PREHLEDNE CLANKY

SYNDROM NEKLIDNYCH KONCETIN V NEUROLOGICKE PRAXI
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Syndrom neklidnych koncetin (RLS - restless legs syndrome) je definovan 4 zakladnimi diagnostickymi kritérii: (1) nep¥i-
jemnymi pocity v koncetinach (dysestézie), které vyvolavaji (2) motoricky neklid a nutkavy pocit k pohybu, (3) maximum
obtizi se vyskytuje v klidu, (4) vecer a ¢asné v noci. Patofyziologickym podkladem se zda byt dysfunkce v oblasti dopaminer-
gniho systému. K diagnoze postacuje dobra anamnéza, eventualné polysomnografické vysetieni ¢i aktigrafie. Lécba spociva

v podavani L-Dopy, agonistu dopaminu ¢i opioidu.
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Prvni zminka o syndromu neklidnych koncetin (RLS -
restless legs syndrome) se v literatufe datuje ke konci 17.
stoleti (21). Teprve Ekbom v poloviné minulého stoleti RLS
presné€ definoval (4). Ke konci 20. stoleti doslo k nartstu za-
jmu o tuto jednotku, ktery Sel ruku v ruce s rozvojem span-
kové mediciny ve svét€. V nasi republice RLS vstoupil do Sir-
$iho povédomi Iékail aZ na konci 90. let minulého stoleti.

Definice
RLS musi splnovat 4 zakladni diagnosticka kritéria (20):

* Neprijemné pocity v koncetinach (dysestézie) - tyka se
hlavné dolnich koncetin, neni vSak vzacnosti, vysky-
tuje-li se tento pocit i v konéetinach hornich ¢i v téle.
Pocity jsou popisovany pacientem nékdy velmi bizarné
(od neklidu a napéti az k pocitiim prichodu elektrické-
ho proudu ¢i proudéni vody nebo vrtani cervi v konce-
tinach), nejméné Casto jako bolest.

* Motoricky neklid a nutkani k pohybu - nepfijemné
senzace natolik obtézuji pacienta, Ze nuti k pohybu jed-
nou nebo obé€ma koncetinami. Pohyb pfechodné ulevi
od obtizi, za n€kolik okamzikl se vSak nepfijemné po-
city s nutkanim k pohybu op€t objevuji.

*  Maximum vyskytu v klidu - uvadéné senzace se obje-
vuji v klidu, nebo pievazné v klidu, ¢i je klid zhorSuje.

» Cirkadianni vyskyt obtiZi - maximum obtiZi je hlavné
vecer a v noci. Typické jsou stesky pacientti sedicich ve-
Cer u televize (Ci v kiné nebo v divadle) na nemoZnost
soustiedéni se na déj a na nutkani koncetinami pohybo-
vat v dusledku nepfrijemnych pocitii. Rovnéz tak pred
usnutim, kdy pacient uléha na lizko v ocekavani odpo-
¢inku a usnuti. Misto toho pfichazi nepfijemny pocit
nutkani k pohybu a nastup spanku se oddaluje.

Pfi splnéni 4 zakladnich kritérii je diagnéza nepochyb-
na. Dopliujici kritéria napomahaji v pripad€ nejasnosti
ke stanoveni piresné diagndzy. Mezi né€ patfi:

* Pritomnost periodickych pohybti koncetinami ve spanku
(PLMS - periodic limb movements in sleep) - pohybii,
podobnych trojflexi - tzn. flexe kycle, kolena a kotniku
vét§inou spojena s dorzalni flexi palce. Pravideln€ se opa-
kuji pramérné€ za 15-40 s. Jejich trvani je 0,5-5 s. Vysky-
tuji se prevazné v NREM spanku. Kazdy pohyb je spojen
s (mikro)probouzeci reakci, ¢asta mikroprobuzeni piiso-
bi fragmentaci spanku. Stejné jako RLS mohou PLMS po-
stihovat také horni koncetiny. Pro PLMS je typické, Ze se

v 70-90 % vyskytuji spolecné s RLS. Naopak vyskyt RLS
spojeny s PLMS je popisovan v 30 procentech.

« Unava a neodpocatost. Pokud se RLS vyskytuji pfed usnu-
tim, prodluzuji latenci usnuti. V pripad€ soucasného vy-
skytu s PLMS dochazi i k fragmentaci spanku. Nasled-
kem je nedostatecna efektivita spanku. Rano vstava paci-
ent s pocitem neodpocatosti, nevyspalosti (typicky je stesk
jako kdyby v noci skladal uhli). Nasleduje snizeny pracov-
ni vykon, inava pres den, sniZena koncentrace. ZvySena
spavost v§ak u téchto pacientli nebyva popisovana.

* Dyskinezy béhem bd¢losti, zvlasté v klidu.

* Pozitivni rodinna anamnéza - je predpokladana auto-
zomaln€ dominantni dédi¢nost. Zvefejnéné genetické
studie se dosud zcela neshoduji na presné lokalizaci,
nejcastéji se uvadi porucha kratkého raménka chromo-
zomu 12 (3, 12).

* Sekundarni RLS. T€hotenstvi, anémie z nedostatku Zele-
za, chronické renalni selhavani, neurologické leze (spinal-
ni i periferni véetné diskopatii), medikace (tricyklicka an-
tidepresiva, SSRI, lithium, agonist¢ dopaminu) jsou nej-

Patofyziologie

Soucasné moznosti nedovoluji presné urcit anatomic-
kou oblast, ktera je zodpovédna za RLS. Nepochybna je lo-
kalizace na centralni, subkortikalni urovni (snizena inhibi-
ce senzomotorickych kortikalnich a spinalnich systému).
Tyto zavéry podporuji i studie vyuzivajici PET, SPECT ¢i
transkranialni magnetickou stimulaci (5, 17).

Neurotransmiteroveé teorie
Dobra dopaminergni odpovidavost pii 1é¢bé RLS na-
znacuje poruchy v oblasti dopaminergnich struktur.

Metabolizmus Zeleza

Neéktera onemocnéni, u kterych se vyskytuje sekundar-
ni RLS, souviseji pfimo s metabolizmem Zeleza. Pfedpo-
klada se, Ze jeho nedostatek ma dulezity vliv na vznik RLS.
Patofyziologicky je uvazovan deficientni transport a ukla-
dani Zeleza v CNS, v jejichz dtsledku dochazi k ovlivnéni
dopaminergnich funkci (8).

Vyskyt v populaci, prubéh onemocnéni
Studie provedené v poslednich deseti letech dokazu-
ji vyznamny vyskyt RLS v populaci. Kanadské a americ-
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ké studie udavaji 10-20% vyskyt RLS, u populace starsi
65 let jeSté CastéjSi. Evropské a japonské studie zazname-
naly pfitomnost RLS u 7-10% obyvatel. V té€hotenstvi je
udavan vyskyt mezi 11-33 %, u pacientli s chronickym re-
nalnim selhavanim mezi 17 a 48 % (10, 14, 18).

RLS mizZe zaCinat v kazdém véku vcetné détstvi.
U détskych pacientd se vyskytuji obdobné pfiznaky jako
v dospélosti - dysestézie, prodlouzZena latence usnuti, pie-
ruSovany spanek a celkovy ubytek spanku. Progrese one-
mocnéni byva v dospélosti pomalejSi. U onemocnéni, pri
kterych se RLS vyskytuji sekundarné, dochazi k rozvoji
jednotky vétS§inou béhem nékolika let. U nékterych paci-
entll dochazi k remisi onemocnéni, av§ak pfi jejich opétov-
ném zacatku mohou byt pfiznaky daleko silnéjsi.

Diagnostika

Suverénni diagnostickou metodou je dobre provedena po-
drobna anamnéza zaméfena na Ctyfi zakladni a dalsi pomoc-
na diagnosticka kritéria s vylou¢enim moznosti sekundarity.
Pokud pacient trpi pouze RLS, polygrafické vySetieni neni
nutné provadét. Kromé prodlouzené latence usnuti by nevy-
kazalo jinou patologii. Pfi predpokladanych PLMS patfi po-
lygrafické vySetreni k zakladnim (v€etné monitorace EMG
aktivity z mm. tibiales anteriores). Ke zminéné prodlouzené
latenci usnuti pribyvaji fragmentace spanku, ¢asta probou-
zeni s nemoZnosti usnout a ¢asna probouzeni. Kromé poly-
grafie (polygrafické vySetieni je narocné jak casové, tak fi-
nan¢né, nehledé na urcity diskomfort pacienta, ktery vznika
jednak hospitalizaci, jednak vlastnim vySetienim) lze RLS
a PLMS diagnostikovat pomoci ambulantni metody - akti-
grafie (metoda vyvinuta na méfeni pohybové aktivity). Jed-
noduchy pfistroj velikosti naramkovych hodinek se pfipev-
ni pomoci elastického pasu na akrum koncetiny ¢i koncetin
(nart, kotnik) pred usnutim. Rano jsou data pomoci jedno-
duchého softwaru béhem nékolika minut k dispozici. S vyho-
dou je méreni opakovat po dobu nékolika noci. Klinické neu-
rologické vysetfeni nevykazuje odchylky od normy.

V diferencialni diagnostice je nutné vyloucit:

* Periferni neuropatii: nejdalezitéjsim voditkem je nepfi-
tomnost motorického neklidu pfi nepfijemnych poci-
tech v konCetinach (mezi nejCastéjsi stesky patii necit-
livost, mravenceni nebo bolest v koncetinach), pohyb
stav nelepSi, neni pfitomna ani cirkadianni rytmicita
obtizi. RLS jsou nejCast€ji zaménovany s diabetickou
polyneuropatii. Nesmime opomenout moznost soubé-
hu RLS a polyneuropatie, v tomto pfipadé diagnostika
i 1écba byvaji ztiZzené.

e Vaskularni onemocnéni (bércové varixy).

* Akatizie v€etné€ neuroleptiky indukované akatisie: je
pritomen pohyb koncetinami (motoricky neklid), ale
bez senzorického doprovodu, nemusi se vyskytovat
v klidu ani cirkadianné€; nejcastéji souvisi s podavanou
Iécbou - neuroleptika ¢i jiné dopaminergni blokatory.

* Noc¢ni bolestivé kfece koncetin (nocturnal leg cramps):
bolestivé, mimovolni svalové kontrakce, casto fokalni,
s nahlym zacatkem, obvykle unilateralni.

PrestoZe neexistuje Zzadna suverénnilaboratorni diagno-
sticka metoda ozfejmujici diagnozu RLS, nesmime opome-
nout vylouéit anémii, poruchu ukladani Zeleza (vySetfeni
vazebné kapacity Zeleza a hladiny feritinu), diabetes mel-
litus, postizeni ledvin. EMG vySetieni v nejasnych pripa-
dech diagnostikuje polyneuropatické postizeni. Znalost
dédi¢nosti napomaha ke stanoveni diagnozy hlavné u déti,
u jejichz rodic¢t se RLS vyskytuje.

Lécbha
I pfes nepfitomnost kauzalni 1€€by nejsou moznosti te-
rapie zanedbatelné. Lze je rozdélit do dvou okruht:
« farmakologicka Iécba
- dopaminergni lé¢ba
- opioidy
- benzodiazepiny
- ostatni
* nefarmakologicka Iécba.

Farmakologicka 1é¢ba pfinasi jasné vysledky. Jejich
ucinnost dokladaji nejen klinické studie, ale hlavn€ klinic-
ka praxe. Pfi uZiti je nutné dodrZovat zakladni pravidla:

» preskribovat nejniZs§i moznou davku

* titrovat velmi pomalu

* kombinace vice 1éCiv v nejnizsich davkach muiZe byt pa-
cientem pro Casté nezadouci u¢inky 1éciv 1épe tolerova-
na nez jednotlivé preparaty ve vyssi davce

¢ vhodné je uzivat medikaci t€sné pied nastupem obti-

Zi (pfi dobré spolupraci s pacientem) ¢i v dobé nastu-

pu obtizi (pfi obtiZné spolupraci). Mozna je i kombina-

ce s mensi davkou jidla veCer k zabranéni nezadoucich
gastrointestinalnich uéinkt
« dobra edukace - pacientlim je nutné vysvétlit, Ze netrpi

Parkinsonovou chorobou (velmi ¢asta obava po precte-

ni pribalového letaku u dopaminergnich latek)

Dopaminergni latky

Agonisté dopaminu

Tato skupina latek se jevi v posledni dobé jako nejvhod-
néjsi. Aktivaci D2 dopaminovych receptori je dosahova-
no vysoké efektivity, dobré tolerance a malych nezZadou-
cich ucinki 1écby. Mezi nejCastéji uzivané latky patii per-
golid (stfedni davka 0,3 mg/den), pramipexol (0,375 mg -
0,75 mg/den) i ropinirol (1,5 mg - 2,5 mg/den). Negativem
této 1é¢by v naSich podminkach je hlavn€ jeji cena. Mize
se vyskytnout zvySena spavost, nausea.

L-Dopa

Preparaty této skupiny byly a jsou uzivany v nasSich
podminkach nejcastéji. L-Dopa v davce 100 mg podavana
pred spanim ¢i pred/v obdobi zacatku stesk béhem vece-
ra (eventualné v noci pfi probuzeni) prinasi dobry efekt,
prijatelna je i cena 1éCby. Mezi obCasn€ se vyskytujici ved-
lejsi nezadouci ucinky patfi gastrointestinalni diskomfort.
Obavy z neZadoucich u¢inkt vznikajicich pfi dlouhodobé
1éCbé se ukazaly jako neopravnéné. Kratky poloc¢as u¢inku,
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vedouci k opétovnému nastupu obtizZi v noci (ptisobi frag-
mentaci spanku), 1ze vyfesit podavanim retardovanych fo-
rem. Zavaznym se ukazuje u uréité ¢asti pacientli vznik
augmentace - pfiznaky RLS se pfi uzivani presouvaji do
dennich hodin a jsou dokonce silnéjsi nez ptivodné popi-
sované. Augmentace je popisovana v 65-80 % pfipadl pri
uzivani vice nez 300 mg levodopy denné (1, 7).

Opioidy

Pouzivani opioidii je CasteCné kontroverzni v 1éCbé
RLS. Nezadouci ucinky jsou srovnatelné s ostatni medi-
kaci (11, 13, 19). Varovat je tfeba pred moZnosti vzniku to-
lerance a navyku. Opioidy se mohou téz podilet na vzniku
syndromu spankové apnoe. V nasich podminkach je uzi-
van nejcastéji tramadol (nejcastéji 50-100 mg/den).

Benzodiazepiny

Benzodiazepiny jsou Casto predepisovany v 1é¢bé€ RLS.
Nesnizuji signifikantn€ mnozstvi pohybil koncetinami, pa-
cienta vSak zklidnuji. Nebezpecna je mozZnost vzniku navy-
ku, nevhodné je jejich nahlé vysazeni. U dlouhodobé ptliso-
bicich benzodiazepind je nutné brat v uvahu jejich pretrva-
vajici ucinek pres den. U starych lidi mohou benzodiazepi-
ny svym uc¢inkem rovnéz ptisobit zmatenost a pady pfi pro-
buzeni v noci v dusledku jejich efektu. Nejvice se osvédcilo
podavani clonazepamu (obvykle 0,5-2mg/den) (15).

Antikonvulziva

Antikonvulziva v 1é¢bé€ RLS (gabapentin, carbamaze-
pin) nespliuji zcela predpoklady, které byly do jejich pou-
Ziti vkladany, ztstavaji lékem dalsi volby (6, 22).

Zvlastni kapitolu tvori 1éky vyvolavajici sekundar-
ni RLS - jejich podavani je kontraindikovano. V pripa-
dé€ nutnosti pouziti téchto 1éCiv je nutné volit kompromis
mezi potifebou latku pouzit a jejimi nezadoucimi ucinky.
U dialyzovanych pacientli musime pfi davkovani dbat na
cestu jejich vylucovani. V podptrné farmakologické tera-
pii je doporucovan Vitamin E, magnezium.

Nefarmakologicka 1é¢ba ma podpirny vliv a spo€iva
v pfizplisobeni Zivotniho stylu onemocnéni - doporucu-
je se provadéni aktivit, o kterych pacient vi, Ze pomahaji
zmirnit obtiZze (dusevni aktivity, uvolnéni koncetin se za-
ujetim vhodné polohy...). Naopak je dilezité vylouceni ta-
kové fyzické namahy, ktera pfiznaky zhorsSuje. K nefarma-
kologické 1é¢bé radime i dietni opatfeni (kofein, alkohol,
antihistaminika pfiznaky zhorsuji).

Zavér

PiestoZe problematika RLS je pomérn€ nova a ne
detailn€ prozkoumana, dosavadni poznatky a frekven-
ce vyskytu nas utvrzuji v jeji zavaznosti. Relativné snad-
na a rychla pomoc pacientim trpicim RLS by méla vést
k osvojeni si diagnostiky a 1é¢by mezi bé€Znou lékarskou
verejnosti.
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