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Neramiy kojy sindromas (NKS) - tai neurologinis sensomotorinis susirgimas, kuriam badin-
gas nekontroliuojamas poreikis judinti kojas bei nemalonts, kartais skausmingi pojtciai ko-
jose. Motorinis nerimas paprastai atsiranda ramybéje ir daznai labiausiai pasireiskia nakti,
todél biina sunku uzmigti ir miegoti. Judesys trumpam palengvina simptomus, ta¢iau sutrik-
do miega, dél to ilgainiui diena ima varginti mieguistumas bei mazéja darbingumas. Susirgi-
mas labai sutrikdo ir socialing veikla, kai reikia ilgai sédéti. Nors NKS yra daznas susirgimas
ir gali buti nustatomas iki 10% suaugusiyjy populiacijos, jo daznai neatpazista pacientai ir
nediagnozuoja gydytojai. Praneséjai ,,susitikimo su ekspertais® (,,meet-the-experts®) posé-
dyje mete i$Suki kai kurioms neteisingoms NKS sampratoms. Jie apzZvelgé mokslines Sio su-
sirgimo prielaidas ir pateiké naujy dopamino agonisto pramipeksolio naudos jrodymy gy-

dant vidutinio sunkumo bei sunky NKS.
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LIGOS SVARBA

Savoka ,,neramios kojos*“ 1945 m. pasitlé $vedy neurolo-
gas Karl-Axel Ekbom, kuris pirmasis detaliai aprasé¢ dau-
geli pacienty, kurie skundési keistomis kankinanciomis
parestezijomis giliai kojose. Kankinantys sliauziojantys
pojiiciai atsirasdavo ramybéje, ypa¢ vakare ir nakti, juos
ryskiai sumazindavo judesys. Parestezijos daznai tesdavo-
si valandas ir priversdavo pacientus keltis ir vaikscioti.
Daugelis pacienty kenté nuo sunkios nemigos. Objektyviy
pozymiy nebiidavo nustatoma. Sis lengvai atpazjstamas
simptomy derinys iki $iol i§lieka NKS diagnozavimo pa-
grindu. Vis délto klinikinéje praktikoje NKS sergantys pa-
cientai gali turéti jvairiausiy skundy, - perspéjo Luigi Feri-
ni-Strambi (Miego sutrikimy centras, Vita-Salute San Raf-
faele universitetas, Milanas, Italija). Nenormalius sensori-
nius simptomus akivaizdziai sunku apibudinti. ,,Pacientai
apibudina taip: ,,ropojantys siurpulij keliantys jutimai kojo-
se”, ,skruzdélés po oda“, ,nieztintys kaulai“ arba ,.elektra,
tekanti per kojas“. Kadangi NKS vis dar yra nezinomas su-
sirgimas, pacientai gali nesugebéti ivardyti savo ligos, o
gydytojai - jos atpazinti. Net jeigu jie ir Zino, kad tokia liga
egzistuoja, jie gali apie ja nepagalvoti.“

Spausdinama gavus Medunet Europe licencijq.

122

Viena svarbi priezastis, dél kurios NKS sergantieji
kreipiasi i gydytojus, yra sunkumas uzmigti ar netrikdomai
miegoti. NKS yra viena i§ dazniausiy miego sutrikimy
priezasciy [1]. Norint uzmigti reikia ramybés, taciau kaip
tik tada ryskiausiai pasireiskia NKS simptomai. Be to, pa-
stebéta, kad NKS daznai yra susijes su naktinémis galtiniy
mioklonijomis - nevalingais raumeny trik¢iojimais, vadi-
namais periodiniais galtiniy judesiais (PGJ).

Polisomnografiniai tyrimai parodé, kad NKS gali labai
sutrikdyti miega, salygoti daugybe nubudimy ir labai su-
trumpinti miego trukme. NKS taip pat gali sutrikdyti ir ser-
ganciojo lovos partnerio miega. 85% pacienty, serganciy
kliniskai reikSmingu NKS, skundziasi, kad sunku uzmigti,
panasiam kiekiui serganciyjy nepavyksta miegoti iStisai
(nenubundant). Pusé pacienty tomis naktimis, kai patiria
NKS simptomy, miega maziau nei 5 valandas. Miego ko-
kybé taip pat pablogéja [2, 3]. Dél nuolatinés miego depri-
vacijos sergantieji NKS daznai skundziasi dideliu nuovar-
giu bei kognityviniais sunkumais diena, susirgimas gali
ryskiai sutrikdyti kasdieni funkcionavima bei darbinguma
[2, 4].

IS angly kalbos verté gydytoja rezidenté Dalia Matacinniené
(VUMF Neurologijos ir neurochirurgijos klinikos Neurologijos
centras)
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NKS paveikia ir socialing veikla. ,,Sergantiesiems
NKS ramiai sédéti yra baisi kancia®, - aiskino gydytojas
Ferini-Strambi. - Zmonés, kurie serga vidutinio sunkumo
ar sunkiu NKS, vengia eiti i king ar pietauti mieste. Simp-
tomai paprastai paastréja keliaujant masina ar 1éktuvu, to-
dél keliauti tampa neimanoma. Tai veda i socialing izolia-
cija.“ NKS pacientai turi didesng rizika susirgti nerimo ir
depresijos sutrikimais [5]. Neseniai JAV atliktas tyrimas
parodé, kad NKS serganciy pacienty gyvenimo kokybés
skaitinés vertés buvo panasios i serganciyjy tokiomis sun-
kiomis 1étinémis ligomis kaip depresija, diabetu ar LOPL

[6].

NKS YRA DAZNAS SUSIRGIMAS

Daugelio jvairiy Saliy epidemiologiniy tyrimy duomeni-
mis, NKS paplitimas bendroje suaugusiyjy populiacijoje
svyruojanuo 6% iki 12 % ir nusistovi mazdaug ties 10% [7,
8]. Todél NKS yra vienas i$ dazniausiy neurologiniy susir-
gimy, - pazyméjo Jacques Montplaisir (Miego sutrikimy
centras, Monrealio Sv. Sirdies ligoniné, Monrealio univer-
sitetas, QC, Kanada). Tarp pacienty, besikreipianciy i pir-
minés grandies gydytoja, nustatytas NKS simptomy papli-
timas buvo daug mazesnis. Tai pagal tyrimo autorius rodo,
kad pirminés priezitros gydytojai turéty gauti daugiau zi-
niy apie §i susirgima [2]. NKS moterys serga dazniau nei
vyrai, dazniy santykis yra apie 2:1. Paplitimas auga su am-
Ziumi, nors liga gali prasidéti anksti: 38 % pacienty, ser-
ganciy kliniskai svarbiu NKS, pirmuosius simptomus pa-
juto pries 20-uosius savo amziaus metus, o 13,5% - pries
10-uosius. Vis délto dauguma pacienty nesikreipia i gydy-
tojus iki sulaukia 40 mety; vidutinis kreipimosi amzius yra
51 metai [1, 3]. NKS pradzia gali buti nepastebima, su re-
misijos periodais, trunkanciais savaites ar ménesius, taciau
pacienty, kuriems simptomai galiausiai visiskai i$nykty,
yra nedaug. Jei liga prasideda po 50-ies mety amziaus,
simptomai paprastai yra staigesni ir sunkesni. Jei simpto-
mai tampa pastebimi beveik kiekviena diena, negydant jie
retai palengvéja.

SUNKU APIBUDINTI, LENGVA DIAGNOZUOTI

Dr. Ferini-Strambi dar karta pabrézé, kad NKS yra atpazis-
tamas per retai. ,,NKS fondas JAV aprasé NKS kaip ,,daz-
niausia liga is ty, apie kurias niekada nesate girdéje*. Ka-
dangi NKS dazniausiai pasireiskia kaip miego problema,
jis gali buti neatpazintas kaip neurologinis susirgimas. Iki
Siol medikai nedaug skiria démesio ir supranta apie NKS, o
egzistuojantys diagnostiniai kriterijai paprastai yra nezi-
nomi“, - saké jis. Cituotame pirminés grandies tyrime tik
5,6% pacienty, kurie kreipési i gydytoja dél NKS simpto-
my, buvo nustatyta teisinga diagnozé ir skirtas gydymas.
Dazniausios neteisingos diagnozés yra varikozinés venos,
nugaros ar stuburo ligos, depresija, mialgija ir (diabetiné)
neuropatija [2].

Intensyvus potraukis judinti kojas, daznai
kartu su nemaloniais jutimais
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1 pav. Esminiai klinikinés diagnozés kriterijai
Saltinis: Ferini-Strambi L. Duomenys, paskelbti 9-ajame EFNS
kongrese. Aténai, Graikija, 2005.

Néra jokio neurologinio tyrimo NKS diagnozuoti,
diagnozé remiasi subjektyviais simptomais, kruopsciai
klausinéjant pacienta apie tai, ka jis jaucia. 1995 m. Tarp-
tautiné neramiy kojy sindromo tyrimy grupé (International
Restless Legs Syndrome Study Group - IRLSSG) sukuré
standartizuotus NKS kriterijus [9], kurie véliau buvo per-
ziuréti IRLSSG ir JAV Nacionalinio sveikatos instituto
2003 metais [10]. ,,Dabar sie kriterijai leidzia gydytojams
nustatyti NKS kliniking diagnoze, remiantis atsakymais i
keturis paprastus klausimus®“, - pabrézé daktaras Feri-
ni-Strambi (1 pav.).

Papildomi pozymiai, galintys rodyti, kad yra NKS:

+ Sunkumas uzmigti ar netrikdomai miegoti; iprasti

migdomieji vaistai neveiksmingi;

« Periodiniai galtiniy - kojuy (ir / arba kartais ranky) ju-
desiai miegant. PGJ pasitaiko 80% serganciyjy
NKS;

. Seiminé NKS anamnezé;

+ Simptomy sunkéjimas, atsizvelgiant | amziy.

NKS PATOFIZIOLOGIJA

Dauguma NKS atvejy, manoma, yra pirminiai arba idiopa-
tiniai. Pagrindinis jy pozymis yra tas, kad nerandama jokio
kito veiksnio, dél kurio biity galima susirgti. Si NKS forma
linkusi bati paveldima: klinikiniuose tyrimuose iki 50%
serganc¢iyjy NKS nurodo teigiama Seiming anamneze [11].
Taciau pirminio NKS patofiziologija iki $iol lieka neais-
ki, - pazyméjo Diego Garcia-Borreguero (Miego sutriki-
my centras, Fundation Jimenez Diaz, Universidad Autono-
ma de Madrid, Ispanija). Buvo daroma prielaida, kad gali-
mas NKS mechanizmas yra smegeny dopaminerginés sis-
temos disfunkcija [12]. Daugiausia $ios dopamino hipote-
zés jrodymy kyla i§ farmakologiniy tyrimy, kuriuose gydy-
mas dopamino pirmtaku levodopa ar dopamino agonistais
ryskiai palengvino NKS simptomus. Nepaisant Sio pana-
Sumo i Parkinsono liga, kuria taip pat sukelia dopaminergi-
niy neurony netekimas smegeny substantia nigra (juodo-
joje medziagoje), bei nepaisant kai kuriy tyrimy nurodomo
didesnio NKS paplitimo tarp Parkinsono liga serganciujuy,
iki Siol néra patofiziologiniy duomeny, kurie patvirtinty
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rysi tarp Siy dviejy susirgimy [13]. Kita hipotezé susijusi su
gelezies deficitu [12]. Mazdaug pusei serganciyjy NKS
nustatomas mazas gelezies kiekis serume, o magnetinio re-
zonanso tomografijos (MRT) tyrimai parodé gelezies kie-
kio sumazéjima serganciyjy NKS centrinéje nervy siste-
moje [14]. Gydymas gelezies preparatais daznai palengvi-
na simptomus. Kadangi gelezis yra svarbus dopamino sin-
tezés kofaktorius, Sie du mechanizmai gali bti susije.

NKS taip pat gali atsirasti dél kity jau esanciy bukliy.
Geriausiai Zinomos antrinés priezastys, iSskyrus gelezies
deficita, yra inksty nepakankamumas su uremija (ypac he-
modializuojamiems pacientams) bei néstumas. NKS atsi-
radimas néstumo metu gali biti salygotas folaty trakumo.
Vieno tyrimo duomenimis, net ketvirtadalis nésciyjy pati-
ria NKS simptomus [15]. Dazniausiai jie iSnyksta po gim-
dymo. Pasitlytos kitos antrinio NKS priezastys, iskaitant
reumatoidinj artrita ir diabeta, taciau jtikinamai neirodyta,
kad juos gydant simptomai palengvéty. ] NKS panasis
simptomai, ypa¢ kojy nerimastingumas, stebéti pacien-
tams su nugaros smegeny bei periferiniy nervy pazeidi-
mais. Galiausiai tam tikri vaistai, tokie kaip antidepresan-
tai (ypac tricikliai ir SSRI), dopamino antagonistai (iskai-
tant kai kuriuos neuroleptikus bei vémima slopinancius
vaistus) arba slopinantys antihistamininiai vaistai, gali su-
kelti NKS simptomus.

NKS GYDYMAS DOPAMINO AGONISTAIS

Daktaras Garcia-Borreguero priming, kad pirminis NKS
tesiasi iki gyvenimo pabaigos, jam iSgydyti vaisty néra.
Gydant siekiama simptomus palengvinti: panaikinti ar su-
mazinti sensorinius simptomus, sumazinti motorinj neri-
mastinguma, pagerinti kasdiening veikla ir apskritai gyve-
nimo kokybe. Pries pradedant simptominj gydyma, zino-
ma, reikia atmesti galimas antrinio NKS priezastis. Leng-
vais pirminio NKS atvejais gali pakakti nefarmakologiniy
gydymo priemoniy. Joms priklauso gelezies papildai
(esant mazam feritino kiekiui serume), prota lavinanti
veikla, siekiant sumazinti simptomus nuobodziaujant, rei-
kia atsisakyti kofeino, alkoholio ir nikotino, nes $ios me-
dziagos gali pasunkinti simptomus, bei nutraukti vartoti
vaistus, kurie gali sukelti NKS [16].

Vidutinio sunkumo bei sunkiam NKS gydyti paprastai
prireikia farmakologiniy priemoniy, ypac pacientams, pa-
tiriantiems simptomus kasdien. Dr. Garcia-Borreguero pa-
bréz¢, kad dopamino agonistas (DA) yra pasirinkimo vais-
tas daugeliui pacienty. Levodopa, pirmasis dopaminergi-
nis vaistas, kurio veiksmingumas gydant NKS tirtas dar
1980-aisiais, greitai palengvindavo simptomus, taciau jo
vartojima labai apribojo augmentacija (simptomy atsiradi-
mas ankstesniu dienos metu arba kitose galtinése, dél ko
prireikdavo anksciau skirti vaistus) bei rikoseto fenomenas
(simptomy atsinaujinimas antroje nakties puséje dél trum-
po vaisto skilimo pusperiodzio). ,,Irodyta, kad augmenta-
cijos ir rikoseto fenomeno rizika vartojant dopamino ago-
nistus (DA) yra daug mazesné. DA palengvina visus pa-
grindinius NKS simptomus. Naujausiose NKS Fondo kli-
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nikinése rekomendacijose, paskelbtose 2004 metais, tei-
giama, kad neergotolino grupés dopamino agonistai, tokie
kaip pramipeksolis ir ropinirolis, yra vertesni nei ergotoli-
no agonistai dél palankesnio jy naudos ir Zalos santykio.“

Pramipeksolis yra neergotinis DA, §iuo metu turintis li-
cencija Parkinsono ligai gydyti. Dr. Garcia-Borreguero:
»Naujausi tyrimai jrodé, kad pramipeksolis yra efektyvus
ir gerai toleruojamas gydant NKS. Keliy tyrimy duomeni-
mis, pramipeksolis, skiriant jo 0,125-1,0 mg per diena, yra
veiksmingesnis nei placebo mazinant NKS simptomus
[16-18]. Naujausio dvigubai aklo placebo kontroliuojamo
polisomnografinio tyrimo duomenimis, visos pramipekso-
lio dozés (0,125-0,75 mg/diena) ryskiai sumazino periodi-
niy galiiniy judesiy kieki nakti, lyginant su placebo. Prami-
peksolis greitai palengvina simptomus - jau pirmaja gydy-
mo savaite, o jo veiksmingumas islieka nepakites maziau-
siai Sesis ménesius [19].“ Vaistas gali buiti veiksmingas ir
pacientams, kurie netoleravo kity vaisty, tokiy kaip levo-
dopa ar kiti dopamino agonistai [20].

NAUJI DUOMENYS PATVIRTINA
PRAMIPEKSOLIO VEIKSMINGUMA IR GERA
TOLERAVIMA

EFNS kongrese tyréjai pristaté naujus duomenis apie pra-
mipeksolj ir NKS. Europos Lankscios dozés tyrimas (Eu-
ropean Flexible Dose Study) yra Sesiy savaiciy trukmés
randomizuotas, dvigubai aklas, placebo kontroliuojamas
tyrimas, kuriame dalyvavo 345 pacientai iS 37 centry,
esanciy penkiose Europos Salyse. Pacientai, kuriy 69 % iki
tyrimo nebuvo gave jokio dopaminerginio gydymo, buvo
randomizuoti 2:1 ir gavo nuo 0,125 iki 0,75 mg pramipek-
solio arba placebo. Pirminiais rezultatais pasirinkti viduti-
nis pokytis tarp pradinio lygio ir 6-osios savaités, kuris ver-
tintas pagal Tarptauting NKS sunkumo vertinimo skale
(IRLS), bei atsakas i gydyma, kuris vertintas pagal CGI-1
(Clinical Global Impressions-Improvement) skale. Rezul-
tatai po Sesiy gydymo savaiciy parodé, kad IRLS pageréji-
mas buvo reiksmingai didesnis pramipeksolio grupéje, ly-
ginant su placebo grupe: koreguotas vidutinis pokytis nuo
pradinio lygio buvo atitinkamai -12,3 ir -5,7 (p = 0,0001)
(2 pav.). Pagal CGI-I skal¢ beveik du trecdaliai (62,9%)

Pramipeksolis Placebo

RLSRS total score
&

3 p < 0,0001

_14-
2 pav. Vidutinis pokytis pagal RLS vertinimo skale po 6 savai-
¢iy gydymo pramipeksoliu
Saltinis: Oertel W, Stiasny-Kolster K. Stendinis pranesimas, pri-
statytas 9-ajame EFNS kongrese. Aténai, Graikija, 2005.
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3 pav. Vidutinis pokytis nuo pradinio lygio naudojant SF-36
skale pacienty gyvenimo kokybei ivertinti po SeSiu savaiciy
gydymo

Saltinis: Adaptuota is Leisner L ir kt. Stendinis pranesimas, pri-
statytas 9-ajame EFNS kongrese. Aténai, Graikija, 2005.

pacienty, gavusiy pramipeksolio, buvo ivertinti kaip ,,pa-
geréje” ar ,Zymiai pageréje”, lyginant tik su trecdaliu
(32,5%) pacienty, gydyty placebo (p < 0,0001).
Smulkesné rezultaty analizé parodé, kad pramipeksolis
taip pat labai pagerina serganciy NKS pacienty gyvenimo
kokybe, kuri buvo vertinama pagal SF-36 (Medicininiy is-
eiciy tyrimas, 36 punkty trumpos formos klausimynas -
Medical Outcomes Study 36-item Short Form health sur-
vey). SF-36 yra testas, sudarytas is astuoniy skaliy, pagal
kurias pacientai vertinami balais; mazas baly kiekis reiskia
bloga gyvenimo kokybe, o didelis - gera gyvenimo koky-
be. Po Sesiy savai¢iy gydymo pacientai, gydyti pramipek-
soliu, surinko kur kas daugiau baly pagal SF-36 klausimy-
no skales ,,Energingumas® (t. y. nuovargis), ,,Socialinis
funkcionavimas“ (trukdziai normaliai socialinei veiklai
Seimoje, su draugais) ir ,,Kiino skausmas* (skausmas, jau-
¢iamas paskutines keturias savaites, vertinamas pagal Se-
$iy baly verbalinio vertinimo skalg) (3 pav.). Pramipekso-
lis paprastai buvo gerai toleruojamas, lyginant su placebo.
Dazniausiai nurodomi nepageidaujami poveikiai buvo

galvos skausmas (atitinkamai 13 % pries 9,6 %), pykinimas
(12,2% pries 6,1%) ir nuovargis (9,1% pries 6,1%). Dau-
gelis nepageidaujamy poveikiy buvo trumpalaikiai ir leng-
vi ar vidutinio intensyvumo. Per Sesias gydymo savaites
pranesta tik apie vieng sunky nepageidaujamo poveikio at-
veji; §is pacientas buvo placebo grupéje. ,,ReikSmingas
toksinis poveikis, pasireiskiantis antrinémis motorinémis
fliuktuacijomis, kuris daznai pasitaiko pacientams, ser-
gantiems Parkinsono liga ir gydomiems dopaminerginiais
vaistais, sergantiesiems NKS nebuidingas. Taip gali biiti
deél siy ligy metu esancio smegeny pazeidimo skirtumy, ta-
C¢iau labiau tikétina, kad tai susij¢ su labai maza doze, ku-
rios pakanka NKS simptomams palengvinti“, - pastebéjo
dr. Garcia-Borrguero.

Sie nauji rezultatai patvirtina, kad pramipeksolis ser-
gantiesiems NKS gali duoti realios naudos, - tokia iSvada
padaré tyréjai. Vaistas Siuo metu tiriamas klinikiniy tyrimy
programoje, kurioje dalyvauja daugiau nei 1000 NKS ser-
ganciy pacienty, siekiama nustatyti jo terapines galimybes
gydant §j susirgima. Pramipeksolio dokumentai neseniai
priimti svarstymui dél indikacijy NKS gydyti tarptautinio
patvirtinimo.

ISVADA

Neramiy kojy sindromas yra varginantis susirgimas, rys-
kiai sutrikdantis sergan¢iyjy kasdieninj gyvenima. Siuo
metu tik nedidelei pacienty daliai nustatoma teisinga diag-
noze¢ ir skiriamas tinkamas gydymas. Kol supratimas apie
NKS nepadidés, sergantiesiems atrodys, kad i jy proble-
mas nekreipiama démesio. Dopamino agonistas prami-
peksolis yra nauja gydymo galimybé, kuri greitai ir labai
efektyviai palengvina NKS simptomus. Pramipeksolis ge-
rai toleruojamas ir labai pagerina pacienty gyvenimo ko-

kybe.
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