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"SINDROM NEMIRNIH NOGU™ - NAJCESCI MEPU ONIMA ZA KOJE NIKADA
NISMO CULI

“RESTLESS LEGS SYNDROME” - THE MOST COMMON AMONG THOSE WE
HAVE NEVER HEARD ABOUT

Sladana Andelié
GRADSKI ZAVOD ZA HITNU MEDICINSKU POMOC BEOGRAD, SRBIJA

Sazetak: Sindrom nemirnih nogu (RLS) je neuroloski poremecaj koji se karakterise neodoljivom potre-
bom za pokretanjem nogu, posebno u stanju mirovanja. Simptomi bolesti se pogorSavaju uveée i tokom noci a
mogu se poboljsati tokom aktivnosti kao §to je hodanje.

Lekari razli¢itih specijalnosti ¢esto se susrecu sa obolelima od RLS-a, ali ga zbog neobavestenosti retko dijag-
nostikuju. Primarni oblici RLS su pretezno familijarni, dok su sekundarni najée$ée uzrokovani trudno¢om,
uremijom, nedostatkom gvozda, dijabetesom, polineuropatijom ili uzimanjem pojedinih lekova. Dijagnoza se
postavlja primenom medunarodnih dijagnosti¢kih kriterijuma. Kao terapija izbora primenjuju se dopaminergici,
opioidi, antikonvulzivi i benzodiazepine.

Kljuéne re¢i:  sindrom nemirnih nogu, dijagnoza, terapija

Summary: Restless legs syndrome (RLS) is a neurological disorder characterised by an irresistible urge to
move the legs especially at rest. Symptoms worsen in the evening and night and improve with activity such as
walking. Doctors specialized in different clinical fields encounter patients with RLS, but they rarely diagnose it
due to being uninformed. Primary RLS types are often familial, while the secondary RLS types are most often
caused by pregnancy, uremia, iron deficiency, diabetes, polyneuropathy, the use of certain medications. The di-
agnosis is based on international diagnostic criteria. The treatment is based on the use of dopaminergic agents,

opioids, anticonvulsants and benzodiazepines.
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UvoD
Sindrom nemirnih nogu je neuroloska bolest za
koju se tvrdi da je najces¢a medu onima za koje
nikada nismo ¢uli. Davne 1672. godine Tomas Wil-
lis u svojim radovima opisuje ovaj sindrom kao
poseban klini¢ki entitet (“watching evil™) [1]. Tri
veka kasnije, poznati §vedski neurolog Karl Ekbom
pojasnjava klinicke manifestacije ovog senzomo-
tornog poremecaja, daju¢i mu naziv po karakteris-
tiénim pokretima nogu Restless Legs Syndrome -
RLS [2]. Danas je u medicinskoj literaturi poznat i
kao Ekbomov sindrom. Sevket Apkinar otkrio je
efikasnost dopaminomimetske terapije u leCenju
sindroma nemirnih nogu [3]. Utvrdeno je da RLS
znatajno povecava rizik od nastanka velikog
depresivnog sindroma i anksioznih poremecaja.
Kao izuzetno retka bolest, RLS je godinama
zanemarivan u medicinskoj literaturi zbog nepo-
znate etiopatogeneze, nedovoljno pouzdanih dijag-
nostickih kriterijuma i efikasne terapije, kao i zbog
zanemarivanja benignih simptoma ovog sindroma
od strane i lekara i pacijenata. Korak napred
nainjen je 1995. godine, kada su usvojeni

medunarodni minimalni dijagnosti¢ki kriterijumi za
postavljanje dijagnoze RLS (»International Restless
Legs Study Group«) [4].

Epidemiologija i genetika

Tac¢na prevalencija RLS-a je teSko procenjiva zbog
razlika u dijagnosti¢kim kriterijumima i metod-
ologiji epidemioloskih studija koje su se bavile
ovim problemom [5-7]. Prema studijskim izvesta-
jima, procenjuje se da je tipi¢na prevalencija kod
odraslih osoba u razvijenim zemljama 5-15%, a u
zemljama Azije 0,1-0,6% i da raste sa starenjem.
Zene duplo &es¢e oboljevaju od muskaraca. Kako
RLS varira u tezini bolesti, zbog ispoljenih simp-
toma pomo¢ lekara zatrazi tek oko 3% odraslih
osoba, 0,5% dece uzrasta od 8-11 godina i 1% ado-
lescenata starosti od 12-17 godina.

Rezultati genetskih studija ukazuju na veliku
zastupljenost familijarnog oblika RLS [6,7]. Ana-
lizom sprovedenom u vise porodica, verifikovani su
genski lokusi (29, 9p, 12q, 14q, 20p, 6p) i intergen-
ska podruéja genoma: MEIS 1, BTBD9, MAP2K5/
LBO- XCOR1 [6]. Istrazivanjem genetski uslovlje-
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nih oblika RLS-a dobijen je podatak da su oni
hroni¢nog toka, visegodiS$njeg trajanja i da vecina
¢lanova jedne porodice ima oblik s ranim pocetkom
(“early-onset”’) bolesti uglavnom blage ili srednje
izrazene simptomatologije.

Etiopatogeneza bolesti

Uprkos ogromnom napretku savremene neurologije
poslednjih godina u razumevanju RLS-a, etiologija
ovog poremecaja je jo§ uvek nepoznata. Pogorsanje
senzomotornih funkcija nogu u vecernjim satima ili
tokom no¢i, sa spontanim poboljsanjem istih u ra-
nim jutarnjim satima, upucuje na mogucu ulogu
cirkadijane modulacije aktivnosti neurona [8]. Ud-
ruzenost S mioklonizmima ili drugim nevoljnim
pokretima nogu akcentuje supkortikalno ili spinalno
poreklo simptoma. Prema jednoj hipotezi, RLS je
posledica poremecaja dopaminergi¢kog sistema a
bazira se na povoljnom terapijskom efektu dopa-
minergi¢kih agonista, neuroimaging studijama
mozga koje su pokazale deficit gvozda u podrucju
supstancije nigre i nukleusa rubera, i povezanosti s
nevoljnim pokretima nogu tokom spavanja -
PLMS-om [8]. Povoljan efekat ostvaren primenom
razli¢itih agonista opioidnih receptora sugeri$e na
mogucu ulogu ovog sistema.

Podela sindroma nemirnih nogu

Sindrom nemirnih nogu moze biti primarni (idi-
opatski) i sekundarni [8,9]. Oba oblika se mani-
festiju istim simptomima. lzolovani poremecaj bez
prisutnih komorbiditetnih stanja, sa izrazenom ten-
decijom nasledivanja karakteristiCan je za primarni
RLS [5-7]. Bolest je sekundarna ako je usko pov-
ezana sa nekim drugim medicinskim poremecajem.
Od komorbiditeta uz RLS najces¢e se susrecu:
oste¢enje perifernih nerava i kiémene mozdine,
Sec¢erna bolesti, anemija, bubrezna insuficijencije,
reumatoidni artritis, hroni¢na opstruktivna bolest
plu¢a, Parkinsonova bolest, kao i primena ili
obustava odredenih lekova.

Klinic¢ka slika

Iako RLS poremecaj moze poceti i pre 20. godine
Zivota, veéina obolelih se obrati lekaru tek u sred-
njom zivotnom dobu, kada je ve¢ doslo do progresi-
je bolesti.

Bolest se karakteriSe neizdrzivom potrebom za
pokretanjem i pomeranjem nogu, pra¢enom nepri-
jatnim senzornim simptomima, obi¢no u potkoleni-
cama, prvenstveno u mirovanju, i njihovim sman-
jenjem ili prestankom nakon kretanja [9]. Najéesce,
bolesnici tegobe opisuju kao bockanje, osecaj
pecenja, hladnoc¢e, dubokog bola, crva koji se krecu
kroz krvne sudove nogu. Tegobe su povremene,
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manifestuju se pri pokuSaju odmora, u leze¢em ili
sede¢em polozaju, i imaju cirkadijalni ritam (po-
javljuju se u ve€ernjim satima i no¢u) [5,6]. Pojedi-
ne osobe mogu ispoljavati periodiéne nevoljne
pokrete nogu tokom spavanja ili nevoljne noéne
trzajeve. Preko 80% slucajeva RLS-a praeno je
PLMS-om [9] koji se u NREM fazi spavanja mani-
festuje dorzifleksijom stopala, ekstenzijom noznog
palca, fleksijom kolena i kuka, $to uzrokuje delim-
i¢no ili potpuno budenje. Ovakva priroda bolesti
uzrokuje nesanicu, koju prate dnevna pospanost i
depresivnost.

Medu problemima spavanja izdvajaju se problem sa
uspavljivanjem i odrZavanjem sna, posebno zbog
PLMS-a observiranog u 80% bolesnika. Osobe sa
RLS, njih 75%, Zale se da hajmanje dva puta nedel-
jno imaju razli¢ite modalitete poremecaja spavanja:
69% navodi da zaspi tek nakon 30-ak minuta, 10%
da period uspavljivanja traje i do dva sata, a 60%
saopsStava da se u toku no¢i bude tri ili viSe puta
[9,10].

Drugi znacajan problem predstavlja depresija, koja
se javlja u cetvrtine obolelih. Iako ne utie na
duzinu Zivota i ne uzrokuje invaliditet, RLS nar-
usava kvalitet zivota uzrokujuéi teske emotivne i
braéne poremecaje, depresivnost ili suicidalnost,
nesanicu sa posledi¢cnom dnevnom pospanoscu i
psihi¢kom iscrpljenoséu [8].

Postavljanje dijagnoze RLS

Bazi¢ni principi u postavljanju dijagnoze RLS-a
jesu adekvatno uzeta anamneza prema dijagnos-
tickim Kriterijumima; detaljan klinicki pregled koji
ukljucuje neuroloski pregled i pregled perifernih
krvnih sudova; terapijska efikasnost dopaminergika
[11]; elektromioneurografska evaluacija (otkrivanje
i verifikovanje polineuropatije, radikulopatije, mije-
lopatije); laboratorijska obrada (feritin, Hb, Fe,
UIBC, TIBC, urea, kreatinin, glukoza, folna kis-
elina, vitamin B12); polisomnografija (za dokazi-
vanje pridruzenog PLMS-a i apneje u snu) [9],
»suggested immobilization test«: kvantitativna m-
etoda registracije misi¢ne aktivnosti na nogama
sprovedena tokom jednocasovnog mirovanja pre
spavanja. Dok se navedenim postupcima analizira
motorna komponenta bolesti, senzitivna komponen-
ta sindroma procenjuje se paralelnom primenom
»leg discomfort scale« za odredivanje nelagodnosti
u nogama svakih pet minuta tokom jednocasovnog
mirovanja [12].

Dijagnosti¢ki kriterijumi

Razli¢ite bodovne skale velikom preciznoséu po-
mazu u postavljanju dijagnoze RLS, evaluaciji i/ili
progresiji toka bolesti, kao i proceni efikasnosti pri-
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menjene terapije. Njihovom upotrebom objek-
tiviziran je stepen poboljSanja simptoma RLS-a,
kao i kvaliteta zivota obolelih. Naj¢esce koriscene
su International Restless Legs Syndrome Scale of
the International RLS Study Group (IRLS) [13],
Johns Hopkins Severity Scale (JHSS), Cambridge-
Hopkins Questionnaire (CHRLSQ) [15], a za kva-
litet zivota Johns Hopkins RLS Quality of Life
Questionnaire (JHRLSQ), i razliciti ciljani upitnici
za procenu kvaliteta spavanja [4,13-15].

Prema »International Restless Legs Study Group«
[4] minimalni dijagnosti¢ki kriterijumi potrebni za
postavljanje dijagnoze RLS jesu parestezije u
nogama uz neizdrzivu potrebu za pokretanjem istih,
motorni nemir, povecanje tegoba u mirovanju,
vedernjim satima i tokom no¢i, sa Smanjenjem istih
tokom fizi¢ke aktivnosti.

Skala za procenu tezine RLS-a (»International
Restless Legs Syndrome Study Group Rating Scale
for Severity«) [9] sastoji se od 10 pitanja u kojima
bolesnik subjektivno analizira nelagodnost u ekst-
remitetima, potrebu za kretanjem, olaksanje tokom
kretanja, poremecaj spavanja, dnevnu pospanost i
umor, tezinu bolesti, ucestalost simptoma, tezinu
simptoma, uticaj bolesti na dnevne aktivnosti i
raspolozenje (Tabela 1.).

Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalno dijagnosticke nedoumice mogu nas-
tati kod sindroma hiperaktivnog deteta, no¢nih
gréeva u nogama (koji su uglavnom unilateralni),
periferne vaskularne insuficijencije (inverzno nego
u RLS-u simptomi se pogorsavaju tokom aktivnos-
ti, a smanjuju mirovanjem) i obolelih od akatizije.
Medutim, za razliku od RLS-a, akatizija poseduje
stalni milje motornog nemira, ali bez senzornih po-
remecaja, Koji pacijent oseca u celom telu, tegobe
su konstantne, istog inteziteta a pacijenti su na tera-
piji neurolepticima [9].

Terapija

Terapijske opcije obuhvataju nefarmakoloske i
farmakoloske mere le¢enja. U blazim oblicima
bolesti preventivno se preporu¢uju nefarmakoloske
mere leCenja: uvodenje dobre higijene spavanja,
intelektualna zaokupljenost tokom odmora, naiz-
meni¢no kori$¢enje tople i hladne kupke, fizicka
aktivnost, akupresura, masaza, itd. Do pogorSanja
simptoma RLS-a mogu dovesti pusenje, alkohol,
kofein i pojedini lekovi (neuroleptici, antihistami-
nici, antidepresivi, blokatori kalcijumovih kanala,
antiepileptici, antiemetici, litijum), te ih treba iz-
begavati [9].

U farmakolo§skom le¢enju prvim terapijskim iz-
borom smatraju se dopaminergicki prekursori: levo-

dopa/karbiodopa [9,16-18] ili levodopa/benze-
razid. Mogu se primeniti i dopaminergicki agonisti:
prevashodno neergolinski derivati (imaju manje
nuspojava) npr. pramipeksol [19], a zatim i ergo-
linski derivati kao $to su pergolid i kabergolin. Svi
ovi lekovi trebaju biti ta¢no dozirani i pod le-
karskim nadzorom pri ¢emu vazi pravilo »low and
slow«.

Drugi terapijski izbor predstavljaju opijati: oksiko-
don, kodein, morfin, metadon, propoksifen, ili tra-
madol Kkoji se uzimaju jednokratno pre spavanja,
ili kao dodatna doza oksikodona tokom no¢i. Kod
sekundarnih RLS-a prac¢enih bolom (polineuropati-
ja) preporucuju se antikonvulzivi.

Kod blazih oblika bolesti pracenih nesanicom, 0so-
ba koje ne podnose, ili kod kojih je kontraindiko-
vana terapija prvog i drugog izbora, benzodiazepini
su tre¢i terapijski izbor. Najdelotvornijim se
smatraju klonazepam, temazepam, nitrazepam, lo-
razepam, triazolam, diazepam primenjeni pre spa-
vanja [9].

Od ostale farmakoloske terapije kod hipertenzivnih
bolesnika koristan je klonidin a ponekad i baklofen,
magnezijum | vitamin E. Pri vrednosti serumskog
feritina manjom od 45 do 50 pg/l preporucena je te-
rapija fero-sulfatom i vitaminom C.

U le€enju depresije nastale kod osoba sa RLS-om
primat ima bupropion. Kod sekundarnih RLS-a pri-
menjuje se etioloska terapija u cilju regulacije
Secera, korekcije deficita gvozda, folne kiseline,
vitamina B, itd). Kod trudnica nakon porodaja obi-
¢no dolazi do spontane regresije simptoma [9].

ZAKLJUCAK

Moze se zakljuciti da je RLS, iako jedan od
rasprostranjenih zdravstvenih problema, jo$ uvek
velika medicinska dilema za vecinu lekara, koji ga
zbog neinformisanosti retko dijagnostikuju. Danas
je ovaj sindrom ozbiljan medicinski problem i
zahteva edukaciju lekara svih profila u njegovom
ranom prepoznavanju i adekvatnom lecenju.
snaznim delovanjem na bioloski ritam spavanja.
Ekstremna dnevna pospanost cesto za posledicu
ima iritabilnost, svadljivost, smanjenu radnu
sposobnost, vecu ucestalost saobra¢ajnih nezgoda i
sindrom hroni¢nog umora. Progresijom bolesti
dolazi do ispoljavanja depresivnosti i nagovestaja
suicidalnih ideja. Sve ovo umanjuje kvalitet Zivota
bolesnika, njegove porodice i okoline. Stoga je
razumljivo da savremene studije 0 RLS-u ukljucuju
i razliCite upitnike, ¢ime se vrsi objektivna procena
uticaja tog sindroma na kvalitet Zivota.
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Tabela 1. Skala za procenu teZine RLS-a (IRLSSGRS — »International Restless Legs Syndrome Study Group
Rating Scale for Severity«)[9]

(Pre popunjavanja upitnika potrebno je bolesniku objasniti znacenje termina "Sindrom nemirnih nogu™).

1. Kako opisujete izrazenost nelagodnosti u udo-
vima tokom RLS-a?

(4) Jako izrazena
(3) Izrazena (2) Srednje (1) Blaga
(0) Bez izrazenosti

2. Kako moZete opisati potrebu za pomeranjem
udova tokom RLS-a?

(4) Jako izrazena
(3) Izrazena (2) Srednje (1) Blaga
(0) Bez potrebe

3. Da li se tegobe smanjuju nakon hodanja?

(4) Ne smanjuju se (3) Blago se smanje
(2) Srednje se smanje

(1) Skoro potpuno se izgube

(0) Bez simtoma RLS-a

4. Koliko je izrazen poremecaj spavanja zbog RLS-
a?

(4) Vrlo izraZen
(3) Izrazen (2) Srednje (1) Blago
(0) Bez poremecaja

5. Koliko je izrazena dnevna pospanost zbog RLS?
(4) Vrlo izrazena

(3) Izrazena (2) Srednje (1) Blago
(0) Bez dnevne pospanosti

6. Po Vama kolika je izrazenost Vaseg RLS-a?

(4) Vrlo izrazena
(3) Izrazena (2) Srednje (1) Blago
(0) Bez izrazenosti

7. Kolika je ucestalost Vaseg RLS-a?

(4) Vrlo ¢esta(6 do 7 dana nedeljno)

(3) Cesta (4 do 5 dana nedeljno)

(2) Srednje Cesta (2 do 3 dana nedeljno)
(1) Retka (1 dan nedeljno ili manje)

(0) Nikada

8. Kolika je izraZenost (prose¢no trajanje) VaSeg
RLS-a?

(4) Vrlo izrazena (8 ili viSe sati tokom 24h)
(3) Izrazena (3 - 8 h dnevno)

(2) Srednje (1 - 3 h dnevno)

(1) Blago (manje od 1 h dnevno)

(0) Bez izrazenosti

9. Koliki je uticaj RLS-a na sposobnost obavljanja
Vasih svakodnevnih aktivnosti (kuénih, drustvenih,
radnih, Skolskih i dr?)

(4) Vrlo izrazen
(3) Izrazen (2) Srednji (1) Blag
(0) Bez uticaja

10. Koliko RLS uti¢ce na Vase ponaSanje (ljutnja,
depresivnost, tuga, uznemirenost i iritabilnost)?

(4) Vrlo izrazeno
(3) Izrazeno (2) Srednje (1) Blago
(0) Ne utice

Legenda: Svako pitanje boduje se od 0 do 4. Ako je ukupan zbir 15 bolest je blazeg do umerenog oblika, a ako

je 3040 rec je o tezem obliku bolesti.
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