INFORMACIE Z PRAXE

MYOKLONUS - SROVNANI Qél[lNOSTI
LECBY PODLE TYPU OVLIVNENYCH
NEUROTRANSMITEROVYCH SYSTEMU

doc. MUDr. Martin Bares, Ph.D.!, MUDr. Miroslava Muchova?, doc. MUDr. Petr Kanovsky, CSc.",
prof. MUDr. Ivan Rektor, CSc.

'Centrum pro abnormni pohyby a parkinsonizmus, |. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny, Brno
‘Soucasné pracovisté: Neurologicka klinika FN UP, Olomouc

2Rehabilitaéni oddéleni FN, Brno

Uvod: Myoklonus je kratky, tiderny mimovolni pohyb, zpiisobeny svalovou kontrakei (pozitivni myoklonus) nebo inhibici (negativni myo-
klonus). Vyskytuje se fyziologicky nebo v ramci riiznych neurologickych onemocnéni, vzacnéji jako samostatna nozologicka jednotka
(esencialni myoklonus). Diagnostika myoklonu je zalozena pfedevsim na klinickém neurologickém vySetfeni, neurofyziologickych vy-
Setfenich a pomocnych zobrazovacich metodach. Terapeuticky se uziva cela fada léki ovliviiujicich neurotransmiterové systémy, jejichz
postizeni se predpoklada v patofyziologii myoklonu.

Material, metodika: V letech 1993-2002 bylo v Centru pro abnormni pohyby a parkinsonizmus Brno vysetieno a Iééeno 29 pacientd s riz-
nym typem myoklonu. Pacienti byli komplexné vySetieni klinicky a paraklinicky (CT nebo MR vySetfeni mozku a michy), dale podstoupili
neurofyziologické vySetieni (somatosenzorické evokované potencialy, dlouholatencni (long-loop) reflex, polygrafické vySetieni, zpétné
zprimérnéni EEG aj.). Podle riznych typ myoklonu byla zahajena Iécba; nejéastéji byly uzivany klonazepam, baklofen, valproat, primi-
don, diazepam, piracetam, biperiden, trifenidyl. Uginnost Iék(i byla hodnocena klinickym neurologickym vysetfenim a sebehodnocenim

pacienta. Vysledky byly statisticky vyhodnoceny parovym t-testem a X2 testem.
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srovnani s anticholinergiky nebo dopaminergni Iébou.
Zavér: Léky potencujici gabaergni aktivitu ovlivnénim GABA-A receptortl Ize povazovat za Iéky prvni volby v Ié¢bé myoklonu.
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Uvod

Myoklonus je krétky, uderny mimovolni pohyb,
zplsobeny svalovou kontrakei (pozitivni myoklonus)
nebo inhibici (negativni myoklonus). Myoklonus
je jednim z nejcastéjSich mimovolnich pohybl vy-
skytujici se u fady onemocnéni centrainiho nervo-
vého systému. Myoklonus klasifikuieme z hlediska
etiopatogenetického na myoklonus fyziologicky
u zdravych jedincl (napF. pfi spanku, pfed usnutim),
esencidlni (hereditarni — autozomalné dominantni
prenos, sporadicky), epilepticky (epilepsia partialis
kontinua, izolované myoklonické zaskuby, fotosen-
zitivni myoklonus, myoklonické absence u petit mal
¢i u détské myoklonické epilepsie) a symptomaticky
(sekundarni myoklonus, napf. u stfddavych onemoc-
néni, spinocerebelarnich ataxii, demenci, infekénich
a postinfekénich nemoci, metabolickych onemocné-
ni — hypertyredza, jaterni selhani, toxickych encefa-
lopatii, fokélniho postizeni CNS — nap¥. v dlsledku
mozkové pfihody nebo traumatu, malabsorpénich
stav(, paraneoplastickych syndromd) (2). Z hledis-
ka patofyziologického délime myoklonus na kortikal-
ni, subkortikalni, spindini a dalsi typy. Diagnostika
myoklonu je zaloZena pfedevsim na klinickém na-
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lezu (v jaké lokalizaci se myoklonus vyskytuje, jeho
frekvence, Sireni, vyvoldvajici pficina, trvani, inten-
zita apod.). Dnes se v jeho klasifikaci neobejdeme
bez neurofyziologickych vySetent, které pfesné urci
blizsi charakteristiky myoklonu (napf. asovy vztah
mezi jednotlivymi zaSkuby). Z neurofyziologickych
vySetfeni se nejcastéji uzivaji polygrafie (povrchova,
jehlova), polygrafie EEG-EMG, dlouholatenéni (long
loop nebo C-reflex, metoda zpétného zprimérnéni
EEG (tzv. jerk locked back-averaging), somatosen-
zorické evokované potencidly, transkranialni magne-
ticka stimulace.

Povrchova polygrafie vychazi z pfedpokladu,
Ze kazdy abnormni pohyb je mozné snimat. Vybér
snimanych svalli se déje podle typu a lokalizace
abnormniho pohybu. VySetfujici sleduje vztahy
mezi svalovymi skupinami agonist( a antagonistt
(napf. flexory a extenzory predlokti a ruky, Sifeni
abnormniho pohybu, jeho frekvenci, synchroni-
citu). Ke snimani Ize pouzit 2 a vice kanald, 1épe
vy8Si pocet k vy$Si vytéznosti vySetieni (4 a vice).
U myoklonickych syndrom0 polygrafické vySetieni
napomaha ke stanoveni vzorce postizeni, sleduje
¢asovy vztah mezi jednotlivymi zaskuby v riznych

svalovych skupinach, Sifeni myoklonu napf. z fa-
cidlni a cervikalni oblasti do distalné ulozenych
svalovych skupin u kortikdlniho nebo kmenového
myoklonu (obrazek 1).

Long loop reflex vyvolame elektrickou nebo me-
chanickou stimulaci smiSeného periferniho nervu

Obrazek 1. Polygrafické vysetfeni povrchovymi
elektrodami u pacienta se segmentalnim typem

myoklonu. 1. kanal: m. trapezius l.sin, 2. kanal:
m. trapezius l.dx., 3. kanal: m. rectus femoris
l. sin, 4. kanal: m. rectus femoris l.dx
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Obrazek 1. Ukazka C- reflexu u pacientky se seg-
mentalnim miSnim myoklonem. L2 oznacuje vrchol
long-loop reflexu. Elektricka stimulace n. medianus

v oblasti zapésti, snimani povrchovou elektrodou
zm. deltoideus I.sin. kontralateralné k stimulaci.
Sval v klidovém stavu. Casova zakladna: 10ms/dilek,
zprimérnéno 54 elektrickych impulzi
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(obrazek 2). Dochazi k reflexni odpovédi relativné
vzdalenych svald (ve vztahu k mistu stimulace). Od-
povéd mizeme usnadnit tonickou volni kontrakci vy-
Setfovaného svalu. U myoklonickych syndrom0 Ize
odpovéd snimat i v klidovém svalu (zde hovofime
o tzv. C-reflexu) (5).

Metoda zpétného zprimérnéni slouzi k detekci
EEG vyboju, které konstantné pfedchazeji mimovol-
ni pohyb (obrazek 3). Hodi se nejvice k diagnostice
a diferencialni diagnostice riznych druht myoklo-
nickych syndromd. K snimani EEG zdznamu se
uzivaji miskovité elektrody rozmisténé na skalpu dle
systému 10-20, paralelné s EEG zdznamem je sni-
mana abnormni myoklonicka aktivita z bfiska svalu,
ktery slouzi jako trigger (spou$téc) zaznamu. Vét-
Sinou staci snimat EEG signal z vertexu (Cz) a 1-2
kontralateralnich EEG svodu k svalovému triggeru
(vétSinou C3+ nebo C4+) (obrazek 3). Je nutné zdl-
raznit nastaveni vhodné ¢asové zékladny a konstan-
ty k ziskani validnich, reprodukovatelnych vysledkd
(bliz8i popis klasifikace myoklonu a neurofyziologic-
kych metod pfesahuje zaméfeni ¢lanku, odkazuji na
pfislusnou literaturu — 1, 5).

V neposledni fadé ndm zobrazovaci vySetieni
(CT, MR) mozku a michy pomohou odli$it sympto-

Obrazek 1. Ukazka EEG-EMG polygrafie (jerked
locked back averaging) u pacientky se segmen-
talnim misnim myoklonem. EEG signal sniman
ze skalpovych elektrod C3, C4, Cz, Pz, EMG

z levého m. rectus femoris. Casové zakladna
10ms/dilek. Nevidime zadnou konstantni EEG
aktivitu predchazejici EMG zaskub, neprokazu-
jeme kortikalni ptivod myoklonu. Zprimérnéno
50 svalovych zaskubu
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matické typy myoklonu. Terapeuticky se uziva cela
fada 1€k0 ovliviiujicich neurotransmiterové systé-
my, jejichz postizeni se pfedpoklada v patofyziolo-
gii myoklonu. Nejéastéji se uzivaji léky ovliviujici
GABAergni a dopaminergni systém, anticholiner-
gika, nootropika, néktefi autofi hovofi o Uspésném
pouziti lokdlnich aplikaci botulotoxinu k potlaceni
vyraznych myoklonickych zaskub.

Casto pacienti s myoklonickjm syndromem
uzivaji riznou 1é€bé v riznych kombinacich, vice
¢i méné uspésnou. V nasi retrospektivni studii jsme
sledovali G¢innost rliznych 1€kl na jednotlivé typy
myoklonickych syndromd.

Materidl a metodika

V letech 1993-2002 bylo v Centru pro abnormni
pohyby a parkinsonizmus Brno vySetfeno a 1é¢eno
celkem 29 pacientll (11 Zen, 18 muzd) s rGznym
typem myoklonu, ktery byl jedinym neurologickym
pfiznakem. Zakladni charakteristika souboru: pri-
mérny vék pacientu 45,8+21,3 roku, primérny vék
vzniku onemocnéni 30,3 + 13,5 roku, primérna doba
trvani onemocnéni 14,7 +8,9 roku. VSichni pacienti
byli komplexné vySetieni klinicky a paraklinicky (CT
nebo MR vySetfeni mozku a michy), dale podstoupili
neurofyziologické vySetfeni (somatosenzorické evo-
kované potencidly n. medianus a n. tibialis, vy3etfe-
ni dlouholatenéniho reflexu (C-reflexu), polygrafické
vySetfeni povrchovymi elektrodami ke stanoveni
vzorce postizeni, ¢asového vztahu mezi jednotlivy-
mi z&Skuby v rlznych svalovych skupinach, Sifeni
myoklonu napf. z facidlni a cervikalni oblasti do
distalné ulozenych svalovych skupin u kortikélniho
nebo kmenového myoklonu, zpétné zprdmérnéni
EEG (jerk-locked back averaging) k detekci EEG vy-
bojl konstantné pfedchazejicich myoklonus a EEG-
-EMG polygrafie. U nékterych pacienti byla prove-
dena transkranidlni magneticka stimulace (TMS) ke
zjisténi excitability motorického kortexu — stanoven
motoricky prah, latence, amplituda motorického
evokovaného potencidlu, intrakortikalni inhibice
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a facilitace. Na zakladé klinického nélezu a nélezu

pomocnych vysetfovacich metod pak byl stanoven

typ myoklonu (kortikalni 2 pacienti, subkortikalni 1

pacient, propriospinalni 12 pacientli, segmentalni

u 11 pacientd, multifokéni 3 pacienti) a zahajena

|é¢ba. Esenciélni myoklonus se v naSem souboru

nevyskytoval. Nejéastéji byly uzivany klonazepam,
baklofen, valproat, primidon, diazepam, piracetam,

L-DOPA, biperiden a trifehexyphenidyl, u tfech pa-

cientl byl lokalné aplikovan botulotoxin ke zmirnéni

rozsahu myoklonu. Na&§ soubor tvofi pacienti, ktefi
uzivali 1éky postupné, ne v lékovych kombinacich.

Uginnost I6kd s réiznym mechanizmem plisobeni by-

la hodnocena klinickym neurologickym vySetfenim

a sebehodnocenim pacienta s odstupem nejméné 3

mésicu od nasazeni preparatu. Déle bylo zhodnoce-

no terapeutické ovlivnéni jednotlivych skupin myo-
kloni. Uginnost 16&by byla hodnocena 3 stupni:

1. dobry efekt (vymizeni a nebo vyrazna reduk-
ce zaskubl dle objektivniho hodnoceni Iékare
i subjektivniho hodnoceni pacienta)

2. stfedni efekt (objektivni i subjektivni redukce
z&8kubd, jejich pretrvavani vSak bylo hodnoce-
no lékafem i pacientem jako vyznamné)

3. neulcinny (bez ovlivnéni zaskubl nebo ovlivnéni
nebylo pro pacienta vyznamng).

Vysledny stupen U¢innosti Iécby pro kazdého
jednotlivého pacienta byl dan na zakladé priméru
stupnid dle hodnoceni Iékafe a pacienta, ve vSech
pfipadech, s jednou vyjimkou, kdy byl rozdil 1 stu-
pefi a byl vzat v Gvahu primér), se hodnoceni obou
stran (lékare i pacienta) shodovalo. Vysledky byly
statisticky vyhodnoceny parovym t-testem a X2
testem.

Vysledky

Vysledky jsou uvedeny v tabulkach 1-4.

Z uvedenych tabulek a &isel vyplyva, Ze nejlépe
terapeuticky ovlivnitelny byl segmentalni typ myo-
klonu, naopak nejhdfe myoklonus propriospinaini.

Tabulka 1. Uginnost jednotlivych Iéki podle stupiit Géinnosti v celém souboru pacientu

nazev léku ucinnost
klonazepam 1,81
diazepam 2,0
baklofen 2,0
primidon 1,8
valproat 2,11
karbamazepin 24
piracetam 2,5
biperiden 2,33
trihexyphenidyl 3,0
Botulotoxin 1,6
L-DOPA 3,0
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SD pocet pacientll uzivajicich Iék
0,75 20
1,0 3
0,77 13
0,44 5
0,73 1
0,54 5
0,54 6
0,57 3
0,0 3
0,57 3
0,0 3
a7
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Tabulka 2. Srovnani téinnosti jednotlivych Iékl v celém souboru pacientl

t-test:

klonazepam> piracetam (na 5% hladiné vyznamnosti)

klonazepam > trihexyphenydil (na 1% hladiné vyznamnosti)

primidon > piracetam (na 5% hladiné vyznamnosti)

primidon > trihexyphenidyl (na 0,5 % hladiné vyznamnosti)

baklofen > trihexyphenidyl (na 5% hladiné vyznamnosti)

botulotoxin> trihexyphenidyl (na 1,5% hladiné vyznamnosti)

X2 - test:

na 2,5% hladiné vyznamnosti je ucinny klonazepam a primidon

na 10% hladiné vyznamnosti je U€inny valproat a karbamazepin

na 5% hladiné vyznamnosti je zcela nedcinny trihexyphenydil

Tabulka 3. Uginnost jednotlivych Iéki podle stupné Géinnosti dle patofyziologické etiologie myoklonu

nazev léku segmentalni propriospinalni kortikalni multifokalni
klonazepam 1,75 2,5 1,33
diazepam 1,5

baklofen 1,8 2,33 2,0 3,0
primidon 2,0 2,0

valproat 2,0 2,67 2,0 2,0
karbamazepin 2,25

piracetam 2,0 2,0 3,0
biperiden 2,0 3,0
trihexyphenidyl 3,0 3,0
botulotoxin 1,5

L-DOPA 3,0 3,0

Byla prokézéna vyssi ucinnost 1€kd ovliviujicich ga-
baergni systém ve srovnani s anticholinergiky nebo
dopaminergni lé¢bou (statistickd vyznamnost na
hladiné p<0,05). Subkortikalni myoklonus byl za-
stoupen v celém souboru pouze jednim pacientem,
proto neni uveden ve statistickém hodnoceni.

Diskuze

Prestoze poznatky o myoklonickych syndro-
mech prodélaly v poslednich letech bouflivy rozvoj
a pokrok diky bliz&imu klinickému popisu, klinické
neurofyziologii a patogenezi, stale ¢ekdme na vétsi
pokrok v oblasti [é¢ebné (2). V bézné klinické praxi
se setkdvame s rliznym typem myoklonickych syn-
dromd, jejichz pfesna klasifikace zavisi na podrob-
ném klinickém a neurofyziologickém vysetieni (6).
Cilem této prace bylo spiSe se blize zabyvat ucin-
nosti jednotlivych skupin €k pouzivanych v 1&¢bé
myoklonu, které je mnohdy svizelna a vyzaduije Cas-
to polypragmaticky pfistup. Bohuzel ¢asto je lécba
neucinna nebo nedostate¢né Ucinng, i pfes rizné
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kombinace lék(. Musime mit na paméti, ze komplet-
ni sanace myoklonu je pfedstavou dosti neredlnou
a v tomto smyslu musime s pacientem jednat a in-
struovat jej. Idedlni je lécebny pfistup postaveny na
fyziologické klasifikaci myoklonu (4). V nadi préaci
demonstrujeme rozdilnou d¢innost rdznych Iékd na
myoklonické syndromy, coz je dlleZité z praktické-
ho hlediska a ulohy pfesné neurofyziologické dia-
gnostiky a klasifikace myoklonu ve vztahu k lécbé.
zvySeni GABAergni aktivity (potenciace GABAer-
gni postsynaptické inhibi¢ni aktivity) — klonazepam
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