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STRESZCZENIE

Zespół niespokojnych nóg (RLS) jest częstym zaburzeniem układu ruchu, występu-

jącym u około 10% populacji. Do jego głównych objawów należą: uczucie przymusu

poruszania nogami, któremu mogą towarzyszyć inne doznania czuciowe w obrębie

kończyn dolnych, występowanie objawów wieczorem i w spoczynku, ustępowanie

objawów pod wpływem ruchu. Symptomy te mogą prowadzić do istotnego pogorsze-

nia jakości snu i życia chorych. W patomechanizmie RLS odgrywają rolę zaburze-

nia metabolizmu żelaza oraz neurotransmisji dopaminergicznej. Klinicznie można

rozróżnić RLS idiomatyczny i wtórny. Do najczęstszych przyczyn wtórnego RLS

należą: ciąża, niedobór żelaza i niewydolność nerek. W terapii stosuje się przede

wszystkim agonistów receptora dopaminergicznego oraz leki przeciwpadaczkowe,

opioidy i benzodiazepiny.

Forum Medycyny Rodzinnej 2008, tom 2, nr 2, 132–138

słowa kluczowe: zespół niespokojnych nóg, dopamina, agoniści receptora dopaminergicznego

Mariusz Siemiński1,
Walenty M. Nyka1,

Anna Nitka-Siemińska2

1Klinika Neurologii Dorosłych
Akademii Medycznej w Gdańsku

2I Klinika Chorób Psychicznych
i Zaburzeń Nerwicowych

Akademii Medycznej w Gdańsku

Copyright © 2008 Via Medica
ISSN 1897–3590

WSTĘP
Zespół niespokojnych nóg  (RLS,  restless

legs syndrome) jest częstym zaburzeniem

układu ruchu. Występuje u około 10% po-
pulacji, niejednokrotnie prowadząc do ob-
niżenia jakości życia i snu. Głównym obja-

wem jest pojawiające się najczęściej wieczo-
rem nieprzyjemne uczucie przymusu poru-
szania kończynami dolnymi, któremu mogą

towarzyszyć inne doznania czuciowe. Obja-
wy ustępują pod wpływem poruszania koń-

czynami. Ze względu na periodykę występo-
wania objawów (wieczór i noc, okresy spo-
czynku) choroba ta utrudnia wypoczynek

i sen. Patomechanizm RLS wiąże się praw-

dopodobnie z zaburzeniami transmisji do-

paminergicznej, lecz nie został dokładnie
opisany. Mimo dużego rozpowszechnienia

tej choroby, jest ona zbyt rzadko rozpozna-
wana i prawidłowo leczona.

EPIDEMIOLOGIA
Ze względu na brak jednoznacznych kryteriów

rozpoznania RLS prowadzenie badań epide-
miologicznych przed 2003 rokiem było utrud-

nione. Dopiero opublikowanie w 2003 roku
jednolitych kryteriów diagnostycznych RLS,
opracowanych przez Międzynarodową Gru-

pę Badawczą Zespołu Niespokojnych Nóg
(IRLSSG, International Restless Legs Syn-
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drome Study Group) [1] umożliwiło zapro-

jektowanie wiarygodnych badań diagno-
stycznych. W dużym, międzynarodowym ba-

daniu RLS epidemiology, symptoms and tre-

atment (REST), prowadzonym w pięciu kra-
jach (Francja, Niemcy, Hiszpania, Wielka

Brytania i Stany Zjednoczone) wzięło udział
ponad 15 000 osób. Objawy RLS stwierdzo-

no u 7,2% badanych, natomiast u 2,7%
stwierdzono klinicznie istotny (prawdo-
podobnie wymagający leczenia) RLS [2].

W badaniu niemieckiej populacji ogólnej
(liczba uczestników badania — 4310) rozpo-
wszechnienie RLS wynosiło 10,6% [3].

W badaniu populacji ogólnej we Francji (bada-
nie INSTANT, liczba uczestników — 10 263),

RLS stwierdzono u 8,5% uczestników [4].
Drugie badanie wchodzące w skład projek-
tu REST dotyczyło oceny występowania ze-

społu niespokojnych nóg wśród pacjentów
zgłaszających się do lekarzy podstawowej

opieki. W tej populacji (liczba uczestników
— 23 052) rozpowszechnienie RLS wynosi-
ło 9,6% [5]. We wszystkich powyższych bada-

niach stwierdzono dwie zależności: rozpo-
wszechnienie RLS było wyższe wśród kobiet
i zwiększało się wraz z wiekiem badanych.

Co ciekawe, tak wysokie rozpowszechnienie
RLS opisywane jest tylko w odniesieniu do

populacji krajów zachodnich. W badaniach
przeprowadzanych w Azji częstość występo-
wania RLS oscyluje wokół 1–3%.

WSPÓŁWYSTĘPOWANIE
Z INNYMI CHOROBAMI
Zespół niespokojnych nóg może występo-

wać idiopatycznie lub wiązać się z innymi
chorobami lub stanami zdrowia. Najwcześ-
niej zauważono pojawianie się RLS u kobiet

ciężarnych. W badaniach epidemiologicz-
nych prowadzonych z udziałem tej popula-

cji stwierdzono, że RLS może występować
u 19–26% ciężarnych. Nie udało się jak do-
tąd ustalić czynników wywołujących RLS

w tej grupie osób. Po porodzie u większości
kobiet objawy ustępują [6].

Inną grupą szczególnie narażoną na wy-

stępowanie RLS są pacjenci z niewydolno-
ścią nerek i będący w trakcie leczenia nerko-

zastępczego. Rozpowszechnienie RLS w tej
grupie pacjentów waha się od 6,6% do 83%.
Przyczynami tak znacznych rozbieżności są

różnice w kryteriach diagnostycznych, meto-
dach zbierania danych i doborze pacjentów

zastosowanych w poszczególnych bada-
niach. Nie potwierdzono żadnego związku
RLS z odchyleniami w badaniach laborato-

ryjnych lub z metodą dializoterapii. U więk-
szości chorych objawy ustępują po prze-
szczepie nerki [7].

Kolejnym stanem sprzyjającym rozwojowi
RLS jest niedobór żelaza. Zauważono, że su-

plementacja żelazem łagodzi objawy RLS [8].
Ulfberg i Nystrom w badaniu grupy szwedz-
kich krwiodawców stwierdzili zwiększone

rozpowszechnienie RLS (15% wśród męż-
czyzn i 25% wśród kobiet), a w podgrupie

krwiodawców z objawami deficytu żelaza
w ocenie morfologii krwi obwodowej odsetek
ten wynosił 37,5% [9].

Kwestią dyskusyjną pozostają związki
RLS z chorobą Parkinsona, neuropatią i ra-
dikulopatią, cukrzycą i chorobami tkanki

łącznej.

PATOFIZJOLOGIA ZESPOŁU
NIESPOKOJNYCH NÓG
Na rozważania dotyczące mechanizmów
patologicznych prowadzących do rozwoju
objawów RLS największy wpływ miały dwa

odkrycia: skuteczność dopaminy (a dokład-
niej L-Dopy) w leczeniu RLS oraz związek

z zaburzeniami gospodarki żelazem. W ba-
daniach na poziomie komórkowym skupio-
no się głównie na roli żelaza w transmisji do-

paminergicznej oraz na dysfunkcji struktur
dopaminergicznych.

W badaniach laboratoryjnych często
stwierdza się obniżenie stężenia ferrytyny
w surowicy pacjentów z RLS. Stwierdzono

również, że stężenie ferrytyny w płynie mó-
zgowo-rdzeniowym jest niższe, a transfery-

RLS może występować
u 19–26% ciężarnych

Często stwierdza się
obniżenie stężenia
ferrytyny w surowicy
pacjentów z RLS

Suplementacja żelazem
łagodzi objawy RLS
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tyny wyższe u pacjentów w porównaniu

z grupą kontrolną. W badaniach rezonansu
magnetycznego oraz w badaniach sekcyj-

nych zaobserwowano zmniejszoną zawar-
tość żelaza w obrębie istoty czarnej i skoru-
py u chorych z RLS. Zmniejszona była rów-

nież ilość białek odpowiedzialnych za trans-
port żelaza do komórek (receptora transfe-

ryny i białka transportującego żelazo). Wy-
nika stąd, że u pacjentów z RLS można po-
dejrzewać zaburzenia metabolizmu żelaza

w ośrodkowym układzie nerwowym, prowa-
dzące do obniżenia zawartości tego pier-
wiastka w neuronach odpowiedzialnych za

produkcję dopaminy. Komórkowy niedo-
bór żelaza może spowalniać działanie hy-

droksylazy tyrozynowej — kluczowego en-
zymu w produkcji dopaminy, w ten sposób
wywołując zaburzenia transmisji dopami-

nergicznej.
Początkowo podejrzewano, że za objawy

RLS odpowiedzialne są struktury prążkowia
i istota czarna, podobnie jak w chorobie Par-
kinsona. Jednak badania neuroobrazujące

dawały niejednoznaczne wyniki. Na podsta-
wie badań nad modelami zwierzęcymi zwró-
cono uwagę na grupę neuronów dopaminer-

gicznych zlokalizowanych w podwzgórzu —
tak zwany układ A11. Aksony tych neuro-

nów zstępują do rogów przednich rdzenia,
komunikując się z obwodowymi neuronami
ruchowymi, co tłumaczyłoby występowanie

zaburzeń ruchowych w RLS (konieczność
wykonywania ruchów, okresowe ruchy koń-

czyn we śnie). Co więcej, układ A11 jest po-
łączony z jądrem nadskrzyżowaniowym —
jedną ze struktur odpowiedzialnych za funk-

cjonowanie zależnego od światła słoneczne-
go „zegara biologicznego”. Te połączenia
mogą tłumaczyć okresowe — wieczorne —

pojawianie się objawów [10].
Mimo odkrycia opisanych powyżej fak-

tów, pełen mechanizm patologiczny RLS
pozostaje nieznany. Ze względu na subiek-
tywny charakter dolegliwości niezwykle

trudne jest zbudowanie wiarygodnego mo-

delu zwierzęcego tej choroby, co spowalnia

proces poznawania jej patofizjologii.

GENETYKA ZESPOŁU NIESPOKOJNYCH NÓG
Od lat 90. ubiegłego wieku prowadzone są
badania nad genetyką RLS. We wszystkich
badaniach epidemiologicznych zwrócono
uwagę na częste występowanie rodzinne tej
choroby — objawy występowały u członków
rodzin około 65% pacjentów. Jednak ana-
lizy materiału genetycznego nie doprowa-
dziły do jednoznacznych wniosków. Suge-
rowano jednogenowy, jak i heterogenny
model choroby, z dziedziczeniem autoso-
malnym recesywnym, a także dominują-
cym. Możliwe loci genu odpowiedzialnego
za RLS znaleziono na chromosomach 9p,
12q, 14q — w zależności od miejsca po-
chodzenia badanych rodzin. Możliwymi
produktami genów kandydackich w RLS
miałyby być oksydaza monoaminowa A
(MAOA, monoamine oxidase A) lub neuro-
tensyna (białko modulujące transmisję do-
paminergiczną), lecz hipotezy te nie znala-
zły potwierdzenia [10].

OBRAZ KLINICZNY ZESPOŁU
NIESPOKOJNYCH NÓG
Obraz kliniczny RLS został barwnie opisa-
ny już przez Thomasa Willisa w XVII wieku.
Grupa IRLSSG zdefiniowała cztery podsta-
wowe (klasyczne) kryteria rozpoznania RLS
oraz listę objawów dodatkowych i współwy-
stępujących [1].

Podstawowe kryteria rozpoznania RLS:
1. Uczucie przymusu poruszania nogami,

na ogół współwystępujące z innymi nie-

przyjemnymi doznaniami czuciowymi

w obrębie kończyn dolnych

Przymus poruszania może być odczuwa-
ny w jednej lub w obu kończynach dol-
nych, u około połowy chorych może tak-
że obejmować kończyny górne. Pacjen-
ci na ogół mają trudności z dokładnym
opisaniem swoich dolegliwości — mówią

U pacjentów z RLS można
podejrzewać zaburzenia

metabolizmu żelaza
w ośrodkowym układzie
nerwowym, prowadzące
do obniżenia zawartości

tego pierwiastka
w neuronach

odpowiedzialnych za
produkcję dopaminy
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o „uporczywym swędzeniu wewnątrz

nóg”, „skręcaniu”, „drętwieniu” , „kłu-
ciu w nogach” . Zawsze na pierwszy plan

wysuwa się konieczność wykonywania
ruchów kończyną.

2. Objawy ustępują pod wpływem aktywno-

ści fizycznej

Ostatecznie pacjenci ulegają przymuso-

wi ruchu, najczęściej zaczynają spacero-
wać. Poruszenie kończyną przynosi na-
tychmiastową ulgę, wszelkie nieprawi-

dłowe doznania czuciowe ustępują. Ta
poprawa trwa jednak tylko tak długo, jak
długo pacjent porusza się — w momen-

cie, gdy chory usiądzie lub położy się, ob-
jawy powracają.

3. Objawy pojawiają się lub nasilają się

w spoczynku

Konieczność poruszania kończynami

oraz parestezje występują lub dramatycz-
nie nasilają się wówczas, gdy pacjent po-

zostaje w spoczynku. Unieruchomienie
jest dla pacjentów bardzo nieprzyjemne,
dużym problemem może być spożycie

posiłku przy stole. Świadomość, że
w danej sytuacji należy lub wypada sie-
dzieć (na przykład w teatrze lub podczas

podróży samolotem), często nasila obja-
wy, co nierzadko stawia chorych w krę-

pującej sytuacji. Dlatego RLS może być
powodem ograniczenia funkcjonowania
społecznego.

4. Objawy występują wieczorem i w nocy

U większości pacjentów uczucie niespo-

kojnych nóg i towarzyszące mu inne do-
znania czuciowe pojawiają się wieczo-
rem i we wczesnym okresie snu. Objawy

wyraźnie podlegają rytmowi dobowemu.
Po przebudzeniu chory nie zgłasza żad-
nych dolegliwości. Objawy pojawiają się

po południu, narastają z czasem, by mak-
symalne natężenie osiągnąć w porze

udawania się na nocny spoczynek. Ta
rytmiczność obejmuje także wywoływa-
nie objawów przez spoczynek — chory

w godzinach nocnych odczuwa większy

dyskomfort niż ma to miejsce, gdy odpo-

czywa po południu.

Do objawów współwystępujących
zalicza się:

1. Rodzinne występowanie — jak wspo-
mniano powyżej 40–60% przypadków
RLS występuje rodzinnie, chorobą są do-

tknięci krewni pierwszego stopnia pa-
cjenta.

2. Pozytywna reakcja na leczenie dopami-

nergicznie — podanie L-Dopy bądź
agonistów receptora dopaminowego

(w dawkach wielokrotnie niższych niż
w leczeniu choroby Parkinsona) przynosi

poprawę stanu chorych. Niestety, nie we
wszystkich przypadkach poprawa ta
utrzymuje się.

3. Współwystępowanie tzw. okresowych

ruchów kończyn we śnie (PLMS,  perio-

dic limb movements in sleep), stwierdza-

nych w badaniach polisomnograficznych
— są to mimowolne, nagłe ruchy koń-

czyn występujące u około 75–80% pa-
cjentów z RLS.

WPŁYW ZESPOŁU NIESPOKOJNYCH NÓG
NA SEN, FUNKCJE POZNAWCZE
I JAKOŚĆ ŻYCIA CHORYCH
Objawy RLS przede wszystkim uniemożli-

wiają pacjentom wypoczynek i sen, co nega-
tywnie wpływa na ich jakość życia.

Występujące wieczorem symptomy utrud-

niają pacjentom zaśnięcie. W okresie snu
u chorych pojawiają się okresowe ruchy koń-

czyn we śnie — są one związane z pobudze-
niem widocznym na zapisie EEG wykonywa-
nym w trakcie polisomnografii. Prowadzi

to do wybudzeń pacjenta lub powstrzymu-
je go przed przejściem w głębsze fazy snu.
Chorzyz RLS zgłaszają kłopoty z inicjacją

i utrzymaniem snu oraz zbyt małą ilością snu
w ciągu doby.

Przewlekła deprywacja snu prowadzi do
senności dziennej i problemów z koncen-
tracją i uwagą, w wyniku czego funkcjono-

Objawy RLS
przede wszystkim
uniemożliwiają
pacjentom wypoczynek
i sen, co negatywnie
wpływa na ich jakość
życia
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wanie poznawcze pacjentów z RLS ulega

pogorszeniu. Nasilenie zaburzeń poznaw-
czych jest wprost proporcjonalne do ciężko-

ści RLS.
W badaniach, w których porównywano

jakość życia chorych z RLS i osób zdrowych,

okazało się, że związana ze zdrowiem jakość
życia w populacji pacjentów z RLS jest istot-

nie obniżona w porównaniu z grupą kon-
trolną, między innymi w wymiarze funkcjo-
nowania czy witalności. Zauważono także

częstsze występowanie depresji i zaburzeń
lękowych w populacji chorych z RLS [11].

ROZPOZNANIE I DIAGNOSTYKA RÓŻNICOWA
Zespół niespokojnych nóg można rozpo-
znać po stwierdzeniu występowania 4 pod-
stawowych cech klinicznych tego syndromu.

Jeżeli rozpoznanie będzie dodatnie, to na-
leży ustalić, czy u danego pacjenta mamy do
czynienia z wtórnym RLS (możliwym

u krwiodawców, kobiet w ciąży, pacjentów
z przewlekłymi chorobami zapalnymi lub

niedoborami żelaza, chorych długotrwale
przyjmujących niektóre leki). W przypad-
kach idiopatycznego RLS w badaniu przed-

miotowym i w badaniach dodatkowych (bio-
chemicznych) nie stwierdza się żadnych od-

chyleń. Po stwierdzeniu objawów RLS nale-
ży przeprowadzić badania dodatkowe w celu
wykluczenia ewentualnych przyczyn wtórne-

go zespołu. Konieczna jest kontrola morfo-
logii krwi obwodowej (z rozmazem), gospo-
darki żelazem (stężenie żelaza w surowicy,

stężenie ferrytyny, całkowita zdolność wią-
zania żelaza), parametrów nerkowych oraz

gospodarki węglowodanowej.
W ostatnich latach podejmowane są

próby opracowania obiektywnych metod

diagnostycznych w RLS. Najwcześniej wy-
korzystywano w tym celu polisomnografię.

Powinna ona obejmować zapis EEG, EKG,
EMG (elektrody umieszczone na podbród-
ku oraz na łydce pacjenta), EOG oraz mo-

nitorowanie przepływu powietrza w dro-
gach oddechowych. W wątpliwych przypad-

kach polisomnografię można uzupełnić

zapisem wideo. Podstawowym patologicz-
nym zjawiskiem obserwowanym w polisom-

nografii będą okresowe ruchy kończyn we
śnie (PLMS, periodic limb movements in sleep).
Ruchy te są definiowane jako trwające

5–90 sekund serie (co najmniej czterech)
podobnych ruchów kończyny, z których

każdy trwa 0,5–5 sekund. W ocenie mikro-
struktury snu zaobserwowano współwystę-
powanie PLMS z tzw. wzbudzeniami —

trwającymi powyżej 3 sekund okresami
spłycenia snu oraz z okresami tak zwanego
cyklicznego wzorca naprzemiennego (CAP,

cyclic alternating pattern). Inną metodą dia-
gnostyczną jest tak zwany test sugerowane-

go unieruchomienia (SIT, suggested im-

mobilization test), polegający na ocenie elek-
trycznej aktywności mięśni w trakcie godzin-

nego przymusowego spoczynku. W trakcie
badania rejestrowana jest czynność elek-

tryczna mięśni podudzi, natomiast pacjent
w regularnych odstępach czasu zaznacza na
analogowej skali wzrokowej nasilenie ob-

jawów RLS. Kolejną metodą rozpoznawa-
nia RLS może być zapis aktygraficzny, czyli
rejestracja za pomocą niewielkiego akcele-

rometru wszystkich ruchów kończyny. Me-
toda ta ma tę zaletę, że pozwala na prowa-

dzenie obserwacji w domu chorego, w jego
codziennym otoczeniu, bez konieczności
prowadzenia badań w sztucznych warun-

kach laboratoriów snu [12].

LECZENIE ZESPOŁU NIESPOKOJNYCH NÓG
W 2006 roku opublikowano zalecenia Euro-

pejskiej Federacji Towarzystw Neurologicz-
nych (EFNS, European Federation of Neuro-

logical Societies) dotyczące leczenia RLS

i PLMS [13]. Zasady ogólne terapii są nastę-
pujące:

1. Należy wykluczyć lub rozpoznać przyczy-
nę wtórnego RLS (np. niedobór żelaza,
niewydolność nerek) i, jeśli jest taka po-

trzeba, rozpocząć leczenie przyczynowe
(np. suplementacją żelaza).

Zauważono także
częstsze występowanie

depresji i zaburzeń
lękowych w populacji

chorych z RLS
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2. U części chorych można spróbować pro-

wadzenia terapii behawioralnej: chorzy
powinni dbać o higienę snu. Należy uni-

kać forsownego wysiłku fizycznego 4–6
godzin przed snem. Natomiast umiarko-
wany wysiłek fizyczny bądź umysłowy tuż

przed udaniem się na spoczynek może
złagodzić objawy. Dobre efekty może

mieć także wykonanie wieczorem serii
ćwiczeń izometrycznych. Częściową po-
prawę można uzyskać dzięki masażowi

kończyn dolnych połączonemu ze stymu-
lacją cieplną.

3. Lekami pierwszego rzutu są agoniści re-

ceptora dopaminowego (w tym prepara-
ty L-Dopy).

4. Po niepowodzeniu terapii pierwszym wy-
branym lekiem dopaminergicznym nale-
ży spróbować terapii inną substancją z tej

grupy. Dopiero, jeśli szereg takich zmian
nie doprowadzi do kontroli objawów,

wskazane jest zastosowanie leku z innej
grupy.

5. Poza lekami dopaminergicznymi

w RLS można stosować następujące
preparaty: leki przeciwpadaczkowe
(np. gabapentynę — szczególnie wska-

zaną w RLS współwystępującym z neu-

ropatią), opioidy i benzodiazepiny
(stosowane bardzo ostrożnie, ze wzglę-

du na działania uboczne i możliwość
uzależnienia).
Ważnym zjawiskiem, które może skom-

plikować proces terapeutyczny, jest tak
zwana augmentacja. Występuje ona

w trakcie leczenia preparatami dopami-
nergicznymi, najczęściej przy stosowaniu
L-Dopy, i polega na zaostrzeniu objawów

choroby i ich wcześniejszym występowaniu
w ciągu dnia. Pacjent w fazie augmentacji
może zgłaszać większe nasilenie dolegli-

wości niż w okresie przed leczeniem. Pato-
mechanizm tego powikłania pozostaje

nieznany. Jeżeli w trakcie terapii dojdzie
do augmentacji, należy odstawić stosowa-
ny lek i włączyć inny lek z grupy agonistów

receptora dopaminergicznego. Jeżeli nie
przyniesie to poprawy, wskazana jest tera-

pia substancjami z innych grup (np. leka-
mi przeciwpadaczkowymi).

W tabeli 1 przedstawiono najważniejsze

leki stosowane w terapii RLS, wraz z ich
dawkowaniem i możliwymi działaniami
ubocznymi.

Tabela 1

Leki stosowane w terapii zespołu niespokojnych nóg

Nazwa leku Dawkowanie Najczęściej występujące objawy uboczne

Agoniści receptora dopaminowego
Kabergolina 1–4 mg dziennie Nudności, spadki ciśnienia tętniczego

w jednej dawce wieczornej
Pramipeksol 0,125–1,5 mg dziennie Dyspepsja, nudności, spadki ciśnienia

tętniczego, nadmierna senność bądź bezsenność
Ropinirol 0,25–3,0 mg dziennie Lęk, pobudzenie, bóle głowy, mdłości

Prekursor dopaminy

L-Dopa połączona Od 50 mg L-DOPY/12,5 mg Nudności, wymioty, ból głowy.
z benserazydem benserazydu do 200 mg Czasami przesunięcie występowania objawów

L-Dopy/50 mg benserazydu na wcześniejszą porę oraz ich nasilenie
w jednej dawce wieczornej

Benzodiazepiny

Klonazepam 0,25–2,0 mg dziennie Nadmierna senność w ciągu dnia, zaburzenia
w jednej dawce wieczornej koncentracji, ryzyko rozwoju tolerancji i uzależnienia

Leki przeciwpadaczkowe

Gabapentyna 300–3600 mg dziennie Senność w ciągu dnia, ryzyko rozwoju tolerancji

Lekami pierwszego rzutu
są agoniści receptora
dopaminowego

Augmentacja występuje
w trakcie leczenia
preparatami
dopaminergicznymi
i polega na zaostrzeniu
objawów choroby
i ich wcześniejszym
występowaniu
w ciągu dnia
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