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uvoD

Sindrom nemirnih nog (SNN) je nevroloska senzomotori¢na

motnja, ki jo opiSemo s 4. diagnosti¢nimi kriteriji:

e Silienje k premikanju nog, ki ga spremljajo neprijetni ob-
Cutki v nogah. V¢asih potreba po premikanju nog ni po-
vezana z neprijetnimi obdutki v nogah. Obcasno se lahko
neprijetni obcutki razSirijo tudi v roke ali druge dele telesa.

e Neprijetni obcutki in silienje k premikanju nog se pojavijajo
ali poslabsujejo v mirovanju, ob sedenju ali pocivanju.

POVZETEK

Sindrom nemirnih nog je pogosta nevroloSka sen-
zomotoriéna motnja, ki sili bolnika k premikanju
nog. Spremljajo jo neprijetni obCutki v nogah. Simp-
tomi se pojavijo ali poslabSajo v mirovanju, so naj-
resnejSi ponoci in se omilijo z gibanjem. Prispevek
prikazuje primer bolnice s hudim sindromom nemir-
nih nog in z ugotovljenim socasnim pomanjkanjem
feritina v serumu. Opisuje odziv na zdravlienje s pra-
mipeksolom in moznosti ne-farmakoloSkega zdra-
vijenja.

KLJUCNE BESEDE:
sindrom nemirnih nog, klinicni primer, dopaminski
agonisti, feritin, poslabsanje simptomov

POVZETEK

Restless Legs Syndrome is a common sensory
motor neurological disorder that is characterized by
an urge to move legs. It is accompanied by un-
pleasant sensations in legs. The symptoms are en-
gendered or worsened by rest, are most severe at
night and relieved by movement. The article pre-
sents the case of a patient with severe Restless
Legs Syndrome, with associatedlow ferritin serum
levels. It describes the response to treatment with
pramipexole and non-pharmacological treatment
options.

KLJUCNE BESEDE:
Restless Legs Syndrome, clinical-case, dopamine
agonists, ferritin, augmentation

e Neprijetni obCutki in silienje k premikanju nog delno ali
popolnoma izginejo ob telesni dejavnosti vsaj za ob-
dobje, ko le ta poteka.

¢ Neprijetni obCutki in silienje k premikanju nog se poslab-
Sajo zvecer [1].

Ceprav so zgoraj nasteti kriteriji kljuéni za diagnozo SNN,
si lahko z dodatnimi klini¢nimi znacilnostmi podkrepimo
diagnozo. To so pozitivna druzinska anamneza SNN
(oseba z idiopatsko obliko SNN ima 3-6 x vecjo verjetnost,
da ima tudi sorodnik v prvem kolenu to motnjo kot oseba
brez SNN), pozitiven odziv na zdravlienje z dopaminskimi
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SINDROM NEMIRNIH NOG - KLINICNI PRIMER 1Z PRAKSE

agonisti ter periodi¢ni gibi v spanju (PGS), ki se pojavijajo
kar pri 85 % bolnikov s SNN [1].

Prevalenca te motnje se glede na razli¢ne raziskave giblie
med 5 % do 15 % v zahodnih drzavah, z nekoliko nizjo
prevalenco v azijskih drzavah [2]. S starostjo narasca (naj-
vecdja prevalenca je v starosti med 50 in 69 let) in je pogo-
stejSa pri Zzenskah [3]. Sekundarna oblika te bolezni se
pojavi obi¢ajno kasneje v zivljenju in predstavlja diagnosti-
¢ni izziv, Se posebej ob soCasnih nevroloskinh motnjah, ki
posnemajo simptome SNN. Razlogi za sekundarno SNN
so lahko: nose¢nost, pomanjkanje feritina, venska insufi-
cienca, multipla skleroza, parkinsonizem, revmatoidni ar-
tritis, diabetes, polinevropatije, prekomerno uzivanje
alkohola, kave in Cokolade, pomanjkanje vitaminov, spi-
nalna stenoza, lumbosakralna radikulopatija, hipoglikemija,
hipotiroidizem, debelost, zdravila (triciklicni antidepresivi,
SSRI antidepresivi, antiepileptiki, beta blokatorji, litij, sulpi-
rid) [4].

PRIKAZ PRIMERA

32- letna zenska je obiskala osebnega zdravnika zaradi
tezav z neprijetnimi obc&utki v nogah, ki jih opaza Ze vec let,
zadnjih nekaj let, predvsem po rojstvu dveh otrok pa opaza
izrazito poslabsanje simptomov. Neprijetni obcutki so se
zacCeli pojavijati vsak dan, pogosto ze ¢ez dan. Sicer je
zdrava. Neprijetne obCutke v nogah opise kot zelo motece.
Ko se pojavijo, si pomaga s premikanjem nog v obliki ek-
stenzije v gleznju. Takrat ji pomaga, da vstane in postane
fizicno aktivna. Dokler telesa ne prebudi, ne more zaspati.

Zaradi tezav ima obc&utek, da je kroni¢no neprespana, 1-2
x na no¢ se prebudi. Moti jo predvsem, da zvecer ne more
opravljati sedeCega dela, saj s tem izzove simptome.

Osebni zdravnik zensko napoti k specialistu nevrologu, ki
diagnosticira SNN in bolnici predpiSe pramipeksol. Svetuje
ji intermitentno jemanje- torej po potrebi, zacne naj z od-
merkom 0,044mg, ki naj ga vzame,ko oceni, da bi ga v na-
slednjih urah potrebovala (npr. ob obisku predstave, ob
daljSem sedenju zaradi potovanja...) Obenem opravi labo-
ratorijske preiskave (kompletno krvno sliko in biokemijske
preiskave), kjer izstopajo le: K-trombociti=123 x10%L,
AST=0,98 pkat/L, s-feritin=9 pg/L.

Bolnica je nato poskusila z jemanjem pramipeksola ob si-
tuacijah, kot ji je bilo priporoceno. Opazala je zaspanost,
kar jo je pogosto oviralo. Ker so se simptomi pojavljali vsak
dan, je zadela z rednim jemanjem zdravila. Cez priblizno 2
meseca je opazila, da ji odmerek pramipeksola ve¢ ne za-
dosca ter da so se zaceli simptomi pojavijati ze tekom
dneva in da se neprijetni ob&utki ob&asno Sirijo tudi v roke.
OdlocCila se je, da zaCasno preneha z jemanjem zdravila,
saj ni imelo ve¢ pravega ucinka.

RAZPRAVA

Cilj pri zdravljenju SNN je zmanjSanje resnosti in pogostosti
simptomov, ki posledi¢no vodijo v izboljSanje kvalitete spa-
nja, zmanjSanje zaspanosti ¢ez dan ter sploSnega izbolj-
Sanja kvalitete zivljenja [5]. V veliki raziskavi REST so
prikazali, da so bolniki s SNN svojo kvaliteto zivljenja opisali

Preglednica 1: Pregled rezultatov meta-analiz glede na IRLS tockovnik za dolocene ucinkovine [9, 11].
Table 1: Results of meta-analysis of IRLS Severity scale scores in medication subgroups [9, 11].

Ui Stevilo Ocenjena kvaliteta Stevilo bolnikov PR v IRLS to&kovniku
RCT meta-analize (u€inkovina/placebo)| (95% interval zaupanja)
pramipeksol 7 visoka 755/643 -6,73 (-8,49 do -4,96)
ropinorol 5 visoka 465/471 -3,99 (-5,97 do -2,01)
rotigotin 5 visoka 344/300 -7,02 (-8,40 do -5,64)
gabapentin 2 nizka 32/32 -9,70 (-7,40 do -12,00)
pregabalin 2 nizka 110/38 -4,90 (-0,70 do -9,10)
oksikodon 1 nizka 132/144 -8,15 (5,46 do -10,85)

Legenda: PR=povprecna razlika, RCT= randomizirana kontrolirana raziskava
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podobno, kot jo opiSejo bolniki z resnimi kroni¢nimi bolez-
nimi, kot sta sladkorna bolezen tipa 2 ali depresija [2]. Prav
tako so ugotovili, da se vec kot 60 % bolnikov s SNN zbudi
vsaj 3 x na noc in skoraj 70 % bolnikov potrebuje veC kot
30 minut, da zaspi [6].

Resnost simptomov lahko ocenjujemo s pomodjo validira-
nega vprasalnika (IRLS), ki sestoji iz 10 vprasanj bolniku.
Simptome razdeli na blage (1-10 tock), zmerme (11 - 20
toc€k), hude (21 - 30 tock) ter zelo hude (31 - 40 tock) [7, 8.

Bolnica je svoje simptome opisala kot hude (IRLS=25),
zato je v skladu s priporodili prejela dopaminski agonist, na
katerega se je pozitivho odzvala [9, 10].

V Sloveniji so za indikacijo SNN registrirani naslednji dopa-
minski agonisti: pramipeksol in ropinorol v obliki tablet ter
rotigotin v obliki transdermalnih oblizev. Uporaba teh ucin-
kovin kot prvi izbor zdravlienja SNN ter za refraktorno obliko
SNN je dobro podprta s kontroliranimi raziskavami [5].

Glavni pokazatelj uCinkovitosti zdravila za lajSanje simpto-
mov SNN je, za koliko uspe zmanjSati simptome bolnika,
vrednotene preko IRLS tockovnika. V preglednici so prika-
zane meta-analize za posamezne ucinkovine, ki se upora-
bljajo v praksi za zdravljenje SNN [9, 11].

Ostale farmakoloske moznosti zdravljenja so Se:

e levodopa/karbidopa: primerna je le za intermitentne
simptome zaradi visokega tveganja za poslabSanje simp-
tomov (ang. augmentation). Ima kratek Cas delovanja,
zato je pogosto potreben dodaten odmerek v drugi po-
lovici noCi. V klini¢ni praksi je v dolo¢enih drzavah Se
vedno zdravilo prvega izbora, ve€inoma pa se uporablja
kot diagnosti¢ni test za dokaz SNN [5, 10].

¢ benzodiazepini (klonazepam): za uCinkovitost teh zdra-
vil obstaja malo dokazov. Obstajata le 2 randomizirani

Preglednica 2: Nezeleni ucinki dopaminskih agonistov [12]
Table 2: Adverse Events of Dopamine agonists [12]

kontrolirani raziskavi z majhnim Stevilom bolnikov s kon-
tradiktornimi rezultati, zato se ta zdravila ne priporocajo,
oziroma se dopus&ajo kot dodatna terapija za zdravljenje
SNN [9, 10].

e opioidi: za to skupino zdravil obstaja malo dokazov za
ucinkovitost zdravljenja SNN. Tveganja povezana z upo-
rabo so zloraba, pogosti nezeleni ucinki pa so zaprtje in
slabost. V literaturi obstaja nekaj podatkov za tramadol,
kodein, metadon in oksikodon [4].

Pri bolnici je ob uporabi pramipeksola prislo do pojava za-
spanosti. Gre za zelo pogost nezeleni ucinek zdravila.

Meta-analize, ki so preucevale nezelene ucinke dopamin-
skih agonistov, so pokazale, da so bolniki, ki so jemali do-
paminske agoniste, pogosteje opustili zdravljenje kot tisti,
ki so jemali placebo (preglednica 2). Ob analizi posameznih
ucinkovin je bil znacilen porast opustitev dokazan pri ropi-
norolu, ne pa tudi pri pramipeksolu in rotigotinu. Dopamin-
ski agonisti kot celota so znacilno povecali tveganje za
slabost, omoti¢nost, zaspanost in utrujenost ter neznacilno
za glavobol. Ob loeni analizi se je pokazalo, da prami-
peksol znadilno povisa tveganije za slabost, ropinorol pa za
slabost, omoti¢nost, utrujenost in zaspanost [12].

Pri rotigotinu so se nasteti nezeleni ucinki z iziemo glavo-
bola redkeje pojavijali kot v skupini s placebom, zato bi
lahko predstavljal alternativo za bolnico, v kolikor bi jo za-
spanost zelo ovirala pri dnevnih aktivnostih. Pri rotigotinu
se namreC zaspanost pojavija redkeje (1- 10 %) kot pri pra-
mipeksolu (10-100 %).

Pri bolnici je po nekaj mesecni uporabi prislo do poslab-
Sanja simptomov (ang. augmentation).

Gre za pojav, ko se simptomi za¢no pojavijati ze v zgodnijih
vecernih urah ali celo popoldan, simptomi so izrazitejSi kot

Uginkovine iﬁ::?:\les Glavobol Slabost Omotic¢nost Zaspanost Utrujenost
RR (95 % 12) RR (95 % 12) RR (95 % 12) RR (95% 12) RR (95 % 12) RR (95 % 12)
DA 1,35 (1,00-1,81)* | 1,20 (0,98-1,47) | 3,25 (2,36-4,48) | 1,47 (1,02-2,13)* | 1,94 (1,45-2,61)* | 1,37 (1,01-1,86)"
pramipeksol | 1,15 (0,49-2,69) | 0,99 (0,64-1,54) | 2,68 (1,51-4,76)* | 1,03 (0,51-2,07) | 1,55(0,75-3,20) | 1,09 (0,64-1,85)
ropinorol | 1,49 (1,06-2,10)* | 1,21 (0,95-1,54) | 3,95 (2,76-5,66)* | 1,72 (1,13-2,62)* | 2,03 (1,47-2,80) | 1,72 (1,18-2,68)"
rotigotin 0,46 (0,08-2,58) | 1,34 (0,54-3,33) | 0,82 (0,16-4,24) | 0,58 (0,19-1,73) NP 0,78 (0,32-1,92)

Legenda: DA=dopaminski agonisti, NU=neZeleni ucinki, RR=relativno tveganje, IZ=interval zaupanja, NP= ni podatka, *=p<0,05.
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pred zdravljenjem (kar pojav lo¢i od razvoja tolerance in ju-
tranjega povratnega ucinka) in se lahko Sirijo na druge
okoncine. Je glavni in najbolj zaskrbljujo¢ nezeleni ucinek
zdravljenja ob dolgotrajnem dopaminergi¢nem zdravljenju
[13].

Pojav so prvi€ opisali leta 1996 v povezavi z dolgotrajno
uporabo levodope / karbidope pri 73 % bolnikih z SNN
[14]. Pri novejSih dopaminskih agonistih so raziskave po-
kazale nizji odstotek pojavnosti. Prav tako so pokazale, da
gre za progresivno obliko pojava, zato so potrebne dolgo-
trajne raziskave [13]. Pri pramipeksolu so na primer po 12.
mesecih ugotavljali 20 % pojavnost, po 30 mesecih pa ze
33 % pojavnost [15]. Pri ropinorolu so po 52-tedenski Stu-
diji porocali o0 2,3 % pojavnosti, pri transdermalni obliki ro-
tigotina pa v 12-mesecni raziskavi 0 9,7 % pojavnosti, pri
Cemer je bilo 2,9 % klinicno pomembne oblike [13, 16].

Za preprecCitev tega pojava se priporoca:

e vzdrzevati ¢im nizje odmerke dopaminskih agonistov. Ra-
ziskave so namre¢ pokazale od odmerka odvisno pove-
¢anje pojavnosti.

e spremljanje serumskih koncentracij feritina. Znano je, da

so koncentracije feritina<50 ug/l lahko povezane s poja-

vom sekundarne oblike SNN, zato se vedno priporo¢a
pomeriti koncentracijo feritina ob postavitvi diagnoze.

Prav tako lahko pride do znizanja serumskega feritina

med zdravljenjem, zato se priporo¢a ob poslabsanju

simptomov serumski feritin ponovno pomeriti. V razi-
skavi, ki je preucevala vpliv feritina so ugotovili znaciino
nizje vrednosti feritina pri bolnikin s SNN, pri katerih je
priSlo do opisanega poslabsanja simptomov. Zato se pri-
poroca pri vseh bolnikin z SNN, ki imajo vrednost feri-

tina<50 pg/l, nadomescati zelezo, v prvi vrsti peroralno v

odmerku 300 mg zelezovega sulfata (ali druge oblike v

ekvivalentnem odmerku) 3 x dnevno, dokler serumski fe-

ritin ne poraste nad 50 pg/l. V primeru ne prenasanja pe-
roralne oblike se priporoCa intravensko nadomesc¢anje.

Po drugi strani pa ameriska in evropska priporocila zdra-

vlienje SNN z zelezom obravnavajo le kot moznost zdra-

vlienja in ne kot standard zdravljenja ter navajajo, da se
nadomescanje zZeleza v primerjavi s placebom ni izkazalo
kot bolj ucinkovito, iziemoma pri bolnikih s pomanjkanjem
zeleza ali ob rezistentni obliki SNN, pri ¢emer so dokazi

slabSe kvalitete [9, 17].

Pomembno je pristopiti tudi k ne-farmakoloSkim ukre-

pom in preveriti, ali morda bolnik ne prejema zdravil, ki

lahko poslabsajo simptome SNN [5, 13].

Ce se razvije klinisno pomembno hudo poslabsanje simp-
tomoyv, se ob terapiji z levodopo/karbidopo priporoc¢a preiti
na dopaminski agonist. Ob terapiji z dopaminskim agoni-
stom se priporo¢a zaCasen prehod na drugo skupino zdra-
vil  (gabapentin, pregabalin, opioid) ali uporabo
kombinirane terapije (opioid ali gabapentin+ zelo nizki od-
merek dopaminskega agonista) [13].

Vsa priporocila za zdravljenje SNN poudarjajo veliko po-
zornosti tudi ne-farmakoloskim ukrepom (na primer
dobra higiena spanja, zmerna telesna aktivnost, izogibanje
kofeinu, nikotinu in alkoholu), Ceprav ni zadostnih dokazov
za njihovo ucinkovitost [9, 10]. Problem je predvsem v tem,
da je malo kvalitetnih randomiziranih kontroliranih raziskav
na majhnem Stevilu preiskovancev.

Primer taksne raziskave je 12 tedenski 30-minutni aerobni
trening pri 40-60 % na starost prilagojeni maksimalni sréni
frekvenci 3-krat tedensko. 11 bolnikov s SNN je bilo v te-
stni skupini in 17 v kontrolni. Po 12. tednih je imela testna
skupina statisticno znaciino (p=0,001) izboljSanje simpto-
mov po IRLS tockovniku za 3,75 toCke v primerjavi z kon-
trolno skupino [18].

SKLEP

Pri opisanem primeru bolnice gre za hudo obliko sindroma
nemirnih nog, ki vpliva na kvaliteto njenega zivljenja. Zato
je zdravljenje simptomov SNN upravi¢eno. Priporoceno bi
bilo nadomescanie Zeleza do vrednosti serumskega feritina
nad 50 pg/l ter upostevanje ne-farmakologkih ukrepov. Ce
obstojeci ukrepi ne bi omilili simptomov, bi bilo smiselno
ponovno uvesti zdravljenje z dopaminskim agonistom. Za-
radi teZzav z zaspanostjo ter pojavom poslabSanja simpto-
mov (ang. augmentation) ob uporabi pramipeksola, bi
lahko razmislili o uporabi transdermalne oblike rotigotina.
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Priloga 1: IRLS tockovnik [7].
Appendix 1: IRLS rating scale [7].

Have the patient rate his/her symptoms for the following ten questions.

The patient and not the examiner should make the ratings, but the examiner should be available to clarify any misunderstandings the patient may have
about questions. The examiner should mark the patient’s answers on the form.

In the past week ...

(1) Qverall, how would you rate the RLS discomfort in your legs or arms?
__(4) Very severe

__(3) Severe

__(2) Moderate

()

_ 0

1) Mild
0) None

In the past week ...
(6) How severe was your BLS as a whole?
__(4) Very severe
__(3) Severe
__(2) Moderate
__ (1) Mild
__(0) None

In the past week ...
(2) Overall, how would you rate the need to move around because of your
RLS symptoms?

__(4) Very severe
__(8) Severe
__(2) Moderate
__ (1) Mild
__(0) None

In the past week ...

(7) How often did you get RLS symptoms?
__(4) Very often (6 to 7 days in 1 week)
__(3) Often (4 to 5 days in 1 week)
__(2) Sometimes (2 to 3 days in 1 week)
__ (1) Occasionally (1 day in 1 week)
__(0) Never

In the past week ...
(3) Overall, how much relief of your RLS arm or leg discomfort did you get

from moving around?

__(4) Very severe

__(8) Severe
__(2) Moderate
__ (1) Mild
__(0) None

In the past week ...

(8) When you had RLS symptoms, how severe were they on average?
__(4) Very severe (8 hours or more per 24 hour)
__(3) Severe (3 to 8 hours per 24 hour)
__(2) Moderate (1 to 3 hours per 24 hour)
__ (1) Mild (less than 1 hour per 24 hour)
__(0) None

In the past week ...
(4) How severe was your sleep disturbance due to your RLS symptoms?
__(4) Very severe

In the past week ...

(9) Overall how severe was the impact of your RLS symptoms on your ability
to carry out your dalily affairs, for example carrying out a satisfactory
family, home, social, school or work?

__(4) Very severe
__(3) Severe
__(2) Moderate
__ (1) Mild

__(0) None

In the past week ...
(5) How severe was your tiredness or sleepiness during the day due to your
RLS symptoms?

__(4) Very severe
__(3) Severe
__(2) Moderate
__ (1) Mild
__(0) None

In the past week ...
(10) How severe was your mood disturbance due to your RLS symptoms -
for example angry, depressed, sad, anxious or irritable?
__(4) Very severe

__(3) Severe

) Moderate
1) Mild
__(0)None

Sum of scores =

Scoring criteria are: Mild (score 1-10); Moderate (score 11-20); Severe (score 21-30); Very severe (score 31-40)

1. Answers for this IRLS are scored from 4 for the first (top) answer (usually ‘very severe’) to O fot the last answer (usually none). All items are
scored. The sum of the item scores serves as the scale score. The international Restless Legs Syndrome Study Group holds the copyright

for this scale.
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