NY REKOMMENDATION

Lakemedelsbehandling av restless legs syndrom - RLS

— Ny rekommendation

Sammanfattning
Diagnos

Foljande symtom ir obligatoriska men inte tillrickliga for att stilla diagnosen RLS.

Ett starkt behov att réra pd benen, vanligen &tfoljt eller orsakat av obehagliga kinselfornimmelser i benen.

Rorelsebehovet och/eller de obehagliga kinselférnimmelserna

®  Dborjar eller forvirras av vila eller inaktivitet.
e lindras helt eller delvis av rorelse.

e  drvirre pd kvillen eller under natten eller intriffar endast under natten.

Om dessa symtom foreligger syftar den fortsatta utredningen till att klarligga om symtomen ir sekundira till annan

sjukdom eller pigdende medicinering eller om det foreligger en primir RLS.

Mediciner som kan utlésa/forvirra symtomatologin dr bland annat

e neuroleptika
e antidepressiva
e antihistaminpreparat

Somnstorningar dr vanliga vid RLS och kan, liksom de sensoriska symtomen, ge upphov till en omfattande psykosocial

problematik. Bristfillig somn beror oftast pd insomningssvarigheter, ”nattvandring” eller Periodic Limb Movements during

Sleep” (PLMS).

Behandling

Om RLS ir sekundir till annan sjukdom ska denna i férsta hand behandlas eller befintlig behandling optimeras.

Om RLS ir sekundar till likemedelsbehandling ska denna om mojligt avslutas eller modifieras.

Patienten ska alltid informeras om symtomens mojliga samband med alkohol, rékning och koffeinintag.

Vid mildare former av RLS:

e kani forsta hand icke-farmakologiska behandlingsmetoder prévas.

e dir farmakologisk behandling bedoms nédvindig rekommenderas intermittent behandling med levodopa till kvillen.

Vid mittlig till svir RLS rekommenderas i forsta hand intermittent eller regelbunden behandling med pramipexol, ropi-

nirol eller rotigotine till kvillen.

Det finns visst stod for effekt av vissa anti-epileptika samt i speciella fall opioider vid RLS.

Det finns ingen speciell somnmedicin vid RLS utan somnen forbittras oftast tillsammans med 6vriga symtom vid rekom-

menderad behandling. Varning fér somnmedicinen propiomazin som kan utlésa och forvirra RLS-symtom.

Restless legs syndrom (RLS)

Restless legs syndrom (RLS) édr en sensorimotorisk somnsto-
rande sjukdom som drabbar 5-15 % av den vuxna befolk-
ningen. Sjukdomen kommer oftast smygande i 30—40 drs
alder och prevalensen 6kar med stigande alder. RLS upptri-
der dven hos barn och man har diskuterat om ”vixtvirk” kan
vara ett uttryck for sjukdomen. Hilften av de insjuknade har
en primir eller idiopatisk form och hilften en sekundir form.
Arftliga faktorer foreligger i hog omfattning, framfor allt vid
primir RLS som har en ligre debutédlder. I flera slikter har ett
autosomalt dominant irftlighetsmonster visats och 2008
kunde tyska forskare identifiera flera specifika RLS-loci i vart
genom. Debutdlder 6ver 45 ar dr vanligare bland de sekun-
dira formerna.

Patofysiologi

Patofysiologin vid RLS ir multifaktoriell och mekanismerna
bakom sjukdomen ir ofullstindigt kinda. Hir kan ocksa
finnas skillnader mellan de primira och sekundira formerna.

Genetiska faktorer spelar storst roll vid den primira formen
med tidigare debut.

Man vet att det dopaminerga systemet spelar en viktig roll
vid uppkomsten av RLS. Symtombilden stimmer vil med
understimulering pd grund av nedsatt produktion eller fri-
sittning av dopamin, alternativt minskad kinslighet i dopa-
minreceptorer. Ndgra kemiska bristtillstind eller anatomiska
defekter i de dopaminerga nervcellerna har inte kunnat visas.
Men erfarenhet sedan tvd decennier visar en god klinisk ef-
tekt av levodopa respektive dopaminagonister vid RLS.

Det har framforts hypoteser om ett funktionellt fel i de
basala gangliernas sensorimotoriska mekanismer som orsak
till symtomatologin vid RLS. Man har dock inte kunnat pa-
visa ndgra sikra strukturella skillnader mellan RLS-patienter
och kontroller vad giller bansystem och strukturer i hjirnan.
Diremot har hogupplosande funktionell MRT (magnetisk
resonanstomografi) visat att substantia nigra och putamen
samt nucleus ruber, hjirnstammen, thalamus och cerebellum
ir involverade i RLS-symtomatologin. Toniskt och rytmiskt
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aktiva dopaminnervceller frin area 11 forefaller viktiga i
sammanhanget.

Jarnbrist med eller utan anemi kan vara en orsak till se-
kundir RLS. Ferritin ir en viktig co-faktor vid dopamin-
syntesen, och vissa RLS-patienter har visat sig ha sinkta
halter av ferritin och jirn i nucleus ruber och substantia
nigra liksom i cerebrospinalvitskan. En teori dr att transpor-
ten av jirn over blod-hjirnbarridren dr férindrad, en annan
att det skulle handla om ett 6kat dopaminbehov med atfol-
jande 6kning av ferritinbehovet.

Symtom och diagnos

RLS karaktiriseras av myrkrypningar/parestesier, lokalise-
rade framfor allt till underbenen. De sensoriska symtomen
kan ibland dven spridas till lir och armar. Besviren forvirras
eller upptrider vid vila pd kvillar och nattetid. Diagnosen
RLS stills med hjilp av en karakteristisk anamnes, ett nor-
malt neurologiskt status och en basal laboratorieutredning.
Man ska dven utesluta andra diagnoser som kan forklara
symtomen. Fyra kriterier for diagnosen RLS som alla maste
uppfyllas har tagits fram av International Restless Legs
Syndrome Study Group (IRLSSG), se Faktaruta 1.

De sensoriska symtomen kan ha olika karaktir och vara
av varierande intensitet, hilften av patienterna upplever dem
som smirtsamma. Symtomen kan variera i intensitet sdvil
intra- som interindividuellt, finnas konstant varje kvill eller
dyka upp intermittent i perioder, d ofta ackompanjerade av
ytterligare somnproblematik. Rorelse av benen lindrar mo-
mentant besviren vilket skiljer RLS frin neuropatiskt och
cirkulatoriskt betingade besvir. I 80-90 % av fallen tillkom-
mer rytmiska muskelkontraktioner 0,5-10 sekunder linga
(Periodic Limb Movements — PLM) nattetid, vilket ytterli-
gare kan stodja diagnosen. Det dr vanligt att sjukdomen
efter en period pd ndgra r blir alltmer somnstorande, vilket
ofta idr orsaken till att patienten soker vird. Det gir inte
sdllan 10-15 &r fran symtomdebut till diagnos.

Ett positivt utfall vid provbehandling med dopaminergt
verkande likemedel (levodopa eller dopaminagonist) kan
ytterligare stodja diagnosen. I en del fall kan ocksa somnre-
gistreringar vara vigledande i diagnostiken.

I diagnostiken ingdr att utesluta andra diagnoser som
kan visa likartad symtombild som RLS och att identifiera de
sekundira formerna dir grundorsaken ska behandlas. I
Faktaruta 1 presenteras ett flodesschema, som modifierats
frin Nordic Restless Legs Syndrome Study Group, som kan
beskriva en utredningsgang.

En basal utredning bor innefatta foljande laboratorie-
prov: kreatinin, urinsticka, ferritin, B12-folsyra, P-glukos
och HbAlc. Vidare bor det ingd en somatisk undersokning
som inkluderar neurologstatus. De vanligaste orsakerna till
sekundidr RLS ir jarnbrist med eller utan pédvisad anemi,
B12-brist, graviditet, ryggproblematik, polyneuropati eller
nedsatt njurfunktion. I utredningen ingdr ocksd att kart-
ligga rokning, koffeinintag, alkohol och likemedel som kan
paverka symtombilden.

Samtidig sjuklighet vid olika former av neuropati, radi-
kulopati och myelopati (som diabetes, diskbrick och spinala
sjukdomar) innebir en 6kad risk for RLS. Aven reumatoid
artrit okar risken for RLS. Det dr dock oklart om detta ir
relaterat till grundsjukdomen eller jirnbrist.

Sémnstoérningar vid RLS

RLS ir en mycket vanlig bakomliggande orsak vid sémn-
problem. Ett mycket typiskt symtom vid RLS ir att besviren
ir kraftigare pa kvillen eller under natten. I vilket fall s&
upplevs en forsimring av symtomen kvillstid, dven om de
kan ha debuterat tidigare under dagen. Detta anses bero pa
att symtomen vid RLS idr beroende av minniskans biolo-
giska rytmer, de s kallade cirkadiska rytmerna. S3 ir till
exempel nivierna av dopamin i nervsystemet som ligst under
kvill och tidig natt. P4 morgonen ir de flesta med RLS helt
symtomfria. Nattliga besvir i ben, och kanske armar, vid
RLS forsvarar siledes mojligheten till insomnande avsevirt.
Insomningstiden ir oftast tv4 till tre ginger lingre in nor-
malt, frin 10-15 minuter upp till timmar. Patienter med
RLS kan primirt soka for insomningsbesvir.

Attvara uppe pd nitterna och ”vandra” dr mycket vanligt
hos den som lider av stora besvir av RLS. Vissa patienter
med RLS miste helt enkelt stiga ur singen en eller flera
ganger varje natt och vandra runt i bostaden. Enligt vissa
undersokningar har minst 80 % av alla patienter med RLS-
sOomnstorningar av just den hir typen — patienten vicks av
besviren i ben/armar. Sémnen blir dirmed kraftigt upp-
splittrad. Detta beteende ger upphov till en avsevird negativ
paverkan pa somnens cyklicitet och arkitektur.

PLMS
Det finns ytterligare en orsak till att somnen blir uppsplitt-
rad vid RLS. Mer dn 80 % av patienter med RLS har rap-
porterats lida av ”Periodic Limb Movements during Sleep”
(PLMS). PLMS innebir att den som ir drabbad under sin
somn ror pa ett eller bigge benen eller armarna pa ett karak-
tiristiskt sitt. Rorelserna kan upptrida flera hundra ganger
varje natt och framfor allt i borjan av natten. PLMS foljer
sdledes den sd kallade cirkadiska rytmen p4 ett sitt som ir
likartat symtomatologin vid RLS. Tillstindet kan ocksd £6-
rekomma hos en helt frisk person och hos dem som har
PLMS kan rorelserna oka kraftigt med stigande alder.

PLMS kan, forutom regelritta uppvaknanden, ocksd ge
upphov till s& kallade ”microarousals”, det vill siga mikro-
uppvaknanden. Det innebir uppvaknanden som endast kan
observeras med hjilp av EEG. De varar i cirka tre till sex se-
kunder, och personen ir sjilv inte medveten om vad som sker.
Om PLMS ir kopplade till ett stort antal uppvaknanden eller
mikrouppvaknanden, kan sémnens uppbyggnad bli stord hos
den som ir drabbad, si att bland annat andelen djupsomn
minskar betydligt. Djupsémnen kan i virsta fall forsvinna
helt.

Den som lider av RLS kan siledes drabbas av bristfillig
sOmn av minst tre skil: insomningssvirigheter, “nattvand-
ring” och PLMS.

Foéljder av sémnstoérning vid RLS

Den som lider av RLS fir vanligen inte tillrickligt med somn
och har ofta en lig somnkvalitet vilket leder till att den RLS-
drabbade saknar flera viktiga komponenter for att kunna
”ladda batterierna” och fungera bra under det innevarande
dygnet. RLS/PLMS-patienten stor sin egen somn och ofta
dven somnen for den som ligger i singen vid sidan om.

Forts sid 12.
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Faktaruta 1. RLS-kriterier enligt IRLSSG samt ett modifierat diagnostiskt flodesschema enligt Nordic Restless
Legs Syndrome Study Group (NRLSSG).

RLS-kriterier enligt International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG).

« Ett starkt behov att réra pa benen, vanligen atfoljt eller orsakat av obehagliga kénselférnimmelser i benen.

* Rorelsebehovet och/eller de obehagliga kanselférnimmelserna borjar eller férvarras av vila eller inaktivitet.

* Rorelsebehovet och/eller de obehagliga kanselférnimmelserna lindras helt eller delvis av rorelse, atminstone sa
lange som aktiviteten pagar.

+ Rorelsebehovet och/eller de obehagliga kdnselférnimmelserna ar varre pa kvallen eller under natten, jamfort med
under dagen, eller intraffar endast under natten.

: Differentialdiagnoser:
Ja Nej raidiag
y * Artrit/artros
Undersck: < Uppfyller alla fyra kriterierna > Natt,l,lg? vadll(rf’:\mper
Njurfunktion normal? *  Vends insufficiens "

* Polyneuropati
* Radikulopati

+ Kreatinin och urinsticka
Blodprover normala?

+ P-glukos och HbA1c * Myelopati
« B12 (> 200)/ folsyra » Meralgia parestetica
+ S-Ferritin (> 45) + Claudicatio

» Fibromyalgi

Neurologisk undersdkning normal?

* Djupa reflexer

* Vibrationssinne

+ Sensibilitet fotter (smarta,
temperatur, beréring)

* Akatisi

* Spinal stenos

* Burning feet syndrome

*  Autoimmun
systemsjukdom

Undersdkningarna utan anmarkning? Nei
J + Angest/depression
Sekundér RLS — Overvag:
Ja *  Uremi
Ja "+ Diabetes mellitus
A *  Absolut eller relativ jarnbrist
Undersék : > *  B12/folsyrabrist
’ +  Graviditet

Exposition for:

* Neurolepika

» Antidepressiva (SSRI, SNRI,
tricyklika)

* Antihistamin

* Radikulopati

* Spinal stenos

¢ Polyneuropati

»  Sekundar till farmaka

. Antiemetika med *  Sekundar till annan substans

dopaminblockerande effekt

» Antiepilepika (ex. fenytoin, valproat)
e Litium
* Rokning
» Koffein y
* Alkohol Utred och initiera
Ar patienten gravid? eventuell behandling av
Har patienten ryggproblem? bakomliggande orsak
Nej
y Overvéag farmakologisk/icke- 4
Primar RLS »| farmakologisk behandling av RLS, Om bristande effekt

beroende av svarighetsgrad

Overvag annan diagnos
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Foljder av somnstorning vid RLS, forts.
Det kan ibland medfora svira pifrestningar pd samlivet och
harmonin. Depressioner och sjalvmordstankar ir inte ovanliga
hos den som drabbas av RLS. Det finns ocksd rapporter om
nedsatt libido och minnessvarigheter som en del i kognitiv
dysfunktion, vilket dven kan upptrida som en foljd av somn-
bristen. Denna somnbrist kan, liksom andra former av in-
somni, pd sikt sannolikt leda till bland annat 6kad risk for
kardiovaskulir sjukdom och diabetes.

For en sammanfattning av de olika likemedlens péverkan
pd sémnen vid RLS, se under avsnitt ”Ovriga farmakologiska
behandlingsmojligheter”.

Behandling med dopaminerga medel
Rekommendation

Dopaminerg transmission idr involverad i patofysiologin vid
RLS, oavsett om det idr en primir eller sekundir form, och
behandlingseffekter av dopaminerga medel dr vil dokumente-
rade for bigge formerna.

Pramipexol, ropinirol och rotigotin plaster (nir detta skrivs
april 2009 finns dock inte rotigotin pldster i reckommenderad
startdos 1 mg,/24h pé den svenska marknaden) idr de enda li-
kemedel som idr godkinda pa indikationen mattlig till svér
RLS (enlig symtom graderingskala IRLSSG > 10, se Appen-
dix, sidan 15). Dokumentationen dr modern och det finns

flera studier med hogt evidensvirde. Behandlingseffekten ir
dokumenterad ocksd over tid, men som lingst 30 veckor for
blindade studier. Inga ovintade biverkningar har observerats,
och frekvensen augmentation (forstirkning av symtomen be-
triffande intensitet, utbredning 6ver dygnet eller afficierad
kroppsyta) ir ligre for agonister jamfort med levodopa. Det
finns inget som sikert talar for dagtids hypersomnolens vid
RLS-behandling med dessa medel, men patienter bor infor-
meras om risken. Ropinirol finns dven som depétablett 2 mg,
vilken dock inte dr godkind for behandling av RLS. Inte hel-
ler karbegolin har RLS som godkind indikation och skall
anvindas med forsiktighet med anledning av risken for fibro-
tiska reaktioner och hjirtklaffpaverkan.

For mildare former av RLS (IRLSSG < 10), och frimst da
ett intermittent behandlingsbehov foreligger, kan levodopa
provas. Inget levodopapreparat har indikationen RLS, och
dokumentationen dr inte omfattande vad giller effekten. Det
finns dock en relativt stor klinisk empirisk erfarenhet.

Risken for augmentation med levodopa ir reell och konti-
nuerlig behandling bor undvikas, tillika bor stor uppmirk-
samhet rdda pd om doserna okar med tiden. Levodopa kan
ocksd ges vid tillfilliga mera uttalade besvir som komplement
till annan behandling.

For beslutsstod och preparatoversikt vid val av dopamin-
erga likemedel se Faktarutor 2 och 3.

Faktaruta 2.
Primar RLS Sekundar RLS
k
Intermittenta, lindriga besvar Y
IRLS <10 | Kausal behandling
Intermittent behandling med levodopa Komplet‘terlng av
50-100 mg till kvallen ev. upprepad dos behandiingen
levodopa under natten
L 4 Evidensgrad 1 b, Rekommendationsgrad A
Mattlig—svar RLS IRLS -
>10 Mattlig-svar RLS
IRLS > 10
¥

Intermittent eller regelbunden behandling till kvallen
Pramipexol 0,18-0,54 mg

Ropinirol 0,25-2 mg

Rotigotinplaster  1-3 mg

Evidensgrad 1 b, Rekommendationsgrad A

v

Komplettering av
behandling

Intermittent levodopa (ev som Quick)
50-100 mg

Evidensgrad 5, Rekommendationsgrad D

Vid augmentation
Behandling med:
J’ 1. Levodopa

2. Dopaminagonist

Evidensgrad 5, Rekommendationsgrad D

byt till dopaminiagonist
byt till opioder
byt till gabapentin
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Faktaruta 3. Preparatoversikt, dopaminerga medel.

Preparat Receptorprofil t2 (h) Typ av medel

L-dopa + perifer Alla Dopamin- 1,5 Prekursor

dekarboxylas- receptorer (D1/D2)

hémmare

+ entakapon Alla Dopamin- 2,5 Prekursor

(katekol-O-metyl- receptorer (D1/D2)

transferas)

Bromokriptin Svag D1-antagonist 6 Ergot
D2-agonist

Kabergolin D2-agonist 68-112 Ergot

Pramipexol D2-agonist med 8-12 Non-ergot
D3-overvikt

Ropinirol D2-agonist med 6 Non-ergot
D3-6vervikt

Ropinirol (depot) D2-agonist med 6, men med Non-ergot
D3-6vervikt fordrojd frisattning

Rotigotin D2-agonist med 6-8 (perkutan Non-ergot
D3-6vervikt administration)

Ovriga farmakologiska behandlingsméjligheter
Ingeticke-dopaminergt likemedel dr godkint f6r behandling
av RLS och det vetenskapliga stodet for anvindning vid RLS
ir relativt svag for samtliga preparat, mojligen med undantag
tor gabapentin. Av den anledningen ir dessa preparat att be-
trakta som andra- eller tredjehandsalternativ.

Antiepileptika

Det finns rapporter om anvindning av flera olika antiepilep-
tika (gabapentin, pregabalin, karbamazepin, lamotrigin, to-
piramat, levetiracetam och valproat).

Gabapentin
En dubbelblind randomiserad placebokontrollerad studie med
24 patienter visade att gabapentin i doser av 1 800 mg dagligen
(en tredjedel av totala dosen klockan 12 och tva tredjedelar
klockan 20) reducerade RLS-symtom med 8,4 poing pa In-
ternational RLS Rating Scale (IRLSS), forbittrade somnen
och reducerade PLMS efter sex veckors uppfoljning. Smi
okontrollerade studier med gabapentin har rapporterat for-
battring i RLS-symtom vid lingtidsuppfoljning (6-18 mana-
der) med bara lindriga biverkningar. I en jimférande studie
med gabapentin och ropinirol hade preparaten en jimforbart
god effekt. Efter sex till tio manaders uppfoljning hade samt-
liga i gabapentingruppen kvar sin behandling medan enbart
3/8 iropinirolgruppen fullféljde behandlingen.

Vid sekundir RLS hos hemodialyspatienter gav gabapentin
i doser pa 200 till 300 mg efter varje hemodialys en reduktion
av RLS-symtom efter sex veckor jaimfort med placebo.

Pregabalin

Pregabalinbehandling har enbart rapporterats i en observa-
tionsstudie med 16 fall av sekundir och tre fall av primir
RLS. Tre av patienterna avbrot behandlingen pa grund av
biverkningar (utslag, trotthet och forlust av effekt) medan
ovriga uppgav god symtomlindring enligt sjilvskattning med
en genomsnittlig dos av 305 mg.

Karbamazepin
Karbamazepin studerades i en dubbelblind placebokontrol-
lerad studie med 174 patienter med primir RLS. 100-300 mg

karbamazepin (median dos 236 mg) vid singgdende forbitt-
rade frekvensen av RLS-symtom genom att minska antalet
attacker frin i genomsnitt 2,9 till 1,5 per vecka vid fem veck-
ors uppfoljning.

Valproat

I en placebokontrollerad studie med 20 patienter visade sig
600 mg valproat i slow release-beredning signifikant reducera
RLS-symtomens intensitet och duration men paverkade inte
PLMS efter tre veckor.

Rekommendation - antiepileptika

Gabapentin kan anses effektivt i doser pa 800-2 400 mg/
dag vid primir RLS och sannolikt effektiv vid sekundir RLS
efter hemodialys (Evidensgrad 2b, Rekommendationsgrad
B). Studierna ir gjorda pa otillrickligt antal patienter och
under for kort tid for att nd en hogre evidensgrad. Gabapen-
tin kan dock betraktas som forstahandspreparat vid RLS
med samtidig neuropatisk smirta och RLS sekundir till
uremi hos dialyspatienter. Biverkningar dr vanligen milda
och reversibla. De vanligaste biverkningarna ar yrsel, illama-
ende, trotthet, huvudvirk, muntorrhet, perifera 6dem, vikt-
uppgéing, dubbelseende, nervositet och tremor. 100-300 mg
karbamazepin och 600 mg valproat slow release kan betraktas
som mojligen effektivt vid primir RLS (Evidensgrad 2b,
Rekommendationsgrad B f6r bida). Enligt klinisk erfarenhet
kan valproat och karbamazepin anvindas vid RLS men ir
mindre effektiva in gabapentin. Det finns otillrickligt med
evidens for att géra rekommendationer om 6vriga antiepilep-
tika. Den eventuella risken fér augmentation vid behandling
med antiepileptika dr inte studerad.

Faktaruta 4. Antiepileptika.
Substans Dosering Kommentar

Gabapentin ges férdelat pa en eller tvé doser.

Om dosen delas upp ges en tredjedel pa sen

eftermiddag och resten fore sénggéende.
Gabapentin 800-2400 mg  Successiv upptrappning rekommenderas

med hogst 300 mg &t géngen.

Vid hemodialys ges 200-300 mg efter varje

dialys.

Karbamazepin 100-300 mg Ges till natten.

Valproat (slow release) 600 mg Ges till natten.

Bensodiazepiner

Den forsta rapporten om anvindning av bensodiazepiner
mot RLS kom redan pa 60-talet. Det finns manga rapporter
om bensodiazepiner (alprazolam, klonazepam, diazepam,
nitrazepam, oxazepam, triazolam och zolpidem), de flesta dr
dock okontrollerade.

Klonazepam

Vid primir RLS finns det motstridande evidens om klonaze-
pam 0,5-2 mg reducerar parestesier/dysestesier. Skillnaden i
resultat kan mojligen bero pa olika administreringsscheman:
fore singgdende alternativt fyra doser férdelade under dagen.
Vad giller polysomnografiindex sa rapporterades en forbitt-
ring i somneffektivitet i en enkelblindad korttidsstudie med
klonazepam 1 mg fore singgiende samtidigt som antalet
PLM/timme ¢j forbittrades. Klonazepam har en ling halv-
eringstid och kan resultera i ostadighet nattetid med 6kad
risk for fall.
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Rekommendation - bensodiazepiner
Sammanfattningsvis bor bensodiazepiner anvindas forst
nir andra behandlingar har otillfredsstillande effekt och
bor i forsta hand begrinsas till kortare perioder framfor allt
for att underlitta insomnande. Forekomst av samtidigt
somnapnésyndrom kontraindicerar dessa preparat.

Opioider

Opioider har visat sig effektiva vid RLS och deras smirtlind-
rande och sederande effekt kan vara av fordel hos enskilda
patienter, men tillgdngen till placebokontrollerade studier
ir mycket begrinsade och finns bara fér oxykodon. Det
finns dven rapporter om anvindning av kodein, metadon,
morfin, propoxyfen och tramadol.

Oxycodon

For primidr RLS har en dubbelblind randomiserad cross-
over-studie med elva patienter under tvi veckor med oxyko-
don med en medeldos pa 11,4 mg dagligen visat en forbitt-
ring pa 52 % i skattningsskalor pdA RLS-symtom. I denna
studie reducerade oxykodon ocksa signifikant PLMS samti-
digt som somneffektiviteten forbittrades. En langtidsupp-
foljning av opioidbehandling upp till 15 dr visade att effekten
kvarstod med begrinsad risk for beroende.

Tramadol

I en Oppen studie med tolv patienter visade sig tramadol
tagen till natten lindra RLS-symtom hos elva av patienterna.
Behandling med tramadol har i flera fall uppgivits kunna ge
upphov till augmentation.

Rekommendation - opioider

For primir RLS kan oxykodon i en lig dos anses som san-
nolikt eftektiv pd att forbittra RLS-symtom och PLMS och
somneffektivitet vid korttidsbehandling (Evidensgrad 2b,
Rekommendationsgrad B). Biverkningar (mild sedering
och sillsynt 6kning av nattliga apnéer vid lingtidsbehand-
ling) var vanligen milda och reversibla. Klinisk erfarenhet
siger att opioider kan vara mycket effektiva sirskilt vid
avancerade och svdra former av RLS och ska inte undanhal-
las patienter pd grund av en potentiell utveckling av tolerans
eller beroende. Problem med missbruk har sillan utgjort ett
kliniskt problem.

En annan opioid kombinerad med paracetamol (Citodon)
anvinds i svensk klinisk praxis (Evidensgrad 5, Rekommenda-
tionsgrad D). Det finns otillricklig evidens for att géra rekom-
mendationer om 6vriga opioider liksom for att gora rekom-
mendationer om anvindning av opioider vid sekundir RLS.

Opioider dr dock tredjehandspreparat och patienterna
miste f6ljas noga. Om opioider anvinds ska de hanteras som
vid kroniska smirtsyndrom. Risken for utveckling av
sémnapnésyndrom mdste Gvervigas.

Ovrigt - jarn, magnesium, kinin

Jarnbrist som upptrider vid RLS ska behandlas, det d4r dock
inte klarlagt huruvida det dr meningsfullt att behandla vid
normala ferritinnivier. Enligt klinisk erfarenhet rekommen-
deras behandling med jirn vid ferritinnivier under
50 mikrog/L oberoende av ev. anemi (Evidensgrad 5, Re-
kommendationsgrad D). Ferritinnivier under 50 mikrog,/L
ir forknippade med en okad risk for augmentation vid be-
handling med dopaminerga likemedel. Det finns inte un-
derlag for att rekommendera behandling med magnesium
eller kinin.

Behandlingsalternativens paverkan pa
somnen

Dopaminagonister (pramipexol, ropinirol) — det finns idag
tillrdckligt med evidens pd att dopaminagonister forlinger
sovtid och forbdttrar somnkvalitet och reducerar PLMS-index
(antal benrorelser per timme somn) signifikant.

L-Dopa — det finns idag en svag vetenskaplig dokumen-
tation och ett visst begrinsat stod for att L-Dopa forbittrar
somnkvalitet, somntid och reducerar antalet PLMS.

Antiepileptika (gabapentin) — nigra fi studier visar
forbittrad somnkvalitet, somnlingd och reducerat antal
PLMS.

Bensodiazepiner (klonazepam) — ir egentligen inget
RLS-likemedel. Ndgra fi studier visar reducerat antal PLMS
och forbittrad somnkvalitet.

Opioider - fi studier, svag vetenskaplig dokumentation,
ett visst begrinsat stod for forbittrad somnkvalitet finns.

Jarn - inga publicerade studier med fokus pd somn.

Icke farmakologisk behandling

Vid ldttare fall av Restless legs syndrom provas i forsta hand
behandling utan likemedel som kan ge linding av symtomen
hos en del patienter. Ett vanligt rdd till patienten ir att
undvika koftein, alkohol och rékning eftersom man sett att
dessa substanser kan 6ka symtomen vid RLS.

De icke-farmakologiska behandlingsmetoderna ir gene-
rellt inte systematiskt utvirderade. S3 kallad pneumatisk
kompression har viss visad effekt. En del patienter upplever
lindring av isometrisk stretching av muskulaturen, massage,
akupressur eller TENS. Andra kan uppleva lindring av kyla
eller virme ofta som bad eller duschning av benen. Intensiv
fysisk trining timmarna fore singgdendet avrids medan
promenader brukar rekommenderas. Tiden stillasittande
eller liggande fore planerad sémn bor hiéllas kort och ett
regelbundet somnmonster efterstrivas. Mentalt distrahe-
rande aktiviteter som korsord och liknande kan i en del fall
underlitta insomnandet.
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Appendix
Bedomningsskala for besvir vid Restless Legs enligt
IRLSSG (International Restless Legs Syndrome Study
Group).

Bedom dina besvir utifrin foljande tio frigor. Om inte
annat sigs ska bedomningen gilla dina genomsnittliga
symtom under den senaste veckan.

1. Sammantaget, hur vill du klassificera dina RLS-besvir i
armar och ben?

(4) Mycket svira

(3) Svéra

(2) Mittliga

(1) Litta

(0) Inga

2. Sammantaget, hur vill du klassificera ditt behov av att
vandra omkring pd grund av dina RLS-besvir?

(4) Mycket stort

(3) Stort

(2) Mittligt

(1) Latt

(0) Inget

3. Sammantaget, hur stor lindring fir du av dina RLS-
besvir i armar och ben av att vandra omkring?

(4) Ingen lindring

(3) Svag lindring

(2) Mittlig lindring

(1) Fullstindig eller nistan fullstindig lindring

(0) Har inga RLS-symtom; frigan inte relevant

4. Sammantaget, hur svdra dr dina somnbesvir till foljd av
RLS-symtomen?

(4) Mycket svira

(3) Svara

(2) Mittliga

(1) Litta

(0) Inga

5. Hur svér ir din trotthet eller somnighet till f6ljd av
RLS-symtomen?

(4) Mycket svar

(3) Svar

(2) Mittlig

(1) Litt

(0) Ingen

6. Sammantaget, hur svar dr din RLS-sjukdom?
(4) Mycket svar

(3) Svar

(2) Mittlig

(1) Litt

(0) Ingen

7. Hur ofta kinner du av RLS-symtom?
(4) Mycket ofta (6—7 dagar i veckan)
(3) Ofta (4-5 dagar i veckan)

(2) Ibland (2—-3 dagar i veckan)

(1) Sdllan (1 dag i veckan eller mindre)
(0) Aldrig

8. Nir du har RLS-symtom, hur svira dr de en genom-
snittlig dag?

(4) Mycket svéra (8 timmar per dygn eller mer)

(3) Svira (3-8 timmar per dygn)

(2) Mattliga (1-3 timmar per dygn)

(1) Latta (mindre dn 1 timme per dygn)

(0) Inga

9. Sammantaget, hur stor effekt har RLS-symtomen pé
din formaga att genomfora dina dagliga aktiviteter, t.ex. i
familjen, hemmet, samhillet, skolan eller arbetet?

(4) Mycket stor

(3) Stor

(2) Mittlig

(1) Latt

(0) Ingen

10. Hur mycket paverkas ditt humor av dina RLS-symtom
— exempelvis i form av ilska, depression, sorg, angest eller
retlighet?

(4) Mycket starkt

(3) Starkt

(2) Mattligt

(1) Latt

(0) Inte alls

Bedomning: Sammanlagda poing
0-10: Obetydlig-litt RLS

11-20: Mittlig-medelsvir RLS
21-30: Svar RLS

31-40: Mycket svir RLS
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Kvalitetsgradering av evidens

(efter NHS Research and Developement, 1999; http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels).

1a Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

1 b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

1 ¢ ”Allt eller intet” uppfylls nir alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig men nigra 6verlever med behand-
lingen, eller — ndgra 6verlevde utan behandling men med behandling 6verlever alla

2 a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

2 b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med lagt bevisvirde (lag kvalitet, vida kon-
fidensintervall, lag inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

2 ¢ ?Utfallsstudier” (”Outcomes Research”)

3 a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

3 b Individuella fall-kontrollstudier

4  Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lig kvalitet

5  Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

Baseras pa evidensgrad 1a, b eller ¢

Baseras pa evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3a och b

Baseras pé evidensgrad 4

COoOw»

Baseras pa evidensgrad 5
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