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Neurologia po Dyplomie

STRESZCZENIE: Badania epidemiologiczne wyraZznie wskazujg na zwigzek miedzy zespotem
niespokojnych nég (restless legs syndrome, RLS) a chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.
Mechanizm tego zwiagzku pozostaje jednak niejasny. Wykazano, ze aktywacja uktadu podwzgérze-
-przysadka-nadnercza (hypothalamic-pituitary-adrenal system, HPA) przyczynia sie do
powstawania zespotu metabolicznego i podwyzszania ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

W pracy oceniano zmiany stezenia kortyzolu jako wskaznika aktywnosci uktadu HPA w RLS

w godzinach nocnych, gdy objawy RLS sg najbardziej nasilone. Nocne wydalanie kortyzolu

z moczem byfo oceniane u 73 pacjentéw z RLS i u 34 zdrowych z grupy kontrolnej, odpowiednio
dobranych pod wzgledem wieku i ptci. Poza pobieraniem probek moczu prowadzono réwnoczesnie
zapis polisomnograficzny. U oséb z RLS stwierdzono znacznie wieksze wydalanie kortyzolu,

co wskazuje na nocng nadreaktywnos¢ uktadu HPA w RLS. Nadreaktywnosé¢ uktadu HPA jest
potencjalnym mechanizmem zwiekszania ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego

u pacjentéw z RLS. Nocne uwalnianie kortyzolu wykazywato takze stabg korelacje

z polisomnograficznymi parametrami zaburzen snu, co dowodzi, ze w aktywacji HPA mozliwy

2010; 5 (5): 63-69 ) ) ‘
jest takze udziat zaburzen snu wywotanych RLS.
SLOWA KLUCZOWE: kortyzol, zespdt niespokojnych nég, uktad HPA, uktad krazenia,
polisomnografia
Wprowadzenie
Zespot niespokojnych nég jest czuciowo-ruchowym zaburzeniem,! charakteryzujacym sie przy-
musem poruszania nogami, ktéremu zwykle towarzysza nieprzyjemne wrazenia czuciowe w ich
obrebie, a wykonywanie przymusowych ruchow konczynami dolnymi przynosi ulge. Objawy
wystepuja gléwnie podczas odpoczynku, w pozycji siedzacej lub lezacej, a najwicksze nasilenie
osiggajg w godzinach wieczornych lub w nocy. Objawy te stanowig podstawowe kryteria klinicz-
nego rozpoznania RLS zgodnie z wytycznymi International RLS Study Group.?
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Zespot niespokojnych nog

Badania epidemiologiczne wyraznie wskazujg na zwigzek
miedzy RLS i chorobami ukladu sercowo-naczyniowego.3”’
Sugeruje si¢, ze u podstaw tego zwigzku lezy kilka mecha-
nizmow:

1. Zwigkszone ryzyko wystapienia choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego moze by¢ zwigzane z nadaktywnoscig ukta-
du autonomicznego/wspolczulnego spowodowang przez
okresowe ruchy koniczyn podczas snu (periodic limb mo-
vements in sleep, PLMS), z towarzyszacym nadcisnieniem
tetniczym lub bez niego odgrywajacym role czynnika po-
$redniczgcego.” !

2. Zwigkszone ryzyko choréb sercowo-naczyniowych moze
by¢ spowodowane deprywacjg snu.!>15

3. Zaréwno choroby uktadu sercowo-naczyniowego, jak
i RLS maja wspolne czynniki ryzyka.”-10

4. Choroby towarzyszace, zwiazane z RLS, takie jak cukrzy-
ca, predysponuja do choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego.+>
W niniejszej pracy badano inny mechanizm, ktory praw-

dopodobnie przyczynia si¢ do wzrostu ryzyka sercowo-

-naczyniowego w RLS, czyli nocng aktywacj¢ uktadu pod-

wzgorze-przysadka-nadnercza (HPA). Aktywacja ukladu HPA

przyczynia si¢ do podwyzszenia ryzyka rozwoju zespotu
metabolicznego!”18 i choréb uktadu sercowo-naczyniowe-

20.1920 Aktywacje uktadu HPA, objawiajacy sie zwiek-

szeniem nocnego wydzielania kortyzolu, wielokrotnie

obserwowano u 0sob cierpigcych na bezsennosé.?h22 Pobu-
dzenie uktadu HPA moze by¢ réwniez spowodowane zabu-
rzeniami snu bedacymi skutkiem objawéw RLS. W dwoch
wczesniejszych badaniach z udzialem matych grup pacjen-
tow, badano profil wydzielania kortyzolu i nie stwierdzono
roznic miedzy pacjentami z RLS a osobami z grupy kontrol-
nej.2324 W niniejszej pracy postawiono hipoteze, ze RLS wig-

7e sie z nasileniem nocnego wydalania kortyzolu. Ponadto,
za pomocg analizy eksploracyjnej badano, czy nocne wydzie-
lanie kortyzolu moze by¢ zwigzane z polisomnograficznymi
parametrami zaburzen snu.

Osoby badane i metody

PACJENCI | OSOBY Z GRUPY KONTROLNEJ

Do badania wlaczono 73 pacjentéw z RLS (27 m¢zczyzn,
46 kobiet, Sredni wiek 54,8+13,2) z pracowni badania snu
Centralnego Instytutu Zdrowia Psychicznego w Mannheim.
Wszystkie osoby byly kierowane przez lekarza do poradni
zaburzen snu, z ktérej rekrutowano je do badania. Pacjenci
byli diagnozowani na podstawie obszernego wywiadu doty-
czacego zaburzen snu, prowadzonego przez neurologa
doswiadczonego w rozpoznawaniu zaburzen snu i RLS (C.S.).
U badanych pacjentéw rozpoznawano RLS, gdy spelniali kry-
teria okreslone przez International RLS Study Group.? Wyste-
powanie towarzyszacych zaburzen psychicznych wykluczano
na podstawie badania psychiatrycznego. Zwracano szczegol-
na uwage, aby zadna z os6b nie spelniata kryteriow dla jakie-
gokolwiek typu zaburzen afektywnych wedlug DSM-IV.
Pacjenci przyjmujacy jakiekolwiek leki psychotropowe lub
srodki stosowane w RLS (nasenne, przeciwdepresyjne, dopa-
minergiczne, opioidy lub przeciwpadaczkowe) zostali wyla-
czeni z badania. Sposréd 73 zakwalifikowanych pacjentow, 62
nigdy nie otrzymywato lekéw w zwigzku z RLS. Jedynie 11 pa-
cjentéow z RLS bylo wczesniej leczonych, jednak w ciggu co
najmniej dwoch tygodni przed rozpoczgciem badania nie
otrzymywali zadnych lekéw dopaminergicznych i nasennych.
Sredni wiek wystgpienia objaw6éw RLS wynosit 45,5 roku.

TABELA 1. PARAMETRY SNU U PACJENTOW Z RLS | U OSOB Z GRUPY KONTROLNEJ, CZESCIOWA ZALEZNOSC MIEDZY

PARAMETRAMI SNU W RLS | NOCNYM WYDZIELANIEM KORTYZONU

Parametry snu ($rednia = SD)

Zaleznos¢ ze stezeniem kortyzolu
u pacjentéw z RLS

Pacjenci z RLS (n=72)? Osoby z grupy kontrolnej (n=34) R P
Efektywnos¢ snu (%) 69,9+16,5 80,9+9,6 -0,133 0,136
Latencja snu (min) 29,9+32,7 19,6+14,3 0,063 0,302
Przebudzenia (n) 36,3+19,4 32,3+16,2 0,031 0,400
Catkowity czas snu (min) 327,2+76,1 363,6+43,6 -0,139 0,126
Czas czuwania (%SPT) 24,3+15,7 13,4+8,2 0,096 0,215
Faza 1 snu (%SPT) 15,1+9,5 12,8+6,6 0,219* 0,035
Faza 2 snu (%SPT) 42,2+13,6 56,3+9,9 -0,243* 0,021
SWS (%SPT) 3,9+6,56 3,5+5,0 -0,041 0,370
REM (%SPT) 14,4+5,7 14,1+53 0,021 0,430
Wskaznik wybudzen 10,187 8,6+5,0 -0,100 0,215
Wskaznik PLMS 28,1+31,9 2,4+3,6 -0,154 0,102

RLS - zespot niespokojnych nog, SPT — okres snu, SWS — sen wolnofalowy (fazy 3 i 4 snu), wskaznik wybudzen — liczba wybudzen na godzine snu,
wskaznik PLMS - liczba okresowych ruchow konczyn na godzine snu.

aU jednego pacjenta nie uzyskano zapisu polisomnograficznego z powodu btedu technicznego.

*p <0,05, analiza korelacji Pearsona (z rozdzieleniem efektu wieku i pfci).
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Sredni czas trwania choroby u pacjentéw z RLS wyno-
sit 9,3+9,2 roku. Wystepowanie choréb sercowo-naczynio-
wych lub naczyniowo-mézgowych ustalono na podstawie
wywiadu od pacjenta o wezesniejszym rozpoznaniu przez le-
karza dlawicy piersiowej, zawatu serca, przeprowadzeniu re-
waskularyzacji wieicowej, niewydolnosci serca lub udaru
mozgu, jak rowniez na podstawie objawow choroby niedo-
krwiennej serca lub niewydolnos¢ serca stwierdzanych w ba-
daniu lekarskim.

Do badania wlaczono 34 zdrowe osoby do grupy kontrol-
nej (11 me¢zezyzn, 23 kobiety, Sredni wiek 49,7+8,3 roku).
Osoby te zglosily si¢ w odpowiedzi na ogloszenie w prasie.
Zakwalifikowane osoby nie przyjmowaly zadnych Srodkéw
neurofarmakologicznych przez co najmniej 6 miesigcy
przed badaniem, w wywiadzie nie zgtaszaly zaburzen snu, za-
burzen neurologicznych lub psychicznych oraz uzaleznieni.
Nie wystepowaly u ich takze zadne dolegliwoSci wymagajace
interwencji farmakologicznej, w tym choroby uktadu kraze-
nia i naczyn mézgowych.

Zaburzenia oddychania podczas snu zostaty wykluczone
w badanu polisomnograficznym zaréwno w grupie leczonej,
jak i u 0s6b z grupy kontrolnej. Badanie zostato zatwierdzo-
ne przez lokalng komisje etyczng. Przed badaniem od wszyst-
kich pacjentéw i 0so6b z grupy kontrolnej uzyskano pisemng
swiadomg zgode na udziat w badaniu.

POLISOMNOGRAFIA

U wszystkich pacjentéw podczas kolejnych nocy wykona-
no dwie rejestracje polisomnograficzne w pracowni badania
snu. Pierwsza noc zostala uznana za adaptacyjna i tylko wyni-
ki z drugiej rejestracji zostaly uzyte do analizy. Badanie poli-
somnograficzne wykonano za pomoca polisomnografu
Nihon Kohden 4421 G, zastosowano standardowe odprowa-
dzenia polisomnograficzne, w tym dwa odprowadzenia
elektroencefalograficzne (C4-Al i C3-A2), lewe i prawe od-
prowadzenie elektrookulograficzne, odprowadzenie elektro-
miograficzne z podbrodka, powierzchniowe odprowadzenia
elektromiograficzne z obu migsni piszczelowych przednich,
zapis EKG i rejestracje zmiennych zwigzanych z oddychaniem
(ustno-nosowy przeptyw powietrza, wysitek oddechowy pier-
siowy i brzuszny oraz saturacj¢). Fazy snu i okresowe ruchy
koniczyn podczas snu (PLMS) byly rejestrowane i oceniane
zgodnie z typowymi procedurami.?>?” Ocena fazy snu, zlicza-
nie przebudzen i PLMS bylo prowadzane wizualnie przez do-
Swiadczonego technika, ktory nie znal przydzialu pacjenta
do grupy, i nadzorowane przez jednego z autoréw (M.S.).
Lista ocenianych parametrow zawarta jest w tabeli 1.

OCENA STEZENIA KORTYZOLU W MOCZU W NOCY

W celu zintegrowanej oceny uwalniania kortyzolu dokona-
no zbiorki moczu migdzy 22.00 a 7.00 z 10 ml IM HCl w celu
oszacowania catkowitego (wolnego i sprzezonego) stezenia
kortyzolu (pH <3). Diureza byla rejestrowana, a 10 ml préb-
ke natychmiast zamrazano w temperaturze -20°C do p6zniej-
szej analizy. St¢zenie kortyzolu w moczu oznaczano metoda
radioimmunologiczng (Immunotech, zmiennos¢ wewnatrz-
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pomiarowa i mi¢dzypomiarowa odpowiednio: 5,9 i 8,0%).
Wydzielanie kortyzolu wyliczano, mnozac nocna objetosé
moczu i stezenie kortyzolu.

ANALIZA STATYSTYCZNA

Srednie nocne dziewieciogodzinne wydzielanie kortyzolu
w moczu pacjentdéw z RLS i 0s6b z grupy kontrolnej porow-
nywano za pomocg ANCOVA z czynnikami grupy (pacjenci
vs osoby z grupy kontrolnej), plcig oraz wiekiem jako zmien-
ng towarzyszaca. Procedure te zastosowano w celu kontroli
wplywu plci i wieku na réznice stgzen kortyzolu migdzy pa-
cjentami a osobami z grupy kontrolnej. Ponadto, w analizie
eksploracyjnej korelowano nocne wydzielanie kortyzolu
W moczu u pacjentéw z RLS z parametrami snu, przy wykorzy-
staniu analizy korelacji Pearsona. Wiek i pte¢ zostaty rozdzie-
lone w celu kontroli ich ewentualnego wplywu na zwigzek
mi¢dzy parametrami snu i st¢zeniem kortyzolu. Biorgc
pod uwage eksploracyjny charakter analizy, nie uwzgledniono
zagadnienia poréwnan wielokrotnych. Istotnos¢ statystyczng
przyjeto na poziomie p <0,05. Wszystkie wyniki zostaty poda-
ne jako srednie * odchylenie standardowe (SD).

Wyniki

Po uwzglednieniu wplywu wieku i plci na réznice w stezeniu
kortyzolu nocne wydzielanie kortyzolu bylo znacznie wigksze
u pacjentow z RLS w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Ste-
zenie kortyzolu w obu grupach bylo wigksze u mezczyzn niz
u kobiet. Nie stwierdzono istotnej interakcji miedzy badang
grupa a plcia. Nie stwierdzono takze istotnego wplywu wieku
na stezenie kortyzolu (tab. 2). Po wykluczeniu z analizy 11 pa-
cjentow z RLS i chorobami uktadu sercowo-naczyniowego lub
naczyniowo-moézgowymi réznica stezen kortyzolu u pacjen-
tow z RLS (38,3%+22,3 ug) i oso6b zdrowych (27,9+17,5 ug)
utrzymala si¢ na wysokim poziomie (F=6,6, p=0,0118).

TABELA 2. Rﬁ ICE W STEZENIU KORTYZOLU MIEDZY
V4

PACJENTAI LS | OSOBAMI GRUPY KONTROLNEJ
ORAZ WPE tCl | WIEKU

Zespot Grupa

niespokojnych kontrolna

noég (n=73) (n=34)
Kortyzol (cata grupa, pg/9 h)  40,8+25,0 279=+175
Kortyzol (mezczyzni, ng/9 h)  53,0+31,8 33,9+20,8
Kortyzol (kobiety, ug/9 h) 33,7=16,5 25,0+15,3
Pte¢ (M/K) 27/46 11/23
Wiek (lata) 54,8+13,2 49,7+8,3

Pacjenci vs grupa kontrolna
Pte¢ (ANCOVA) F=8,5%** p=0,0043
Grupa X pfeé F=1,3, p=0,2813
Wiek F=0,1, p=0,8092

F=7,9** p=0,0069

**p <0,01, ANCOVA: czynniki grupy (pacjenci vs grupa kontrolna), pte¢,
wiek jako kowariancja.
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TABELA 3. WYDZIELANIE KORTYZOLU U PACJENTOW Z RLS
Z CHOROBA NACZYNIOWA | BEZ NIEJ

RLS z choroba
naczyniowa (n=11)

RLS bez choroby
naczyniowej (n=62)

Kortyzol (ug/9 h) 55,1+34,4 38,3+22,3
Pte¢ (M/K) 7/4 20/42
Wiek (lata) 62,2+12,0 53,56+13,0
Pacjenci z RLS z chorobg F=1,6, p=0,2082

sercowo-naczyniowg

i bez niej
Pte¢ (ANCOVA) F=7,2** p=0,0094
Grupa x pte¢ F=0,6, p=0,4601
Wiek F=0,0, p=0,9903

**p <0,01, ANCOVA: czynniki grupy (pacjenci RLS z chorobg naczyniowg
vs pacjenci z RLS bez choroby naczyniowej), pte¢, wiek jako kowariancja.

Wyniki badania polisomnograficznego byly zgodne z typo-
wym zapisem dla RLS: pacjenci z RLS prezentowali ograniczo-
na efektywnos¢ snu, wydluzenie latencji snu, zwickszenie
czgstosci wybudzen i przebudzen, wydtuzenie fazy 1 snu
i zwigkszenie wskaznika PLMS (tab. 1). Nocne wydzielanie
kortyzolu pozostawalo w stabej zaleznosci z niektorymi para-
metrami zaburzen snu (tab. 1).

U jedenastu z 73 pacjentoéw z RLS stwierdzono dowody
na wystepujacg obecnie lub w przesztosci chorobe uktadu
sercowo-naczyniowego lub naczyniowo-mozgows (mozliwe
wystepowanie kilku choréb u jednego pacjenta): choroba
wieficowa (n=7), dlawica piersiowa (n2=5), zawatl serca
(n=1), rewaskularyzacja wieficowa (12 =2), niewydolnos¢ ser-
ca (n=2), udar mozgu (n=4). Analiza eksploracyjna r6znic
stezenia kortyzolu u pacjentéw z RLS i bez choroby naczynio-
wej nie wykazala znaczgcych réznic. Roznice w stezeniu kor-
tyzolu byly spowodowane r6znym rozktadem plci w obu
grupach, z przewagg ptci meskiej w grupie z RLS i chorobg
naczyn oraz przewaga kobiet w grupie z RLS bez choroby na-
czyf, poniewaz pte¢ meska wplywa znaczaco na stezenie kor-
tyzolu (tab. 3).

Omowienie

Podstawowym wnioskiem jest, ze u pacjentéw z RLS w nocy,
czyli w czasie, kiedy objawy RLS osiggaja najwicksze nasile-
nie, a fizjologiczne stezenie kortyzolu jest najmniejsze, stwier-
dza sie zwickszona aktywnoS¢ uktadu HPA.

Implikacja tego faktu jest to, ze pacjenci z RLS moga by¢
narazeni na zwigkszone ryzyko pojawienia si¢ choréb wynika-
jacych z przewleklej nadreaktywnosci uktadu HPA, takich jak
zespot metaboliczny, 718 choroby ukiadu krazenial?29 i de-
presja.?® Na podstawie badari epidemiologicznych zgroma-
dzono dowody na zwigzek RLS z réznymi sktadowymi
zespotu metabolicznego,>57:1029:30 chorobami ukladu kraze-
nia i depresjg.3! Mechanizmy lezace u podstaw tych zwigzkéw
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nadal jednak pozostajg niejasne i mogg by¢ liczne.® Mozna
do nich zaliczy¢ nadmierng aktywnos¢ uktadu wspotczulnego
spowodowang PLMS, deprywacje snu, a takze obecnosé
wspolnych czynnikéw ryzyka dla RLS i choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego. Wykazana w niniejszej pracy nadreaktyw-
nos¢ uktadu HPA stanowi jeden z mozliwych mechanizméw
niekorzystnego wpltywu RLS na metabolizm, uklad sercowo-
-naczyniowy i nastr6j. Ponadto aktywacja ukltadu HPA moze,
poprzez jej pobudzajacy wplyw,3233 przyczyniac sie do poja-
wiania si¢ zaburzen snu w RLS.

Dwa wczesniejsze badania oceniajgce profile wydzielania
kortyzolu u pacjentow z RLS nie wykazaly istotnych réznic
miedzy pacjentami a osobami z grupy kontrolnej.23-24 Nega-
tywne wyniki mogly wynikac z kilku powodéw: po pierwsze,
w obu badaniach liczba pacjentéw byly znacznie mniejsza niz
w biezacym badaniu (=10 i =12 vs n=74). Po drugie,
w badaniu przeprowadzonym przez Wettera i wsp. pobiera-
nie probek krwi co 20 minut przez 24 godziny mogto by¢
Zrodtem stresu, zaréwno dla pacjentéw, jak i 0osob z grupy
kontrolnej. Zakt6cenia wywolane stosowang metoda mogty
maskowac réznice w stezeniu kortyzolu miedzy pacjentami
a osobami z grupy kontrolnej,3*3> natomiast zastosowana
przez autoréw niniejszej pracy metoda nocnej zbiérki mo-
czu nie indukuje aktywacji uktadu odpowiedzi na stres. W ba-
daniu przeprowadzonym przez Garcia-Borreguero i wsp.
stezenie kortyzolu bylo badane jedynie w dwoch punktach
czasowych: o godzinie 11.00 i 23.00, nie pozwalajac tym sa-
mym na ocen¢ nocnych zmian w st¢zeniu kortyzolu. Po trze-
cie, w badaniu przeprowadzonym przez Wettera i wsp.
u pacjentéw z RLS objawy mogly by¢ mniej nasilone, ponie-
waz u wszystkich stwierdzano RLS o tagodnym lub umiarko-
wanym nasileniu i wedtug ocenianych parametréw snu ich
sen byl znacznie mniej zakl6cony niz w badanej w biezacej
pracy grupie pacjentéow (efektywnos¢ snu 81,3+31%
vs 69,9£16,5%).

Wspotistniejacy epizod duzej depresji rowniez moze byc
zrodtem aktywacji osi HPA,?8 a objawy depresiji czesto poja-
wiaja sie w nastepstwie RLS.3! Poniewaz jednak z badania wy-
kluczono pacjentéw z depresja, nie mogta ona mie¢ wplywu
na nasilenie uwalniania kortyzolu.

Takze czestsze wystepowanie choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego i naczyniowo-mézgowych u pacjentéw z RLS
w poréwnaniu z grupg kontrolna nie moze by¢ przyczyna
wickszego stezenia kortyzolu u pacjentow z RLS, poniewaz
wyniki pozostaly istotne po wylaczeniu wszystkich pacjentéw
ze wspolistniejacymi chorobami ukladu sercowo-naczynio-
wego i naczyniowo-mozgowymi.

Analiza eksploracyjna zwigzku miedzy nocnym uwalnia-
niem kortyzolu i jakoScig snu wykazala staba korelacje mie-
dzy nasilonym uwalnianiem Kkortyzolu, a niektorymi
parametrami zaburzef snu u pacjentéw z RLS. To sprawia, ze
mozliwy jest niewielki udziat zaburzen snu wywotanych przez
RLS w aktywacji uktadu HPA.3%37 W celu dalszego zbadania
tej zaleznosci, konieczne jest jednak zwickszenie liczby bada-
nych oséb i przeprowadzenie wielu poréwnan. Odpowiedz
stresowa na subiektywne objawy RLS moze by¢ alternatyw-
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nym powodem aktywacji uktadu HPA. Ponadto, nadreaktyw-
nos¢ uktadu HPA w nocy moze réwniez by¢ pierwotnym zja-
wiskiem zwigzanym z RLS. Rozregulowanie dobowej
aktywnoSci ukladu HPA w RLS roéwniez nie jest wykluczone,
poniewaz istnieja dowody, ze RLS jest chorobg zwigzang z ryt-
mem dobowym.38 Projekt tego badania nie pozwala na wyja-
$nienie przyczyn lezacych u podstaw nadreaktywnosci HPA.
Badania aktywnosci HPA u zdrowych czlonkéw rodziny pa-
cjentéw z idiopatycznym RLS, czyli u 0séb z podwyzszonym
genetycznym ryzykiem RLS, moze pomoéc w ocenie, czy noc-
na nadreaktywno$¢ uktadu HPA w RLS jest zjawiskiem pier-
wotnym czy wtornym.

Silng strong biezacej pracy jest liczebnos¢ badanej proby,
staranna charakterystyka badanych oséb, doktadne badanie
kliniczne z uwzglednieniem stanu psychicznego oraz dodat-
kowe badanie polisomnograficzne przeprowadzone zarow-
no u pacjentow, jak i oséb z grupy kontrolnej. Pozwolito to
na wykluczenie innych zaburzen nasilajacych uwalnianie kor-
tyzolu, takich jak duza depresja®® i zaburzenia oddychania
podczas snu.%?

Do ograniczet badania mozna natomiast zaliczy¢ to, ze
wykrycie potencjalnej nadreaktywnosci ukladu HPA u pa-
cjentéw z RLS oraz chorobami uktadu krazenia i naczyn
mozgowych wymaga potwierdzenia u wigkszej liczby cho-
rych, poniewaz choroby naczyniowe sa zalezne od innych
istotnych czynnikéw ryzyka poza aktywacja ukladu HPA.
Przyszte badania powinny ustali¢, czy nadmierna aktywnos¢
uktadu HPA zmniejsza si¢ u wtasciwie leczonych pacjentow
z RLS i wplywa na ryzyko sercowo-naczyniowe.

Podsumowujgc, aktywacja uktadu HPA w RLS jest mozli-
wym mechanizmem zwi¢kszajacym ryzyko wystgpienia u pa-
cjentow z RLS zaréwno depresji, jak i chorob somatycznych,
takich jak zesp6t metaboliczny i choroby ukladu krazenia. RLS
jest powszechnym, ale nadal rzadko rozpoznawanym prze-
wleklym schorzeniem. 04! Jego wezesne rozpoznanie i lecze-
nie jest wazne nie tylko w celu poprawy jakoSci zycia
pacjenta,! ale takze w celu zapobiezenia zwiekszeniu ryzyka
choréb psychicznych i somatycznych.
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espot niespokojnych nog (restless legs syndrome,

RLS) to jedna z najbardziej kontrowersyjnych choréb

neurologicznych. Pierwsze opisy przypadkéw po-
wstaly pod koniec XVII wieku (Thomas Willis). Nazwa
oficjalna — zesp6t Ekboma — pochodzi od Karla A. Ekboma,
autora monografii poSwieconej RLS opublikowanej
w 1945 r. Czestos¢ wystepowania tej choroby jest rézna
(2-15%) i moze ona przebiegac fagodnie lub objawy moga
by¢ bardzo nasilone. Cechg charakterystyczna RLS jest przy-
mus poruszania koriczynami dolnymi, ktéremu towarzyszy
zazwyczaj niepokoj w koniczynach gérnych. Objawy poja-

wiaja sie w spoczynku, nasilaja si¢ w godzinach wieczor-
nych i nocnych, a zmniejszaja si¢ pod wplywem ruchu. RLS
moze by¢ pierwotny i wtérny. U 60% chorych z pierwotng
postacia RLS stwierdzono dodatni wywiad rodzinny. Bada-
nia genetyczne pozwolily zidentyfikowac¢ dotychczas 5 ge-
noéw oraz 10 roznych alleli ryzyka RLS. Uwaza sig, ze
patomechanizm RLS zwigzany jest z zaburzeniami w ukta-
dzie dopaminergicznym oraz nieprawidlowa gospodarka
zelaza.!

Autorzy komentowanej pracy badali grupe 73 osob z RLS
oraz 34 zdrowe osoby (grupa kontrolna) i wykryli zwi¢kszo-
ne wydalanie kortyzolu u 0séb z RLS w nocy, co wskazuje
na aktywacje uktadu podwzgorzowo-przysadkowo-nadner-
czowego. Prace przeprowadzono starannie, a metodologia
byta prawidlowa. Autorzy komentowanej pracy wykorzysty-
wali kryteria diagnostyczne RLS opracowane przez Interna-
tional Restless Legs Syndrome Study Group z 2003 r., nie
wymieniajg ich jednak w artykule. Dlatego pozwolg¢ sobie
przypomniec kryteria obowigzkowe rozpoznania RLS.
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1. Przymus poruszania koficzynami dolnymi towarzysza-
cy badz wywotany przez nieprzyjemne odczucia i dyskom-
fort w tych koficzynach.

2. Przymus poruszania badZ nieprzyjemne odczucia
w konczynach dolnych, ktére pojawiaja si¢ lub nasilaja pod-
czas odpoczynku (siedzenie, lezenie).

3. Przymus poruszania lub nieprzyjemne odczucia
w konczynach dolnych, ktore catkowicie badz czesciowo
ustepuja przy poruszaniu si¢ (chodzenie, rozciaganie, przy-
najmniej w okresie wykonywania tych czynnosci).

4. Przymus poruszania si¢ lub nieprzyjemne odczucia
w koficzynach dolnych sa bardziej nasilone wieczorem lub
w nocy anizeli w trakcie dnia lub wystepuja tylko wieczo-
rem albo w nocy.

Cechy pomocnicze w rozpoznaniu RLS to: dobra odpo-
wiedZ na leki dopaminergiczne, okresowe ruchy konczyn
dolnych w czasie snu lub czuwania oraz rodzinne wystepo-
wanie zespotu.

W réznicowaniu RLS nalezy wzig¢ pod uwage: kurcze
tydek, polineuropatie (wrodzone, nabyte), zylaki koriczyn
dolnych, tzw. zespot bolesnych nég i ruchéw palcow
(painful legs and moving toes syndrome), chromanie
przestankowe, dyskomfort pozycyjny (positional discom-
fort), polekowe akatyzje, zespoly korzeniowe, chorobe ti-
kéw. Wiadomo réwniez, ze wtorny zespot RLS wystepuje
w niedokrwistosci z niedoboru zelaza, niedoborze kwasu
foliowego lub magnezu, w polineuropatiach (w przebiegu
uzaleznienia od alkoholu, cukrzycy, niedoboréw witaminy
B,,), a takze w cigzy, w koficowym stadium niewydolno-
Sci nerek, chorobie Parkinsona, nowotworach, przewle-
ktej obturacyjnej chorobie ptuc, mielopatii, nadczynnosci
lub niedoczynnosci tarczycy, porfirii oraz innych. Dlatego
przed rozpoznaniem RLS nalezy wykonac¢ badania labora-
toryjne pomocne w diagnostyce wymienionych choréb.

Obecnie prowadzone sg badania dotyczgce zwigzku
choréb naczyniowych z RLS. Ukazato si¢ wiele prac doty-
czacych tego zagadnienia,® w ktorych wykazano Scistg za-
leznos¢ migdzy RLS a nadci$nieniem oraz chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego i naczyniowymi moézgu.?

Zwigkszona aktywnos¢ ukladu autonomicznego jest 13-
czona z RLS, co przejawia sie przyspieszeniem tetna
i wzrostem ciSnienia krwi podczas okresowych ruchow
koriczyn w czasie snu. Badane s3 mechanizmy, za pomo-
cq ktoérych RLS prowadzi do nadci$nienia, choroby serca
oraz udaru mozgu. Zwickszona aktywnoS¢ uktadu auto-
nomicznego zwigzana z RLS moze prowadzi¢ do nad-
ci$nienia podczas dnia, ktore z kolei prowadzi do choro-
by serca lub udaru mézgu. Przy braku nadcisnienia pod-
czas dnia moze predestynowac do choroby serca i udaru
mozgu bezposrednio albo posrednio przez tworzenie si¢
blaszek miazdzycowych i uszkodzenia naczyi krwiono-
snych. Co wigcej, rokowanie pacjentéw z udarem i RLS
oceniane po 3 i 12 miesiagcach po incydencie naczynio-
wym jest gorsze.4 Jedng z teoretycznych przyczyn
zwigkszonej aktywnoSci ukladu autonomicznego jest nie-
dostateczne hamowanie przez uktad dopaminergiczny ko-
morek przedzwojowych uktadu autonomicznego.

Warto zapamigta¢ wniosek z komentowanej pracy: wcze-
sne rozpoznanie i odpowiednie leczenie RLS jest wazne nie
tylko dla poprawy jakosci zycia pacjenta, ale takze w zapo-
bieganiu chorobom psychicznym (depresja) i somatycz-
nym (zespot metaboliczny, choroby naczyniowe serca
i mozgu). Cz¢s¢ badaczy uwaza, ze RLS zbyt rzadko rozpo-
znawany i leczony.

Gorgco polecam Pafistwu przeczytanie tego interesuja-
cego artykutu.
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