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Periodické pohyby konéetinami spole¢né se syndromem neklidnych nohou jsou pfitomny az u 25% vsech pacientl s poruchou spanku.
Ve vétsiné pfipad jsou spojeny s obtizemi s usinanim nebo s ¢astym noénim probouzenim. Obecné se jedna o onemocnéni, ktera jsou
v klinické praxi ¢asto nedostate¢né diagnostikovana, spolecné se vyskytuji pfiblizné v 80% pfipadi. Obé tato onemocnéni mohou byt
jednak primarni a jednak sekundarni. Standardni metodou pro diagnostiku periodickych pohybi konéetinami ve spanku je polysomno-
grafie, alternativné je Ize hodnotit pomoci aktigrafti s vysokou snimaci frekvenci. Aktualné jsou v Ié¢bé periodickych pohybl konéetinami
ve spanku pouzivany tfi zakladni skupiny lék(i: dopaminergni preparaty, opioidy a antiepileptika véetné benzodiazepint, u sekundarnich
projevii je primarnim Ié¢ebnym opatfenim kompenzace zakladniho onemocnéni.
Klicova slova: periodické pohyby konéetinami ve spanku, syndrom neklidnych nohou, poruchy spanku, organicka insomnie, polysomno-

grafie, aktigrafie, dopaminergni terapie.
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Seznam zkratek

ADHD - porucha pozornosti a hyperaktivia u déti

EEG - elektroencefalografie

EKG - elektrokardiografie

EMG - elektromyografie

EOG - elektrookulografie

MRI - magneticka rezonance

NREM - synchronni spanek

OSA - obstrukéni spankova apnoe

PET - pozitronova emisni tomografie

PLM - periodické pohyby koncetinami

PLMD - porucha s periodickymi pohyby dolnimi kon-
Cetinami ve spanku

PLMI - index PLMS

PLMS — periodické pohyby konéetinami ve spanku

PLMW - periodické pohyby kon¢etinami za bdélosti

PSG - polysomnografie

REM - paradoxni spanek

RLS - syndrom neklidnych nohou

Uvod

Periodické pohyby konéetinami (Periodic Limb
Movements) spoleéné s RLS jsou pfitomny az
u 25 procent vSech pacienttl s poruchou spanku. Ve
vétsiné pfipadu jsou spojeny s obtizemi s usinanim
nebo s ¢astym noénim probouzenim. Obecné se
jedna o onemocnéni, ktera nebyvaji v klinické praxi
spravné rozpoznana, nékteré statistiky udavaji az
16 let trvajici interval mezi nastupem obtizi a urce-
nim diagnézy. Béhem této doby pacient navstivil
v priméru 13 rdznych Iékafd.

PLM maji repetitivni, mimovolni charakter, vét-
Sinou postihuiji jednu nebo obé dolni konéetiny a vy-
skytuji se pfevazné ve spanku (Periodic Limb Mo-
vements in sleep — PLMS). V téZSich pfipadech se
v8ak mohou vyskytovat i za bdélosti (Periodic Limb
Movements in Wakefullness — PLMW) a rozSifit se
rovnéz na horni konéetiny (Allen et al., 2003).
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Ve vyznamném mnozstvi se vyskytuji spoleéné
s RLS ve vice nez 80 procentech pfipadi (Winkel-
mann et al., 2000) a v nékterych specifickych pfi-
padech je priikaz pfitomnosti vyznamného mnozstvi
PLM jednim z doplfujicich kritérii pro stanoveni
diagnézy RLS, jako jsou napfiklad mensi déti nebo
dospéli s kognitivni poruchou.

PLMS jako samostatna klinicka jednotka, odlis-
na od syndromu neklidnych nohou, byly poprvé po-
psany Symondsem v roce 1953, ktery je pojmenoval
jako noéni myoklonus. Prvni polysomnograficky z&-
znam PLMS byl proveden v roce 1965 Lugaresim.

Charakteristika

PLMS se vyskytuiji v kterémkoli spankovém sta-
diu, pavodni kritéria (Coleman et al., 1982) byla ne-
davno modifikovana (Iber et al., 2007). Trvani pohybu
je 0,5 az 10 vtefin. Interval mezi jednotlivymi pohyby
ma byt mezi 5 az 90 sekundami. Aby bylo mozné
pohyby povazovat za periodické, musi se vyskytovat
alespon 4 v fadé. PLMS maji tendenci se vyskytovat
v del8ich Usecich, které trvaji minuty az hodiny. Vlast-
ni pohyb je charakterizovan motorickou aktivitou od
trojflexe v kycli, koleni a kotniku, pfes extenzi palce
(podobné Babinského iritaénimu jevu), po pouhou izo-
metrickou kontrakci svaltl bérce zachytitelnou pouze
pomoci EMG. Tyto epizody se vyskytuji Eetnéji v prvni
poloviné noci. Intenzivnéjsi pohyby vedou k probou-

zecim reakcim, které bud pacient vnima jako Casté
probouzeni a nekvalitni noéni spanek, nebo je popi-
suje jako nespavost. V extrémnim pfipadé tak mohou
probouzeci reakce zplsobené PLMS vést k vyrazné
fragmentaci spanku zpUsobujici az nadmérnou denni
znamnéjSi kortikalni reakci v EEG zaznamu, avsak
Casta je asociace s K-komplexy, ¢i A1 nebo A2 fazi
cyklickych alternujicich vzorcu. Klinicka relevance
téchto pohybU je nadale pfedmétem diskuzi.

Casty je vyskyt PLMS i v ramci jinych onemocnéni
z okruhu poruch spanku, zvlasté pfi narkolepsii, déle
pfi poru$e chovani v REM spanku, mnohdy se viech-
na tato onemocnéni objevuji u jednoho pacienta. Dale
je vyznamna vazba PLMS a syndromu spankové ap-
noe (Warnes et al., 1993), zvlasté z hlediska diagnosti-
ky leh¢ich forem spankové apnoe, kdy pfi¢ina poruchy
spanku neni jednoznacné pfifaditelnd jednomu ¢i dru-
hému onemocnéni, jesté vétsi rozpaky mlze zpUso-
bovat syndrom zvy3ené rezistence v hornich cestach
dychacich (UARS nebo také jingm nazvem probouze-
ci reakce v souvislosti s respiraénim usilim — RERA).
PLMS a OSA vSak vyzaduiji zcela odlisnd a nékdy
i protichldna terapeutickd opatfeni. Pfehled one-
mocneéni, kterd jsou dale spojena s PLMS, je shrut
v tabulce 1. Néktera onemocnéni mohou PLMS pouze
napodobovat. Diferencidiné diagnosticka rozvaha pii-
znaku spojenych s RLS je shrnuta v tabulce 2.

Tabulka 1. Pfic¢iny sekundarnich PLMS

1. primarni onemocnéni spanku — spankova apnoe, narkolepsie

2. myelopatie
3. epidurélni ¢i spinalni anestezie
4

. sekundarni RLS - periferni neuropatie napf. spojené s primarni amyloidézou, diabetes mellitus, uremie, chronicka
obstrukéni plicni nemoc, leukemie, revmatoidni artritida, fibromyositida, stav po resekci zaludku, sideropenie

5. neurodegenerativni a extrapyramidové onemocnéni onemocnéni — Huntingtonova chorea, amyotroficka lateraini
sklerosa, Stiff-man syndrome, Isaaclv syndrom (myokymie)

6. medikamentdzni pficina — tricyklicka antidepresiva i SSRI, litium, naopak stavy po vysazeni nékterych antiepilpe-

tik, benzodiazepinl a barbituratt
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Tabulka 2. Diferencialné diagnosticka rozvaha motorickych projevi u PLMS

1. Hypnagogicky myoklonus — kréatké zaskuby (trvani do 1s) pfi pfechodu mezi bdélosti a spankem, ¢asto jsou
synchronni ve vice ¢astech téla. Jedna se o fyziologicky fenomén.

2. Fragmentarni myoklonus - trvani svalovy zaskubt je velmi kratké (do 150 ms), spiSe patrné na drobnéjsich sva-
lech, napf. rukou ¢i obli¢eje. Jedna se o fyziologicky fenomén v REM spanku.

3. Myoklonicka epilepsie, myoklonicka dystonie — tyto patologické myoklonie ve spanku naopak mizi.

4. Spindlni segmentalni myoklonus - vétSinou ve spanku mirnéj$i nez za bdélosti, postihuje i axiaini svalstvo.
Frekvence zaskubU je vy$si (10-180/min.) a trvani kratsi (100-300 ms). Casto je spojen s mi$ni patologii.

5. Syndrom bolestivych nohou a pohybujicich se palcti — hlavnim pfiznakem je bolest nebo pocit paleni, ¢asto
jen v jedné koncetiné, bez nuceni k pohybu, bez dlevy béhem pohybu a bez cirkadianni rytmicity. Stav je spojen

s mimovolnimi neperiodickymi pohyby palcti nohou.

6. Nocni svalové kiece — dlouhotrvajici bolestiva kontrakce, zvlasté svall lytka, pohyb naopak bolest spi$e prodluzuje.
7. Akatizie — nutkavé pohyby ¢asto celym télem provokované podavanim neuroleptik, bez efektu dopaminergni [écby.

8. Svalové zaskuby pfi dlouhodobé terapii L-DOPA — vyskyt v klidu a béhem ospalosti, nejsou periodické a maji
niz$i frekvenci (do 30 za noc). Postihuji pfevazné proximalni svalstvo.

Specifickou klinickou jednotkou je porucha
s PLMD, kdy jsou PLMS ve vyznamném mnozstvi
jedinou patologii zachycenou béhem polysomnogra-
fického vySetfeni, které bylo provedeno pro nadmér-
nou spavost ¢i podezfeni na organickou insomnii.

Periodické pohyby ve spanku se mohou vyskyto-
vat u pacientli bez jakékoli subjektivni poruchy span-
ku, a to zvlasté u starsich lidi. Vyskyt PLMS u zdravych
osob starsich 65 let je vSak stale vyznamné nizsi nez
u pacientll se syndromem neklidnych nohou. Nékteré
studie ddle potvrzuji korelaci mezi vékem a prevalenci
PLMS, a rovnéz s vékem ma klesat i rozdil v trvani
jednotlivych intervald mezi dvéma pohyby konéetina-
mi. U déti jsou PLMS popisovany jako vzacné, mimo
onemocnéni jako je narkolepsie ¢i spankova apnoe,
byly PLMS zachyceny &astéji u déti s ADHD a pfi sni-
zenych zasobach zeleza ve smyslu snizeni plazma-
tickych hodnot ferritinu. Naopak periodické pohyby za
bdélosti byly u zdravych kontrol zachyceny v niz§im
véku, a to pouze v malém mnozstvi (Karatas, 2007).

Patofyziologie

Patofyziologie PLMS i RLS nebyla dosud uspokoji-
vé objasnéna. Anatomicka struktura zptisobujici snize-
nou inhibici senzomotorickych kortikalnich i spindlnich
systém je pravdépodobné lokalizovana v subkortikal-
nich oblastech nebo pfimo v miSe. Pomoci TMS byly
vzdy prokazovany zndmky normalni funkce motoric-
kych kortikospinalnich drah (Quatrale et al., 2003). Pro
mi8ni podil na patogenezi RLS svéd¢i i vyskyt PLM ve
spanku i u pacientd s Uplnou misni Iézi, které se rov-
néz zlepSovaly po dopaminergni lé¢bé (De Mello et al.,
2004). Pohybové vzorce periodickych pohyb ve span-
ku nejsou specifické. Sekvence zapojovanych svalli
a §ifeni téchto pohybl vykazuji vyraznou inter-, ale
i intraindividudlni variabilitu, pozorovany byly i sou¢as-
né kontrakce agonistli a antagonisttl. Aktudiné nejvice
zkoumana je dopaminergni diencephalo-spindlni dra-
ha, ktera ma plvod v kaudalnim diencefalickém jadru
A11 a projikuje Siroce do vSech segmentt michy jak do
dorzalnich, tak i ventralnich i intermedialnich ¢asti mi-
chy, i do okoli canalis centralis, kde se rovnéz vyskytuji

receptory typu D1 a D2, v intumescencich i typu D3.
Aktivita tohoto systému ma pravdépodobné antinoci-
ceptivni UCinek, obrat dopaminu v miSe je zvySeny pfi
bolestivé stimulaci na drovni zadnich rohd midnich. Ja-
dro A11 je rovnéz pod vyznamnou aferentaci ze supra-
chiasmatického jadra talamu, coz by mohlo podporovat
hypotézu, Ze aktivita jadra A11 vykazuje cirkadianni
rytmicitu (Barriére et al., 2005). NejvyznamnéjSim du-
kazem svédcicim pro centralni poruchu dopaminergni
transmise u RLS je na prvnim misté velmi dobry terape-
uticky efekt i malych dévek dopaminergnich preparat(i
a zhordeni symptomd po podani antagonisti dopami-
novych receptor(l (Winkelmann et al., 2001).

Z genetického hlediska je RLS komplexni one-
mocnéni, na kterém se podili vice genli rozmisténych
na vicerych chromozémech. V islandské populaci
byla prokdzéna asociace vyskytu PLMS s genem
BTBD9 (Stefansonn et al., 2007) a s anonymnimi
markery na chromozému 12 (Hicks et al., 2005).

Diagnostika

Standardni metodou pro diagnostiku PLM je po-
lysomnografie ¢i lépe video-polysomnografie. Ta za-
hrnuje minimalné 2 EEG svody, 1 EOG svod a EMG
snimané povrchovou elektrodou z m. submentalis.
Tyto svody jsou nutné k hodnoceni bdélosti a uréova-
ni jednotlivych spankovych stadii. Vlastni pohyby dol-
nimi konCetinami zaznamenavaji oboustranné EMG
svody z m. tibialis ant. Vzhledem k ¢asté koincidenci
PLM a spankové apnoe je vhodné pouzivat i svody
hodnotici respiracni parametry: proud vzduchu pred
nosem a Usty a svody respiracnich pohybt hrudniku
a bficha. Ve svodech z m. tib. ant. je pohyb hodnocen
jako vzestup EMG aktivity o vice nez 8pV nad klido-
vou Uroven. Pfiklad sekvence PLM je na obrazku 1.
Kvantifikovany jsou PLM poétem jednotlivych pohyb(i
v ramci sekvenci za jednu hodinu spanku (PLM index
— PLMI). Za vyznamné mnozstvi je povazovano vice
neZ pét pohybl za hodinu (PLMI > 5), pro diagndzu
PLMD je nutné, aby PLMI bylo vétsi neZ 15 u dospé-
lych a u déti vétsi nez 5. Pokud je pohyb spojen s pro-
bouzeci reakci (nejdelSi mozny interval mezi pohybem
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a probouzeci reakei je 0,55, nezdlezi na pofadi), pak
néktefi autofi hodnoti jejich pocet jako nezavisly para-
metr (PLM — arousal index — PLMAI). Klinicky vyznam
tohoto parametru neni zatim jednoznaéné definovan.
Alternativné PLM Ize hodnotit pomoci aktigraf(
s vysokou snimaci frekvenci, umisténych na kotniky
nebo palce obou dolnich kondetin, které zaznamena-
vaji pohyb v gravitaénim poli (Kemlink et al., 2007).
Tento zplsob hodnoceni md tu vyhodu, Ze pacienty
méné zatéZuje, Ize jej provadét v domacim prostredi
a to az po tfi za sebou nasledujici noci. Nevyhodou
je v8ak, Ze nelze odlisit PLMW od PLMS, ¢&i pohyby
v ramci apnoickych pauz u pacientli se spankovou
apnoi. Pokud jsou senzory umistovany na kotniky,
je hranice pro vyznamnost PLMI pouze 3, naopak na
palcich u nohou je 7,5. Dalsi nevyhodou je, Ze tato
metoda podle nékterych pozorovani neni dostate¢né
pfesnd u déti (Montgomery-Downs et al., 2005).

Lééba

Aktudlné jsou v 1é¢bé PLMS pouzivany tfi skupiny
Iékt: dopaminergni preparaty, opioidy a antiepileptika
(v€. benzodiazepint). L-DOPA byla u syndromu neklid-
nych nohou poprvé podéna jiz v roce 1982, jiz tehdy
byl pozorovan dobry efekt i malych davek. Nevyhodou
dlouhodobé kazdodenni Ié¢by pomoci L-DOPA je roz-
voj augmentace piiznak( RLS. Poprvé byl tento jev
popsan v roce 1996 (Allen a Early, 1996) pfi podavani
L-DOPA, u které se tento fenomén objevuje nejcastéji.
Augmentace obecné predstavuje zhorSovani pfizna-
kd RLS, které je pfipsatelné specifické dopaminergni
intervenci a po jejim vysazeni opét odezni. Hlavnim
pfiznakem augmentace je posunuti cirkadianniho ryt-
mu obtizi smérem do polednich a odpolednich hodin.
Posun je minimélné o dvé hodiny oproti typickému za-
Catku obtizi u daného pacienta pfed nasazenim dopa-
minergni léCby, za pfedpokladu, ze tato byla alespor
po uréitou dobu Ucinna v redukci intenzity pfiznaku
RLS. Dal$i nevyhodou Ié¢by pomoci L-DOPA je moz-
nost zvyraznéni pfiznaku pfi poklesu U¢inku jednotlivé
davky - tzv. rebound, takze se mohou PLMS akcen-
tovat v rannich hodindch. Vzhledem k témto nezédou-
cim Uc¢inkdm by méla byt 1é¢ba preparaty s L-DOPA
jen u pacientd, ktefi ji budou uZzivat jen pfi potfebé,
stupné se uvolfujici forma, pocéteéni davka mize
byt pouhych 50 mg, maximalni by neméla pfesahnout
v této indikaci 800 mg za 24 hodin.

Agonisté dopaminu pfedstavuji ucinnou alternati-
vu v [é¢bé PLMS. Prvnim pouzitym byl bromocriptin,
u néhoz byl prokazan efekt na redukci poctu PLMS
pfi podani pfed usnutim. Vzhledem k zavaznym ne-
Z&doucim Uéinkdim ergotovych derivatl jsou metodou
volby neergolinovi agonisté dopaminu, v CR tedy pra-
mipexol a ropinirol. Cetné studie s pramipexolem po-
tvrdily jeho ucinek na redukci PLMS ve srovnani s pla-
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Obrazek 1. Ukazka polysomnografického zaznamu sekvence PLMS
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ku pfi redukci PLMS, navic klonazepam ma i ¢és-
teCny pozitivni Gcinek na dopaminergni transmisi.
Benzodiazepiny vSak maji vyrazny tlumici dcinek

na CNS, zpusobuiji ospalost i v rannich hodindch,
a zvlasté nevhodné jsou pro pacienty se spankovou
apnoi, jejiz intenzitu zvySuji. Klonazepam pfedsta-
vuje prakticky jediny I€k, ktery je mozné podavat dé-
tem, avSak nékdy byva pozorovan paradoxni ucinek,
zvlasté u pacientd s ADHD. Pocéte¢ni davka byva
0,25mg, cilova 0,5 az 2mg.

Z ostatnich antiepileptik je zvlasté ucinny ga-
bapentin, i v davkach 300-1200mg zlepSuje span-

kovou architekturu a snizuje pocet PLMS, je vSak
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vyluéovan pouze ledvinami, a tak je u pacientu s re-
nalnim selhanim nutna zvySena opatrnost a vyrazna
redukce davky. Daldimi testovanymi antiepileptiky
byly karbamazepin a valproat, ty sice redukovaly
subjektivni obtize v ramci RLS, avsak vliv na PLMS

nebyl pozorovan. Baklofen snizuje amplitudu PLMS,

nemél vsak vliv na jejich pocet, avSak mlze predsta-
vovat variantu IéEby u pacientli s misni 1ézi.

Mimo symptomatickou Ié¢bu je vhodné v pfipadé
sekundarnich PLM pokusit se postihnout zékladni
onemocnéni —lécbou diabetické polyneuropatie thio-
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cebem. Lécba témito derivaty je pomémé bezpecna
s minimem nezadoucich ucinkd, které jsou ¢asto jen
pfechodné. Jedna se o nauzeu, zacpu, zavraté a ne-
chutenstvi. Rovnéz maximalni denni ddvka u agonistd
dopaminu je niz8i, rozvoj augmentace je méné ¢asty
nez u uzivajicich L-DOPA. Neni jasné, ktery z téchto
derivatll je U¢innéjsi, zda se, Ze pramipexol je lépe
tolerovan, ma mensi vyskyt augmentace, na druhou
stranu ropinirol je metabolizovan prakticky pouze v ja-
trech, a proto jej Ize poddvat u pacientl s rendinim
selhanim. Pfi nedostate¢ném efektu Ci rozvoji aug-
mentace pfi uzivani jednoho z téchto dopaminergnich
agonistll je Casto Ucinnym FeSenim jeho zéména za
druhy. U pramipexolu po¢étecni ddvka byva 0,088 mg,

cilova 0,088-1,1mg, u ropinirolu pocateéni 0,25mg,
cilova 0,5-6mg (Sonka et al., 2006). Nejnovéjsi for-
mou éCby RLS a potazmo i PLMS jsou néplastové
formy agonistd dopaminu (napf. rotigotine). U téchto
forem zatim augmentace nebyla pozorovéna, ale jsou
vyrazné reakce v misté aplikace.

Morfin, metadon, kodein, oxykodon a v CR rov-
néz tramadol predstavuji U¢innou alternativu lécby
RLS a PLMS. Zvlasté u pacientd, u nichz intenzita
PLMW interferuje s hemodialyzou a jina lé¢ba neni
ucinnd, pfinaSeji tyto preparaty ulevu. Vyraznou ne-
vyhodou je riziko zneuzivani a vzniku zavislosti.

Klonazepam a dal$i benzodiazepiny (alprazo-
lam, nitrazepam, lorazepam, temazepam ¢i triazo-

ctacidem, substituci zeleza ¢i folatu pfi karencnich
stavech, proddvanim erytropoetinu (¢i transplantaci
ledviny) u pacientd s rendlnim selhanim.

Zavér

PLM i RLS predstavuji velmi Casta chronicka
onemocnéni zhorsuijici kvalitu spanku a je k dispozici
mnoZzstvi preparat, které je dokazi uspokojivé potla-
¢it, avSak je tfeba mit na paméti moznost rozvoje aug-
mentace, zavislosti ¢i vyskytu nezadoucich Géinkd.

MUDr. David Kemlink, Ph.D.
Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN
Katefinska 30, 120 00 Praha 2
e-mail: kemlink@volny.cz
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