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Streszczenie

W artykule przedstawiono pi$miennictwo na temat zespohu niespokojnych nog (RLS) wywotanego,
jako dzialanie niepozadane, stosowana farmakoterapia. RLS opisywano podczas terapii neuro-
leptykami, litem, tréjpierécieniowymi i czteropierécieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, selek-
tywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny, lekami przeciwpadaczkowymi, osrodkowo
dzialajacymi lekami przeciwwymiotnymi, lekami przeciwhistaminowymi pierwszej generacji oraz
podczas odstawiania lekow nasennych, uspokajajacych, anksjolitycznych i narkotycznych lekow
przeciwbolowych. Substancjami mogacymi nasilaé objawy RLS u oséb do tego predysponowa-
nych sa rowniez alkohol i kofeina.

Summary

This article reviews the literature about secondary forms of restless legs syndrome induced by
psychopharmacotherapy (RLS). Drug-induced forms of RLS were observed during treatment with
neuroleptics, lithium, tricyclic and tetracyclic antidepressants, selective serotonin reuptake inhibitors,
anticonvulsants, centrally acting antiemetics, histamine receptor H2 antagonists and afte cessation
of hypnotics, sedatives, anxiolytics and opioid analgesics. In addition, alcohol and caffeine were
reported to increase RLS symptoms in susceptible individuals.

Wstep

Zespodt niespokojnych ndg (ang. restless legs syndrome, RLS) jest schorze-
niem, ktorego czesto$é wystepowania w populacji ogdlnej szacuje sig na 5 do15%.
Gléwnym objawem zespolu sg parestezje w konczynach dolnych, odczuwane
przez chorych najczeéciej jako mrowienie, cierpniecie, dretwienie, znacznie rza-
dziej jako bol. Parestezje pojawiaja sie w spoczynku, najczesciej wieczorem, np.
podczas ogladania telewizji lub gdy dotknieta RLS osoba udaje si¢ do t6zka
1 probuje zasna¢. W celu zmniejszenia dolegliwosci chorzy poruszaja nogami (stad
nazwa zespotu). Ustapienie dokuczliwych objawdéw RLS po wykonaniu ruchu
nogami jest jednak tylko tymczasowe. Parestezje nawracaja bowiem wkrétce
po zaprzestaniu aktywno$ci ruchowej (2, 16, 25). Podczas snu u ponad 90%
dotknigtych RLS o0s6b wystepuja periodyczne ruchy koniczyn (ang. periodic limb
movements in sleep, PLMS). Sa to powtarzajace si¢, wystgpujace w seriach po
4 1 wigcej, regularne ruchy konczyn, zazwyczaj ograniczone do konczyn dolnych,
sktadajace si¢ z wyprostowania palucha i grzbietowego zgiecia stopy, czesto
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z towarzyszacym zgicciem w stawach kolanowym i biodrowym. Czas trwania
pojedynczego ruchu wynosi od 0,5 do 5 sek., a odstgpy pomiedzy pojedynczymi
ruchami w serii najczesciej 2040 sekund (3).

Parestezje uniemozliwiaja choremu zasnigcie, natomiast PLMS powoduja
przebudzenia. Prowadzi to u wigkszo$ci chorych na RLS i PLMS do przewlek-
tego niedoboru snu, a w konsekwencji do uczucia ciaglego zmeczenia, wyczer-
pania oraz pogorszenia funkcjonowania w czasie dnia. Skargi pacjentéw z RLS
na trudnodci z zaénigciem i utrzymaniem ciaglo$ci snu znajduja potwierdzenie
w obrazie profilu snu w badaniu polisomnograficznym. W poréwnaniu z osobami
zdrowymi sen os6b dotknigtych RLS cechuje znacznie wydiuzona latencja snu
(czas od momentu poloZenia sie do 16zka i zgaszenia swiatla do chwili zaséniecia),
zwiekszona ilo$¢ czasu czuwania oraz zwigkszona ilo§¢ snu plytkiego (stadia 112
NREM), kosztem zmniejszenia ilosci snu REM i snu glebokiego (stadia 3 i 4
NREM). Niekiedy dochodzi do catkowitej fragmentacji snu i zniesienia cyklicz-
nego charakteru profilu snu (16). ;

Pierwsze wystapienie objawdw RLS moze nastapi¢ w kazdym wieku, najczes-
ciej ma to jednak miejsce po 20 roku zycia. Choroba ma charakter przewlekty
z mozliwymi dlugimi remisjami, a objawy zwykle narastaja z wiekiem. W pier-
wotnych postaciach RLS badanie neurologiczne i neurofizjologiczne (EMG,
neurografia), jak rowniez badania laboratoryjne nie wykazuja odchylen od normy,
czesty jest za to pozytywny wywiad rodzinny.

Mimo licznych badan nad patogeneza RLS, doktadna etiopatogeneza zespotu
nadal pozostaje nieznana. Z wielu hipotez odnosnie patomechanizmu RLS za
najbardziej prawdopodobne uznaje sig hipotezy zakladajace dysfunkcije uktadow
dopaminowego i opioidowego, co potwierdzaja wyniki terapii zespotu przy
uzyciu substancji dopaminergicznych oraz agonistow receptorow opiodiowych.
Za miejsce powstawania odpowiedzialnych za PLMS pobudzen uznaje sie struk-
tury podkorowe i rdzen kregowy (2, 16). Wiele przypadkéw zespotu RLS/PLMS
stanowia postacie objawowe, wywotane przez inne schorzenia, przede wszystkim
niedobdr zelaza, niewydolno$¢é nerek, mielopatie i polineuroaptie, niewydolno$¢
krazenia i choroby naczyn, przewlekla obturacyjna chorobe phuc, schorzenia
reumatyczne. RLS czesto wystepuje takze u kobiet w ciazy, szczegblnie w trzecim
trymestrze ciazy (2, 16). Obszeme omoéwienie w jezyku polskim patogenezy,
epidemiologii, etiologii, obrazu klinicznego i metod leczenia RLS i PLMS jest
tre$cig dwoch artykutow przegladowych zamieszczonych w Neurologii i Neuro-
chirurgii Polskiej (26, 27).

RLS moze by¢ rowniez wywolany, jako dzialanie niepozadane, przez stoso-
wana farmakoterapig, szczeg6lnie podczas terapii lekami o dziataniu o§rodkowym.
Ze wzgledu na stosowane dawki oraz zazwyczaj diugi okres podawania, indu-
kowane lekami formy RLS obserwuje sig czgsto podczas terapii lekami psycho-
tropowymi. Celem artykutu jest przedstawienie piSmiennictwa po$wigconego
wywotanym farmakoterapia postaciom RLS, uzyskanego na podstawie zasobow
bazy Medline od roku 1976 do listopada 2001 oraz bazy BiblioSleep od roku 1992
do grudnia 2001.
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RLS w terapii neuroleptykami

Odczuwanie wewnetrznego niepokoju, nieprzyjemne doznania czuciowe
w konczynach, potaczone czasami z niemoznoscia pozostania w spoczynku, jako
niepozadany efekt farmakoterapii, wystgpuja $rednio u 20% oséb leczonych
klasycznymi neuroleptykami i sa zwiazane z wielko$cia stosowanej dawki 1 stop-
niem powinowactwa stosowanego neuroleptyku do uktadu pozapiramidowego (5).
Zjawisko to okre§la sie w psychiatrii jako akatyzja, mimo iz termin ten zostal
wprowadzony na dtugo przed era neuroleptykéw (9). Terapia neuroleptykami
nasila, a czasami rowniez wywoluje RLS (16, 25). Sugeruje to podobny mecha-
nizm powstawania RLS i akatyzji zalezny od uladu dopaminergicznego. Obecnie
RLS i akatyzja sg jednak uznawane za odrebne zaburzenia, ze wzgledu na réznice
w obrazie klinicznym (20). Cechami odrozniajacymi RLS od akatyzji sa: rytmika
okotodobowa — wystepowanie dolegliwosci gléwnie wieczorem i w nocy, od-
czuwanie raczej parestezji niz niepokoju ruchowego, lokalizacja dolegliwosci
gléwnie w konczynach, a nie w catym ciele oraz wyrazne ustgpowanie objawdéw
podczas ruchu (patrz tez tabela 1).

Tabela 1. Poréwnanie objawow klinicznych akatyzji i zespotu niespokojnych nog

Akatyzja Zespol niespokojnych nog

Glowne dolegliwosci wewngtrzny niepokéj | parestezje w koficzynach dolnych

Przyczyna poruszania koficzyn | zmniejszenie niepokoju | zmniejszenie parestezji

Rytmika okotodobowa brak objawy narastaja wieczorem i w nocy
Goraco lub zimno niewielki wplyw moga nasila¢ lub ostabiaé objawy
Periodyczne ruchy konczyn rzadko prawie zawsze obecne
podczas snu
Zaburzenia snu rzadko przewaznie obecne
'| Badanie neurologiczne drzenie, objawy prawidlowe
pozapiramidowe

U pacjentow z akatyzja PLMS sg rzadsze, a jesli wystepuja sa mniej nasilone
niz w RLS. W badaniach polisomograficznych wykonanych u 9 pacjentow z aka-
tyzja 1 11 os6b z idiopatycznym RLS obecnos¢ PLMS stwierdzano u 5 os6b
w pierwszej i u wszystkich oséb w drugiej grupie. Pacjentdéw z RLS cechowata
ponadto znacznie wigksza gwattownosc i sita rejestrowanych ruchow konczyn.
Cho¢ w obu schorzeniach stwierdzano wydtuzona latencje snu, zwiekszong liczbe
przebudzen i zmniejszong efektywno$¢ snu, to stopien zaburzenia snu u osob
z RLS byl znacznie wigkszy, szczegdlnie w zakresie wydtuzenia latencji snu (23).
W pracy, w ktérej poréwnano zapisy polisomnograficzne dziewigciu pacjentéw
z akatyzja, z polisomnogramami, dziewieciu zdrowych ochotnikéw i o$miu
nie leczonych farmakologicznie chorych na depresje, autorzy opisali u o$miu pa-
cjentdw z akatyzja 10-40 sekundowe okresy wzmozonego napiecia miesniowego
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konczyn tuz przed za$nigciem, podczas gdy sam charakter ruchow konczyn pod-
czas snu we wszystkich trzech badanych grupach byt podobny i nie wykazywat
typowej dla PLMS periodycznos$ci "(135. W dwoch pracach pochodzacych z oérod-
koéw japonskich, PLMS stwierdzono u 3 z 4 zbadanych polisomnograficznie
pacjentéw z akatyzja oraz u wszystkich 18 chorych z RLS (11, 17).

RLS w terapii lekami przeciwdepresyjnymi i normotymicznymi

Spoérod lekéw przeciwdepresyjnych i normotymicznych przypadki RLS indu-
kowane farmakoterapia najdoktadniej byly opisywane podczas terapii mianseryng
i litem. Pierwsze przypadki RLS indukowanego przez terapig mianseryna opisano
w 1989 u trzech pacjentéw otrzymujacych mianseryng w monoterapii z po-
wodu depresji. Objawy RLS pojawily si¢ w 8—14 dniu leczenia po osiagnieciu
dawki 60-90 mg/d. Zamiana mianseryny na amitryptyling u dwoch pacjentow
oraz zmniejszenie dawki mianseryny do 30 mg/d u trzeciej osoby spowodowaty
ustgpienie objawoéw zespolu (19). W grupie 6 pacjentow leczonych mianseryna,
opisanej przez Markkula i La;iérméi (15), objawy RLS byty obserwowane juz przy
dawce mianseryny 30 mg/d i utrzymywaly si¢ nawet po wlaczeniu do leczenia
preparatow L-dopy lub benzodiazepin. Pacjenci ci byli jednak predysponowani
do wystapienia RLS z powodu’ wspotistniejacych schorzen, a takze potwier-
dzonego wystepowania tego zespolu w rodzinie. RLS indukowany farmakote-
rapig zostal opisany ostatnio roéwniez podczas terapii mirtazaping, lekiem przeciw-
depresyjnym, podobnie jak: mianseryna z grupy przeciwdepresyjnych lekow
czteropierScieniowych (6).

Przypadki RLS podczas terapii litem opisano u 2 chorych leczonych z powodu
zespotu maniakalnego i1 zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych (10, 22). W pierw-
szym przypadku objawy RLS pojawily sie po osiagnigciu stgzenia litu w surowicy
0,9 mmol/l. Obnizenie dawki litu (stezenie w surowicy 0,6 mmol/l) oraz wiacze-
nie do leczenia klonazepamu, w dawce 2 mg, a potem 4 mg przed snem, tylko
czeSciowo zmniejszylto dolegliwoséci. W efekcie konieczne okazalo sig catkowite
odstawienie litu. W drugim przypadku objawy RLS pojawily si¢ podczas terapii
litem przy stgzeniu w surowicy 0,6-0,7 mmol/l. Pacjent zglosit pojawienie si¢
bezsennos$ci. Jako lek nasenny wlaczono dodatkowo lewomepromazyng we
wzrastajacych dawkach 5, 15, 25 mg w kolejnych dniach. Postgpowanie takie
doprowadzito do pelnego rozwiniecia sig objawow zespotu, a w konsekwencji do
wladciwego rozpoznania przyczyny bezsennosci. Odstawienie lewomepromazyny
oraz zmniejszenie dawki litu, stezenie w surowicy 0,3-0,4 mmol/l, spowodowalo
catkowite ustapienie dolegliwosci.

Przypadki RLS indukowanego lekami byly obserwowane réwniez podczas
terapii trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi (24). RLS podczas terapii
selektywnymi antagonistami wychwytu zwrotnego serotoniny opisano u oséb
z pozytywnym wywiadem rodzinnym w kierunku RLS. U osoby leczonej paro-
ksetyna 20 mg/d wiaczenie do leczenia dodatkowo 1 mg lormetazepamu przed



ZESPOL NIESPOKOJNYCH NOG WYWOLANY TERAPIA LEKAMI 263

snem pozwolito na dokonczenie 3 miesigcznej terapii (21). W innym przypadku,
wystapienia RLS podczas terapii fluoksetyna w dawce 40-60 mg/d utrzymujace sig
objawy RLS staly si¢ przyczyna rezygnacji z dalszej farmakoterapii tym lekiem (4).

RLS w terapii innymi grupami lekéw i podczas uzywania
$rodkéw psychoaktywnych

Sposrod innych grup lekéw RLS opisywano podczas terapii lekami przeciwpa-
daczkowymi, szczegblnie fenytoing (8), lekami przeciwwymiotnymi o dziataniu
o$rodkowym, np. metoklopramidem, lekami przeciwhistaminowymi pierwszej
generacji, np. cymetydyna (18) oraz po redukcji lub odstawieniu lekow nasen-
nych, uspokajajacych i anksjolitycznych, np. benzodiazepin (12, 16, 25). Dobrze
znany jest zwiazek pomigdzy RLS i PLMS a spozywaniem alkoholu. U o0s6b
spozywajacych dwa lub wiecej drinki dziennie prawdopodobienstwo zwigkszo-
nego wystapienia PLMS bylo opisywane jako 3 krotnie wieksze u kobiet i prawie
2-krotnie wieksze u mezczyzn. Osoby naduzywajace alkoholu znacznie czgSciej
skarzyly sie rdwniez na uczucie niepokoju i parestezje w konczynach (1). Oprocz
alkoholu z substancji psychoaktywnych, jako mogaca wywotywac, badz nasilaé
objawy RLS opisywano kofeing i inne metyloksantyny (14).

Podsumowanie

Zespot niespokojnych ndg i towarzyszace mu periodyczne ruchy konczyn pod-
czas snu stanowia obok zaburzen psychicznych, bezsennosci psychofizjologicznej,
bezsenno$ci z powodu naduzywania lekéw nasennych i alkoholu, oraz bezsenno$ci
w zespotach bélowych i innych schorzeniach somatycznych jedng z czestszych,
cho¢ niestety do§¢ powszechnie pomijana, przyczyng przewleklych zaburzen
snu. Konieczno$¢ uwzgledniania RLS/PLMS w diagnostyce kazdego przypadku
bezsennos$ci lub nadmiernej sennos$ci podczas dnia potwierdzaja wyniki badania
wieloosrodkowego z 18 duzych os$rodkow medycyny snu w USA, gdzie RLS
i\lub PLMS stanowity pierwotna diagnoze az u 17% pacjentdw zglaszajacych sig
do lekarza z powodu bezsennosci i u 11 % pacjentéw zglaszajacych sig do lekarza
z powodu nadmiernej sennosci w czasie dnia (7).

Poniewaz wiele przypadkéw RLS przebiega wtornie do innych schorzen, kaz-
dego chorego z RLS nalezy podda¢ dokladnemu badaniu i diagnostyce w celu
wykluczenia zaburzen neurologicznych, szczegdlnie polineuropatii oraz zaburzen
metabolicznych, szczegolnie niedoboru Zelaza i niewydolnosci nerek. W poszu-
kiwaniu przyczyny RLS nalezy takze zwr6ci¢ uwage na zlecone choremu leki
o dziataniu osrodkowym.

W przypadku indukowanej przez farmakoterapie postaci RLS najbardziej celo-
wa jest zamiana leku na inny o podobnym dzialaniu, lecz o mniejszym ryzyku
wywolywania RLS. W przypadku gdy korzyéci kliniczne z dalszego stosowania
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leku przemawiaja za utrzymaniem dotychczasowej terapii, zmniejszenie objawow
RLS, a przez to zgodg chorego na kontynuacje leczenia, mozna osiagnaé poprzez
przejsciowe zmniejszenie dawki stosowanego leku, a nastepnie unikanie duzej
wieczomej dawki. W dalszej kolejno$ci mozna rozwazy¢ podanie dodatkowo
przed snem benzodiazepiny, np. klonazepamu w dawce 0.5-2 mg lub agonisty
receptora opioidowego, np. kodeiny w dawce 30-120 mg, pod warunkiem, ze czas
terapii jest Scisle okreslony i na tyle krotki, Ze nie ma ryzyka wywolania uzalez-
nienia. W przypadku terapii przewleklej, w schorzeniach psychicznych w ktérych
przekaznictwo dopaminergiczne nie odgrywa istotnej roli w patogenezie zabu-
rzenia, najbardziej celowe jest zastosowanie 45-60 minut przed snem lekéw
dapaminergicznych np. preparatu L-dopy z inhibitorem dekarboksylazy DOPA
w dawkach od 50/12,5 do 200/50 mg lub agonisty dopaminy (np. pergolid w daw-
ce 0,05-1 mg, ropinirol 0,5-4 mg, kabergolina 1-4 mg).

Uzyteczng metoda diagnostyczna w rozpoznawaniu RLS/PLMS jest aktome-
tria. Metoda ta poprzez rejestracje ruchoéw konczyn podczas snu pozwala stwier-
dzié obecno$é PLMS oraz w przybliZzeniu oceni¢ stopien zaburzenia ciaglo$ci snu.
W przypadku watpliwoéci diagnostycznych celowym jest wykonanie badania
polisomnograficznego. Postgpowanie takie umozliwia wykluczenie innych wspot-
istniejacych zaburzen snu, np. zespotu bezdechu sennego, ktéry podobnie jak
RLS moze objawia¢ sie zaburzeniami ciaglosci snu, zwiekszong czestoscia wysteg-
powania PLMS oraz uczuciem zmeczenia i sennosci podczas dnia.
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