Je syndrom neklidnych nohou samostatné
onemocnéni nebo symptom jinych chorob?

Willis-Ekbomova choroba jako samostatné onemocnéni
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Dle prekladu WHO definice nemoci
(Wikiskripta.eu) je nasledujicf: ,Stav organiz-
mu vznikajici plsobenim zevnich ¢i vnitfnich
okolnosti narusujicich jeho spravné fungova-
ni a rovnovahu. Dochazi k poruchdm funkce
a struktury organt vedoucim ke vzniku pfiznak
nemoci a k dal$im ddsledkdim. Nemoc je souhrn
reakci organizmu na poruchu rovnovahy me-
zi nim a prostfedim. Nemoc postihuje i okolf
nemocného ¢lovéka. Vyvstdva nutnost péce,
dochézi ke zméndm v Zivotnim rytmu rodiny,
mUze dochéazet k ekonomickym problémm.
Nemoc je vzdy doprovazena subjektivnimi po-
city, individualnimi prozitky.”

Syndrom neklidnych nohou je diagnos-
tikovan na zdkladé anamnézy dle zékladnich
kritérif aktualizovanych v kvétnu 2014 (Allen et
al, 2014) (tabulka 1). Nové pfidané paté kritérium
upozornuje na tzv. ,RLS mimics’, coz jsou stavy,
jejichz pfiznaky jsou ¢asto zaménovany za RLS/
WED. To se stavalo zvlasté v dotaznikovych stu-
diich, protoze obtize pacientd splfovaly ¢i velmi
ptipominaly prvni 4 kritéria. Seznam uvedeny
v tabulce obsahuje pfiklady, které Cinily vyznam-
né problémy v epidemiologickych studiich i kli-
nické praxi. Je samozfejmé mozné, aby pacient
trpél nékterym z téchto stavll a zarover i RLS/
WED, ale pak musi byt pfiznaky svojf intenzitou
a charakterem jednoznac¢né odlisitelné.

Spravné rozpoznani idiopatické formy
muze byt podpofeno idalsimi podplrnymi
fakty (tabulka 2), které vsak nemusi byt nutné
vyjadreny. RLS ma dvé formy - idiopatickou
(Willis-Ekbomova choroba) a sekundarni. V cel-
kové prevalenci pfevazuje WED, sekundérnijsou
méné Casté. Fakt, Ze stejné priznaky ma forma
idiopatickd i sekundarni, je zndmy i u jinych
onemocneéni (hypokineticko-rigidnf syndrom
a Parkinsonova nemoc). Sekundérni syndrom
neklidnych nohou je tedy nepochybné pfizna-
kem onemocnénti ¢i stavy, jako jsou téhotenstvi,
sideropenie, terminalni faze renalniho selhani,
roztrousena skleréza, revmatickd onemocnénf
v¢. fibromyalgie a nékteré dalsi. Samoziejmé

je mozné vyvolat pfiznaky RLS podavanim lékd
(typickd neuroleptika a nékterd antidepresiva)
(Kemlink et Vavrova, 2011).

Tento ¢ldnek se vsak ma zabyvat pouze
formou idiopatickou (WED). Existuje mnoho
pacient(, kteff trpf RLS jako svoji jedinou ne-
moci, kterd splfiuje popis v prvnim odstavci.
Neni u nich mozné pomoci klinickych zobra-
zovacich ¢i biochemickych vysetfeni prokazat
Zadnou jinou patologii.

Prevalence syndromu neklidnych nohou
je v bézné evropské populaci vysoka — celkové
az 10%, Zeny jsou postizeny pfiblizné dvakrat
Castéji nez muzi (Berger et al.,, 2004; Picchietti
etal, 2007).1 u déti skolniho veku se prevalence
odhaduje az na 2%. V jinych populacich je vyssi
(francouzsky mluvici Kanadané az 16 %), nebo
naopak vyrazné nizsf (Singapur do 1%) (Facheris
etal, 2010), pfestoze ostatni onemocnén, kterd
RLS vyvolavaji, nevykazuijf takto vyraznou geo-
etnickou variabilitu.

Etiopatogeneze vzniku pfiznakd neni za-
tim zndma. Presto jsou postupné odhalovany
informace specifické pro WED. Je nepochybné,
Ze v patogenezi hraji dlleZitou roli dopaminerg-
ni transmise a metabolizmus Zeleza v mozku.
Vlastni cirkadidlni kolisdni intenzity obtizi ko-
reluje s témito faktory. Pacienti s pfiznaky RLS
maji snizeny obsah Zeleza v neuromelaninovych
bunkéch, majf viak zvysené mnozstvi tyrozin-
-hydroxylazy. V likvoru pacientd je snizena hla-
dina feritinu, ale zvysena hladina metabolitd do-
paminu. Vysetfen{ PET a SPECT prokazuji snizené
obsazeni D2 receptorl a snizené vychytavani
DOPA ve striatu (Facheris et al,, 2010).

Syndrom neklidnych nohou iz klinického
hlediska vykazuje jasnou vlastni genetickou
komponentu — pozitivni rodinou anamnézu
ma 20-60% pacientl s WED (rovnéz v zavislosti
na etnickém pavodu). Cim mladsf jsou pacienti
v dobé, kdy se u nich poprvé vyskytnou piiznaky
RLS, tim vétsi je pravdépodobnost, Ze stejnou
nemoci trpf nékdo z jejich nejblizsich piibuznych
(hlavné u pacientll s ndstupem obtiZi pfed 30
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rokem Zivota) (Winkelmann et al., 2002). Byly po-
psany velké rodiny, kde WED trpf velké mnoZstvi
pfibuznych a je prokazatelnd genetickd vazba
s rlznymi oblastmi lidského genomu. Ty Ize roz-
délit do dvou skupin: jednak ty, které zplsobuji
RLS v rdmci rodin, tj. vzacné varianty velkého
Ucinku, a jednak ty, které zvysuji populacniriziko
0 30-50%, tj. Casté varianty stfedniho a malého
Ucinku (Winkelmann, 2002).

Z variant malého ucinku byly opakované
potvrzeny v rliznych populacich intergenové
nebo intronické varianty v genech MEIST, BTBD9,
SCORI1/MAP2K5, PTPRD a TOX3. Vsechny dosud
identifikované a ovérené varianty ovliviujici
v populaci vyskyt RLS majf spole¢nou funkci —
jejich produkty reguluji mimo jiné vyvoj neurdl-
nich struktur (Winkelmann et al,, 2011). Nejsilngjsi
dosud zndmou genetickou determinantou RLS/
WED je polymorfizmus v genu MEIST. Jeho pro-
dukt je dllezity pro vyvoj mozkovych vackd
u nizsich strunatcd, snizeni mnozstvi produktu
tohoto genu vede k poskozeni vyvoje ¢asti ner-
vové soustavy, kterd odpovida lidskym bazalnim
gangliim. Naopak geny velkého ucinky dosud
identifikovany nebyly, pouze nékteré vzacnéjsi
varianty v genu MEIST byly popséany jen v jed-
notlivych rodindch (Schulte et al,, 2011).

Lécbha prvnivolby u RLS je rovnéz specificka
— jsou to dopaminergni preparaty. A podobné
jako u Parkinsonovy nemoci, pfi dlouhodobém
uzivani vyssi davek se rozviji specifické nezadouci
pfiznaky — u RLS tzv. augmentace. Pfi té docha-
zi ke zintenzivnéni pfiznakd, prestoze plvodné
méla lé¢ba dobry efekt — obtize se objevuji dfive
béhem dne (i v dopolednich hodindch), postihuiji
vice ¢asti téla (ruce, trup), zvyraznujf se i mimo-
volni pohyby a zaskuby (Garcia-Borreguero et
al, 2007). Stejnym mechanizmem se vysvétluje
i rozvoj priznakd RLS u vyznamné ¢asti pacientd
s Parkinsonovou chorobou, které typicky vznikaj
az po nasazeni dopaminergni 1écby.

RLS/WED postihuje velmi vyznamné mnoz-
stvf pacientl a vyrazné ovliviujf jejich kvalitu
Zivota (Allen et al., 2005). P¥iznaky vedou k ne-
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Tabulka 1. Diagnostické kritéria RLS/WED

m Nuceni k pohybu dolnimi koncetinami obvykle,
ale ne vzdy, spojené nebo vyvolané nepfijemny-
mi pocity v dolnich koncetinach. (Obcas je nucent
pohybovat pfitomno bez nepfijemnych pocitl
a obcas jsou postizeny i hornf koncetiny a jiné
Casti téla zaroven s nohami. U déti je nutné, aby
popis téchto pocitd byl viastnimi slovy.)
Nucenik pohybu a nepfijemné pocity za¢inaji ne-
bo se horsi béhem odpocinku nebo necinnosti,
jako je lezeni nebo sezeni.
m Nuceni k pohybu nebo nepfijemné pocity jsou
Castecné nebo zcela odstranény pohybem, jako
je chtize nebo protahovani miniméiné po dobu
trvani dané aktivity. (Pokud jsou pfiznaky velmi
intenzivni, nemusi byt zlepseni ¢innostijiz patrné,
ale muselo byt pfitomno v minulosti.)
Nucenf k pohybu nebo nepfijemné pocity jsou
horsivecer nebo v noci, nebo se vyskytuji pouze
vecer nebo v noci. (U velmi zdvaznych pfiznakd
nemusf byt no¢nf zhoréeni zaznamenatelné, ale
muselo byt pfitomno dfive.)
m Vyskyt vyse uvedenych charakteristik nenf vyluc-
né vysvétlitelny coby pfiznak jiného zdravotniho
i behaviordlniho stavu (napf. myalgie, venostéza,
otoky koncetin, artritida, kfec¢e v nohou, pozi¢ni
nepohodli, habitudini poklepavani nohou).

Tabulka 2. Kritéria podporujici diagndzu RLS/WED

m Pritomnost periodickych pohybl ve spanku ci
za bdélosti v intenzité vyssi nez odpovida véku
pacienta a jeho komorbiditdm.

m Pozitivni reakce na dopaminergni lé¢bu, alespor
na zacatku onemocnént.

m Pozitivni rodinnd anamnéza u pfibuznych prv-
niho stupné.

m Nepfitomnost vyrazné denni spavosti.

spavosti, poruchdm nélady a zhorseni fungovani
v kazdodennich aktivitach i praci. K dispozici
je ucinnd le¢ pouze symptomatickd lé¢ba né-

kolika terapeutickymi rezimy (dopaminergnf
preparaty, opiaty, nitrozilni formy Zeleza a jiné).
I'v soucasnosti ¢asto trva stanoveni diagnézy
dlouhou dobu a pacienti navstévuji velké po-
¢ty 1ékard riznych specializaci. Proto je dllezité
zvysovat povédomi [ékafd o RLS. Jednoznacné
definované klinické priznaky, unikatni genetické
determinanty a Uc¢innd specificka terapie ¢innf
z idiopatické formy RLS jednoznacné samostat-
né onemocnéni.
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Je syndrom nepokojnych né6h samostatnou chorobou
alebo siiborom priznakov podmienenych viacerymi chorobami?
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Historické milniky, atribaty SNN
a kontroverzie

SNN predstavuje bezpochyby v medicine zau-
jimavy patologicky stav a to z viacerych pohladov.
V pocetnej odbornej literature (do zaciatku roku
2014 sa iba v databaze Pub Med objavuje 3226x)
savjeho suhrnnej charakteristike opakuje niekolko
spoloc¢nych atributov, ktoré sa opieraju o vysled-
ky epidemiologickych $tudif a $tudif zameranych
na jeho etiopatogenézu a terapiu. SNN je tak cha-
rakterizovany ako:

¢asty a ¢asto nediagnostikovany
B etiopatogeneticky nejasny
m terapeuticky dobre ovplyvnitelny

UZ samotné tieto 3 atriblty su dostato¢nou
motivéciou pre akceleraciu klinického a biologic-
kého vyskumu SNN. Jednoznacny opis priznakov
SNN pochddza od anglického lekdra Thomasa
Willisa z roku 1685. Prelomom je viak rok 1945
kedy $védsky neurolég Karl-Axel Ekbom (obré-
zok 1) na vlastnom subore 34 pacientov detailne
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opisal klinické charakteristiky tohto patologické-
ho stavu a pomenoval ho syndrémom nepokoj-
nych néh (Ekbom, 1945). Dalsim prelomovym
obdobim bol rok 1995 kedy Walters kreoval me-
dzinarodnu odbornu skupinu pre vyskum SNN
(International Restless Legs Syndrome Study
Group —IRLSSG) ktora zadefinovala klinické dia-
gnostickeé kritérid SNN (Walters, 1995), ktoré boli
roku 2003 spresnené do formulacie 4 esencial-
nych klinickych diagnostickych kritérii (Allen et
al,, 2003). Tie boli podrobené revizii v roku 2012



Obrdzok 1. prof. Karl-Axel Ekbom (1907-1977),
1958-1974 pbdsobil v Univerzitnej nemocnici v Upssale

s .
s pridanim dalsieho esencidlneho kritéria, ktoré
by malo vylucit priznaky inych choréb napodo-
bujuce SNN (tabulka).

Tabulka 1. Historické milniky SNN

Willis, 1685 Prvy opis klinickych priznakov
SNN
Ekbom, 1945 Detailny opis priznakov SNN,

termin SNN

Zakladatel IRLSSG, prvé dia-
gnostické kritéria SNN

Walters, 1995

Allen et al, 2003 4 esencidlne klinické diagnostic-

ké kritéria SNN

IRLSSG, 2012 Revizia kritérii SNN, pridanie

5. esencialneho kritéria SNN

Tieto milniky viedli spolu s paradoxnymi
atributmi SNN ik nevidanej eskaldcii vedec-
kych prac s problematikou SNN. Iba v databdze
Pub Med pribudlo od roku 1995 357 zdznamov
a od roku 2003 dokonca 895 zaznamov s pou-
Zitim vyhladavania textu SNN. Je zaujimavé, ze
v literatUre s problematikou SNN sa ako ekvi-
valentné synonymum pouZiva i termin Willis—
Ekbomova choroba. Dalsim paradoxom je aj
skutoc¢nost, Ze v publikacii IRLSSG z roku 2003
sa SNN definuje ako senzitivne-motorickd
porucha, ale uz v revizii z roku 2012 sa hovorf
o senzitivne-motorickej chorobe bez nale-
Zitého vysvetlenia (International Restless Legs
Syndrome Study Group, 2012). Pri studiu tejto
rozsiahlej literatury sa objavuje vela vedecky
dokazanych faktov, ale i vela dostato¢ne nepod-
loZzenych Uvah a hypotéz, ¢o samotné poukazuje
na kontroverznost problematiky SNN. Rovnako
sa nedd ubranit dojmu akejsi autorskej volnosti v
pouzivani medicinskych terminov porucha, cho-
roba a syndrom. Vsetky tieto skuto¢nosti stoja
za Uvahu a zamyslenie, tak v rovine obsahovej
ako i terminologickej. SNN je pre to vhodnym
modelom.

Zakladné pojmy a ich vysvetlenie
(porucha, choroba,
nozologicka jednotka)

Medicinsky pojem porucha, choroba a syn-
drém su si vyznamovo blizke, ale nie je mozné
ich zamienat.Pod medicinskym pojmom poru-
cha rozumieme fyzicky alebo dusevny stav, ktory nie
Jjenormdlny alebo zdravy. Pod pojmom choroba
sa rozumie stav organizmu alebo jeho Casti, ktory
narusuje jeho funkciu a prejavuje sa charakteristic-
kymi a odlisitelnymi objektivnymi a subjektivnymi
priznakmi. Syndrém oznaCuje skupinu objektivnych
a subjektivnych priznakov, ktoré sa vyskytuju spo-
lo¢ne a charakterizuji urcitd abnormalitu (Merriam-
Webster's Collegiate Dictionary, 2008). Samostatna
medicinska vedeckd vetva — nozoldgia — zaobe-
rajuca sa klasifikdciou chorob sa opiera o pojem
nozologickd jednotka (entita). Ak chceme kla-
sifikovat chorobu ako nozologickd jednotku, ta
musf spifat nasledujice 4 kritéria (The Great Soviet
Encyclopedia, 1970 -1979):

B pritomnost charakteristickych a nezameni-
telnych priznakov

B presnd a zndma pricina

B jasnd a znama patogenéza

m  Specifické Strukturdine a/alebo funkené po-
ruchy v orgdnovych systémoch a tkanivach

Z tejto definicie vyplyva, Ze nozologickou
jednotkou neméze byt porucha, ale vidy iba
choroba v zmysle jej definicie a nozologickou
jednotkou mozno oznacit iba chorobu, ktora
spifia podmienky zndmej etioldgie, patogenézy
a preukdzatelnej strukturdlnej a/alebo funkénej
poruchy orgdnového systému a tkaniva.

Preco nie je SNN chorobou
a samostatnou nozologickou
jednotkou?
Priznaky SNN sa javia nie dostato¢ne
charakteristické a nezamenitelné pre SNN
Diagnostika SNN sa podla odporucenia
IRLSSG opiera o 4 esencidlne kritéria pritomnosti
senzitivnych a motorickych priznakov, ktorych
hodnotenie je vyhradne subjektivne. Vyuzitim
validizovanych dotaznikov sa viak jednoznacne
nepreukdzala vysoka senzitivita diagnostickych
kritérif IRLSSG. AZ v 16% imitovali priznaky SNN
iné patologické stavy ako boli krampy, radiku-
lopatia, artritida a iné (Hening et al,, 2009) Tieto
zistenia viedli IRLSSG v roku 2012 k doplneniu
5. esencidlneho kritéria, ktoré by malo vylucit
motorické a senzitivne priznaky podmienené
inymi chorobami. Prekvapivym bolo i zistenie,
ze validizovana IRLSSG skéla zavaznosti SNN,
ktord vychaddza z postulovanych diagnostickych

kritérii SNN signifikantne koreluje s McGillovym
dotaznikom bolesti a kvalitu senzitivnych prizna-
kov je mozné rovnako zachytit i dotaznikom bo-
lesti, ¢o viedlo k Uvahe, Ze nebolestivé priznaky
SNN, ¢asto bizarného charakteru (Elvisove nohy,
bublanie koly a pod.), st iba subklinické formy
bolesti (Bentley et al., 2007).

Nie je zndma jednoznacna pricina,
patogenéza SNN a nie su jednoznacne
preukazatelné strukturalne a/alebo
funkéné zmeny v nervovom systéme

Z hladiska aktudlneho stavu poznania je vie-
obecne akceptovanou skuto¢nostou, Ze etio-
l6gia a patogenéza SNN nie je plne objasnend

a je plna kontroverznych pozorovani. Z hladiska

priciny vzniku sa SNN vymedzuje na castejsie

sa vyskytujuce idiopatické formy, u ktorych
nie je znama komorbidita alebo fyziologické
suvislosti, ktoré by vysvetlili priznaky syndrému,

a sekunddrne formy asociované so zndmou

komorbiditou alebo inou zndmou pri¢inou. Zo

sekundarnych foriem SNN bola (popri rendlnej
insuficiencii v termindlnom stadiu a tehoten-
stvu) preukdzand najuzsia vazba vyskytu SNN
pri deficite Zeleza. U idiopatickych foriem SNN
je vysoky vyskyt familidrnych foriem a priznaky

SNN st ovplyvnitelné dopaminergnou liecbou.

Tieto 3 klucové poznatky nasmerovali i vyskum

etiolégie a patofyzioldgie SNN do troch lini:

B vyskum centrdlnej dopaminergnej dysfunk-
cie a Strukturdlnych zmien dopaminergného
systému

m  vyskum deficitu Zeleza a jeho transportnych
mechanizmov a jeho funkcie v nervovom
systéme

B genetické studie

Tieto vyskumné Iinie sa uberali relativne ne-
zavisle a priniesli vela novych ¢iastkovych, po-
zoruhodnych i rozpornych vysledkov. Pouzitim
zobrazovacich a funkénych metdd ako MR, fMR,
SPECT, PET sa u SNN nepodarilo jednoznac¢ne
preukdzat Strukturalnu léziu nervového systému.
Genetické studie neodhalili izolovanu geneticku
poruchu charakteristickd pre SNN. (Barriere et al,,
2005). S mnozstvom poznatkov v jednotlivych
vyskumnych linidch sa viak objavil i trend hla-
dania vzajomnych suvislosti opisovanych pricin
a patomechanizmov SNN. Ako priklad je mozné
uviest niektoré zistenia, ktoré odzrkadluju tento
trend. Zelezo je kofaktorom enzymu tyroxin-
-hydroxyldzy meniaceho levodopu na dopamin.
Preto nedostatok zeleza v mozgu moze ovplyvnit
nedostupnost dopaminu v nervovom systéme
(Nagandla a De, 2013). Gendmové asociacné
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studie na populdcii severnej Eurépy odhalili 6
réznych génov asociovanych s vysokym rizikom
vzniku SNN, pricom dva z nich (BTBD9 a MEIST)
preukdzali v experimentdlnych podmienkach
vplyv na dostupnost dopaminu a Zeleza v nervo-
vom systéme (Freeman a Rye, 2013). SNN sa po-
vazuje za patologicky stav ,lokalizovany” vylu¢ne
v CNS. Dopaminergna tedria predpoklada, ze
na vzniku senzitivnych a motorickych priznakov
SNN sa v rozhodujucej miere podiela dysfunkcia
centrélne nervového descendentného dopami-
nergného kontrolného systému. Existuje viak
i koncepcia, ze priznaky SNN moézu byt primar-
ne generované na Urovni PNS. Tato predstava
sa opiera o ¢astu asociaciu SNN s neuropatiou
tenkych A-delta a C vldkien nervu. Deaferentacia
tychto vidkien opisovana pri neuropatii tenkych
vldkien vedie k remoduldcii nociceptivneho sys-
tému ako i remoduldcii motorickych vzorcov
na urovni miechy, ktord je zodpovedna za ob-
javenie sa senzitivnych i motorickych priznakov
SNN. Podla tychto predstdv moéze byt pricina SNN
Jokalizovand “ v PNS (Gemignani et al., 2009).

Zaver
Pojmy porucha, choroba asyndrém su
v medicine presne vymedzené a nemali by sa za-

mienat. V medicine médme ovela viac syndrémov
ako chordb a este menej striktne definovanych no-
zologickych jednotiek. Opis klinického syndrému
zakonite vedie k snahe o Zistenie jeho priciny, pa-
togenézy a Strukturdlnej alebo funkeénej poruchy
a definovanie choroby ako nozologickej jednotky.
Tento proces umoznuje zjednotit diagnosticky
a terapeuticky postup u konkrétnej choroby, ako
i jej exaktnejsiu klasifikaciu. Nie vzdy je aj jednodu-
chy a krdtkodoby. Tak je to i v pripade SNN, kde ten-
to proces pokracuje a je podla poznania literatury
aktudlne zamerany hlavne na genetiku syndromu.
Z0 sucasného pohladu viak nadalej ostéva iba
v rovine syndromu. Ci v budtcnosti spini kritéria
choroby, alebo zostane iba syndrémom, ukazu
dalsie vysledky Uspesne napredujiceho vyskumu.
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