PREHLEDNE CLANKY
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Bdelost je obvykle spojena s vedomim a svalovym napitim, pre REM spanok (rapid eye movement) su typické zivé sny a
svalova atonia. Medzi tymito stavmi existuje viacero kombinacii a ich klinicka manifestacia zavisi na tom, ¢i vychodzi stav
je bdelost alebo REM spanok. Bdelé automatické spravanie ako su¢ast REM predstavuje poruchu spravania v REM spanku
(REM sleep behavior disorders - RBD), ktora je najlepSie Studovanou parasomniou a je predmetom tohoto prehl'adu.
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BEHAVIORAL DISTURBANCES DURING REM SLEEP

Vigilance is usually associated with consciousness and muscle tone, on the contrary vivid dreams and muscle atonia are ty-
pical for REM (rapid eye movement) sleep. Between these two states there are a few combinations, manifestations of which
depend on initial circumstances, whether it is REM sleep or vigilant state. Vigilant automatic behavior as a part of REM
represents behavioral disturbance during REM sleep (REM sleep behavior disorders - RBD), which is the best studied pa-

rasomnia and is the topic discussed in this review.
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Uvod

Objavenie REM spanku v roku 1953 Aserinskym a
Kleitmanom rozsirilo §tadia vac¢siny cicavcov, vratane ¢lo-
veka, na bdelost, NREM a REM spanok. Prechody medzi
oboma typmi spanku, i medzi bdenim a spankom, na seba
plynule nadvazuju, ¢im dotvaraju trojfazovy vzor behavio-
ralnej aktivity v ramci cirkadianneho rytmu (3). V¢lenenie
komponentov jedného §tadia do druhého moéze sposobit
zavaziné symptomy.

Fyziologicky REM spanok pozostava z tonickych a fa-
zickych prejavov. Tonické prejavy, ktoré zaberaju prevaznu
¢ast REM spanku, st spojené s kompletnou atoniou skele-
talnych svalov. K fazickym fenoménom patria nepravidelné,
asynchronne svalové zasklby, rychle pohyby o¢nych buliev
a pilovité viny v elektroencefalograme (EEG). Pocas REM
spanku je vysoky prah prebudenia, poikilotermia, dochadza
k variabilite autonomnej aktivity (nepravidelné dychanie
a srdcova frekvencia), nastava erekcia. Je bohata oniricka
aktivita s emotivnhym nabojom, sny su neovplyvnitelné,
farebné a nemaju konkrétny charakter (4).

Poruchy spravania v. REM spanku charakterizuje
prerusovana nedostato¢na svalova atonia s objavenim sa
komplikovanej motorickej aktivity (9).

Historické aspekty

V roku 1965 Jouvet a Delorme (10) v experimentoch na
mackach popisali absenciu o¢akavanej atonie asociovanej
s REM spankom po obojstrannej 1ézii pontinnej oblasti
v blizkosti locus ceruleus. Nasledné animalne Studie
demonstrovali, Ze spravanie v REM spanku bez svalovej
atonie zavisi od vel'kosti 1ézie v ponse. Samotné chybanie
svalovej atonie pocas REM spanku nie je dostacujuce na
manifestaciu spravania, musi byt pritomna dezinhibicia
neurénov zucastnujucich sa na iniciacii koordinovaného
spravania.

Pravdepodobne prvé popisy RBD boli publikované ako
pripady no¢nych halucinacii, ktoré boli asociované s 1éziami
pedunkulov, zname pod nazvom ,,pedunkularna halucino-
za“. V roku 1970 sa objavili spravy o ,,sen napifiujucom spra-

vani“ u T'udi, avSak odhalenie RBD ako samostatnej klinic-
kej jednotky sa uvadza az od roku 1986, kedy bola popisana
pritomnost abnormalneho motorického spravania pocas
REM spanku postihujica prevazne starSich muzov (15).

Patofyziolégia

Generalizovana atonia v REM spanku vznika z aktivnej
inhibicie motorickej aktivity pontinnych centier okolo locus
ceruleus, ktora sa prejavuje excitacnym vplyvom na nucleus
reticularis magnocellularis prediZenej miechy cez lateralny
tegmentoretikularny trakt. Nucleus reticularis magnocel-
lularis naopak hyperpolarizuje postsynapticki membranu
spinalnych motoneuronov cez tractus reticulospinalis ven-
trolateralis. Normalne je REM atonia kratko prerusovana
excitaCnymi vstupmi, ktoré maju za nasledok rychle pohyby
ocnych buliev a svalové zasklby. Pre 'udi je stabilnym vzorec
generalizovanej REM atonie s minimalnymi zasklbami zis-
kany vo v€asnom detstve, ktory perzistuje do dospelosti.

Atonia je iniciovana cholinergnymi neuréonmi malo-
bunkovych jadier dorsolateralnej skupiny formatio reticu-
laris, ktoré cez ventrolateralny retikulospinalny trakt akti-
vuju inhibicné glycinergné interneurony. Predpokladanou
pri¢inou RBD je porucha neurologickych systémov zodpo-
vednych za iniciaciu a dosiahnutie atonie v REM spanku
(2,8, 11).

Zvieraci model REM spanku bez atonie naznacuje, Ze
lézie locus ceruleus narusuju excitaéné spoje do ncl. reticu-
laris magnocellularis z descendentnej formatio reticularis
a zabranuju hyperpolarizacii spinalnych alfa motoneuro-
nov (10).

Specificka lokalizacia pontinnej lézie uréuje, &i sa
nepritomnost atonie prejavi jednoduchymi, alebo kom-
plexnejSimi pohybmi, ktoré poukazuju na to, Ze pontinne
tegmentum je zodpovedné za dva separované mechanizmy
skeletalnej motorickej inhibicie pocas REM:

1. atonicky systém a 2. systém, ktory tlmi fazicky
generator motorickej aktivity mozgového kmena. Lézia
poskodzujuca atonické mechanizmy by mala za nasledok
len REM so zvySenym tonusom (REM without atonia
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=RWA), kym Iézia zasahujuca oba mechanizmy (atonicky
a supresia motorického generatora) by spustila komplexné
spravanie. Hoci klasicky experimentalny zvieraci model
RWA zahria obojstrannu 1éziu v okoli locus ceruleus, je
zrejmé, Ze su tu iiné oblasti CNS, ktoré ovplyviuju svalovy
tonus v REM, vratane miechy a pravdepodobne i hypota-
lamu (8, 10, 11).

RBD u Tl'udi sa mo6Ze manifestovat v akutnej alebo
chronickej forme. Vsetky dokumentované pripady akut-
nych tranzitornych RBD boli toxicky alebo metabolicky
navodené, najlepSie prestudované su abstinen¢né stavy po
etanole. RBD indukované medikamentami bolo popisané
po tricyklickych antidepresivach, inhibitoroch monoami-
nooxidazy, fluoxetine, venlafaxine, clomipramine, nitraze-
pame, mirtazapine v lieCbe parkinsonizmu, po intoxikacii
biperidenom a nadmernom kofeinovom prijme (2, 11, 13).

Chronicka forma je najCastejSie idiopaticka, alebo
asociovana s neurodegenerativnymi ochoreniami posti-
hujucimi nigrostriatalny dopaminergny systém, vratane
Parkinsonovej choroby, multisystémovej atrofie a Lewy
body demencie.

Zriedkavo sa RBD objavuju v navdznosti na psychicku
traumu alebo stres.

Priblizne 60 % RBD je idiopatickych, tato forma repre-
zentuje pacientov, ktorych RBD nie je spojena s deteko-
vatelnou psycho alebo neuropatologiou. RBD mozu byt
prvou manifestaciou Parkinsonovej choroby, progresivne;j
supranuklearnej obrny alebo multisystémovej atrofie a mo-
Zu predchadzat objaveniu sa dennych symptomov ochore-
nia viac ako 10 rokov. Chronicky idiopaticky RBD moze
reprezentovat populaciu subjektov v presymptomaticke;j
faze degenerativneho parkinsonizmu. Jednym z moZnych
vysvetleni tejto hypotézy je, Ze pacienti s RBD mo6zu mat
zniZenu striatovil dopaminovu inervaciu mensej urovne
ako bola najdena u parkinsonikov. Bazalne ganglia (BG)
su prepojené s nucleus pedunculopontinus, ktory zohrava
hlavnu ulohu v regulacii REM spanku. RBD by preto
mohli byt i vysledkom dysfunkcie BG s naslednou sekun-
darnou dysfunkciou ncl. pedunculopontinus. Podmienkou
manifestacie RBD je nielen samotna Strukturalna lézia
pontinnej oblasti, ale moze ist aj o poskodenie centier
s projekciami do oblasti ncl. pedunculopontinus a ncl.
laterodorsalis formatio reticularis. RBD tieZz mozu byt
vysledkom primarnej dysfunkcie pedunculopontinného
jadra alebo inej kltucovej Struktury mozgového kmena
so sucasnym vyskytom patologie BG. Udava sa vyssia
incidencia RBD u pacientov s narkolepsiou, ischemickou
encefalopatiou, sklerozou multiplex, nadormi mozgového
kmena a u alkoholikov (1, 2, 3, 5, 7, 8, 11, 16, 18). Bol do-
kumentovany aj familiarny vyskyt.

Diagnostické kritéria

Medzinarodna klasifikacia poruch spanku (ICSD)
uvadza ako nevyhnutné pre RBD nasledujuce kritéria:
REM spanok ma charakteristicky intermitentné chybanie
elektromyografickej atonie a pritomnost zvySenej motoric-
kej aktivity asociovanej so snivanim.

1. Anamnéza problematického spravania v spanku, ktoré
je:

« Skodlivé alebo potencialne skodlivé

* naruSajuce kontinuitu spanku

« ohrozujuce samého seba alebo spoluspiaceho partnera
a pritomnost niektorej niZsie uvedenej polysomnogra-
fickej abnormity

2. Bez anamnézy problematického spravania v spanku
a akakol'vek polysomnograficka abnormalita.
Polysomnografické kritéria: aspon jedno z nasleduju-

cich pocas REM spanku:

¢ nadmerné zvySenie svalového tonu EMG brady

¢ nadmerné EMG zasklby - myknutia brady alebo konca-
tin, alebo oboje, bez ohladu na EMG tonus brady.

Je vhodné, aby sa vSetci pacienti s predpokladanym
RBD podrobili systematickému vySetreniu, ktoré po-
zostava:

1. z prehodnotenia staznosti na spanok a bdenie (ana-
mnéza od spoluspiaceho partnera)

2. z neurologického a psychiatrického vySetrenia

3. z vySetrenia v spankovom laboratoriu, vratane video-
monitorovania spravania pocas Standardnej polysom-
nografie

4. z Testu viacnasobnej spankovej latencie, ak je v ana-
mnéze udaj o dennej somnolencii.

Ak je podozrenie na neurologicku dysfunkciu dopliuje
sa magneticka rezonancia (MRI) alebo pocitacova tomo-
grafia (CT) mozgu, multimodalitné evokované potencialy
a podrobné neuropsychologické testovanie.

Polysomnografické monitorovanie je dolezité pre
diferencialnu diagnostiku RBD, ktora zahina poruchy
prebudzania, no¢né epileptické zachvaty, konfuzne stavy
pri demencii, somnambulizmus, no¢né mury, panické

Obrazok 1. Polysomnograficky zdznam portch sprévania v REM spanku.

Charakteristické si zmeny v elektromyograme (EMG), vysoka aktivita
svalov brady po¢as REM spanku

Kanaly 1-2: pohyby oénych buliev, kanal 3-4: EEG zaznam (C4-A1),
C3-A2), kanal 5: EMG zo svalov brady, kanaly 6-7: EMG z pravého a
favého musculus exnetensor digitorum brevis, kanal 8: EKG, kanaly 9-10:
EMG z pravého a favého musculus tibialis anterior, kandly 11-13: prietok
vzduchu nosom, pohyby hrudnika a brucha, kanal 14: mikrofon, kandly
15-17: EEG (C4-A1, C3-A2, C3-C4) (19).
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poruchy, prebudenia pri SAS, psychogénne disociativne
poruchy, posttraumaticky stresovy syndrom (2, 6, 11).

Liecba

Clonazepam je efektivny takmer v 90 % pripadov, efekt
sa popisuje v priebehu prvého tyzdna, ¢asto uz prvu noc.
Inicialna davka je 0,5-1 mg pred spanim. U pacientov
so staZzenym zaspavanim, vyraznymi zasklbmi koncatin,
alebo nadmernou rannou sedaciou je vhodnejSia aplikacia
Clonazepamu do 2 hodin pred spanim. Tolerancia a zavis-
lost bola len malo dokumentovana napriek dlhodobému
podavaniu v priebehu niekol'kych rokov. Vsetky pripady
vysadenia lieku vyustili do okamzitého relapsu. Specificky
mechanizmus posobenia clonazepamu pri RBD nie je
presne znamy, ale CiastoCne odraza svoju serotoninergnu
povahu. Aplikacia serotoninu v experimente inhibuje mo-
toricku aktivitu. Niektoré neurodegenerativne ochorenia
asociované s RBD zahfnaju monoaminergné systémy, vra-
tane serotoninergnych nc. raphe. Clonazepam navodi pod-
statné klinické zlepSenie, bez badateIného ovplyvnenia
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