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Prakticky pristup k porucham spdanku pri
Parkinsonovej chorobe a inych synukleinopatiach
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Parkinsonova choroba (PCh) patri spolu s demenciou s Lewyho telieskami (DLB) a multisystémovou atrofiou (MSA) k patologicky de-
finovanej skupine ochoreni - synukleinopatiam. Zdielaju nielen spolo¢ny patologicky mechanizmus vzniku, ale aj niektoré klinické
priznaky. Medzi ¢asté patria aj poruchy spanku a bdenia, ktoré dalej zhorsuju kvalitu Zivota postihnutych pacientov, ale zvysuju aj

celkovi morbiditu a mortalitu.
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nadmerna denna spavost, insomnia.

A practical approach to sleep disorders in Parkinson’s disease and other synucleinopathies

Parkinson'’s disease (PD), along with dementia with Lewy bodies (DLB) and multisystem atrophy (MSA), belongs to a pathologically defined
group of diseases - synucleinopathies. They share not only a common pathological mechanism of origin, but also some clinical signs.
Also frequent are sleep-wake disorders that further impair the quality of life of those affected as well as increase the overall morbidity

and mortality.
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daytime sleepiness, insomnia.

Americkd akadémia spankovej mediciny
(American Academy of Sleep Medicine, AASM)
vydala v roku 2014 tretiu verziu Medzindrodnej
klasifikacie spankovych portch (International
Classification of Sleep Disorders — ICSD-3). Tato
rozdeluje spankové poruchy do 7 podskupin
(tabulka 1).

U pacientov so synukleinopatiami, rovnako
ako u zdravych jedincov, mézu byt pritomné
v podstate vietky typy poruch spanku. Zvldstne
postavenie tu vsak mé chronickd insomnia, hy-
persomnia, poruchy dychania stvisiace so span-
kom, porucha spravania v REM spanku (RBD),
syndrém nepokojnych néh (RLS) a periodické
pohyby dolnych koncatin v spanku (PLMS).

Insomnia

Nespavost je definovana ako problém s ini-
ciaciou, trvanim, udrzanim a/alebo kvalitou
spanku, napriek moznosti a adekvatnym pod-
mienkam na spanok. Ak insomnia trva po dobu
minimalne troch mesiacov, hovorime o chro-
nickej nespavosti. O poruchéach spanku pri PCh
sa zmienil uz v roku 1817 James Parkinson, ale
pocas obdobia, kedy sa nedarilo zvladat ani len
motorické priznaky parkinsonizmu, sa tejto poru-
che velkéd pozornost nevenovala. V poslednom
obdobi viak nemotorické priznaky pritahuju
stale vacsiu pozornost, a prave nespavost patrf
medzi najcastejsf z nich, je prevalencia stupa
s progresiou ochorenia (Martinez-Martin et al.
2007). Patogenéza insomnie vsak nie je jedno-

duché a kombinuje sa viac faktorov. Podla réznej
etiolégie musime, samozrejme, volit aj iny tera-
peuticky algoritmus, ako je uvedené v tabulke
2. Odraza skor empirické skusenosti, nakolko
chybaju rozsiahlejsie randomizované, placebom-
-kontrolované Studie.

Netreba zabudat, samozrejme, ani na prin-
cipy spankovej hygieny. Problémom je, Ze pa-
cienti samotni tazkosti so spankom zriedkavo
referuju. Treba po nich cielene patrat a spytat sa
aj partnera. Na objektivizéciu sa da pouzit PDSS
— Parkinson's disease sleep scale (Trenkwalder
etal, 2011).

Pri MSA je rovnako ako pri idiopatickej
PCh vyssia prevalencia insomnie. Dokonca je
zavaznejsia porucha zaspavania a vyraznejsia
fragmentécia spanku (pravdepodobne aj pre
horsie zvladnutelnd rigiditu a hypokinézu).
Predpokladéd sa aj primarne narusenie cirka-
didnnych vzorcov. U pacientov s tazkou dysau-
tondmiou mdze inkontinencia dalej zhorSovat
kvalitu spanku (Santamaria et al., 2004).

Prevalencia insomnie u DLB je podobna ako
u inych synukleinopatif a udava sa priblizne 40 %
(Terzaghi et al,, 2013). Okrem mechanizmov po-
pisanych pri PCh, pritomnost fluktudcif stavu
vedomia a ¢asté vizudlne halucinacie dalej zhor-
Suju nespavost (Abbott et al., 2014).

Hypersomnia
Priblizne jedna tretina pacientov s PCh trpf
nadmernou dennou spavostou (excessive day-

time sleepiness, EDS). Je Castd aj u MSA, preva-
lencia je priblizne rovnaka ako pri PCh, pri DLB je
EDS este frekventnejsia — az u 60 % (Terzaghi et
al, 2013). Nadmerna spavost negativne ovplyv-
nuje kvalitu Zivota.

Etiol6gia opat nie je jednotnd, rozdielne su
teda aj liecebné pristupy. Nakolko je niekedy na-
dmerna spavost pritomna este pred objavenim
sa motorickych priznakov (teda u nelie¢enych
parkinsonikov), porucha je pravdepodobne s¢as-
ti centralneho poévodu pri dysfunkcii kmernovych
a diencefalickych struktdr s poruchou mediato-
rov — noradrenalin, serotonin, dopamin, acetyl-
cholin, a pravdepodobne aj hypokretin (orexin)
a melatonin (Arnulf et Leu-Semenescu, 2009).

Druhym vysvetlenim, preco sa u pacientov
s PCh vyskytuje hypersomnia, su iné poruchy
spanku veduce k jeho neefektivnosti — u par-
kinsonikov sa napriklad ¢astejsie vyskytuje o.i.
aj RLS, pri MSA m&ze byt nasledkom poruch
dychania asociovanych so spankom (Moreno-
Lépez et al., 2011).

Agonisty dopaminovych receptorov
a v mensej miere aj ostatné antiparkinsonika sa
spajaju s nadmernou dennou spavostou, do-
konca az vo forme dennych atakov spanku bez
predchddzajlceho nutkania na spanie. Pacienti
s PCh nemusia ¢asto tento symptém spomenut
- na objektivizaciu je vhodnd Epworthska Skala
spavosti (Johns, 1991).

Ak je EDS spdsobend inou poruchou spanku
(RLS, spankové apnoe), tie treba adekvatne liecit.
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Tab. 1. Medzindrodnej klasifikdcie spankovych porlch, tretia verzia (AASM, 2014)

Insomnia

chronickd insomnia, kratkodoba insomnia, ind insomnia,
odlisna dizka spanku

Poruchy dychania suvisiace so spankom

syndromy obstrukéného spankového apnoe, syndrémy
centrdlneho  spankového  apnoe,  hypoventila¢né
syndromy suvisiace so spankom, hypoxemické syndromy
sUvisiace so spankom, izolované symptdémy a hrani¢né
varianty (napr. chrapanie)

Hypersomnie centrédlneho pévodu

narkolepsia typ I, narkolepsia typ I, idiopaticka
hypersomnia, Kleine-Levinov syndrém, hypersomnia na
podklade iného ochorenia, hypersomnia vyvolana liekom,
hypersomnia asociovand s psychiatrickym ochorenim,
syndrom insuficientného spanku

Poruchy cirkadianneho rytmu

oneskorend faza spanku, predsunutd faza spanku,
nepravidelny rytmus spanku a bdenia, volne beZiaci
rytmus, poruchy spanku a bdenia pri zmennej prevadzke,
poruchy spanku a bdenia pri posune ¢asovych pasiem,
poruchy cirkadidnneho rytmu blizsie nespecifikované

Parasomnie

parasomniespojenésNREM spankom, parasomniespojené
s REM spdnkom, iné parasomnie, izolované symptéomy
a hrani¢né varianty

Abnormalne pohyby stvisiace so spankom

syndréom nepokojnychnoh, poruchaspéankusperiodickymi
pohybmikoncatin, kice v dolnych koncatindch suvisiace so
spankom, bruxizmussuvisiacisospankom,rytmicképohyby
svisiace so spankom, benigny spankovy myoklonus deti,
propriospinadlny myoklonus na zaciatku spanku, porucha
s abnormélnymi pohybmi suvisiaca so spankom
spésobend inym ochorenim, porucha s abnormalnymi
pohybmi spdsobend liekom, nespecifikovand porucha
s abnormalnymi pohybmi

Tab. 2. Riesenie nespavosti na zédklade jej réznych pricin (modifikované podla Seppi et al., 2011)

Mozna pricina nespavosti

Riesenie

Motorické priznaky —
nocna akinéza, bolestivé dystonie

preparaty s postupnym uvolfiovanim — (1) levodopa
alebo (2) agonisty dopaminovych receptorov

Stimulujuce preparaty
(amantadin, stimulujuce antidepresiva, rasagilin)

Uprava liecby (presun do dopoludnajsich hodin)
(CAVE nespavost navodend vysadenim sedativ/hypnotik)

Depresia, anxieta

adekvatna terapia (CAVE stimulujuce preparaty)

Halucinacie sposobené:

atypické neuroleptika

(1) agonisty DA receptorov redukcia davky
(2) kognitivny deficit antidementiva
(3) zépalovy syndrém ATB
Vertebrogénne algické syndrémy a bolestivé 1) analgetika
neuropatie (¢asté u pacientov s PCh) 2) anodyna

3) antikonvulziva (pregabalin, gabapentin)

Problém so zaspavanim bez inej priciny
(0.i. aj samotna patoldgia PCh)

1) melatonin (Medeiros et al., 2007)

2) redukcia davky levodopy vo vecernych hodinach
3) nebenzodiazepinové hypnotika — zolpidem,
zopiclon (Menza et al,, 2010)

Ak je spbsobend dopaminergnou liecbou,

nutné ju upravit.
Poruchy dychania pocas spanku

Hypoventila¢né syndromy

je  spéanok a redukuje nadmernu dennu spavost
(Neikrug et al,, 2014). Operacné riesenie v tejto
populdcii nie je odporucané.

Multisystémovd atrofia
a nocny stridor

Presnejsie Udaje o poruchdch dychania pri
ochoreniach s Lewyho telieskami v literature
chybaju. Zdéd sa, Ze pri PCh je vys3ia prevalencia
syndrému centrélneho apnoe, obstrukéné ap-
noe a epizédy hypoventildcie (Terzaghi et al,,
2013). Tieto syndrémy treba manazovat rovnako
ako aj u inych pacientov. Lie¢bou volby je trvaly
pretlak v dychacich cestach (continuous posi-
tive airway pressure, CPAP). Dokdzane zlepsuje

Multisystémova atrofia (MSA) je neurode-
generativne ochorenie s progredujicim par-
kinsonizmom, dyasautondmiu a/alebo cerebe-
larnou symptomatikou, naj¢astejsou pricinou
smrti byva bronchopneumaonia (489%) a ndhla
smrt v spanku ¢i pocas bdenia (21 %) — teda
stavy spojené s poruchou dychania. Pri MSA sa
¢asto popisuje noc¢ny stridor (NS), ktory vznika
na podklade degeneracie nucleus ambiguus ,
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straty axénov nervus laryngicus a denervécie
laryngedlnych svalov. Vyskyt NS pri MSA je spo-
jeny s vyssim rizikom nédhlej smrti (Munschauer
et al, 1990) a nelieceny je markerom kratsieho
prezivania (Yamaguchi et al,, 2003). Liecbou NS je
v prvom rade trvaly pretlak v dychacich cestach
(CPAP) — neinvazivna metdda s dokdzanou re-
dukciou rizika Umrtia v porovnanf s nelie¢enym
NS. Ak nie je tolerovana alebo straca efekt, do
uvahy prichddza tracheostomia. S kordektémiou
a lokalnou aplikdciou botulotoxinu do addukto-
rov su len malé skdsenosti, a ani jedna z tychto
metdd sa zatial neodporuca (Iranzo et al., 2004).

Porucha spravania
v REM spanku (RBD)

Typické priznaky su uvedené uz v na-
zve ochorenia — ide 0 abnormalne spravanie
v priebehu REM spanku, ktoré suvisi s obsahom
prave prebiehajuceho sna (navonok viditelné
preZivanie sna). Pri RBD je pritomna nedosta-
to¢nd svalova atdnia typickd pre REM spanok.
Sekunddrna RBD sa vyskytuje ¢asto pri ochore-
niach spojenych s akumuldciou alfa-synukleinu,
v roznej frekvencii u jednotlivych diagnéz - pri
PCh u 40% pacientov, pri DLB u 80% pacientov,
a pri MSA az u 95% pacientov (Turner et al,, 2000;
Iranzo et al., 2005). Toto ochorenie treba liecit,
ak je riziko zranenia pacienta ¢i partnera, ak je
obsah sna pre pacienta neprijemny alebo je
nekvalitny spanok. Lie¢bou volby je klonazepam
v priemernej davke 1mg (0,25-4mq). U priblizne
40% lieCenych pacientov sa vyskytuju neziaduce
Ucinky — somnolencia, tocenie hlavy, impotencia,
mocova inkontinencia. Ak nie je klonazepam
dostatocne efektivny alebo dobre tolerovany
pacientom, modZe sa pouzit melatonin (v davke
3-12mg). Aktudlne v SR nie je registrovany ziad-
ny humanny liek s obsahom melatoninu, st vsak
dostupné viaceré vyzivové doplnky s obsahom
1-3mg Ucinnej latky. Bolo testovanych mnoho
inych preparatov (nad ramec tejto publikacie),
no v praxi sa vyuZziva v podstate len klonazepam
a melatonin. Nevyhnutné su ¢asto aj domace
opatrenia, zabrariujuce eventudlnemu zraneniu
(oddelené postele, ukladanie makkych predme-
tov okolo postele, bocnice a pod.).

Syndrém nepokojnych néh

Syndrém nepokojnych néh (Restless legs
syndrome, RLS) je chronické ochorenie, ktoré
sa prejavuje neprijemnym nutkanim k pohybu
dolnymi koncatinami. Nakolko sa symptémy
RLS zvyrazfuju v pokoji a vo vecernych/noc¢-
nych hodinédch, negativne ovplyviuju spanok.
Senzorické priznaky, ktoré nutia pacientov po-



Tab. 3. Terapeuticky postup u ostatnych portch spanku

Porucha spanku

RieSenie

Nadmerna dennd spavost

lieCenie inych poruch spanku
Uprava dopaminergnej liecby

Hypoventila¢né syndrémy, no¢ny stridor pri MSA

trvaly pretlak v dychacich cestach (CPAP)

Poruchy spravania v REM spanku (RBD)

klonazepam
melatonin

Syndrém nepokojnych néh (RLS)

dlhoposobiace dopaminergné preparaty
pregabalin, gabapentin
oxykoddn/naloxén

zelezo

hybovat nohami, vedu k poruche zaspévania.

Periodické pohyby koncatin zas vedu k Castej-

siemu prebudzaniu pocas noci a k neplnohod-

notnému spanku — hlavne v menej hibokych

stadidch spanku (NREM [ a ll).

Pravdepodobné patomechanizmy vzniku
RLS u pacientov s PCh (synukleinopatiami) :

B primdrny, idiopaticky RLS v koincidencii
s PCh,

B liekminavodend nadmernd vecerna stimu-
l&cia excita¢ného D1-subtypu dopaminerg-
nych receptorov (D1R) alebo serotoninerg-
nych dréh (antidepresiva),

B axonalna polyneuropatia na podklade poru-
chy metabolizmu B vitaminov a homocys-
teinu (spésobenej o.i. uzivanim levodopy)

B neurodegeneracia — aspon u ¢asti pacien-
tov sa nedd vylucit ani priame postihnutie
diencefalospindlneho dopaminergného
systému (A11) degeneréciou — s ohladom
na Braakovu tedriu (Peralta et al., 2009).

V prvom rade treba pri terapii RLS vysadit
(zmenit) lieky, ktoré maju zndmy efekt na vyvo-
lanie alebo zhorsenie symptdmov — neurolep-
tikd a serotoninergné antidepresiva. Priznaky
sa ¢asto podari zvlddat vecernym podanim
dlhop6sobiacimi agonistami dopaminergnych
receptorov s preferencnych D2/D3 pdsobenim
(rotigotin, pramipexol ¢i ropinirol s riadenym
uvolfiovanim), a teda relativne znizenie davky
levodopy (vyssia afinita k excita¢nym D1R). Pri
neuspechu sa daju pouzit antikonvulziva (pre-
gabalin a gabapentin v postupnej titrcii), ktoré
navyse mozu pozitivne ovplyvnit sprievodnu
nespavost. V neposlednom rade v zdvaznych
pripadoch siahame po opioidoch (fixnd kom-

bindcia oxykoddn/naloxdn). Netreba zabudat
na suplementdciu zeleza a vitaminov skupiny
B, ak je to potrebné .

Zaver

Pri synukleinopatidch sa moézu vyskytovat
rovnaké poruchy spanku ako v beZnej populdcif.
Tu vsak maju svoje Specifické diagnostické aj
terapeutické pristupy, su Casto lie¢ené odlisne
ako u inak zdravych jedincov, niekedy lie¢ba
jednej poruchy méze zhorsit druhu. Pacienti
viak casto tieto tazkosti spontdnne nereferuju,
preto po nich musime cielene pétrat.
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