekvence
tikti — hekani, trhani hlavou, pocitaci pohyby prsttL.
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Rehospitalizace. V bfeznu 2008 byla piijata k 2ty-
denni rehospitalizaci — bylo planovano zavedeni medika-
ce aripiprazolem (Abilify), se zdmérem branit zvy$ovani
hmotnosti a unavé (z téchto divoda jsme nevolili jako
obvykly dalsi krok risperidon). Aripiprazol byl postupné
titrovan od davky 5mg/den do 10 mg/den pti soucasném
snizovani a kone¢ném vysazeni Tiapridalu.

Zaménu tolerovala dobfe, pted ukoncenim hospitalizace
byly tiky méné ndpadné, byla propusténa s doporucenim:
Abilify 10mg tbl. 1/2-0-1/2, Rivotril 0,5mg tbl. 1/2-1/2-1.

Dochézela na opakované kontroly v DPA PK EN Brno.

Zhodnoceni stavu po 11 mésicich ambulantni 1écby
aripiprazolem (naposledy 27. 2. 2009). Pti medikaci pti-
pravkem Abilify je stav dobfe kompenzovan, tiky jsou ne-
napadné, vétsinou jen motorické v obliceji (mrkani, nékdy
naznak sta¢eni bulbd, diskrétné labialni). K vyraznému zlep-

$eni doglo jiz béhem 1. mésice 1é¢by aripiprazolem, zlep$eni
se udrzelo i béhem dalsich mésicii 1é¢by. Vymizely tiky vo-
kalni a fona¢ni. Rodi¢e drobné, motorické tiky u dcery vni-
maji, pro cizi osoby nejsou napadné. Vymizela tinava, zlepsil
se Skolni vykon. Na vaze neptibira, vyrostla, hodné sportuje,
téméf zavodné plave. Kvalita pacient¢ina Zivota se zlepsila.

ZAVER

Nase kazuistické sdéleni potvrzuje neddvné zpravy z od-
borné literatury o ptiznivém efektu aripiprazolu v 1é¢bé
Tourettova syndromu. Domnivame se, Ze tento preparat
muze roz$ifit nade terapeutické moznosti a stat se vhod-
nou volbou zejména u pacientt ohroZenych metabolic-

kym syndromem a nadvahou v priibéhu standardni tera-
pie tikil antipsychotiky.

LITERATURA

1.

10.

Albin R. Neurobiology of basal ganglia
and TS: neurotransmitters and neuro-
chemistry overview. Presented at: 4"
International Scientific Symposium on
Tourette Syndrome. June 25-27, 2004;
Cleveland, Ohio.

. Albin RL, Koeppe RA, Bohnen NI et

al. Increased ventral striatal monoami-
nergic innervation in Tourette syndro-
me. Neurology 2003; 61 (3): 310-315.

. Bruggeman R, Van der Linden C. Ris-

peridone versus pimozide in Tourette
disorder: a comparative double-blind
parallel group study. J Clin Psychiatry
2001; 62 (1): 50-56.

. Budman C, Coffey BJ, Shechter R et al.

Aripiprazole in children and adolescents
with Tourette disoder with and without
explosive outbursts. ] Child Adolesc Psy-
chopharmacol 2008; 18 (5): 509-515.

. Cath DC, Meynen G, de Jonge JL, van

Balkom A]J. Antipsychotics in the treat-
ment of Tourette disorder: a review. Ti-
jdschr Psychiatr 2008; 50 (9): 593-602.

. Cianchetti CA, Fratta A, Pisano T,

Minafra L. Pergolide improvement in
neuroleptic-resistant Tourette cases:
various mechanisms causing tics. Neu-
rol Sci 2005; 26 (2):137-139.

. Davies L, Stern JS, Agrawal N, Robertson

MM. A case series of patients with Tou-
rette’s syndrome in the United Kingdom
treated with aripiprazole. Hum Psycho-
pharmacol 2006; 21 (7): 447-453.

. Drtilkova I, Balastikovda B, Lemano-

va H. Tiaprid, clonazepam a clonidin
u déti s tikovou a komorbidni hyper-
kinetickou poruchou. CS Psychiatrie
1997; 93 (suppl. 3): 55-76.

. Drtilkova I. Lécba tikovych poruch

v détské psychiatrii. Neurologie pro
praxi 2002; 4: 29-32.

Duane DD: Aripiprazole in childhood
and adolescence for Tourette syndro-
me. ] Child Neurol 2006; 21 (4): 358.

strana 110

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Elbe D, Carandang C. Focus on ziprasi-
done: a review of its use in child and ado-
lescent psychiatry. ] Can Acad Child Ado-
lesc Psychiatry 2008; 17 (4): 220-229.
Floid R et al. Ziprasidone treatment of
children and adolescents with Touret-
te’s syndrome: a pilot study. ] Am Acad
Child Adolesc Psychiatry 2000, 39 (3):
292-299.

Kapur S. Differential effects of ari-
piprazole on D(2), 5-HT(2), and 5-
-HT(1A) receptor occupancy in pati-
ens with schizophrenia: a triple tracer
PET study. Am J Psychiatry 2007; 164
(9): 1411-1417.

Gilbert DL, Dure L, Sethuraman G,
Raab D, Lane J, Sallee FR. Tic reduc-
tion with pergolide in a randomized
controlled trial in children. Neurology
2003; 60 (4): 606-611.

Gholson J, Lyon G, Coffey B. Treating
Tourette Syndrome and Tic Disorders:
A Guide for Practitioners. J Child
Adolesc Psychopharmacol 2008; 18
(4): 411-412.

Hounie A, De Mathis A, Sampaio AS,
Mercadante MT. Aripiprazole and
Tourette syndrome. Rev Bras Psiquiatr
2004; 26 (3): 213.

Kenney CH, Kuo SH, Jimenez-Shahed
J. Tourette’s syndrome. Am Fam Physi-
cian 2008; 77 (5): 651-658, 659-660.
Murphy TK, Bengtson MA, Soto O,
Edge PJ, Sajid MW, Shapira N, Yang M.
Case series on the use of aripiprazole
for Tourette syndrome. Int ] Neuropsy-
chopharmacol 2005; 8 (3): 489-490.
Mala E. Tikové poruchy. Remedia
2000; 10: 415-423.

Miiiller-Vahl KR, Kaufmann J, Grosskreu-
tz] et al. Prefrontal and anterior cingulate
cortex abnormalities in Tourette Syndro-
me: evidence from voxel-based morpho-
metry and magnetization transfer ima-
ging. BMC Neurosci 2009; 10: 47.

Onofrj M, Paci C, DAndreamatteo G,
Toma L. Olanzapine in severe Gilles de la

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Tourette syndrome: a 52-week double-
-blind cross-over study vs. low-dose
pimozide. ] Neurol 2000; 247 (6): 443—
446.

Salle FR, Kurlan MD. Ziprasidone
treatment of children and adolescents
with Tourettes syndrome: a pilot study.
J Am Acad Child Adolesc Psychiatry
2000; 39 (3): 292-298.

Sandor P. Pharmacological manage-
ment of tics in patients with TS. J Psy-
chosom Res 2003; 55 (1): 41-48.
Singer HS, Szymanski S, Giuliano J et
al. Elevated intrasynaptic dopamine
release in Tourette’s syndrome measu-
red by PET. Am J Psychiatry 2002; 159
(8): 1329-1336.

Scahill L, Erenberg G, Berlin CM Jr,
Budman C, Coftey BJ, Jankovic J, Ki-
essling L, King RA, Kurlan R, Lang A,
Mink J, Murphy T, Zinner S, Walkup
J; Tourette Syndrome Association Me-
dical Advisory Board: Practice Com-
mittee. Contemporary assessment and
pharmacotherapy of Tourette syndro-
me. NeuroRx 2006; 3 (2): 192-206.
Scahill L and the Tourette syndro-
me Practice Parameter Work Group.
A TSA Medical publication 11/04.

Seo WS, Sung HM, Sea HS, Bai DS.
Aripiprazole treatment of children and
adolescents with Tourette disorder or
chronic tic disorder. J Child Adolesc
Psychopharmacol 2008; 18 (2): 197-
205.

Stephens RJ, Bassel C, Sandor P. Olan-
zapine in the treatment of aggression
and tics in children with Tourette’s
syndrome - a pilot study. J Child Ado-
lesc Psychopharmacol 2004; 4 (2):
255-266.

Yoo HK, Choi SH, Park S, Wang HR,
Hong JP, Kim CY. An open-label study
of the efficacy and tolerability of aripi-
prazole for children and adolescents
with tic disorders. J Clin Psychiatry
2007; 68 (7): 1088-1093.



