Restless Legs Syndrome
— Syndrom neklidnych nohou
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Syndrom neklidnych nohou (RLS) je neurologické onemocnéni

e

doprovédzené poruchami spdanku. Nejcastéji se Ié¢i dopaminergnimi

e

lééivy (L-DOPA) a agonisty dopaminu (pergolid, pramipexol, ropinirol).
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Vzhledem k jejich nezadoucim Géinkiim a pravdépodobnosti vyskytu
dlouhodobé trvajicich komplikaci se hledaji moznosti alternativni
nondopaminergni lééby (nap¥. benzodiazepiny nebo gabapentin).

Nejvétsi vyznam pro lIéébu RLS bude mit ovS§em objeveni molekuldrné

~ s

biologické pFiciny RLS, kdy bude mozné terapii zacilit zcela pFesné.

Kliéova slova: syndrom neklidnych nohou, L-DOPA.

Uvod

Syndrom neklidnych nohou je pomémé
bézné, ale podcefiované onemocnéni, které
je spojeno se spankovymi obtizemi. RLS je
senzorimotorické neurologické onemocnéni
charakterizované nutkanim pohybovat kon-
Cetinami, které je Casto provazeno rdznymi
paresteziemi. Pacienti popisuji celou fadu
nepfijemnych pocitd zejména v dolnich kon-
Cetindch, napf. svédéni, paleni, fezani, Sku-
bani, bolest. Symptomy se projevuiji pfevazné
v klidu, pfed usnutim a v no¢nich hodinach.
Pacienti postizeni timto syndromem nejsou
schopni kvalitné odpocivat, coz ma negativni
vliv nejen na kvalitu Zivota béhem bdéni, ale
také na rozvoj chronické nespavosti a stre-
su u nemocnych. Podle poslednich studii se
uvadi prevalence RLS v populaci kolem 10%,
pfiéemz Castéji jsou postizeny Zeny a vysSi

prevalence postizeni Zen zavisi na po¢tu déti,
resp. na pottu porodd.

Pfi popisu klinického obrazu RLS se vy-
chazi z diagnostickych kritérii, které publiko-
vala International Restless Legs Syndrome
Study Group v roce 2003.

Etiologie a patogeneze

Pfesny podklad vzniku onemocnéni neni
zatim zndm. Doposud se vychazi z empiric-
kych zkuSenosti tykajicich se 1é¢by. Nejvétsi
ddraz v patogenezi RLS se pfiklada snizeni
dopaminergni transmise v oblasti CNS a ne-
dostatku zeleza.

V sou€asnosti nelze pfesné uréit ana-
tomickou strukturu, ktera je zodpovédna
za vznik RLS. Syndrom neklidnych nohou
je zplsoben pravdépodobné poruchou na

Tabulka 1. Projevy RLS
A. Zékladni kritéria, ktera musi byt pfi diagnéze RLS pfitomna
1. Nutkani pohybovat dolnimi konéetinami, vétSinou spojené nebo vyvolané nepfijemnymi pocity v dol-

nich koncetinach

2. Nutkani pohybovat dolnimi koncetinami nebo nepfijemné pocity za¢inaji nebo se zhorsuji béhem ob-

dobi odpoéinku nebo inaktivity

3. Nutkani pohybovat dolnimi konéetinami nebo nepiijemné pocity jsou éaste¢né nebo Uplné odstra-

nény pohybem, chozenim

4. Nutkani pohybovat dolnimi kon¢etinami nebo nepfijemné pocity jsou horsi vecer nebo v noci nez bé-
hem dne, nebo se vyskytuji pouze vecer a v noci

B. Projevy podporujici diagnézu RLS, které nejsou pro jeji stanoveni nezbytné, ale jejich pfitom-

nost napomaha uréeni diagnozy

1. Periodické pohyby koncetinami (PLMS) béhem bdéni nebo spanku

2. Pozitivni rodinnd anamnéza z hlediska RLS
3. Zmirnéni pfiznakl po dopaminergni lé¢bé

C. Asociované klinické pfiznaky RLS mohou dodat dalSi informaci o chorobé nemocného

1. PrGibéh nemoci
2. Porucha spanku
3.  Fyzikalni vySetfeni a Iékafské zhodnoceni

Urovni centralniho nervového systému (CNS)
v oblasti dopaminergniho transmiterového
systému a déle poruchou funkce tlumivych
sestupnych drah na drovni mozkového kme-
ne a michy (3) Podle nejnovéjSich poznatkd
jsou patologické zmény pfi RLS nejcastéji
lokalizovany do oblasti kortexu, zadnich rohd
misnich a pfedniho hypotalamu. RLS mize
byt vyvolan traumatickou, vaskularni misni
|ézi anebo spindlni anestézii. Syndrom ne-
klidnych nohou se velmi ¢asto vyskytuje spo-
le¢né s Parkinsonovou nemoci.

Na rozvoj RLS ma vliv nedostatek zeleza.
Na tuto skutecnost upozornil jiz ve 40. letech
20. stoleti Svédsky neurolog Karl Axel Ekbom.
RLS se Castéji vyskytuje u Zen v téhotenstvi
a u darch krve, coZ pravdépodobné souvisi
s nedostatkem zeleza. Plazmatické hladiny fe-
ritinu, jako hlavni zasoby Zeleza v organizmu,
jsou u pacientll s RLS nizké, a to zavisle na
intenzité pfiznakl onemocnéni.

Diagnéza

V podstaté neexistuje zadny laboratorni
test, kterym by bylo mozné diagnostikovat
RLS. Jedinou diagnostickou metodou je dobfe
provedend podrobna anamnéza, ktera je za-
méfend na vySe uvedena diagnosticka krité-
ria. Musi byt spinéna ve vSech Ctyfech zaklad-
nich bodech. Lze provést i polysomnografické
vySetieni ve spankové laboratofi.

Rozlisujeme dva zakladni typy syndro-
mu neklidnych nohou (RLS).

Primarni RLS (idiopatické, 65 %)

Jedna se poruchu v CNS. Je piedpokla-
dand autosomdlné dominantni dédicnost,
pravdépodobné porucha kratkého raménka
chromozomu 12. Je potvrzen familiarni vyskyt.
Podle véku vzniku se nékdy idiopaticky RLS
rozliuje na RLS s ¢asnym vznikem (do 30 let)
a s pozdnim vznikem (nad 30 let). V pfipadé
pozdniho za¢étku potizi je typické rychlé zhor-
Sovani pfiznak.

Sekunddrni RLS

Pfesné vymezeni pojmu sekundarni RLS
je problematické, nebot patofyziologie idio-
patického i sekundarniho RLS neni dosud
jasna. V literatufe je asi 20 chorobnych sta-
vl ddvéno do spojeni se zvySenim vyskytem
RLS. Za jednoznaéné prokézané pficiny se-
kundarniho RLS jsou povazovany: termindini
stadium ledvinné nedostateénosti, nedostatek
zeleza a téhotenstvi.
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Lécba syndromu
neklidnych nohou
Kauzalni lé¢ba RLS neexistuje, pfesto jsou
urcité skupiny léCiv, které maji pfiznivy vliv na
prabéh onemocnéni. Kauzalné lze 1éCit jen
sekundarni formy RLS. Lécivé pfipravky po-
uzivané k 1é¢bé RLS maji podobné schéma
davkovani. Pokud potize nejsou pfili§ ¢asté,
podava se lék ad hoc az pii jejich vzniku.
Pokud se potize vyskytuji ¢asto nebo kaz-
dodenné, podavaji se Iéky pravidelné v dobé
pfed obvyklym zacatkem potiZi, to znamena
ve vétsiné pfipadl vecer nebo v noci.
Nefarmakologicka Ié¢ba RLS zahrnuje
Upravu Zivotospravy, ma pouze podplrny viiv
na prubéh onemocnéni. Pacienti se musi vy-
varovat nadmémého uzivani alkoholu, kavy
a koufeni. Substituce kyseliny listové, hoféiku
a Zeleza mlZe potize zmirnit. Pfiznivy vliv pfi
lé¢bé RLS méd i cviebni program, jogging, jiz-
da na kole, plavani.
Farmakologicka Iécha zahrnuje tyto sku-
piny lé¢iv:
- dopaminergni léCiva
- opioidy
- benzodiazepiny
- ostatni IéCiva (napt. antiepileptika, Zelezo,
baclofen).

Dopaminergni léciva

V 1é¢bé RLS predstavuji dopaminergni
léCiva nejcastéji pouzivanou skupinu u RLS.
Dopamin neprochézi hematoencefalickou ba-
riérou (HEM) proto se, podobné jako u Parkin-
sonovy nemoci pouzivaji prekurzor dopaminu
L-DOPA a agonisté dopaminu, ktefi pfes HEM
bariéru prochazeji. Davkovani téchto IéCiv je
vSak u syndromu neklidnych nohou odlisné
nez je davkovani u Parkinsonovy nemoci, kde
je cilem dosdhnout stabilni hladiny Ié¢iva.

L-DOPA (levodopa) - je pfimym prekur-
zorem dopaminu. Je vychytavana katechola-
minergnimi neurony a je dekarboxylovana na
dopamin. Z celkové davky podané levodopy
se ovéem do CNS dostane asi 1%, zbytek je
dekarboxylovan na dopamin jiz na periferii.
To mé za dlsledek nepfijemné celkové neza-
douci U¢inky dopaminu. Z tohoto divodu se
levodopa kombinuije s inhibitory dopa — dekar-
boxylazy (karbidopa, benserazid), které ne-
pfestupuji HEM bariéru a potlacuji pfeménu le-
vodopy na dopamin na. Lééba RLS se zaéina
jednotlivou dévkou 50-100 mg. Pokud je dév-
ka nedostate¢na, titrujeme zvySovanim davky
na dvojnasobek postupné az na 250mg asi

v tydennich intervalech. Jestlize jednorazova
davka 250mg nepfinese dostate¢nou Ulevu
od piiznaki RLS, je tfeba vyzkouset jinou 1é¢-
bu. Pokud je vytitrovana davka Ucinna, ale jeji
ucinek nepokryva celou dobu trvani pfiznakd
RLS, je tfeba podat retardovanou Iékovou for-
mu, pfipadné kombinovat retardovanou a ne-
retardovanou formu L-DOPA.

Na pocatku terapie se mlze objevit koli-
sani krevniho tlaku, srdeéni arytmie, nausea,
vomitus, tlak v oblasti zaludku. Tyto neza-
douci ucinky vznikaji na podkladé stimulace
dopaminovych receptord na periferii a déle
v tzv. area postrema, kde se nachdzi centrum
pro zvraceni. U citlivych osob se pro neza-
douci U¢inky podava domperidon (Motilium
tbl.).

Levodopa je pacienty vétSinou dobfe sna-
Sena, dlouhodobd lééba vSak mize vést ke
vzniku rebound fenoménu a k augmentaci.

Augmentace byla poprvé popsana v ro-
ce 1996, znamend zvySeni intenzity a trvani
symptomd dopaminergnimi léky. Augmentace
se pfi 1éEbé levodopou vyskytuje v 50-80%
pfipadd. Pro augmentaci je charakteristické
zhor$eni pfiznakd RLS po kratkodobém zlep-
Seni (symptomy pfichazeji jiz brzy odpoledne
nebo jsou po cely den), zkraceni doby nastupu
pfiznakd RLS od ukonéeni pohybu (tzn., ze
pfiznaky se objevi dfive nebo hned po uleh-
nuti nebo usednuti) a rozsiteni pfiznakdl i na
dalSi ¢asti téla, pfedevsim na horni koncetiny
atrup.

Dispenzacni minimum: Tablety se uzivaji
béhem jidla nebo po jidle. Lékové formy s po-
stupnym uvolfiovanim se uzivaji minimainé 90
minut po jidle. BEhem terapie by se nemél po-
davat pyridoxin (vitamin By), nebot blokuje UCi-
nek levodopy. Také potrava bohatd na bilkoviny
mUze snizit resorpci levodopy (profilyléciv).

Agonisté dopaminu

V soucasné dobé se pfi lécbé RLS dava
pfednost agonistlim dopaminu pfed ostatnimi
léCivy. Jednak je to z dlivodu vétsiho mnozstvi
klinickych studii, jednak z divodd méné vy-
znamné augmentace nez pfi 1é¢bé levodopou.
vykazuje kabergolin (Dostinex), v CR véak ne-
jsou s kabergolinem v této indikaci zkuSenosti.
Agonisté dopaminu by se nemély pouZzivat
v t8hotenstvi a pfi kojeni, stejné tak zeny ve
fertilnim véku by se mély chrénit antikoncepci.
V 1é¢bé RLS se nejcastéji pouziva pergolid,
pramipexol a ropinirol.
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Benzodiazepiny

Benzodiazepiny se v 1ébé RLS pouzivaji
zejména pro svij anxiolyticky U€inek. Pomahaji
odstranit pacientovy potize s usinanim a konti-
nuitou spanku. Pouzivaji se hlavné na zaCéat-
ku 1éCby k odstranéni nespavosti. Pro jejich
nezadouci ucinky se vSak piili§ pfi [éCbé RLS
i ostatnich poruch spanku nedoporuduiji.Pfi
lé¢bé syndromu neklidnych nohou se nejlépe
osvéd¢il klonazepam v davce 0,5-2mg/den.
Klonazepam ma pfedevsim antikonvulzivni
ucinky, méné pak sedativni a anxiolyticky.

Opioidy

Opidty jsou povazovany za léky druhé
volby po dopaminergni l1é¢bé, anebo se pou-
Zivaji pfi augmentaci pfi dopaminergni [6¢bé.
Opioidy jsou velmi dcinné zejména u RLS,
které je doprovazeno bolestivymi pocity v dol-
nich koncetindch. Z opioidl jsou zkuSenosti
s tramadolem a oxykodonem. Hlavnim rizikem
pfi 1éCbé opioidy je moZnost vzniku zavislosti
a jejich nezadouci ucinky.

Antikonvulziva

Gabapentin je analogem gamaaminoma-
selné kyseliny, ktery dobfe prostupuje pfes
HEM bariéru. Pfesny mechanizmus ucinku
gabapentinu dosud neni znam.

Gabapentin je pacienty s RLS velice dobfe
tolerovan. Jeho Ucinek potvrzuje i klinické stu-
die provadéné u pacinetd s RLS.

Zelezo

Nedostatek zeleza v mozku je pravdépo-
dobné kliCovym momentem patofyziologie
RLS. Zelezo se podava nejen u pacient
s RLS, u nichzZ je snizena sérova koncentrace
Zzeleza, ale doporuduje se doplfiovat i pfi nor-
malni hladiné Zeleza a pfi normalnim krevnim
obrazu, jestlize je hladina plazmatického feriti-
nu niz8i nez 45-50 pg/l.

Doporu¢end davka Zeleza pro pacienta
s RLS je obvykle 200 mg 3krat denné, pficemz
plny efekt se obvykle projevi za 3-6 mésicl po
nasazeni léCby. Podéva se vétSinou perorainé.
Intravendzni aplikace v terapii RLS neni zatim
bézna a uplatfiuje se jen u nemocnych, kterym
jina Ié¢ba nepfinesla dostatecnou tlevu.
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