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Syndrom neklidnych nohou (RLS - restless legs syndrome) je somatosenzoricka porucha, ktera neni pfili$ ¢asto v praxi diagnostikovana
a lécena, ackoli je castéjsi nez epilepsie a jeji prevalence se pocita na 5-15% u dospélych osob. Zplisobuje zavazné problémy, které velice
nepfiznivé ovliviuji kvalitu Zivota. Jeho patofyziologie neni zcela jasn3, ale je fada doklad(i o tom, Ze hypofunkce dopaminergni signalizace
anedostatek zeleza v centralni nervové soustavé je vyznamnym faktorem pro vznik potizi RLS. Dopaminergni systém se uplatiiuje i ve fyzi-
ologii erekce. Bylo zjisténo, ze muzi se syndromem neklidnych nohou trpi erektilni dysfunkci témér dvakrat ¢astéji nez kontrolni skupina.
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Restless legs syndrome and erectile dysfunction

Restless legs syndrome (RLS) is a common somatosensoric disorder but it is uncommonly recognized and treated despite it is more
frequent than epilepsy. Its prevalence has been estimated at about 5-15 % in adult population. It is a cause of tremendous distress and
affects the quality of life of those afflicted. RLS is yet not well understood in terms of its pathophysiology, however, newer studies have
implicated dopaminergic systems and brain iron metabolism in central nervous system as an significant factor in the development of
sensomotoric disturbances. Dopmaniergic system plays a role in the mechanism of erection. It was found that men suffering from rest-

less legs syndrome complain on erectile dysfunction nearly twice more frequently than controls.
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Syndrom neklidnych nohou

Uvadi se, Ze syndrom neklidnych nohou
popsal poprvé Thomas Willis v r. 1685. O plny
popis syndromu na zakladé pozorovani na velké
skupiné pacientl se v r. 1945 zaslouzil Ekbom,
ktery také navrhl ndzev ,restless legs syndro-
me” (RLS). Nékdy je RLS oznacovan také jako
Ekbomdv syndrom. Soucasny pokrok v gene-
tice, patofyziologii, epidemiologii, diagnostice
a lécbé RLS byl v posledni dobé predmétem
rady prehledt (1, 2, 3,4, 5, 6).

Syndrom neklidnych nohou je diagnézou
na zakladé klinickych pfiznakd, na rozdil od pfi-
buzné poruchy periodického pohybu koncetin
(PLM - periodic limb movement), kterd je cha-
rakterizovana definovanymi zménami pfi poly-
somnografii. Soucasné diagnostickd kritéria,
vypracovana mezinarodni skupinou pro studium
RLS (7), zahrnuji nasledujici podminky:

1) iritujici pocity v nohou, které nastupujf
za bdélého stavu

2) nutkava potfeba pohybu koncetinami

3) céastecnd nebo Uplnd Uleva a zmirnénf sym-
ptom pfi pohybu

4) navrat pfiznakl po ukonceni pohybu

Parestezie postihuji zpravidla nohy, vétsinou
mezi koleny a kotniky, ale nékdy i horni kon-
Cetiny, a jsou popisovény jako bodava, fezava,
Stipava nebo pliZiva bolest, brnénf, paleni nebo
svédéni, nékdy jako Zilnf napéti. Nepfijemné
pocity maji diurnalni fluktuaci, nejintenzivnéjsi

jsou po skonceni denniho zaméstnani a nasled-
né relaxaci, napr. u televize, stupnuji se navecer
nebo i v nocia zhorsuji kvalitu spanku.

Soucasny odhad prevalence se podle r(iz-
nych autorl pohybuje v Sirokém rozmezi 5-15%
v dospélé populaci. TéZké potize ma 2,5% po-
pulace. RLS je tedy cast&jsim onemocnénim nez
epilepsie. Ackoli jde o nejc¢astéjsi motorickou va-
du, pocet diagnostikovanych a lé¢enych pacien-
td tomu neodpovidd — RLS byvé nedostatec¢née
¢asto diagnostikovéan. Podle studie z r. 2004 (8)
celkové prevalence RLS je 10,6 %, vzrlsta s vekem
a Zeny jsou dvakrat ¢astéji postizeny nez muzi,
nejnizsiriziko je u nullipar a stoupa s nardstajicim
poctem déti. RLS je ¢astéji asociovan se stavy
s nedostatkem Zeleza, at jiz s anémii nebo bez
ni, s kone¢nymi stadii rendlnich onemocnént
(9), diabetem a s téhotenstvim. Na velkych po-
pulacnich skupinach bylo zjisténo, Ze riziko RLS
je vyznamneé vyssi u pacientl s parkinsonizmem
(10) nebo u obéznich osob, at jiz jde o obezitu
celkovou nebo visceralni (11).

Patofyziologie syndromu neklidnych nohou
je dosud nejasna, ale neddvné studie upozormujf
na ulohu diencefalospinélnich drah, véetné drah
spindlnich, kortikaInich a subkortikalnich. U idio-
patického RLS byla zdUraznovéna Uloha All
dopaminovych jader hypotalamu. Roli hraje také
nedostatek Zeleza a ferritinu, jeho obsah v moz-
ku je u RLS snizen (12). Skute¢nost, Ze v rodinach
s vyskytem idiopatického RLS 40-50% piibuz-
nych v prvnim stupni pfibuzenstvf trpi podob-
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nymi pfiznaky a Ze u monozygotnich dvojcat je
vysoky souhlas (83 %) ve vyskytu RLS, naznacuje
autozomalni dominantni prenos dédi¢nosti (3).

Riziko RLS zvysuji genetické varianty v pé-
ti chromozomalnich oblastech (12Q, 14Q, 9P,
2P, 22P). U vétsiny pfipadd RLS je mozno poly-
somnografickym zdznamem prokazat poruchy
spanku s ¢astou fragmentaci spanku a charak-
teristickym periodickym pohybem koncetin (13).
Priznivé odpoved potizi na lé¢bu dopaminovymi
agonisty doklada ucast dopaminergni signali-
zace u RLS.

Farmakologickd lécba RLS je sice Casto
Uspésnd, ma vsak sva uskalf. Léky prvnf volby
jsou dopaminergnf latky, které ucinkuiji jiz v po-
mérné malych davkach. Alternativni nebo ad-
juvantni lécba je podavani slabych opioidd nebo
antikonvulziv. Komplikacf dopaminergni lécby je
paradoxni zhorseni pfiznakl — augmentace —
u obtizné Iécitelnych pacientt. Je-li prokdzan
nedostatek Zeleza, je vhodnéd jeho suplemen-
tace, kterd casto zlepsuje pfiznaky RLS a snizuje
riziko augmentace.

Erektilni dysfunkce
a dopaminergni systém

Je dobre prokézano, ze dopaminergni mecha-
nizmy mohou byt zahrnuty do regulace sam¢iho
sexudlniho chovani u zvifat. Jak bylo dfive disku-
tovéano, ukazalo se, ze apomorfin, agonista dopa-
minového receptoru, ktery aktivuje dopaminové
receptory D, i D,, indukuje penilni erekci u krys,



stejné jako u normdlnich a impotentnich muzd.
[-Dopa mUze také stimulovat erekci u pacient(
s Parkinsonovou nemoci. Také pergolid, pouZiva-
ny k lé¢bé parkinsonizmu pro sv{ij dopaminergni
ucinek, zvysuje frekvenci erekci u léc¢enych osob
(14). Bylo naznaceno, ze stimulace dopamino-
vych D, receptorl mdze indukovat penilni erekci
u krys, zatimco aktivace D, receptor(i ma opacny
ucinek. U opic vyvoldval quineloran, agonista
dopaminovych D, receptor(, penilnf erekci, coz
podpofilo nazor, ze stimulace receptorl D, je
ddlezita pro tuto reakci.

Tak tomu mze byt i u ¢lovéka (15). V pla-
cebem kontrolované dvojité zaslepené studii
na zdravych dobrovolnicich se zjistilo, Zze apo-
morfin injikovany subkutdnné, byl schopen
indukovat erekci. Apomorfin indukoval erekci
a potencioval erekci indukovanou vizudlnf ero-
tickou stimulaci. Zvysenf libida pfi tom nebylo
zaznamenano, coz bylo v souladu s pfedchozi-
mi pozorovanimi. Nelze vyloucit, Ze podskupi-
na impotentnich pacientd mize mit zhorseni
centralnich dopaminergnich funkcf a ze princip
stimulace dopaminovych receptord maze byt
pouzit nejen diagnosticky, ale i terapeuticky.

RLS a erektilni dysfunkce

Jizvroce 2001 bylo zjisténo, Ze muzi postize-
ni syndromem neklidnych nohou majf ve srov-
nani s kontrolami vice nez dvojndsobné castéji
oslabené libido (16).

Na skupiné 23 119 muzd, ktefi neméli diabe-
tes ani artritidu, zjistili Goa se spolupracovniky
(17) multivariantni analyzou, ze riziko erektilni
dysfunkce bylo u pacientl s RLS az dvojnasobné
proti kontroldm a zaviselo na frekvenci a intenzi-
té pfiznakd RLS (OR 1,78; 95 % interval spolehli-
vosti 1,4; 2,3; p < 0,0001). Asociace RLS a erektilnf
dysfunkce nezavisela na véku, obezité nebo ta-
bakové adikci. Tyto vysledky svedci o spole¢né
determinanté RLS a mechanizm erekce.

Pro vysvétleni asociace RLS a erektil-
ni dysfunkce se nabizi celd fada moznosti.
Nedostate¢na dopaminergni signalizace v CNS
je spolecna pro oba stavy a nabizf se jako ales-

pon ¢astecné mozné vysvétleni. Dopamin a jeho
agonisté se Ucastni fizeni erekce aktivaci oxytoci-
nergnich neuronl v hypotalamu. Dopaminergni
agonisté [-Dopa a apomorfin pouzivané k lé¢bé
RLS mohou vyvolat erekci a jejich stimula¢ni
ucinek na penilni erekci je blokovan dopami-
novymi antagonisty.

V genetickych studiich méli lidé s poruchou
genu zucastnéného ve vyvoji michy zvysené
riziko RLS (18). Misni centra hraji také klicovou
Ulohu v mechanizmu erekce a misnf [éze ¢asto
mivaji za nasledek sexudlni dysfunkci (13).

Asociace RLS a erektilni dysfunkce mtze
byt také vysledkem nékterych spankovych po-
ruch, které se vyskytujf pfi RLS a které mohou
mit hormonalni, nervovou nebo endotelovou
pricinu, a tak mohou pfispivat k sexudlni dys-
funkci. Prikladem maze byt obstrukéni spankova
apnoe (19) nebo spankova deprivace, u nich? je
snizena hladina testosteronu.

Zaveér

Priznaky syndromu neklidnych nohou vy-
znamné zhor3uji kvalitu Zivota. Pacienti, posti-
Zeni timto syndromem, ktery je vétsinou dia-
gnostikovan nedostate¢né casto, vykazuji také
¢astéji nedostate¢nou schopnost erekce. Bylo
by tcelné, aby v andrologické praxi byla v ana-
mnéze zjistovana i pfitomnost pfiznakd RLS
a v kladném pripadé volena lécba, kterd pUsobf
pfiznivé na obé diagnostické jednotky.

Podeékovdni: studie byla soucdstf feseni
grantu IGA MZ CR NS/9831-4.
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V ¢lanku pana profesora Starky je pékné popsan syndrom neklidnych nohou. Detekce syndromu podle symptomatologie je relativné

jednoducha, diagnosticka kritéria jsou anamnestickd, nevyzaduji specialni techniku, laboratorni vysetient, ani zvlastni erudici. Hypofunkce

dopaminergni signalizace a nedostatek Zeleza v CNS jsou vyznamnymi faktory v etiopatogenezi nékolika chorob, je proto nutno jim vénovat

pozornost.
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V hodnoceni i¢inku apomorfinu na dopaminergni systém je v ¢lanku nespravné uvedeno, ze apomorfin, agonista dopaminového receptoru
indukuje proerektilni procesy v CNS. Apomorfin hydrochlorid je centralné psobicim kondicionérem, ktery ovliviiuje vnimani sexudlnich podnétd
na Urovni struktur talamu a hypotalamu (ncl. paraventricularis, medialni preoptické oblast). Firemni nazev Iéku je UPRIMA™, ve formé sublingval-
nich tablet, v subemetické davce. Ucinek Iéku diky rychlé absorpci sliznici spodiny Ustni a bukaini je rychly (do 20 minut). Je viak nutna sexudlnf
stimulace, coz by u inicidtoru nutné nebylo. Senzorické podnéty zrakové, taktilnf, ¢ichové a emocionalnijsou ovlivnény pozitivné stimulaci dopami-
nergnich receptor( (zejm. D,). Disledkem je intenzivnéjsi odpoved na sexudlni stimulaci v CNS, v perifernim cévnim a kaverndznim systému penisu.
Nezddouci Ucinky (zejm. nauzea) se objevuji asi u 7 % pacientd, davkovani léku je 2 az 3mg pro dosi, efektivita velmi interindividualnf (ve srovnani
s placebem 17-20%). Opatrnosti je tfeba u pacientl uzivajicich jiné léky, ovliviujici dopaminergni systém (pfi morbus Parkinson, depresich) a u pa-
cientl s nestabilnim onemocnénim kardiovaskularnim. Viyznamnou roli hraje dopaminergni nervovy systém v kontextu s androgeny a estrogeny
v CNS. Dopamin patfi mezi katecholaminy. Je slabym agonistou jak alfa-, tak beta-adrenergnich receptord, avsak rlizné dopaminergni receptory
zprostredkovavaji odlisné odpovédi v rliznych perifernich tkanich. Klasifikace dopaminergnich receptord do dvou kategorif byla modifikovana
identifikacf dalSich tif dodatecnych receptor. Dopaminergni receptory v CNS se oznacujijako D, a D,. Receptory D,A a D./D B patfi do skupiny D,
zatimco D,S, D.L, D,a D, patfi do skupiny D, receptor(. V periferni tkani jsou dopaminergni receptory klasifikovany jako DA nebo DA, na zaklade sve
synaptické lokalizace. DA receptory jsou lokalizovany v autonomnich gangliich a na presynaptickych neuronalnich membréanach, DA zase v non-
neurondélnich perifernich tkénich. Vztahy mezi centralnimi a perifernimi dopaminergnimi receptory nejsou zcela jasné vzhledem k rozdilnostem
v agonistickych a antagonistickych schopnostech. DA, receptory zplsobujf vazodilataci v renalnim, mezenterialnim, koronarnim a cerebralnim
cévnim fecisti. DA, receptory inhibuj transmisi vzruchl v sympatickych gangliich, snizuji uvoliovani noradrenalinu v sympatickych gangliich,
snizuji uvolriovani prolaktinu z hypofyzy a aldosteronu z kiiry nadledvin a evokuiji zvraceni. Selektivnimi agonisty DA, receptord jsou bromokryptin,
lergotril a apomorfin. Dopamin pInf tlohu neurotransmitéru hlavné v CNS. Je sice prekurzorem adrenalinu a noradrenalinu v sympatické tkéni
a ve dfeni nadledvin, ale ve fyziologii CNS mé nezavislé postaventi. Uplatriuje se jako nezavisly endokrinni, parakrinnf a autokrinni faktor. Na zakladé
sledovani perifernich hladin prekurzoru dopaminu — dopa predpokladédme konverzi dopa na dopamin v non-neuronélnich i neuronalnich tkanich,
vcetné tkani endokrinnich, oznacovanych jako APUD burky (,amineprecursoruptake and decarboxylation”). V relaci k sexualnim funkcim je dllezita
aktivita dopaminu v oblasti talamu a hypotalamu, zejména v mediaIni preoptické oblasti talamu a v nucleus paraventricularis. Sexualnf aktivita
je iniciovdna mnozstvim podnétd. Zrakové podnéty jsou pfijimany okcipitalni oblasti mozku, dotykové pfimo talamem, imaginativni podnéty
(predstavy, fantazie) maji svij plvod v limbickém systému. | u ¢lovéka jsou dulezité ¢ichové podnéty, prijimané rinencefalem. Emocionalni slozka
je dllezitd pro vyladéni vsech podnétl do Zaddouci harmonie.

MediaIni preopticka oblast talamu ma vysokou denzitu neuron(, koncentrujicich androgeny, které hraji v sexualité na Urovni CNS ddlezitou
roli u muze i u zeny (Starka, Andrologie 2003, Vinaf, Postgradudlni medicina 2004). Tato oblast ma rozsahlé propojeni na limbicky systém a na nizsi
automomni jadra mozkového kmene. Podobné nucleus paraventricularis integruje vstupujici viemy z vyssich center a obsahuje premotorické
neurony, které prenasi vzruchy pfimo do spinélnich autonomnich pregangliondrnich neuront. Dopaminergni nervové drahy nejsou specifické
jen pro sexudlni chovani, ale odrazeji i roli dopaminu v regulaci kognitivnich, integrativnich a tzv. ,reward” procest. Nicméné mnoho experi-
mentalnich a klinickych Gdaji ukazuje, Ze dopamin, plsobici na D, receptory v nucleus paraventricularis hypotalamu, hraje ddleZitou Glohu
v centrdlnim nervovém ovlivnéni nejen erektogennich podnétl pro klitoris a penis. Dopaminergni systém se zda byt ddlezitym elementem
v ovladanf sexudlnich funkci a mistem, kde Ize velmi efektivné farmakologicky zesilit intenzitu pfirozenych erektilnich signald, které prichaz
béhem sexudIni stimulace. Na rozdil od inhibitor( 5. izoenzymu fosfodiesterazy (sildenafil, vardenafil, tadalafil = periferni kondicionéry pro
kavernézni svalovinu) ptsobi dopamin jako centralni kondicionér v oblasti CNS.

Zajimavou praci popisujici klitoridaIni hemodynamické zmény po podani apomorfinu pred a po vibra¢ni stimulaci u pacientek s orgaz-
mickou dysfunkef publikovali Bechara a Bertolinova v The Journal of Sexual Medicine (No. 2, 2004).

Nase kazuistika: vysokoskolsky vzdélany par, muz 32 let, Zena 31 let, se snahou zlepsit kvalitu sexudlniho Zivota. Muz velmi profesionalné
vytizeny pofesionalné i mimopracovné, pozoroval zhorseni chuti ke styku a z toho plynouci problémy s erekci mirného stupné. Pokles frekvence
sexudlnf aktivity vedl k projevlim nespokojenosti u partnerky, vyhledal proto pomoc Iékarfe. Po uziti apomorfinu SL 3 mg (Uprima SL) nastalo
vyrazné zlepseni senzority sexualnich podnétl a erekce, ¢ehoz si partnerka vsimla. Pfi dalsim styku (bez porady s Iékarfem) uzili Iék oba — muz
i Zena. Zena spontanné uddvala pocit vyrazného zvyseni vnimavosti sexualnich pocitQ, vy3$si intenzitu orgazmu vedouci k subjektivné velmi
prijemné excitaci. Muz udaval, Ze pokud si partnerka vezme pred stykem tabletu apomorfinu SL 3mg, je pro néj i pfi pIné rigidité penisu
obtiznéjsi vaginalni imise, nebot labia maiora a vestibulum vaginaena budou vyrazné na objemu a on se ,nemUze do partnerky dostat”.

Po strance praktické terapie vyvstava nyni potiz s moznostmi lécby, protoze lék se do CRjiz nedovézi. U¢innost na rigiditu penisu (17-20 %)
nesplnila ocekavani vyrobce, zejména ve srovnani s Gc¢innosti inhibitort PDE5 (U¢innost na zlepseni rigidity penisu kolem 80 %). Uprima byla
pred 10 lety nespravné uvadeéna na trh jako konkurencni lék PDES5, ackoli Gicinkuje na jiném principu. Je pouzitelnd u muzd i u Zen, mohla byt
uvedena jako Iék pro pér. Lék neobstal v obchodnich kritériich, kde je Uspéch méfen mnozstvim prodanych tablet.

Do terapie jinymi dopaminergnimi léky ,off label” se pravdépodobné pusti mélo odvaznych Iékafd, zabyvajicich se sexudini medicinou.
Pokud by byla moznost spoluprace s neurology, ktefi s témito léky maji zkuSenosti (napt. pfi Ié¢bé Parkinsonovy choroby), bylo by to urcité
po nékteré pacienty pfinosné.
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