SOUHRN

Uvod: Syndrom neklidnych nohou (RLS — Restless Legs Syndrome) je ¢asté neurologické
onemocnéni s prevalenci 5 — 10% Vv evropské populaci. Je charakterizované nutkdnim
pohybovat koncetinami a v rozvinuté formé interferuje se spankem. RLS je komplexni
dédi¢né onemocnéni, idiopatické formy jsou asociovany s variantami gentt MEIS1, BTBD9,
PTPRD a MAP2K5/SCORL. Recentni studie uvadéji roztrousenou sklerozu jako novou

pricinu sekundéarni formy RLS s prevalenci 19 — 37,5%.

Cilem nasi prace bylo vysetfit n¢které klinické a genetické aspekty tohoto onemocnéni, hl. u
pacientil s roztrousenou skler6zou (RS). V klinické ¢asti jsme vysetfovali prevalenci RLS u
ceskych pacientll s RS a porovnavali jsme rozsah postizeni mozku na magnetické rezonanci
(MR) u pacientti s RLS a bez RLS. V genetické Casti jsme zjistovali, zda znamé genetické
varianty (MEIS1, BTBD9, PTPRD a MAP2K5/SCORL1) zvysuji riziko rozvoje RLS také u
jinych evropskych populaci a u pacientt s RS.

Metodika: V klinické casti (epidemiologické studii) byli pacienti s RS dotazovani na
symptomy RLS; kazdy pacient absolvoval strukturovany rozhovor cileny na piitomnost
zakladnich diagnostickych kritérii, rodinnou anamnézu, komorbidity a terapii. U nékterych
pacientii (radiologicka studie) byla provedena MR mozku se zaméfenim na objem T2
hyperintenznich lozisek (lesion load — LL), mozkovou atrofii a brain parenchymal fraction
(BPF).

Genetickd Cast zahrnuje 2 genetické asociacni studie: 1. jsme vySetfovali pfitomnost
genetickych variant u 649 pacientl s idiopatickym RLS a 1230 kontrol ze 3 evropskych
populaci (CR, Rakousko, Finsko). 10 SNPs (single nucleotide polymorphisms) bylo vybrano
na 3 genech (MEIS1, BTBD9 a MAP2K5/SCOR1). Ve 2. studii jsme porovnavali pfitomnost
genetickych variant u pacientii RS a RLS oproti pacientim s RS, ale bez symptomii RLS.
Celkem 12 SNPs bylo vybrano na 4 genech (MEIS1, BTBD9 a MAP2K5/SCOR1, PTPRD).

Vysledky: Do epidemiologické studie bylo zahrnuto celkem 765 pacientii s RS (553 Zen,
primérny vek 36.54, £SD 9.5). Diagnoza RLS byla potvrzena u 245 pacientii (32.1%, 95% CI
28.7 — 35.4%). V porovnani s pacienty bez RLS byli pacienti s RLS byli signifikantn¢ starsi
(38.6 vs. 35.6 let), méli delsi trvani roztrousené sklerdzy (11.0 vs. 8.2 let) a meli vyssi EDSS
skore (2.9 vs. 2.3).

Kvantitativni data z MR (LL, BPF a mozkova atrofie) byla porovnana u 385 pacientii bez

RLS a u 215 pacientit s RLS, nebyl nalezen signifikantni rozdil mezi pacienty s RLS a bez

tohoto onemocnéni, ackoli jsme prokézali korelaci mezi uvedenymi parametry a tizi RS.



V genetické Casti jsme replikovali asociaci vSech lokusii v kombinovaném vzorku 3 populaci
(MEIS1, P = 1.26x10°, odds ratio (OR) = 1.47, BTBD9, P = 4.11x10®°, OR = 1.58,
MAP2K5/SCOR1, P = 0.04764, OR = 1.27). Ve studii s RS byl nalezen trend pro asociaci u
SCOR1, nejlepsim modelem pro tuto variantu byl recesivni model (p nom = 0.0029, p
korigované pro model a 4 geny = 0.023, genotypické OR = 1.60 — 95% CI 1.17 — 2.18).
Nebyla prokazana asociace s variantami MEIS1 a BTBD?9 i pfes dostate¢nou statistickou silu.

Zavér: Syndrom neklidnych nohou je ¢astou komorbiditou roztrousené sklerozy (prevalence
32%), miiZze neptiznivé ovliviiovat kvalitu spanku a RS by méla byt zahrnuta mezi sekundarni
formy RLS. RLS je Castéjsi v rozvinuté formé RS, ale nekoreluje s mirou postizeni mozku na
magnetické rezonanci.

Genetickd studie s idiopatickym RLS potvrdila vyznam variant v intronickych a
intergenovych oblastech MEIS1, BTBD9 a MAP2K5/SCOR1 v cCeské, rakouské a finské
populaci. Naopak RLS u pacientti s RS sdili tedy jen malou ¢ast rizikovych genetickych

faktorii s formami idiopatickymi, varianta SCOR1 pfispiva k fenotypu z maximalné 50%.



