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STRESZCZENIE: Badania epidemiologiczne wyraźnie wskazują na związek między zespołem
niespokojnych nóg (restless legs syndrome, RLS) a chorobami układu sercowo-naczyniowego.
Mechanizm tego związku pozostaje jednak niejasny. Wykazano, że aktywacja układu podwzgórze-
-przysadka-nadnercza (hypothalamic-pituitary-adrenal system, HPA) przyczynia się do
powstawania zespołu metabolicznego i podwyższania ryzyka chorób sercowo-naczyniowych.
W pracy oceniano zmiany stężenia kortyzolu jako wskaźnika aktywności układu HPA w RLS
w godzinach nocnych, gdy objawy RLS są najbardziej nasilone. Nocne wydalanie kortyzolu
z moczem było oceniane u 73 pacjentów z RLS i u 34 zdrowych z grupy kontrolnej, odpowiednio
dobranych pod względem wieku i płci. Poza pobieraniem próbek moczu prowadzono równocześnie
zapis polisomnograficzny. U osób z RLS stwierdzono znacznie większe wydalanie kortyzolu,
co wskazuje na nocną nadreaktywność układu HPA w RLS. Nadreaktywność układu HPA jest
potencjalnym mechanizmem zwiększania ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego
u pacjentów z RLS. Nocne uwalnianie kortyzolu wykazywało także słabą korelację
z polisomnograficznymi parametrami zaburzeń snu, co dowodzi, że w aktywacji HPA możliwy
jest także udział zaburzeń snu wywołanych RLS.

SŁOWA KLUCZOWE: kortyzol, zespół niespokojnych nóg, układ HPA, układ krążenia,
polisomnografia

Wprowadzenie
Zespół niespokojnych nóg jest czuciowo-ruchowym zaburzeniem,1 charakteryzującym się przy-
musem poruszania nogami, któremu zwykle towarzyszą nieprzyjemne wrażenia czuciowe w ich
obrębie, a wykonywanie przymusowych ruchów kończynami dolnymi przynosi ulgę. Objawy
występują głównie podczas odpoczynku, w pozycji siedzącej lub leżącej, a największe nasilenie
osiągają w godzinach wieczornych lub w nocy. Objawy te stanowią podstawowe kryteria klinicz-
nego rozpoznania RLS zgodnie z wytycznymi International RLS Study Group.2
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Badania epidemiologiczne wyraźnie wskazują na związek
między RLS i chorobami układu sercowo-naczyniowego.3-7

Sugeruje się, że u podstaw tego związku leży kilka mecha-
nizmów:8

1. Zwiększone ryzyko wystąpienia chorób układu sercowo-
-naczyniowego może być związane z nadaktywnością ukła-
du autonomicznego/współczulnego spowodowaną przez
okresowe ruchy kończyn podczas snu (periodic limb mo-
vements in sleep, PLMS), z towarzyszącym nadciśnieniem
tętniczym lub bez niego odgrywającym rolę czynnika po-
średniczącego.9-11

2. Zwiększone ryzyko chorób sercowo-naczyniowych może
być spowodowane deprywacją snu.12-15

3. Zarówno choroby układu sercowo-naczyniowego, jak
i RLS mają wspólne czynniki ryzyka.7,16

4. Choroby towarzyszące, związane z RLS, takie jak cukrzy-
ca, predysponują do chorób układu sercowo-naczynio-
wego.4,5,7

W niniejszej pracy badano inny mechanizm, który praw-
dopodobnie przyczynia się do wzrostu ryzyka sercowo-
-naczyniowego w RLS, czyli nocną aktywację układu pod-
wzgórze-przysadka-nadnercza (HPA). Aktywacja układu HPA
przyczynia się do podwyższenia ryzyka rozwoju zespołu
metabolicznego17,18 i chorób układu sercowo-naczyniowe-
go.19,20 Aktywację układu HPA, objawiającą się zwięk-
szeniem nocnego wydzielania kortyzolu, wielokrotnie
obserwowano u osób cierpiących na bezsenność.21,22 Pobu-
dzenie układu HPA może być również spowodowane zabu-
rzeniami snu będącymi skutkiem objawów RLS. W dwóch
wcześniejszych badaniach z udziałem małych grup pacjen-
tów, badano profil wydzielania kortyzolu i nie stwierdzono
różnic między pacjentami z RLS a osobami z grupy kontrol-
nej.23,24 W niniejszej pracy postawiono hipotezę, że RLS wią-

że się z nasileniem nocnego wydalania kortyzolu. Ponadto,
za pomocą analizy eksploracyjnej badano, czy nocne wydzie-
lanie kortyzolu może być związane z polisomnograficznymi
parametrami zaburzeń snu.

Osoby badane i metody

PACJENCI I OSOBY Z GRUPY KONTROLNEJ
Do badania włączono 73 pacjentów z RLS (27 mężczyzn,

46 kobiet, średni wiek 54,8±13,2) z pracowni badania snu
Centralnego Instytutu Zdrowia Psychicznego w Mannheim.
Wszystkie osoby były kierowane przez lekarza do poradni
zaburzeń snu, z której rekrutowano je do badania. Pacjenci
byli diagnozowani na podstawie obszernego wywiadu doty-
czącego zaburzeń snu, prowadzonego przez neurologa
doświadczonego w rozpoznawaniu zaburzeń snu i RLS (C.S.).
U badanych pacjentów rozpoznawano RLS, gdy spełniali kry-
teria określone przez International RLS Study Group.2 Wystę-
powanie towarzyszących zaburzeń psychicznych wykluczano
na podstawie badania psychiatrycznego. Zwracano szczegól-
ną uwagę, aby żadna z osób nie spełniała kryteriów dla jakie-
gokolwiek typu zaburzeń afektywnych według DSM-IV.
Pacjenci przyjmujący jakiekolwiek leki psychotropowe lub
środki stosowane w RLS (nasenne, przeciwdepresyjne, dopa-
minergiczne, opioidy lub przeciwpadaczkowe) zostali wyłą-
czeni z badania. Spośród 73 zakwalifikowanych pacjentów, 62
nigdy nie otrzymywało leków w związku z RLS. Jedynie 11 pa-
cjentów z RLS było wcześniej leczonych, jednak w ciągu co
najmniej dwóch tygodni przed rozpoczęciem badania nie
otrzymywali żadnych leków dopaminergicznych i nasennych.
Średni wiek wystąpienia objawów RLS wynosił 45,5 roku.
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TABELA 1. PARAMETRY SNU U PACJENTÓW Z RLS I U OSÓB Z GRUPY KONTROLNEJ, CZĘŚCIOWA ZALEŻNOŚĆ MIĘDZY
PARAMETRAMI SNU W RLS I NOCNYM WYDZIELANIEM KORTYZONU

Zależność ze stężeniem kortyzolu
Parametry snu (średnia ± SD) u pacjentów z RLS

Pacjenci z RLS (n=72)a Osoby z grupy kontrolnej (n=34) R P

Efektywność snu (%) 69,9±16,5 80,9±9,5 -0,133 0,136
Latencja snu (min) 29,9±32,7 19,5±14,3 0,063 0,302
Przebudzenia (n) 36,3±19,4 32,3±16,2 0,031 0,400
Całkowity czas snu (min) 327,2±76,1 363,5±43,6 -0,139 0,126
Czas czuwania (%SPT) 24,3±15,7 13,4±8,2 0,096 0,215
Faza 1 snu (%SPT) 15,1±9,5 12,8±6,6 0,219* 0,035
Faza 2 snu (%SPT) 42,2±13,6 56,3±9,9 -0,243* 0,021
SWS (%SPT) 3,9±6,5 3,5±5,0 -0,041 0,370
REM (%SPT) 14,4±5,7 14,1±5,3 0,021 0,430
Wskaźnik wybudzeń 10,1±8,7 8,6±5,0 -0,100 0,215
Wskaźnik PLMS 28,1±31,9 2,4±3,6 -0,154 0,102

RLS – zespół niespokojnych nóg, SPT – okres snu, SWS – sen wolnofalowy (fazy 3 i 4 snu), wskaźnik wybudzeń – liczba wybudzeń na godzinę snu,
wskaźnik PLMS – liczba okresowych ruchów kończyn na godzinę snu.
aU jednego pacjenta nie uzyskano zapisu polisomnograficznego z powodu błędu technicznego.
*p <0,05, analiza korelacji Pearsona (z rozdzieleniem efektu wieku i płci).
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Średni czas trwania choroby u pacjentów z RLS wyno-
sił 9,3±9,2 roku. Występowanie chorób sercowo-naczynio-
wych lub naczyniowo-mózgowych ustalono na podstawie
wywiadu od pacjenta o wcześniejszym rozpoznaniu przez le-
karza dławicy piersiowej, zawału serca, przeprowadzeniu re-
waskularyzacji wieńcowej, niewydolności serca lub udaru
mózgu, jak również na podstawie objawów choroby niedo-
krwiennej serca lub niewydolność serca stwierdzanych w ba-
daniu lekarskim.

Do badania włączono 34 zdrowe osoby do grupy kontrol-
nej (11 mężczyzn, 23 kobiety, średni wiek 49,7±8,3 roku).
Osoby te zgłosiły się w odpowiedzi na ogłoszenie w prasie.
Zakwalifikowane osoby nie przyjmowały żadnych środków
neurofarmakologicznych przez co najmniej 6 miesięcy
przed badaniem, w wywiadzie nie zgłaszały zaburzeń snu, za-
burzeń neurologicznych lub psychicznych oraz uzależnień.
Nie występowały u ich także żadne dolegliwości wymagające
interwencji farmakologicznej, w tym choroby układu krąże-
nia i naczyń mózgowych.

Zaburzenia oddychania podczas snu zostały wykluczone
w badanu polisomnograficznym zarówno w grupie leczonej,
jak i u osób z grupy kontrolnej. Badanie zostało zatwierdzo-
ne przez lokalną komisję etyczną. Przed badaniem od wszyst-
kich pacjentów i osób z grupy kontrolnej uzyskano pisemną
świadomą zgodę na udział w badaniu.

POLISOMNOGRAFIA
U wszystkich pacjentów podczas kolejnych nocy wykona-

no dwie rejestracje polisomnograficzne w pracowni badania
snu. Pierwsza noc została uznana za adaptacyjną i tylko wyni-
ki z drugiej rejestracji zostały użyte do analizy. Badanie poli-
somnograficzne wykonano za pomocą polisomnografu
Nihon Kohden 4421 G, zastosowano standardowe odprowa-
dzenia polisomnograficzne, w tym dwa odprowadzenia
elektroencefalograficzne (C4-A1 i C3-A2), lewe i prawe od-
prowadzenie elektrookulograficzne, odprowadzenie elektro-
miograficzne z podbródka, powierzchniowe odprowadzenia
elektromiograficzne z obu mięśni piszczelowych przednich,
zapis EKG i rejestrację zmiennych związanych z oddychaniem
(ustno-nosowy przepływ powietrza, wysiłek oddechowy pier-
siowy i brzuszny oraz saturację). Fazy snu i okresowe ruchy
kończyn podczas snu (PLMS) były rejestrowane i oceniane
zgodnie z typowymi procedurami.25-27 Ocena fazy snu, zlicza-
nie przebudzeń i PLMS było prowadzane wizualnie przez do-
świadczonego technika, który nie znał przydziału pacjenta
do grupy, i nadzorowane przez jednego z autorów (M.S.).
Lista ocenianych parametrów zawarta jest w tabeli 1.

OCENA STĘŻENIA KORTYZOLU W MOCZU W NOCY
W celu zintegrowanej oceny uwalniania kortyzolu dokona-

no zbiórki moczu między 22.00 a 7.00 z 10 ml 1M HCl w celu
oszacowania całkowitego (wolnego i sprzężonego) stężenia
kortyzolu (pH ≤3). Diureza była rejestrowana, a 10 ml prób-
kę natychmiast zamrażano w temperaturze -20°C do później-
szej analizy. Stężenie kortyzolu w moczu oznaczano metodą
radioimmunologiczną (Immunotech, zmienność wewnątrz-

pomiarowa i międzypomiarowa odpowiednio: 5,9 i 8,0%).
Wydzielanie kortyzolu wyliczano, mnożąc nocną objętość
moczu i stężenie kortyzolu.

ANALIZA STATYSTYCZNA
Średnie nocne dziewięciogodzinne wydzielanie kortyzolu

w moczu pacjentów z RLS i osób z grupy kontrolnej porów-
nywano za pomocą ANCOVA z czynnikami grupy (pacjenci
vs osoby z grupy kontrolnej), płcią oraz wiekiem jako zmien-
ną towarzyszącą. Procedurę tę zastosowano w celu kontroli
wpływu płci i wieku na różnice stężeń kortyzolu między pa-
cjentami a osobami z grupy kontrolnej. Ponadto, w analizie
eksploracyjnej korelowano nocne wydzielanie kortyzolu
w moczu u pacjentów z RLS z parametrami snu, przy wykorzy-
staniu analizy korelacji Pearsona. Wiek i płeć zostały rozdzie-
lone w celu kontroli ich ewentualnego wpływu na związek
między parametrami snu i stężeniem kortyzolu. Biorąc
pod uwagę eksploracyjny charakter analizy, nie uwzględniono
zagadnienia porównań wielokrotnych. Istotność statystyczną
przyjęto na poziomie p <0,05. Wszystkie wyniki zostały poda-
ne jako średnie ± odchylenie standardowe (SD).

Wyniki
Po uwzględnieniu wpływu wieku i płci na różnice w stężeniu
kortyzolu nocne wydzielanie kortyzolu było znacznie większe
u pacjentów z RLS w porównaniu z osobami zdrowymi. Stę-
żenie kortyzolu w obu grupach było większe u mężczyzn niż
u kobiet. Nie stwierdzono istotnej interakcji między badaną
grupą a płcią. Nie stwierdzono także istotnego wpływu wieku
na stężenie kortyzolu (tab. 2). Po wykluczeniu z analizy 11 pa-
cjentów z RLS i chorobami układu sercowo-naczyniowego lub
naczyniowo-mózgowymi różnica stężeń kortyzolu u pacjen-
tów z RLS (38,3±22,3 µg) i osób zdrowych (27,9±17,5 µg)
utrzymała się na wysokim poziomie (F=6,6, p=0,0118).

TABELA 2. RÓŻNICE W STĘŻENIU KORTYZOLU MIĘDZY
PACJENTAMI Z RLS I OSOBAMI GRUPY KONTROLNEJ
ORAZ WPŁYW PŁCI I WIEKU

Zespół Grupa
niespokojnych kontrolna
nóg (n=73) (n=34)

Kortyzol (cała grupa, µg/9 h) 40,8±25,0 27,9±17,5
Kortyzol (mężczyźni, µg/9 h) 53,0±31,8 33,9±20,8
Kortyzol (kobiety, µg/9 h) 33,7±16,5 25,0±15,3
Płeć (M/K) 27/46 11/23
Wiek (lata) 54,8±13,2 49,7±8,3
Pacjenci vs grupa kontrolna F=7,9**, p=0,0059
Płeć (ANCOVA) F=8,5**, p=0,0043
Grupa × płeć F=1,3, p=0,2813
Wiek F=0,1, p=0,8092

**p <0,01, ANCOVA: czynniki grupy (pacjenci vs grupa kontrolna), płeć,
wiek jako kowariancja.
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Badania epidemiologiczne wyraźnie wskazują na związek
między RLS i chorobami układu sercowo-naczyniowego.3-7

Sugeruje się, że u podstaw tego związku leży kilka mecha-
nizmów:8

1. Zwiększone ryzyko wystąpienia chorób układu sercowo-
-naczyniowego może być związane z nadaktywnością ukła-
du autonomicznego/współczulnego spowodowaną przez
okresowe ruchy kończyn podczas snu (periodic limb mo-
vements in sleep, PLMS), z towarzyszącym nadciśnieniem
tętniczym lub bez niego odgrywającym rolę czynnika po-
średniczącego.9-11

2. Zwiększone ryzyko chorób sercowo-naczyniowych może
być spowodowane deprywacją snu.12-15

3. Zarówno choroby układu sercowo-naczyniowego, jak
i RLS mają wspólne czynniki ryzyka.7,16

4. Choroby towarzyszące, związane z RLS, takie jak cukrzy-
ca, predysponują do chorób układu sercowo-naczynio-
wego.4,5,7

W niniejszej pracy badano inny mechanizm, który praw-
dopodobnie przyczynia się do wzrostu ryzyka sercowo-
-naczyniowego w RLS, czyli nocną aktywację układu pod-
wzgórze-przysadka-nadnercza (HPA). Aktywacja układu HPA
przyczynia się do podwyższenia ryzyka rozwoju zespołu
metabolicznego17,18 i chorób układu sercowo-naczyniowe-
go.19,20 Aktywację układu HPA, objawiającą się zwięk-
szeniem nocnego wydzielania kortyzolu, wielokrotnie
obserwowano u osób cierpiących na bezsenność.21,22 Pobu-
dzenie układu HPA może być również spowodowane zabu-
rzeniami snu będącymi skutkiem objawów RLS. W dwóch
wcześniejszych badaniach z udziałem małych grup pacjen-
tów, badano profil wydzielania kortyzolu i nie stwierdzono
różnic między pacjentami z RLS a osobami z grupy kontrol-
nej.23,24 W niniejszej pracy postawiono hipotezę, że RLS wią-

że się z nasileniem nocnego wydalania kortyzolu. Ponadto,
za pomocą analizy eksploracyjnej badano, czy nocne wydzie-
lanie kortyzolu może być związane z polisomnograficznymi
parametrami zaburzeń snu.

Osoby badane i metody

PACJENCI I OSOBY Z GRUPY KONTROLNEJ
Do badania włączono 73 pacjentów z RLS (27 mężczyzn,

46 kobiet, średni wiek 54,8±13,2) z pracowni badania snu
Centralnego Instytutu Zdrowia Psychicznego w Mannheim.
Wszystkie osoby były kierowane przez lekarza do poradni
zaburzeń snu, z której rekrutowano je do badania. Pacjenci
byli diagnozowani na podstawie obszernego wywiadu doty-
czącego zaburzeń snu, prowadzonego przez neurologa
doświadczonego w rozpoznawaniu zaburzeń snu i RLS (C.S.).
U badanych pacjentów rozpoznawano RLS, gdy spełniali kry-
teria określone przez International RLS Study Group.2 Wystę-
powanie towarzyszących zaburzeń psychicznych wykluczano
na podstawie badania psychiatrycznego. Zwracano szczegól-
ną uwagę, aby żadna z osób nie spełniała kryteriów dla jakie-
gokolwiek typu zaburzeń afektywnych według DSM-IV.
Pacjenci przyjmujący jakiekolwiek leki psychotropowe lub
środki stosowane w RLS (nasenne, przeciwdepresyjne, dopa-
minergiczne, opioidy lub przeciwpadaczkowe) zostali wyłą-
czeni z badania. Spośród 73 zakwalifikowanych pacjentów, 62
nigdy nie otrzymywało leków w związku z RLS. Jedynie 11 pa-
cjentów z RLS było wcześniej leczonych, jednak w ciągu co
najmniej dwóch tygodni przed rozpoczęciem badania nie
otrzymywali żadnych leków dopaminergicznych i nasennych.
Średni wiek wystąpienia objawów RLS wynosił 45,5 roku.
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TABELA 1. PARAMETRY SNU U PACJENTÓW Z RLS I U OSÓB Z GRUPY KONTROLNEJ, CZĘŚCIOWA ZALEŻNOŚĆ MIĘDZY
PARAMETRAMI SNU W RLS I NOCNYM WYDZIELANIEM KORTYZONU

Zależność ze stężeniem kortyzolu
Parametry snu (średnia ± SD) u pacjentów z RLS

Pacjenci z RLS (n=72)a Osoby z grupy kontrolnej (n=34) R P

Efektywność snu (%) 69,9±16,5 80,9±9,5 -0,133 0,136
Latencja snu (min) 29,9±32,7 19,5±14,3 0,063 0,302
Przebudzenia (n) 36,3±19,4 32,3±16,2 0,031 0,400
Całkowity czas snu (min) 327,2±76,1 363,5±43,6 -0,139 0,126
Czas czuwania (%SPT) 24,3±15,7 13,4±8,2 0,096 0,215
Faza 1 snu (%SPT) 15,1±9,5 12,8±6,6 0,219* 0,035
Faza 2 snu (%SPT) 42,2±13,6 56,3±9,9 -0,243* 0,021
SWS (%SPT) 3,9±6,5 3,5±5,0 -0,041 0,370
REM (%SPT) 14,4±5,7 14,1±5,3 0,021 0,430
Wskaźnik wybudzeń 10,1±8,7 8,6±5,0 -0,100 0,215
Wskaźnik PLMS 28,1±31,9 2,4±3,6 -0,154 0,102

RLS – zespół niespokojnych nóg, SPT – okres snu, SWS – sen wolnofalowy (fazy 3 i 4 snu), wskaźnik wybudzeń – liczba wybudzeń na godzinę snu,
wskaźnik PLMS – liczba okresowych ruchów kończyn na godzinę snu.
aU jednego pacjenta nie uzyskano zapisu polisomnograficznego z powodu błędu technicznego.
*p <0,05, analiza korelacji Pearsona (z rozdzieleniem efektu wieku i płci).
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Średni czas trwania choroby u pacjentów z RLS wyno-
sił 9,3±9,2 roku. Występowanie chorób sercowo-naczynio-
wych lub naczyniowo-mózgowych ustalono na podstawie
wywiadu od pacjenta o wcześniejszym rozpoznaniu przez le-
karza dławicy piersiowej, zawału serca, przeprowadzeniu re-
waskularyzacji wieńcowej, niewydolności serca lub udaru
mózgu, jak również na podstawie objawów choroby niedo-
krwiennej serca lub niewydolność serca stwierdzanych w ba-
daniu lekarskim.

Do badania włączono 34 zdrowe osoby do grupy kontrol-
nej (11 mężczyzn, 23 kobiety, średni wiek 49,7±8,3 roku).
Osoby te zgłosiły się w odpowiedzi na ogłoszenie w prasie.
Zakwalifikowane osoby nie przyjmowały żadnych środków
neurofarmakologicznych przez co najmniej 6 miesięcy
przed badaniem, w wywiadzie nie zgłaszały zaburzeń snu, za-
burzeń neurologicznych lub psychicznych oraz uzależnień.
Nie występowały u ich także żadne dolegliwości wymagające
interwencji farmakologicznej, w tym choroby układu krąże-
nia i naczyń mózgowych.

Zaburzenia oddychania podczas snu zostały wykluczone
w badanu polisomnograficznym zarówno w grupie leczonej,
jak i u osób z grupy kontrolnej. Badanie zostało zatwierdzo-
ne przez lokalną komisję etyczną. Przed badaniem od wszyst-
kich pacjentów i osób z grupy kontrolnej uzyskano pisemną
świadomą zgodę na udział w badaniu.

POLISOMNOGRAFIA
U wszystkich pacjentów podczas kolejnych nocy wykona-

no dwie rejestracje polisomnograficzne w pracowni badania
snu. Pierwsza noc została uznana za adaptacyjną i tylko wyni-
ki z drugiej rejestracji zostały użyte do analizy. Badanie poli-
somnograficzne wykonano za pomocą polisomnografu
Nihon Kohden 4421 G, zastosowano standardowe odprowa-
dzenia polisomnograficzne, w tym dwa odprowadzenia
elektroencefalograficzne (C4-A1 i C3-A2), lewe i prawe od-
prowadzenie elektrookulograficzne, odprowadzenie elektro-
miograficzne z podbródka, powierzchniowe odprowadzenia
elektromiograficzne z obu mięśni piszczelowych przednich,
zapis EKG i rejestrację zmiennych związanych z oddychaniem
(ustno-nosowy przepływ powietrza, wysiłek oddechowy pier-
siowy i brzuszny oraz saturację). Fazy snu i okresowe ruchy
kończyn podczas snu (PLMS) były rejestrowane i oceniane
zgodnie z typowymi procedurami.25-27 Ocena fazy snu, zlicza-
nie przebudzeń i PLMS było prowadzane wizualnie przez do-
świadczonego technika, który nie znał przydziału pacjenta
do grupy, i nadzorowane przez jednego z autorów (M.S.).
Lista ocenianych parametrów zawarta jest w tabeli 1.

OCENA STĘŻENIA KORTYZOLU W MOCZU W NOCY
W celu zintegrowanej oceny uwalniania kortyzolu dokona-

no zbiórki moczu między 22.00 a 7.00 z 10 ml 1M HCl w celu
oszacowania całkowitego (wolnego i sprzężonego) stężenia
kortyzolu (pH ≤3). Diureza była rejestrowana, a 10 ml prób-
kę natychmiast zamrażano w temperaturze -20°C do później-
szej analizy. Stężenie kortyzolu w moczu oznaczano metodą
radioimmunologiczną (Immunotech, zmienność wewnątrz-

pomiarowa i międzypomiarowa odpowiednio: 5,9 i 8,0%).
Wydzielanie kortyzolu wyliczano, mnożąc nocną objętość
moczu i stężenie kortyzolu.

ANALIZA STATYSTYCZNA
Średnie nocne dziewięciogodzinne wydzielanie kortyzolu

w moczu pacjentów z RLS i osób z grupy kontrolnej porów-
nywano za pomocą ANCOVA z czynnikami grupy (pacjenci
vs osoby z grupy kontrolnej), płcią oraz wiekiem jako zmien-
ną towarzyszącą. Procedurę tę zastosowano w celu kontroli
wpływu płci i wieku na różnice stężeń kortyzolu między pa-
cjentami a osobami z grupy kontrolnej. Ponadto, w analizie
eksploracyjnej korelowano nocne wydzielanie kortyzolu
w moczu u pacjentów z RLS z parametrami snu, przy wykorzy-
staniu analizy korelacji Pearsona. Wiek i płeć zostały rozdzie-
lone w celu kontroli ich ewentualnego wpływu na związek
między parametrami snu i stężeniem kortyzolu. Biorąc
pod uwagę eksploracyjny charakter analizy, nie uwzględniono
zagadnienia porównań wielokrotnych. Istotność statystyczną
przyjęto na poziomie p <0,05. Wszystkie wyniki zostały poda-
ne jako średnie ± odchylenie standardowe (SD).

Wyniki
Po uwzględnieniu wpływu wieku i płci na różnice w stężeniu
kortyzolu nocne wydzielanie kortyzolu było znacznie większe
u pacjentów z RLS w porównaniu z osobami zdrowymi. Stę-
żenie kortyzolu w obu grupach było większe u mężczyzn niż
u kobiet. Nie stwierdzono istotnej interakcji między badaną
grupą a płcią. Nie stwierdzono także istotnego wpływu wieku
na stężenie kortyzolu (tab. 2). Po wykluczeniu z analizy 11 pa-
cjentów z RLS i chorobami układu sercowo-naczyniowego lub
naczyniowo-mózgowymi różnica stężeń kortyzolu u pacjen-
tów z RLS (38,3±22,3 µg) i osób zdrowych (27,9±17,5 µg)
utrzymała się na wysokim poziomie (F=6,6, p=0,0118).

TABELA 2. RÓŻNICE W STĘŻENIU KORTYZOLU MIĘDZY
PACJENTAMI Z RLS I OSOBAMI GRUPY KONTROLNEJ
ORAZ WPŁYW PŁCI I WIEKU

Zespół Grupa
niespokojnych kontrolna
nóg (n=73) (n=34)

Kortyzol (cała grupa, µg/9 h) 40,8±25,0 27,9±17,5
Kortyzol (mężczyźni, µg/9 h) 53,0±31,8 33,9±20,8
Kortyzol (kobiety, µg/9 h) 33,7±16,5 25,0±15,3
Płeć (M/K) 27/46 11/23
Wiek (lata) 54,8±13,2 49,7±8,3
Pacjenci vs grupa kontrolna F=7,9**, p=0,0059
Płeć (ANCOVA) F=8,5**, p=0,0043
Grupa × płeć F=1,3, p=0,2813
Wiek F=0,1, p=0,8092

**p <0,01, ANCOVA: czynniki grupy (pacjenci vs grupa kontrolna), płeć,
wiek jako kowariancja.
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Wyniki badania polisomnograficznego były zgodne z typo-
wym zapisem dla RLS: pacjenci z RLS prezentowali ograniczo-
ną efektywność snu, wydłużenie latencji snu, zwiększenie
częstości wybudzeń i przebudzeń, wydłużenie fazy 1 snu
i zwiększenie wskaźnika PLMS (tab. 1). Nocne wydzielanie
kortyzolu pozostawało w słabej zależności z niektórymi para-
metrami zaburzeń snu (tab. 1).

U jedenastu z 73 pacjentów z RLS stwierdzono dowody
na występującą obecnie lub w przeszłości chorobę układu
sercowo-naczyniowego lub naczyniowo-mózgową (możliwe
występowanie kilku chorób u jednego pacjenta): choroba
wieńcowa (n=7), dławica piersiowa (n=5), zawał serca
(n=1), rewaskularyzacja wieńcowa (n=2), niewydolność ser-
ca (n=2), udar mózgu (n=4). Analiza eksploracyjna różnic
stężenia kortyzolu u pacjentów z RLS i bez choroby naczynio-
wej nie wykazała znaczących różnic. Różnice w stężeniu kor-
tyzolu były spowodowane różnym rozkładem płci w obu
grupach, z przewagą płci męskiej w grupie z RLS i chorobą
naczyń oraz przewagą kobiet w grupie z RLS bez choroby na-
czyń, ponieważ płeć męska wpływa znacząco na stężenie kor-
tyzolu (tab. 3).

Omówienie
Podstawowym wnioskiem jest, że u pacjentów z RLS w nocy,
czyli w czasie, kiedy objawy RLS osiągają największe nasile-
nie, a fizjologiczne stężenie kortyzolu jest najmniejsze, stwier-
dza się zwiększoną aktywność układu HPA.

Implikacją tego faktu jest to, że pacjenci z RLS mogą być
narażeni na zwiększone ryzyko pojawienia się chorób wynika-
jących z przewlekłej nadreaktywności układu HPA, takich jak
zespół metaboliczny,17,18 choroby układu krążenia19,20 i de-
presja.28 Na podstawie badań epidemiologicznych zgroma-
dzono dowody na związek RLS z różnymi składowymi
zespołu metabolicznego,3-5,7,16,29,30 chorobami układu krąże-
nia i depresją.31 Mechanizmy leżące u podstaw tych związków

nadal jednak pozostają niejasne i mogą być liczne.8 Można
do nich zaliczyć nadmierną aktywność układu współczulnego
spowodowaną PLMS, deprywację snu, a także obecność
wspólnych czynników ryzyka dla RLS i chorób układu serco-
wo-naczyniowego. Wykazana w niniejszej pracy nadreaktyw-
ność układu HPA stanowi jeden z możliwych mechanizmów
niekorzystnego wpływu RLS na metabolizm, układ sercowo-
-naczyniowy i nastrój. Ponadto aktywacja układu HPA może,
poprzez jej pobudzający wpływ,32,33 przyczyniać się do poja-
wiania się zaburzeń snu w RLS.

Dwa wcześniejsze badania oceniające profile wydzielania
kortyzolu u pacjentów z RLS nie wykazały istotnych różnic
między pacjentami a osobami z grupy kontrolnej.23,24 Nega-
tywne wyniki mogły wynikać z kilku powodów: po pierwsze,
w obu badaniach liczba pacjentów były znacznie mniejsza niż
w bieżącym badaniu (n=10 i n=12 vs n=74). Po drugie,
w badaniu przeprowadzonym przez Wettera i wsp. pobiera-
nie próbek krwi co 20 minut przez 24 godziny mogło być
źródłem stresu, zarówno dla pacjentów, jak i osób z grupy
kontrolnej. Zakłócenia wywołane stosowaną metodą mogły
maskować różnice w stężeniu kortyzolu między pacjentami
a osobami z grupy kontrolnej,34,35 natomiast zastosowana
przez autorów niniejszej pracy metoda nocnej zbiórki mo-
czu nie indukuje aktywacji układu odpowiedzi na stres. W ba-
daniu przeprowadzonym przez Garcia-Borreguero i wsp.
stężenie kortyzolu było badane jedynie w dwóch punktach
czasowych: o godzinie 11.00 i 23.00, nie pozwalając tym sa-
mym na ocenę nocnych zmian w stężeniu kortyzolu. Po trze-
cie, w badaniu przeprowadzonym przez Wettera i wsp.
u pacjentów z RLS objawy mogły być mniej nasilone, ponie-
waż u wszystkich stwierdzano RLS o łagodnym lub umiarko-
wanym nasileniu i według ocenianych parametrów snu ich
sen był znacznie mniej zakłócony niż w badanej w bieżącej
pracy grupie pacjentów (efektywność snu 81,3±3,1%
vs 69,9±16,5%).

Współistniejący epizod dużej depresji również może być
źródłem aktywacji osi HPA,28 a objawy depresji często poja-
wiają się w następstwie RLS.31 Ponieważ jednak z badania wy-
kluczono pacjentów z depresją, nie mogła ona mieć wpływu
na nasilenie uwalniania kortyzolu.

Także częstsze występowanie chorób układu sercowo-na-
czyniowego i naczyniowo-mózgowych u pacjentów z RLS
w porównaniu z grupą kontrolną nie może być przyczyną
większego stężenia kortyzolu u pacjentów z RLS, ponieważ
wyniki pozostały istotne po wyłączeniu wszystkich pacjentów
ze współistniejącymi chorobami układu sercowo-naczynio-
wego i naczyniowo-mózgowymi.

Analiza eksploracyjna związku między nocnym uwalnia-
niem kortyzolu i jakością snu wykazała słabą korelację mię-
dzy nasilonym uwalnianiem kortyzolu, a niektórymi
parametrami zaburzeń snu u pacjentów z RLS. To sprawia, że
możliwy jest niewielki udział zaburzeń snu wywołanych przez
RLS w aktywacji układu HPA.36,37 W celu dalszego zbadania
tej zależności, konieczne jest jednak zwiększenie liczby bada-
nych osób i przeprowadzenie wielu porównań. Odpowiedź
stresowa na subiektywne objawy RLS może być alternatyw-

TABELA 3. WYDZIELANIE KORTYZOLU U PACJENTÓW Z RLS
Z CHOROBĄ NACZYNIOWĄ I BEZ NIEJ

RLS z chorobą RLS bez choroby
naczyniową (n=11) naczyniowej (n=62)

Kortyzol (µg/9 h) 55,1±34,4 38,3±22,3
Płeć (M/K) 7/4 20/42
Wiek (lata) 62,2±12,0 53,5±13,0
Pacjenci z RLS z chorobą F=1,6, p=0,2082
sercowo-naczyniową
i bez niej

Płeć (ANCOVA) F=7,2**, p=0,0094
Grupa × płeć F=0,6, p=0,4601
Wiek F=0,0, p=0,9903

**p <0,01, ANCOVA: czynniki grupy (pacjenci RLS z chorobą naczyniową
vs pacjenci z RLS bez choroby naczyniowej), płeć, wiek jako kowariancja.
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nym powodem aktywacji układu HPA. Ponadto, nadreaktyw-
ność układu HPA w nocy może również być pierwotnym zja-
wiskiem związanym z RLS. Rozregulowanie dobowej
aktywności układu HPA w RLS również nie jest wykluczone,
ponieważ istnieją dowody, że RLS jest chorobą związaną z ryt-
mem dobowym.38 Projekt tego badania nie pozwala na wyja-
śnienie przyczyn leżących u podstaw nadreaktywności HPA.
Badania aktywności HPA u zdrowych członków rodziny pa-
cjentów z idiopatycznym RLS, czyli u osób z podwyższonym
genetycznym ryzykiem RLS, może pomóc w ocenie, czy noc-
na nadreaktywność układu HPA w RLS jest zjawiskiem pier-
wotnym czy wtórnym.

Silną stroną bieżącej pracy jest liczebność badanej próby,
staranna charakterystyka badanych osób, dokładne badanie
kliniczne z uwzględnieniem stanu psychicznego oraz dodat-
kowe badanie polisomnograficzne przeprowadzone zarów-
no u pacjentów, jak i osób z grupy kontrolnej. Pozwoliło to
na wykluczenie innych zaburzeń nasilających uwalnianie kor-
tyzolu, takich jak duża depresja28 i zaburzenia oddychania
podczas snu.39

Do ograniczeń badania można natomiast zaliczyć to, że
wykrycie potencjalnej nadreaktywności układu HPA u pa-
cjentów z RLS oraz chorobami układu krążenia i naczyń
mózgowych wymaga potwierdzenia u większej liczby cho-
rych, ponieważ choroby naczyniowe są zależne od innych
istotnych czynników ryzyka poza aktywacją układu HPA.
Przyszłe badania powinny ustalić, czy nadmierna aktywność
układu HPA zmniejsza się u właściwie leczonych pacjentów
z RLS i wpływa na ryzyko sercowo-naczyniowe.

Podsumowując, aktywacja układu HPA w RLS jest możli-
wym mechanizmem zwiększającym ryzyko wystąpienia u pa-
cjentów z RLS zarówno depresji, jak i chorób somatycznych,
takich jak zespół metaboliczny i choroby układu krążenia. RLS
jest powszechnym, ale nadal rzadko rozpoznawanym prze-
wlekłym schorzeniem.40,41 Jego wczesne rozpoznanie i lecze-
nie jest ważne nie tylko w celu poprawy jakości życia
pacjenta,41 ale także w celu zapobieżenia zwiększeniu ryzyka
chorób psychicznych i somatycznych.
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Wyniki badania polisomnograficznego były zgodne z typo-
wym zapisem dla RLS: pacjenci z RLS prezentowali ograniczo-
ną efektywność snu, wydłużenie latencji snu, zwiększenie
częstości wybudzeń i przebudzeń, wydłużenie fazy 1 snu
i zwiększenie wskaźnika PLMS (tab. 1). Nocne wydzielanie
kortyzolu pozostawało w słabej zależności z niektórymi para-
metrami zaburzeń snu (tab. 1).

U jedenastu z 73 pacjentów z RLS stwierdzono dowody
na występującą obecnie lub w przeszłości chorobę układu
sercowo-naczyniowego lub naczyniowo-mózgową (możliwe
występowanie kilku chorób u jednego pacjenta): choroba
wieńcowa (n=7), dławica piersiowa (n=5), zawał serca
(n=1), rewaskularyzacja wieńcowa (n=2), niewydolność ser-
ca (n=2), udar mózgu (n=4). Analiza eksploracyjna różnic
stężenia kortyzolu u pacjentów z RLS i bez choroby naczynio-
wej nie wykazała znaczących różnic. Różnice w stężeniu kor-
tyzolu były spowodowane różnym rozkładem płci w obu
grupach, z przewagą płci męskiej w grupie z RLS i chorobą
naczyń oraz przewagą kobiet w grupie z RLS bez choroby na-
czyń, ponieważ płeć męska wpływa znacząco na stężenie kor-
tyzolu (tab. 3).

Omówienie
Podstawowym wnioskiem jest, że u pacjentów z RLS w nocy,
czyli w czasie, kiedy objawy RLS osiągają największe nasile-
nie, a fizjologiczne stężenie kortyzolu jest najmniejsze, stwier-
dza się zwiększoną aktywność układu HPA.

Implikacją tego faktu jest to, że pacjenci z RLS mogą być
narażeni na zwiększone ryzyko pojawienia się chorób wynika-
jących z przewlekłej nadreaktywności układu HPA, takich jak
zespół metaboliczny,17,18 choroby układu krążenia19,20 i de-
presja.28 Na podstawie badań epidemiologicznych zgroma-
dzono dowody na związek RLS z różnymi składowymi
zespołu metabolicznego,3-5,7,16,29,30 chorobami układu krąże-
nia i depresją.31 Mechanizmy leżące u podstaw tych związków

nadal jednak pozostają niejasne i mogą być liczne.8 Można
do nich zaliczyć nadmierną aktywność układu współczulnego
spowodowaną PLMS, deprywację snu, a także obecność
wspólnych czynników ryzyka dla RLS i chorób układu serco-
wo-naczyniowego. Wykazana w niniejszej pracy nadreaktyw-
ność układu HPA stanowi jeden z możliwych mechanizmów
niekorzystnego wpływu RLS na metabolizm, układ sercowo-
-naczyniowy i nastrój. Ponadto aktywacja układu HPA może,
poprzez jej pobudzający wpływ,32,33 przyczyniać się do poja-
wiania się zaburzeń snu w RLS.

Dwa wcześniejsze badania oceniające profile wydzielania
kortyzolu u pacjentów z RLS nie wykazały istotnych różnic
między pacjentami a osobami z grupy kontrolnej.23,24 Nega-
tywne wyniki mogły wynikać z kilku powodów: po pierwsze,
w obu badaniach liczba pacjentów były znacznie mniejsza niż
w bieżącym badaniu (n=10 i n=12 vs n=74). Po drugie,
w badaniu przeprowadzonym przez Wettera i wsp. pobiera-
nie próbek krwi co 20 minut przez 24 godziny mogło być
źródłem stresu, zarówno dla pacjentów, jak i osób z grupy
kontrolnej. Zakłócenia wywołane stosowaną metodą mogły
maskować różnice w stężeniu kortyzolu między pacjentami
a osobami z grupy kontrolnej,34,35 natomiast zastosowana
przez autorów niniejszej pracy metoda nocnej zbiórki mo-
czu nie indukuje aktywacji układu odpowiedzi na stres. W ba-
daniu przeprowadzonym przez Garcia-Borreguero i wsp.
stężenie kortyzolu było badane jedynie w dwóch punktach
czasowych: o godzinie 11.00 i 23.00, nie pozwalając tym sa-
mym na ocenę nocnych zmian w stężeniu kortyzolu. Po trze-
cie, w badaniu przeprowadzonym przez Wettera i wsp.
u pacjentów z RLS objawy mogły być mniej nasilone, ponie-
waż u wszystkich stwierdzano RLS o łagodnym lub umiarko-
wanym nasileniu i według ocenianych parametrów snu ich
sen był znacznie mniej zakłócony niż w badanej w bieżącej
pracy grupie pacjentów (efektywność snu 81,3±3,1%
vs 69,9±16,5%).

Współistniejący epizod dużej depresji również może być
źródłem aktywacji osi HPA,28 a objawy depresji często poja-
wiają się w następstwie RLS.31 Ponieważ jednak z badania wy-
kluczono pacjentów z depresją, nie mogła ona mieć wpływu
na nasilenie uwalniania kortyzolu.

Także częstsze występowanie chorób układu sercowo-na-
czyniowego i naczyniowo-mózgowych u pacjentów z RLS
w porównaniu z grupą kontrolną nie może być przyczyną
większego stężenia kortyzolu u pacjentów z RLS, ponieważ
wyniki pozostały istotne po wyłączeniu wszystkich pacjentów
ze współistniejącymi chorobami układu sercowo-naczynio-
wego i naczyniowo-mózgowymi.

Analiza eksploracyjna związku między nocnym uwalnia-
niem kortyzolu i jakością snu wykazała słabą korelację mię-
dzy nasilonym uwalnianiem kortyzolu, a niektórymi
parametrami zaburzeń snu u pacjentów z RLS. To sprawia, że
możliwy jest niewielki udział zaburzeń snu wywołanych przez
RLS w aktywacji układu HPA.36,37 W celu dalszego zbadania
tej zależności, konieczne jest jednak zwiększenie liczby bada-
nych osób i przeprowadzenie wielu porównań. Odpowiedź
stresowa na subiektywne objawy RLS może być alternatyw-

TABELA 3. WYDZIELANIE KORTYZOLU U PACJENTÓW Z RLS
Z CHOROBĄ NACZYNIOWĄ I BEZ NIEJ

RLS z chorobą RLS bez choroby
naczyniową (n=11) naczyniowej (n=62)

Kortyzol (µg/9 h) 55,1±34,4 38,3±22,3
Płeć (M/K) 7/4 20/42
Wiek (lata) 62,2±12,0 53,5±13,0
Pacjenci z RLS z chorobą F=1,6, p=0,2082

sercowo-naczyniową
i bez niej

Płeć (ANCOVA) F=7,2**, p=0,0094
Grupa × płeć F=0,6, p=0,4601
Wiek F=0,0, p=0,9903

**p <0,01, ANCOVA: czynniki grupy (pacjenci RLS z chorobą naczyniową
vs pacjenci z RLS bez choroby naczyniowej), płeć, wiek jako kowariancja.
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nym powodem aktywacji układu HPA. Ponadto, nadreaktyw-
ność układu HPA w nocy może również być pierwotnym zja-
wiskiem związanym z RLS. Rozregulowanie dobowej
aktywności układu HPA w RLS również nie jest wykluczone,
ponieważ istnieją dowody, że RLS jest chorobą związaną z ryt-
mem dobowym.38 Projekt tego badania nie pozwala na wyja-
śnienie przyczyn leżących u podstaw nadreaktywności HPA.
Badania aktywności HPA u zdrowych członków rodziny pa-
cjentów z idiopatycznym RLS, czyli u osób z podwyższonym
genetycznym ryzykiem RLS, może pomóc w ocenie, czy noc-
na nadreaktywność układu HPA w RLS jest zjawiskiem pier-
wotnym czy wtórnym.

Silną stroną bieżącej pracy jest liczebność badanej próby,
staranna charakterystyka badanych osób, dokładne badanie
kliniczne z uwzględnieniem stanu psychicznego oraz dodat-
kowe badanie polisomnograficzne przeprowadzone zarów-
no u pacjentów, jak i osób z grupy kontrolnej. Pozwoliło to
na wykluczenie innych zaburzeń nasilających uwalnianie kor-
tyzolu, takich jak duża depresja28 i zaburzenia oddychania
podczas snu.39

Do ograniczeń badania można natomiast zaliczyć to, że
wykrycie potencjalnej nadreaktywności układu HPA u pa-
cjentów z RLS oraz chorobami układu krążenia i naczyń
mózgowych wymaga potwierdzenia u większej liczby cho-
rych, ponieważ choroby naczyniowe są zależne od innych
istotnych czynników ryzyka poza aktywacją układu HPA.
Przyszłe badania powinny ustalić, czy nadmierna aktywność
układu HPA zmniejsza się u właściwie leczonych pacjentów
z RLS i wpływa na ryzyko sercowo-naczyniowe.

Podsumowując, aktywacja układu HPA w RLS jest możli-
wym mechanizmem zwiększającym ryzyko wystąpienia u pa-
cjentów z RLS zarówno depresji, jak i chorób somatycznych,
takich jak zespół metaboliczny i choroby układu krążenia. RLS
jest powszechnym, ale nadal rzadko rozpoznawanym prze-
wlekłym schorzeniem.40,41 Jego wczesne rozpoznanie i lecze-
nie jest ważne nie tylko w celu poprawy jakości życia
pacjenta,41 ale także w celu zapobieżenia zwiększeniu ryzyka
chorób psychicznych i somatycznych.
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Zespół niespokojnych nóg (restless legs syndrome,
RLS) to jedna z najbardziej kontrowersyjnych chorób
neurologicznych. Pierwsze opisy przypadków po-

wstały pod koniec XVII wieku (Thomas Willis). Nazwa
oficjalna – zespół Ekboma – pochodzi od Karla A. Ekboma,
autora monografii poświęconej RLS opublikowanej
w 1945 r. Częstość występowania tej choroby jest różna
(2-15%) i może ona przebiegać łagodnie lub objawy mogą
być bardzo nasilone. Cechą charakterystyczną RLS jest przy-
mus poruszania kończynami dolnymi, któremu towarzyszy
zazwyczaj niepokój w kończynach górnych. Objawy poja-

wiają się w spoczynku, nasilają się w godzinach wieczor-
nych i nocnych, a zmniejszają się pod wpływem ruchu. RLS
może być pierwotny i wtórny. U 60% chorych z pierwotną
postacią RLS stwierdzono dodatni wywiad rodzinny. Bada-
nia genetyczne pozwoliły zidentyfikować dotychczas 5 ge-
nów oraz 10 różnych alleli ryzyka RLS. Uważa się, że
patomechanizm RLS związany jest z zaburzeniami w ukła-
dzie dopaminergicznym oraz nieprawidłową gospodarką
żelaza.1

Autorzy komentowanej pracy badali grupę 73 osób z RLS
oraz 34 zdrowe osoby (grupa kontrolna) i wykryli zwiększo-
ne wydalanie kortyzolu u osób z RLS w nocy, co wskazuje
na aktywację układu podwzgórzowo-przysadkowo-nadner-
czowego. Pracę przeprowadzono starannie, a metodologia
była prawidłowa. Autorzy komentowanej pracy wykorzysty-
wali kryteria diagnostyczne RLS opracowane przez Interna-
tional Restless Legs Syndrome Study Group z 2003 r., nie
wymieniają ich jednak w artykule. Dlatego pozwolę sobie
przypomnieć kryteria obowiązkowe rozpoznania RLS.2
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1. Przymus poruszania kończynami dolnymi towarzyszą-
cy bądź wywołany przez nieprzyjemne odczucia i dyskom-
fort w tych kończynach.

2. Przymus poruszania bądź nieprzyjemne odczucia
w kończynach dolnych, które pojawiają się lub nasilają pod-
czas odpoczynku (siedzenie, leżenie).

3. Przymus poruszania lub nieprzyjemne odczucia
w kończynach dolnych, które całkowicie bądź częściowo
ustępują przy poruszaniu się (chodzenie, rozciąganie, przy-
najmniej w okresie wykonywania tych czynności).

4. Przymus poruszania się lub nieprzyjemne odczucia
w kończynach dolnych są bardziej nasilone wieczorem lub
w nocy aniżeli w trakcie dnia lub występują tylko wieczo-
rem albo w nocy.

Cechy pomocnicze w rozpoznaniu RLS to: dobra odpo-
wiedź na leki dopaminergiczne, okresowe ruchy kończyn
dolnych w czasie snu lub czuwania oraz rodzinne występo-
wanie zespołu.

W różnicowaniu RLS należy wziąć pod uwagę: kurcze
łydek, polineuropatie (wrodzone, nabyte), żylaki kończyn
dolnych, tzw. zespół bolesnych nóg i ruchów palców
(painful legs and moving toes syndrome), chromanie
przestankowe, dyskomfort pozycyjny (positional discom-
fort), polekowe akatyzje, zespoły korzeniowe, chorobę ti-
ków. Wiadomo również, że wtórny zespół RLS występuje
w niedokrwistości z niedoboru żelaza, niedoborze kwasu
foliowego lub magnezu, w polineuropatiach (w przebiegu
uzależnienia od alkoholu, cukrzycy, niedoborów witaminy
B12), a także w ciąży, w końcowym stadium niewydolno-
ści nerek, chorobie Parkinsona, nowotworach, przewle-
kłej obturacyjnej chorobie płuc, mielopatii, nadczynności
lub niedoczynności tarczycy, porfirii oraz innych. Dlatego
przed rozpoznaniem RLS należy wykonać badania labora-
toryjne pomocne w diagnostyce wymienionych chorób.

Obecnie prowadzone są badania dotyczące związku
chorób naczyniowych z RLS. Ukazało się wiele prac doty-
czących tego zagadnienia,3 w których wykazano ścisłą za-
leżność między RLS a nadciśnieniem oraz chorobami
układu sercowo-naczyniowego i naczyniowymi mózgu.3

Zwiększona aktywność układu autonomicznego jest łą-
czona z RLS, co przejawia się przyspieszeniem tętna
i wzrostem ciśnienia krwi podczas okresowych ruchów
kończyn w czasie snu. Badane są mechanizmy, za pomo-
cą których RLS prowadzi do nadciśnienia, choroby serca
oraz udaru mózgu. Zwiększona aktywność układu auto-
nomicznego związana z RLS może prowadzić do nad-
ciśnienia podczas dnia, które z kolei prowadzi do choro-
by serca lub udaru mózgu. Przy braku nadciśnienia pod-
czas dnia może predestynować do choroby serca i udaru
mózgu bezpośrednio albo pośrednio przez tworzenie się
blaszek miażdżycowych i uszkodzenia naczyń krwiono-
śnych. Co więcej, rokowanie pacjentów z udarem i RLS
oceniane po 3 i 12 miesiącach po incydencie naczynio-
wym jest gorsze.4 Jedną z teoretycznych przyczyn
zwiększonej aktywności układu autonomicznego jest nie-
dostateczne hamowanie przez układ dopaminergiczny ko-
mórek przedzwojowych układu autonomicznego.

Warto zapamiętać wniosek z komentowanej pracy: wcze-
sne rozpoznanie i odpowiednie leczenie RLS jest ważne nie
tylko dla poprawy jakości życia pacjenta, ale także w zapo-
bieganiu chorobom psychicznym (depresja) i somatycz-
nym (zespół metaboliczny, choroby naczyniowe serca
i mózgu). Część badaczy uważa, że RLS zbyt rzadko rozpo-
znawany i leczony.

Gorąco polecam Państwu przeczytanie tego interesują-
cego artykułu.
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Zespół niespokojnych nóg (restless legs syndrome,
RLS) to jedna z najbardziej kontrowersyjnych chorób
neurologicznych. Pierwsze opisy przypadków po-

wstały pod koniec XVII wieku (Thomas Willis). Nazwa
oficjalna – zespół Ekboma – pochodzi od Karla A. Ekboma,
autora monografii poświęconej RLS opublikowanej
w 1945 r. Częstość występowania tej choroby jest różna
(2-15%) i może ona przebiegać łagodnie lub objawy mogą
być bardzo nasilone. Cechą charakterystyczną RLS jest przy-
mus poruszania kończynami dolnymi, któremu towarzyszy
zazwyczaj niepokój w kończynach górnych. Objawy poja-

wiają się w spoczynku, nasilają się w godzinach wieczor-
nych i nocnych, a zmniejszają się pod wpływem ruchu. RLS
może być pierwotny i wtórny. U 60% chorych z pierwotną
postacią RLS stwierdzono dodatni wywiad rodzinny. Bada-
nia genetyczne pozwoliły zidentyfikować dotychczas 5 ge-
nów oraz 10 różnych alleli ryzyka RLS. Uważa się, że
patomechanizm RLS związany jest z zaburzeniami w ukła-
dzie dopaminergicznym oraz nieprawidłową gospodarką
żelaza.1

Autorzy komentowanej pracy badali grupę 73 osób z RLS
oraz 34 zdrowe osoby (grupa kontrolna) i wykryli zwiększo-
ne wydalanie kortyzolu u osób z RLS w nocy, co wskazuje
na aktywację układu podwzgórzowo-przysadkowo-nadner-
czowego. Pracę przeprowadzono starannie, a metodologia
była prawidłowa. Autorzy komentowanej pracy wykorzysty-
wali kryteria diagnostyczne RLS opracowane przez Interna-
tional Restless Legs Syndrome Study Group z 2003 r., nie
wymieniają ich jednak w artykule. Dlatego pozwolę sobie
przypomnieć kryteria obowiązkowe rozpoznania RLS.2
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1. Przymus poruszania kończynami dolnymi towarzyszą-
cy bądź wywołany przez nieprzyjemne odczucia i dyskom-
fort w tych kończynach.

2. Przymus poruszania bądź nieprzyjemne odczucia
w kończynach dolnych, które pojawiają się lub nasilają pod-
czas odpoczynku (siedzenie, leżenie).

3. Przymus poruszania lub nieprzyjemne odczucia
w kończynach dolnych, które całkowicie bądź częściowo
ustępują przy poruszaniu się (chodzenie, rozciąganie, przy-
najmniej w okresie wykonywania tych czynności).

4. Przymus poruszania się lub nieprzyjemne odczucia
w kończynach dolnych są bardziej nasilone wieczorem lub
w nocy aniżeli w trakcie dnia lub występują tylko wieczo-
rem albo w nocy.

Cechy pomocnicze w rozpoznaniu RLS to: dobra odpo-
wiedź na leki dopaminergiczne, okresowe ruchy kończyn
dolnych w czasie snu lub czuwania oraz rodzinne występo-
wanie zespołu.

W różnicowaniu RLS należy wziąć pod uwagę: kurcze
łydek, polineuropatie (wrodzone, nabyte), żylaki kończyn
dolnych, tzw. zespół bolesnych nóg i ruchów palców
(painful legs and moving toes syndrome), chromanie
przestankowe, dyskomfort pozycyjny (positional discom-
fort), polekowe akatyzje, zespoły korzeniowe, chorobę ti-
ków. Wiadomo również, że wtórny zespół RLS występuje
w niedokrwistości z niedoboru żelaza, niedoborze kwasu
foliowego lub magnezu, w polineuropatiach (w przebiegu
uzależnienia od alkoholu, cukrzycy, niedoborów witaminy
B12), a także w ciąży, w końcowym stadium niewydolno-
ści nerek, chorobie Parkinsona, nowotworach, przewle-
kłej obturacyjnej chorobie płuc, mielopatii, nadczynności
lub niedoczynności tarczycy, porfirii oraz innych. Dlatego
przed rozpoznaniem RLS należy wykonać badania labora-
toryjne pomocne w diagnostyce wymienionych chorób.

Obecnie prowadzone są badania dotyczące związku
chorób naczyniowych z RLS. Ukazało się wiele prac doty-
czących tego zagadnienia,3 w których wykazano ścisłą za-
leżność między RLS a nadciśnieniem oraz chorobami
układu sercowo-naczyniowego i naczyniowymi mózgu.3

Zwiększona aktywność układu autonomicznego jest łą-
czona z RLS, co przejawia się przyspieszeniem tętna
i wzrostem ciśnienia krwi podczas okresowych ruchów
kończyn w czasie snu. Badane są mechanizmy, za pomo-
cą których RLS prowadzi do nadciśnienia, choroby serca
oraz udaru mózgu. Zwiększona aktywność układu auto-
nomicznego związana z RLS może prowadzić do nad-
ciśnienia podczas dnia, które z kolei prowadzi do choro-
by serca lub udaru mózgu. Przy braku nadciśnienia pod-
czas dnia może predestynować do choroby serca i udaru
mózgu bezpośrednio albo pośrednio przez tworzenie się
blaszek miażdżycowych i uszkodzenia naczyń krwiono-
śnych. Co więcej, rokowanie pacjentów z udarem i RLS
oceniane po 3 i 12 miesiącach po incydencie naczynio-
wym jest gorsze.4 Jedną z teoretycznych przyczyn
zwiększonej aktywności układu autonomicznego jest nie-
dostateczne hamowanie przez układ dopaminergiczny ko-
mórek przedzwojowych układu autonomicznego.

Warto zapamiętać wniosek z komentowanej pracy: wcze-
sne rozpoznanie i odpowiednie leczenie RLS jest ważne nie
tylko dla poprawy jakości życia pacjenta, ale także w zapo-
bieganiu chorobom psychicznym (depresja) i somatycz-
nym (zespół metaboliczny, choroby naczyniowe serca
i mózgu). Część badaczy uważa, że RLS zbyt rzadko rozpo-
znawany i leczony.

Gorąco polecam Państwu przeczytanie tego interesują-
cego artykułu.

PIŚMIENNICTWO
1. Salas RE, Gamaldo ChE, Allen RP: Update in restless legs syndrome. Curr Opin

Neurol 2010; 23:401-406.
2. Vignatelli L, Billiard M, Clarenbach P, et al.: EFNS guidelines on restless legs

syndrome and periodic limb movement disorder in sleep. Eur J Neurol 2006;
13:1049-1065.

3. Walters AS, Rye DB: Review of the relationship of restless legs syndrome and
periodic limb movements in sleep to hypertension, heart disease, and stroke.
Sleep 2009; 32 (5):589-597.

4. Medeiros CAM, de Bruin PFC, Paiva TR, et al.: Clinical outcome after acute
ischaemic stroke: the influence of restless legs syndrome. Eur J Neurol 2010;
May 26.

63-69_schilling_pozapiram:kpd 2010-09-13 10:26 Page 69

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

