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Dlouhodoba lécba RLS a PLMS
s priznivym ovlivhénim komorbidit

MUDr. Richard Plny
Neurologicka ambulance a spankova poradna Inspamed, Pardubice

S obtizemi spojenymi se syndromem neklidnych nohou (RLS) a syndromem periodickych pohyb( kon¢etinami ve spanku (PLMS)
se mlizeme setkat ve vseobecné a neurologické praxi pomérné casto. Prevalence RLS v populaci ¢ini pfiblizné 10 %. Projevy one-
mocnéni mohou byt prehlizeny paradoxné pro jejich rliznorodost (péleni, mravenceni, $kubani, bolesti v dolnich koncetinach
aj.) a riznou intenzitu. Typicky neklid v dolnich koncetinach mirnici se pohybem uvadi jen ¢ast nemocnych. Zasadni je, ze RLS se
projevuje pfedevsim vecler a pfed spankem a obtize jsou mirnény pohybem. Svédectvi spoluspiciho o pohybech koncetinami ve
spanku muze rovnéz pomoci ke stanoveni spravné diagndzy.

Kli¢ova slova: syndrom neklidnych nohou, syndrom periodickych pohybt koncetinami ve spanku, index periodickych pohybl
koncetinami, fenomén augmentace, generalizovand uzkostna porucha.

Long-term treatment of RLS and PLMS with a positive influence on comorbidities

Signs of restless legs syndrome (RLS) and periodic limb movement syndrome (PLMS) represent frequent complaints in general
and neurological practice. The prevalence in a broad population is about 10 %. These signs can be overlooked paradoxically for
their miscellaneous nature (burning, tingling, twitching, pain in legs etc.) and a different intensity. The typical restlessness in the
lower limbs alleviated by a motion is mentioned by a part of the patients. Essential is an occurrence of troubles in the evening
mainly before sleep and an improve by the movement. A bed partner testimony of the limbs movement during a sleep can also
be helpfull in determining the right diagnosis.

Key words: restless legs syndrome (RLS), periodic limb movement syndrome (PLMS), periodic limb movement index, augmen-
tation phenomena, generalised anxiety disorder (GAD).

Uvod

RLS a PLMS jsou v mezindrodni klasifikaci
poruch spanku verze 3 zroku 2014 fazeny do
skupiny abnormnich pohybd vdzanych na spa-
nek. Moznosti lé¢by jsou dostate¢né znamy:
uplatiuji se dopaminerni agonisté (v oralni nebo
transdermalni formé), levodopa, antikonvulziva
(zejména tzv. alfa 2 delta ligandy: pregabalin,
gabapentin), opioidy (pfedevsim kombinace
oxycodonu s naloxonem), benzodiazepiny
a substituce zeleza.

Vyznamnou prekazkou v pribéhu Iécby
dopaminergnimi agonisty a levodopou je fe-
nomén augmentace, ktery je charakterizovadn

zhorSovanim pfiznakd pfi navySovani 1écby,
posunem cirkadidlniho vyskytu obtizi alespor
o dvé hodiny dfive nez pfed nasazenim Iéc-
by a rozsifovanim oblasti neklidu a parestezif
na téle. Pfi vyskytu tohoto fenoménu je nutna
zména Iécby (u lehcich projevd mirné zvyseni
davky pfipadné rozdélenf |é¢by na davku vecerni
a nanoc, u tézsich projevl vysazeni stavajiciho
agens a jeho nahrazenf |é¢ivem ze stejné nebo
jiné farmakologické skupiny) (Garcia-Borreguero
et Silber, 2016).

Uvedené kazuistiky prezentujf pacienty s vy-
raznymi obtizemi s akcentem na dlouhodoby
lé¢ebny management onemocnéni. Zminujeme

rovnéz vyhodnost lé¢ebnych kombinaci v eli-
minaci fenoménu augmentace dopaminergni
|éCby a pfiznivém ovlivnéni vyznamnych ko-
morbidit.

Kazuistika 1

Vyhody dlouhodobé
kombinované lécby RLS a PLMS
Muz, 47 let, byl pfijat do dispenzarizace neu-
rologické ambulance v roce 1996, ve kterém
byl operovan pro radikuldrni bolesti S1 vpravo.
Etiologie obtiZi byla nejprve podle vysetieni CT
a perimyelografii (PMG) povazovana za disko-
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Obr. 1. Obraz PLMS na polysomnografii: zobrazeny necelé tyri pohyby dolnich koncetin v trvdni 2,5-3
vtefin, objevuji se v intervalech 9-14 vtefin. Za prvnim PLM je v EEG patrna probouzeci reakce (obraz bdélé
aktivity v trvdni 3 vtefin). Od shora dold: hrudni a brisni dechové pohyby, proud vzduchu pfed nosem
a usty (flow), zdznam dechovych zvukd, saturace 0, elektrookulografie (EOG), EMG svald brady, EMG

svald bérce, EKG, EEG (4 kiivky)
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genni. Peropera¢né byl viak nalezen tumor ko-
fene ST vpravo, ktery byl nésledné histologicky
verifikovan jako neurinom. Byla provedena par-
cidIni laminektomie obratle L5 a laminektomie
obratle S1. V objektivnim nélezu byla zjisténa
lehkd motorickd a senzitivni radikulopatie L5, S1
vpravo. V osobni anamnéze mél pacient pouze
hypertenzni nemoc.

V roce 2005 byla diagnostikovéna lehké forma
chronické obstrukeni plicni nemoci (CHOPN) a ten-
tyz rok si pacient zacal stéZovat na pocity cukani
v dolnich koncetinach (DKK), zejména vecer.

Uved|, Ze podobné obtize mival i jeho otec.
Osetrujici neurolozka tehdy pro suspekci na syn-
drom neklidnych nohou nasadila pregabalin
v davce 75 mg 2x denné. Na kontrole po tfech
mésicich byly obtize pouze v ¢astecné regresi,
ddvka byla zvy3ena na 150 mg 2x denné. Doslo
k dalSimu zlepsen, ale pacient se citil pfes den
mirné ospaly, proto si sdm upravil davkovani na
schéma 75-0-150mg/d. Efekt pregabalinu hod-
notil celkové jako pfiznivy, ale ne zcela dostatecny.

Na dalsich kontrolach v prlbéhu dvou let
si opét stézoval na ménlivé obtize charakteru
neklidu v DKK, predevsim v klidové poloze vecer
po 19. hodiné a pred spanim. Medikace byla
upravenana 1 tbl. levodopa 100 mg + carbido-
pa 25 mg cca 1 hod. pred spanim, pregabalin
byl snizen na 75 mg vecer v 18 h. Pacient v3ak
preparat levodopy s carbidopou vysadil pro dys-

peptické obtize horniho typu. Bylo pfistoupeno
k podévéni retadované formy levodopy v dévce
250 mg vecer, po Ctyfech mésicich lécby viak
byla konstatovdna nedcinnost.

K objektivizaci obtizf jsme realizovali poly-
somnografické vysetreni (PSG), které prokazalo
jak pohyby DKK pred usnutim (,tfeni nohou
o sebe”), tak pfitomnost typickych periodickych
pohybt koncetinami ve spanku charakteru ,troj-
flexe” v kotniku, kolenou a kyclich, s ¢etnymi pro-
bouzecimi reakcemi a probuzenimi (obrazek 1).
Index periodickych pohybd koncetinami — PLMI
¢inil 29.7.

Pohyby DKK ve spdnku byly doprovazeny
synchronnimi rychlymi klonickymi zaskuby tru-
pu a hornich koncetin (extencnimi). Vzhledem
k semiologii bylo uvazovédno rovnéz o gene-
ralizovanych myoklonickych epileptickych
projevech s vazbou na spanek, epileptiformni
elementy vsak béhem PSG ani na bézném EEG
vysetieni nalezeny nebyly. Bylo usouzeno, Ze se
jednéd o pfenesené motorické fenomény z pohy-
bu DKK na dalsi ¢asti téla.

V dal$im prdbéhu byl pacient v roce 2006
vysetfovan pro vahovy ubytek, diagnostikovan
byl difuzni velkobunécny lymfom zaludku. Po
|é¢bé chemoterapif bylo dosaZeno plné remise.
Z ddvodu nizsi hodnoty serového zeleza a ferri-
tinu (36 pg/l) byla zahdjena substituce Zeleza
200 mg denné po osm mésicl s dosazenim
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normalnich laboratornich hodnot. Vliv substi-
tuce Fe byl pfiznivy, plného Ustupu obtizi vsak
opét dosazeno nebylo. Pro postupny rozvoj de-
presivniho ladéni a anxiety nasadil ambulantnf
neurolog escitalopram 10 mg/d, ktery pacient
po tydnu vysadil pro vyrazné zhorseni sympto-
mU RLS a dalsf zhorseni motorické aktivity DKK
ve spanku, které pozorovala manzelka.

Na ambulantnich kontrolach byla postup-
né navysena davka pregabalinu na 75-0-150
mg/d, kterou jiz medikoval v minulosti s dobrym,
ale jen ¢éastecnym efektem. Proto bylo v dalsim
kroku pfistoupeno k pfidani dopaminergniho
agonisty rotigotinu ve formeé transdermdlnich
naplastf: pacient preferoval tuto Ié¢bu pred
perordlnim podanim pro opakované polékové
dyspepsie vanamnéze a z obav z exacerbace
lymfomu zaludku. Léc¢ba byla aplikovédna 1x
denné v 17 h s dalsim dobrym symptomatic-
kym efektem. Davka byla postupné eskalovana
z Uvodnich 2 mg na 14 mg jednoréazové vecer
po tfech letech |é¢by. Ddvodem postupného
navysovani davky rotigotinu byly velmi prav-
dépodobné projevy mirné formy fenoménu
augmentace. Soubézna Ié¢ba pregabalinem
v nezmeénéném schematu byla ponechéna.
Pacient se v obdobi kompenzace opakované
snazil dadvku pregabalinu snizovat, vzdy viak
doslo k exacerbacim obtizi a vratil se k plvod-
nimu davkovan.

Po necelych Ctyfech letech Ié¢by se v3ak
projevy RLS a PLMS zacaly zhorSovat a obje-
vovaly se jiz béhem odpoledne. Pro suspekci
na dalsi progresi fenoménu augmentace byl
rotigotin postupné béhem dvou mésicl vysazen
a dostavilo se ¢astecné klinické zlepsen.

Za této situace byla do lé¢by pfidédna kom-
binace oxycodon/naloxon 10/5 mg 1 tbl. vecer
s pfiznivym efektem. Kontrolni PSG vysetieni
(2014) objektivizovalo kompenzaci onemocnéni
(PLMI 4.6). Kontrolni markery metabolizmu Fe
byly rovné v normé.

V osobnianamnéze pacienta pribézné doslo
ke zméndm, nebot byla nové diagnostikovana
paroxyzmalni fibrilace sinf a byl nasazen warfarin
a amiodaron. EMG kondukéni studie dolnich kon-
Cetin v 2012 prokdzala lehkou senzitivni polyneu-
ropatii, jejiz etiologie byla pfi¢tena chemoterapii
v minulosti a medikaci amiodaronu.

Pacient v soucasnosti pokracuje v [é¢bé
kombinaci pregabalin 75-0-150 mg a oxyco-
don/naloxon 10/5 mg 1 tbl. veler. Tato 1écba
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udrzuje kompenzaci onemocnéni priblizné
v poslednich trech letech.

Kazuistika 2

Seniorka s anamnézou
generalizované Uzkostné
poruchy a projevy RLS a PLMS
pfi rendlni insuficienci

Velmi dobfe biologicky komponovand 84
letd Zena, byvald telefonistka, vyhledala neurolo-
gickou ambulanci pro bolesti v dolnich konceti-
nach.V dokumentaci od praktického Iékafe byla
dokumentovéna chronicka rendini insufucience
Il. stupné pfi vaskuldrni nefroskleréze, hyper-
tenzni nemoc, postmenopauzalni osteopordza,
viedové choroba gastroduodendlni a odeznéld
idiopatickd periferni paréza facidlniho nervu
vlevo. Radu let rovnéZ navitévovala psychiatra
pro generalizovanou Uzkostnou poruchu (GAD).

V ordinaci si stézovala na nékolik mésicl
progredujici bolesti v obou dolnich konceti-
nach propagujici se od bederni pétefe po predni
a zevni plode stehen az do lytkové oblasti. Bolesti
se manifestovaly predevsim pfi pohybu, po ujitf
cca 400 m se musela zastavovat a predklonit se
na 1-2 minuty nez algie ustoupily. Maximaln{
hodnotu ve vizudlni analogové Skéle bolesti
(VAS) uvadéla 8/10. Sfinkterové obtize nemé-
la. Bylo provedeno zobrazen{ bedernf patefe
magnetickou rezonanci s nadlezem kombinova-
né primarni a sekunddrni kanalikuldmi stendzy
s foraminostendzami, bez zfetelné hernie me-
ziobratlové ploténky. Neurochirurg doporucil
konzervativni postup. DopInéné cévni vysetreni
neodhalilo signifikantni ischemickou chorobu
dolnich koncetin.

Nemocna si rovnéz stézovala na nespa-
vost a mensf svézest a vykonnost béhem dne.
Psychiatrem byly tyto symptomy hodnoceny jako
soucast GAD a byla indikovana lé¢ba trazodonem
nocte postupné v davce 100 mg. Ani po pul roce
se zfetelny efekt na kvalitu spanku nedostavil. Na
cileny dotaz pacientka uvadéla pocity paleni az
bolesti distdlné na dolnich koncetinach, které
mirnil pohyb — tfeni nohou o sebe nebo kratka
chlize. Domnivala se, Ze jde o projevy ,celkové
nervozity". ManZzel navic pozoroval pohyby dol-
nich koncetin i béhem spanku, nemocna si jich,
na rozdil od néj, nebyla védoma.

Bylo pojato podezfeni na RLS/PLMS a pro-
vedeno biochemické vysetfen séra s ndlezem
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normalni hladiny ferritinu 69 umol/I a vyssimi
hodnotami urey (13.3 mmol/l) a kreatininu (167
umol/I). K ozfejméni mozného neuropatického
postizeni byla provedena EMG kondukéenf studie
dolnich koncetin se zjisténim lehké distaIni sen-
zitivni polyneuropatie axonalniho typu. Obtize
pacientky byly uzavfeny jako RLS a PLMS v kom-
binaci s radikuldrnfiritaci L4 a L5 bilaterdIné.

V' 1é¢bé bylo potieba pozitivné ovlivnit ra-
dikularnf bolestii nepfijemné senzace v dolnich
koncetinach. Z toho dlivodu byla volena kombi-
nace oxycodon/naloxon 10/5 mg v jedné davce
vecer, pro dobrou toleranci byla ddvka nasledné
zvy$ena na 2x denné. Pfipominame, ze v 1é¢bé
bolesti vzhledem k osobni anamnéze nasi ne-
mocné bylo rizikové podavani nesteroidnich
antiflogistik (NSA) pro riziko exacerbace viedové
choroby gastroduodenalni a bézna analgetika,
napf. metamizol, byla bez vétsiho efektu. Pro
vék nad 65 let bylo rovnéz rizikové podavani
dopaminergnich agonistl nebo levodopy pro
mozZnost psychotickych komplikaci a amence,
byt pfi ddvkach pouZivanych v [é¢bé RLS/PLMS,
které jsou nizsi nez v |é¢bé Parkinsonovy nemo-
ci, je toto riziko malé.

Na kontrole po ¢tyfech mésicich pacientka
referovala zmiméni bolesti (VAS 4/10) i neklidu
v dolnich koncetinach. Nebylo viak dosazeno
pIné remise, rano se nemocna citila stale ne-
dostatecné vyspala a pohyby nohou ze spanf
podle manZela nadéle v mensi mife pretrvavaly.
V dalsim postupu lé¢by nebylo vzhledem k pfi-
tomnosti chronické rendinf insuficience zvysenti
davky stavajici 1é¢by povaZzovano za vhodné.
Byla preferovana kombinace s nasazenim ma-
|é davky pregabalinu, ktery byl upfednostnén
pred gabapentinem vzhledem ke komorbidni
GAD (SPC, Lyrica, 2017). Pacientka obdrzela 50
mg pregabalinu v jedné davce vecer (uzivala ko-
lem 18. hod spole¢né s 1 tbl. oxycodon/naloxon
10/5 mg). Tato lécba se pfi nasledujicich dvou
kontroldch v rozmezi tif mésicd ukazala jako Ucin-
na, doslo k praktickému vymizeni nezadoucich
motorickych projevt DKK pred i béhem spéanku,
pacientka subjektivné rdno vyspald, bez dennf
hypersomnie. Uvadéla i priznivy efekt na anxietu,
citila se klidné&jsi, vyrovnanéjsi.

Diskuze

Kazuistika 1 dokumentuje vice nez desetilety
management lécby tézkého RLS a PLMS v situaci
GIT intolerance levodopy a nasledné pfitomné-
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ho fenoménu augmentace dopaminergni lécby
rotigotinem. Zddraznuje dlouhodoby pozitiv-
ni efekt blokétoru neuronélniho influxu kalcia
pregabalinu, ktery je v monoterapii Uc¢inny spi-
Se u leh¢ich forem onemocnéni. V soucasnych
doporucenych postupech lécby RLS/PLMS je
doporucovana denni déavka pregabalinu 150-450
mg (Tarsy et Silber, 2017). V nasem pfipadé se
osvedcil v denni davce 75-225 mg jako nosna
lé¢ba jiZ od pocatku stanoveni diagndzy. Vyskytl
se pouze mirny denni Utlum pfi davce 300 mg
denné, ktery byl eliminovan snizenim davky a lék
byl nadale dobfe tolerovan. Pregabalin pribézné
stabilizoval onemocnénii v obdobi augmentace
dopaminergni Ié¢by a rovnéz pfiznivé ovlivnil
komorbidnf anxietu. Byl dobfe tolerovan jak
v kombinaci s transdermdlnim rotigotinem, tak
nasledné i s perordini lé¢bou oxycodonem s na-
loxonem, jejiz pffidani plsobilo synergicky v dalsf
kompenzaci onemocnént.

Kazuistika 2 poukazuje na vyhodnou lécebnou
kombinaci oxycodon/naloxon 10/5 mg 2x denné
a pregabalinu 50 mg jednordzove vecer z pohle-
du pfiznivého ovlivnéni nékolika komorbidit (RLS,
PLMS, lumbarni radikularni bolestia GAD) v situaci
chronické rendiniinsuficience. Doporucené dennf
davky pregabalinu v 1é¢bé GAD nejsou jednoznac-
né stanoveny, provedené klinické studie doku-
mentuiji efekt pfi denni davce v rozmezi 150-600
mg, pficemz niz8i davky ovliviuji spise somatické
projevy Uzkosti (pocity péleni a stazeni v konce-
tindch a dalsi nespecifické stezky), s vyssi davkou
se dostavuje pozitivni efekt i na vlastni vnimani
Uzkosti (Balwin et al, 2013). Obdobné dennf davky
pregabalinu jsou doporucovény i v 1é¢bé neuropa-
tické bolesti (SPC, Lyrica, 2017). Je zde tedy prostor
pro soubéznou lé¢bu RLS/PLMS i uvedenych ko-
morbidit, nebot doporucené davky pregabalinu
v 1é¢bé RLS/PLMS se s vyse uvedenymi prekryvaji.
V nasem pfipadé se kombinace nizké davky prega-
balinu a oxycodonu/naloxonu ukézala byt i¢inna
a dobfe tolerovana — pfiznivé ovlivnéni anxiety se
dostavilo jiz pfi 50 mg pregabalinu jednorazové
denné.V bézné neurologické praxi jsme neprova-
déli podrobnégjsi vysetfeni stavu anxiety, vychazeli
jsme z celkového subjektivniho hodnoceni paci-
enta, které bylo pfiznivé.

Zaveér
V 1é¢bé RLS a PLMS se uplatruji 1é¢iva s riz-
nym mechanizmem Ucinku. Jejich vhodné kom-

binace mohou pomoci zvlddnout i komorbidni
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Uzkostné projevy (pregabalin) a chronickou pfe-
devsim neuropatickou bolest (pregabalin, gaba-
pentin, kombinace oxycodonu s naloxonem).
Od uziti benzodiazepind (clonazepam aj.) se
postupné upousti pro moznost vzniku zavislosti
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