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SINDROM NEMIRNIH NOGU (WITTMAACK-EKBOM)

»TAKO ^EST, A NEDOVOLJNO POZNAT POREME]AJ«

RESTLESS LEGS SYNDROME (WITTMAACK-EKBOM)

»A MOST COMMON DISORDER THAT YOU NEVER HEARD OF«

DENIS ^ERIMAGI], JOSIP GLAVI], IGOR ^UPKOVI]*

Deskriptori: Sindrom nemirnih nogu – dijagnoza, farmakoterapija

Sa`etak. Cilj je ovog ~lanka dati pregled znanstveno potvr|enih spoznaja o sindromu nemirnih nogu (RLS). RLS se ubraja u

neurolo{ke poreme}aje pokreta i ima prevalenciju izme|u 2–15%. Primarni su oblici ~esto familijarni, dok su sekundarni

oblici sporadi~ni, naj~e{}e uzrokovani nedostatkom `eljeza, uremijom, trudno}om, polineuropatijom, uzimanjem odre|enih

lijekova. Dijagnoza se temelji na me|unarodnim dijagnosti~kim kriterijima, a lije~enje na upotrebi dopaminergika, opioida,

antikonvulziva i benzodiazepina. Lije~nici razli~itih specijalnosti susre}u se s bolesnicima koji imaju RLS, ali ga zbog

neobavije{tenosti rijetko dijagnosticiraju. Prihva}anje ovih spoznaja u budu}nosti bi omogu}ilo provo|enje epidemiolo{kih

studija koje bi rezultirale realnim podacima o pro{irenosti ove bolesti u Hrvatskoj.

Descriptors: Restless legs syndrome – diagnosis, drug therapy

Summary. The aim of this article is to provide a survey of scientifically proven knowledge about the Restless Legs

Syndrome (RLS). The RLS is a neurological condition, a disorder of movement with the prevalence amounting from 2 to

15%. Primary RLS types are often familial, while the secondary RLS types are sporadic, most often caused by iron

deficiency, uremia, pregnancy, polyneuropathy, the use of certain medications. The diagnosis is based on international

diagnostic criteria, while the treatment is based on the use of dopaminergic agents, opioids, anticonvulsants and benzo-

diazepines. Doctors specialized in different clinical fields encounter patients with RLS, but they rarely diagnose it due to

being uninformed. The adoption of these knowledges would ensure conducting epidemiological studies in the future, which

would result in demonstrating real data on the spread of this illness within the population of Croatia.
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Sindrom nemirnih nogu (skr. RLS, prema engl. restless

legs syndrome) ubraja se u neurolo{ke poreme}aje pokreta.

Karakterizira se parestezijama i/ili disestezijama te moto-

ri~kim nemirom u nogama. Smetnje su intenzivnije u ve~er-

njim satima i mirovanju. Dva su tipa sindroma: primarni

(idiopatski) i sekundarni, uzrokovan deficitom `eljeza, ure-

mijom, polineuropatijom, graviditetom te uzimanjem odre-

|enih lijekova. Prvi opis sindroma potje~e iz 17. stolje}a.

Prevalencija RLS-a procjenjuje se na 2–15%.1 Usprkos nave-

denim ~injenicama, RLS je dugo vremena bio zanemaren u

medicinskoj literaturi i javnosti, zbog nekoliko razloga; 1.

nepostojanje dijagnosti~kih kriterija (doneseni tek 1995. go-

dine); 2. nepostojanje u~inkovite terapije; 3. neinformira-

nost i zanemarivanje »benignih« simptoma ovog sindroma

od strane lije~nika i pacijenata; 4. ve}im dijelom nepoznata

etiopatogeneza.

Rasprava

Iz povijesti

Prvi opis pacijentice sa simptomima RLS-a nalazimo u

postumno objavljenom djelu Thomasa Willisa iz 1685. go-

dine »The London practice of physick«. Godine 1861. Witt-

maack opisuje »anxietas tibiarum«. Godine 1945. {vedski

neurolog Karl-Axel Ekbom uvodi pojam »restless legs«.

Godine 1953. Nordlander opisuje u~inkovitost terapije `e-

ljezom kod bolesnika s RLS-om, Symonds uvodi pojam

nokturalnog mioklonusa, a 25 godina kasnije Lugaresi po-

kazuje povezanost RLS-a s periodi~kim pokretima nogu

tijekom spavanja (PLMS).1 Godine 1995. doneseni su me|u-

narodni dijagnosti~ki kriteriji za RLS (»International Rest-

less Legs Study Group«).1,2

Epidemiologija i genetika

Prevalencija je 2–15% i raste sa starenjem.1,3 Podru~je

visoke prevalencije je isto~na Kanada, a niske Singapur

(0,1–0,6%).1 @ene obolijevaju dvaput ~e{}e od mu{karaca.

43–63% slu~ajeva RLS-a je familijarno. U slu~ajevima po-

zitivne obiteljske anamneze bolest se manifestira ranije (3.

desetlje}e `ivota), a u slu~ajevima negativne anamneze ka-

snije (4. i 5. desetlje}e `ivota).4 Opisani su slu~ajevi auto-

somno-dominantnog naslje|ivanja (mogu}e je da se gen na-

lazi na dugom kraku kromosoma 12)1,5 te mogu}a anticipa-

cija (ranija pojava bolesti u sljede}im generacijama).6 45%

pacijenata sa spinocerebelarnom ataksijom tipa 3 ima RLS

(mogu}a uloga ekspanzije CAG tripleta).7

Etiopatogeneza

Pogor{anje osjetnih i motori~kih simptoma u ve~ernjim

ili no}nim satima, uz dramati~no pobolj{anje u jutarnjim

satima, upu}uje na mogu}u ulogu cirkadijane modulacije

aktivnosti neurona.8 Povezanost s mioklonizmima ili dru-

gim nevoljnim pokretima nogu nagla{ava supkortikalno ili

spinalno podrijetlo dijela simptoma. Hipoteza prema kojoj

je RLS posljedica poreme}aja dopaminergi~kog sustava

(mo`da zbog nedostatka `eljeza) temelji se na: 1. povolj-

nome terapijskom u~inku dopaminergi~kih agonista; 2. neu-

roimaging studijama (MR mozga), koje su pokazale deficit

`eljeza u podru~ju supstancije nigre i nukleusa rubera; 3. po-

vezanosti s PLMS-om.1 Na animalnim modelima utvr|en je

nedostatak transportnog proteina za `eljezo u stanicama

supstancije nigre.9,10 Povoljan u~inak ostvaren upotrebom

razli~itih agonista opioidnih receptora upu}uje na mogu}u

ulogu ovog sustava.1
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Podjela

Sindrom mo`e biti primarni (idiopatski) i sekundarni.

Oba se manifestiraju istim simptomima. Primarni oblici bo-

lesti (60%) u tre}ini su slu~ajeva hereditarni (autosomno-

dominantno naslje|ivanje), obi~no sporo progresivni, po~i-

nju prije 45. godine `ivota, ne pokazuju korelaciju sa serum-

skom razinom feritina.1,11,12 Sekundarni oblici bolesti (40%)

obi~no su sporadi~ni, brzo progresivni, po~inju nakon 45.

godine `ivota i ~esto su povezani sa sni`enom razinom feri-

tina u serumu (33%). Ostali mogu}i uzroci sekundarnog

RLS-a su polineuropatije (naj~e{}e dijabeti~ka), mijelopa-

tija, diskopatija, trudno}a (druga polovica – 27%, mogu}i

deficiti `eljeza, vitamina B
12

ili folne kiseline), stanje nakon

gastrektomije, uremija (17–40% bolesnika na dijalizi), tera-

pija antidepresivima. Od komorbiditeta uz RLS naj~e{}e se

susre}u Sudeckova atrofija, reumatoidni artritis (30%), Par-

kinsonova bolest, konverzivna neuroza, periferna vasku-

larna bolest, kroni~na opstruktivna bolest plu}a, astma, de-

presija, fibromialgija. ^ak 80% slu~ajeva sindroma pra}eno

je PLMS-om.1,13,14 Javlja se ponajprije u NREM fazi spa-

vanja kao dorzifleksija stopala, ekstenzija no`nog palca,

fleksija koljena i kuka te dovodi do djelomi~nog ili potpu-

nog bu|enja.11

Klini~ka slika

Bolesnici se obi~no `ale na postojanje osjetnih simptoma u

potkoljenicama, osobito tijekom mirovanja u le`e}em ili sje-

de}em polo`aju. Smetnje su izrazitije u ve~ernjim satima ili

no}u, kada se javlja osje}aj »nemira« u nogama s neizdr-

`ivom te`njom za kretanjem. Vrlo rijetko i u te`im slu~aje-

vima zahva}ene su natkoljenice, ruke, trup i lice. Navedene

senzacije bolesnik opisuje kao mravinjanje, tupu bol, svrbe`,

pritisak, te`inu, hladno}u ili `arenje, nelagodu, nervozu. U li-

teraturi nalazimo i vrlo slikovite opise tegoba, npr. Elvisove

noge (aluzija na nastupe Elvisa Presleya) i »pepsi-cola u vena-

ma«. Masiranjem ili vje`banjem tegobe se djelomi~no sma-

njuju, dok je kretanje naju~inkovitije.1,11 Smetnje izazivaju

nesanicu (u literaturi se pacijenti nazivaju »no}nim {eta-

~ima«),1,15 depresiju, smanjen libido. Sindrom je ~esto inter-

mitentan, sa spontanim remisijama, ali i egzacerbacijama te-

goba. U slu~ajevima kada je pra}en mioklonizmima ili disto-

ni~kim pokretima nogu, obi~no je familijaran i autosomno-

dominantno nasljedan. S obzirom na tegobe pacijenti su soci-

jalno hendikepirani te izbjegavaju du`a putovanja automobi-

lom ili zrakoplovom, odlazak u kazali{te i kino.1

Dijagnoza

Temelji se na: 1. anamnezi (prema dijagnosti~kim krite-

rijima); 2. klini~kom pregledu (radi razlikovanja primarnog

i sekundarog oblika) koji uklju~uje neurolo{ki pregled i

pregled perifernih krvnih `ila; 3. terapijskoj u~inkovitosti

dopaminergika (90% slu~ajeva);16 4. elektromioneurograf-

skoj obradi (verificiranje ev. polineuropatije, radikulopatije,

mijelopatije); 5. laboratorijskoj obradi (feritin, Hb, Fe,

UIBC, TIBC, urea, kreatinin, glukoza, ev. folna kiselina, vi-

tamin B
12

); 6. polisomnografiji (za dokazivanje pridru`enog

PLMS-a i apneje pri spavanju);1,11,15 7. SIT (»suggested im-

mobilization test«): kvantitativna metoda registracije mi-

{i}ne aktivnosti na nogama tijekom jednosatnog mirovanja

prije spavanja. Na ovaj na~in analiziramo motori~ku kom-

ponentu sindroma. Paralelnom upotrebom skale za procjenu

nelagode u nogama (»leg discomfort scale«) koju primjenju-

jemo svakih 5 minuta tijekom jednosatnog mirovanja, pro-

cjenjujemo osjetnu komponentu sindroma;17 8. aktigrafiji:

registracija i kompjutorska analiza pokreta na ekstremite-

tima.1,17

Dijagnosti~ki kriteriji

Minimalni dijagnosti~ki kriteriji (IRLSSG – International

Restless Legs Syndrome Study Group, 1995.).1,2 1. pareste-

zije (disestezije) u nogama uz imperativ kretanja; 2. mo-

tori~ki nemir; 3. pogor{anje tegoba tijekom mirovanja i

smanjenje tijekom aktivnosti; 4. pogor{anje tegoba u ve~er-

njim satima i tijekom no}i.

Johns Hopkins skala za procjenu te`ine RLS-a (JHRLSS

– »The Johns Hopkins RLS severity scale«, 2001.):18 1. oc-

jena 1 za bla`e oblike RLS-a koji se manifestiraju u ve~er-

njim satima i tijekom spavanja; 2. ocjena 2 za umjerene

oblike RLS-a kada se simptomi javljaju nakon 18 sati; 3. oc-

jena 3 za te`e oblike RLS-a kada se simptomi javljaju prije

18 sati.

Skala za procjenu te`ine RLS-a (IRLSSGRS – »Interna-

tional Restless Legs Syndrome Study Group Rating Scale

for Severity«)1: sastoji se od 10 pitanja (pacijent procjenjuje

nelagodu u ekstremitetima, potrebu za kretanjem, olak{anje

koje donosi kretanje, poreme}aj spavanja, dnevnu pospa-

nost i umor, te`inu bolesti, u~estalost simptoma, te`inu sim-

ptoma, utjecaj bolesti na dnevne aktivnosti i raspolo`enje).

Svako pitanje boduje se ocjenom od 0 do 4. Zbroj od 	15 od-

govara bla`em do umjerenom obliku bolesti, a 30–40 te`em

obliku bolesti. Promjene zbroja od 
10 su klini~ki zna~ajne.

Diferencijalna dijagnoza

1. akatizija: karakterizira je motori~ki nemir (bez osjetnih

senzacija), koji pacijent osje}a u cijelom tijelu, a ne samo u

nogama. Tegobe su konstantne, bez promjene inteziteta. Pa-

cijenti su na terapiji neurolepticima; 2. sindrom hiperaktiv-

nog djeteta; 3. bolni no}ni krampi u nogama (obi~no su uni-

lateralni); 4. periferna vaskularna insuficijencija (za razliku

od RLS-a simptomi se pogor{avaju aktivno{}u, a smanjuju

mirovanjem).1,11,14

Terapija

Farmakolo{ko lije~enje

Prvi terapijski izbor su dopaminergi~ki prekursori: 1. le-

vodopa/karbiodopa1,19,20,21 ili levodopa/benzerazid 22–24 u dozi

od 25/100 do 100/400 mg uve~er jedan sat prije pojave sim-

ptoma. Eventualno se mo`e primijeniti i dodatna doza tije-

kom no}i; 2. dopaminergi~ki agonisti:25 ponajprije se rabe

neergolinski derivati, jer imaju manje nuspojava pa je mo-

gu}a br`a titracija. Npr. pramipeksol26 – po~etna doza 0,25

mg, povisuje se za 0,25 mg svaki tre}i dan do postizanja te-

rapijskog u~inka, doza odr`avanja je 0,25 do 1,0 mg i ropini-

rol27,28 0,25 do 2,0 mg uve~er dva sata prije pojave simp-

toma. Od ergolinskih derivata rabe se pergolid29 u dozi od

0,1 do 0,5 mg i kabergolin30,31 1 do 4 mg. U oba slu~aja vri-

jedi pravilo »low and slow«.

Mogu}e je primijeniti i kombiniranu terapiju (npr. levo-

dopu i agonist ili dopaminergik i benzodiazepin). U slu~aju

nuspojava (ponajprije gastrointestinalnih) preporu~uje se upo-

treba perifernoga dopaminergi~kog antagonista domperido-

na. Mnogo ~e{}e kod primjene levodope nego agonista dolazi

do pojave »augmentacije« i jutarnjeg »rebound« fenomena.

»Augmentacija« podrazumijeva pogor{anje klini~ke slike,

simptomi se javljaju sve ranije tijekom dana, postaju refrak-

torni na terapiju, a mo`e do}i i do afekcije ruku i trupa. Zahti-

jeva uvo|enje poslijepodnevne doze lijeka. »Rebound« pod-

razumijeva pogor{anje simptoma tijekom druge polovice no}i

i ujutro te zahtjeva uvo|enje dodatne no}ne doze lijeka.1

Drugi terapijski izbor: 1. opijati su manje u~inkoviti od

dopaminergika. Primjenjuje se oksikodon32 u dozi od 5 do
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10 mg, kodein (15–60 mg), morfin, metadon, propoksifen

(200 mg), tramadol (25–50 mg) osobito kod pacijenata s

bolnim disestezijama. Uzimaju se jednokratno prije spa-

vanja, ev. se mo`e primijeniti dodatna doza oksikodona tije-

kom no}i. Naj~e{}e se rabe kao add-on terapija uz dopami-

nergike. Od mogu}ih nuspojava javljaju se mu~nina, konsti-

pacija, smetnje mokrenja, pogor{anje apneje tijekom spa-

vanja, ovisnost;1 2. antikonvulzivi su osobito u~inkoviti kod

sekundarnih slu~ajeva RLS-a pra}enih bolima (polineuro-

patija). Preporu~uje se gabapentin33 300–1800 mg uve~er

(oprez kod bolesnika s renalnom insuficijencijom!).

Tre}i terapijski izbor su benzodiazepini. Rabe se kod

bla`ih slu~ajeva bolesti, pra}enih nesanicom ili kod bole-

snika koji ne podnose (ili je kontraindicirana) terapiju prvog

i drugog izbora. Primjenjuju se klonazepam (0,5–2 mg), te-

mazepam (15–30 mg), nitrazepam (5–10 mg), lorazepam,

triazolam, diazepam (do 20 mg) prije spavanja.1,11

Ostale mjere farmakolo{kog lije~enja

Peroralna terapija s 350 mg fero-sulfata i 100–200 mg vi-

tamina C preporu~uje se kod pacijenata s razinom serum-

skog feritina manjom od 45 do 50 µg/l. Klonidin mo`e biti

koristan kod hipertenzivnih bolesnika, a katkad se primje-

nuju i baklofen, magnezij (kontraindiciran kod bolesnika s

renalnom insuficijencijom) i vitamin E. U lije~enju depre-

sije kod pacijenata s RLS-om prednost ima bupropion jer

blokira ponovnu pohranu dopamina. Kod sekundarnih obli-

ka RLS-a nastojimo posti}i pobolj{anje etiolo{kom terapi-

jom (regulacija {e}era, korekcija deficita `eljeza, folne kise-

line ili vitamina B
12

, fizikalna terapija ili operacijsko lije~e-

nje kod vertebrogenih smetnji, dijaliza, transplatacija bubre-

ga). Kod trudnica nakon poro|aja obi~no dolazi do spontane

regresije simptoma.1

Nefarmakolo{ko lije~enje

U bla`im oblicima bolesti mo`emo poku{ati s nefarmako-

lo{kim mjerama. Preporu~uje se: izbjegavati situacije koje

pogor{avaju tegobe (odlazak u kino, kazali{te, letovi avio-

nom i sl.), higijena spavanja, intelektualna zaokupljenost

tijekom odmora (npr. ~itanje, enigmatika), izometri~ke

vje`be, hladne i tople kupke, vo`nja ku}nog bicikla, akupre-

sura, masa`a,1 elektri~ka stimulacija dorzifleksora stopala i

potkoljenica.34 Kofein, neuroleptici, antihistaminici, antide-

presivi (tricikli~ki i SSRI), blokatori kalcijskih kanala, an-

tiepileptici (fenitoin), antiemetici (metoklopramid), litij, al-

kohol, pu{enje pogor{avaju simptome pa ih treba izbjega-

vati.1

Na kraju, mo`e se re}i da je istinit slogan RLS fondacije

naveden u naslovu, prema kojem je RLS jedan od najra{ire-

nijih medicinskih problema, a ujedno i nepoznanica za ve-

}inu lije~nika, koji ga zbog neinformiranosti rijetko dijagno-

sticiraju. Danas kad je postalo jasno da se radi o ozbiljnom

javnozdravstvenom problemu bitno je upozoriti na njegove

karakteristike kako bi se olak{alo dijagnosticiranje, a paci-

jenti adekvatno lije~ili i po{tedjeli vi{egodi{njih tegoba i

suvi{nih pretraga.
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