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Sömnstörning vid restless legs syndrom – RLS  
och dess behandling

Jan Ulfberg

Abstract 
I kliniken av restless legs syndrom (RLS) ingår som en betydande ingrediens att patienter som är drabbade av detta tillstånd 
lider av en påtagligt störd sömn. Symtomen vid RLS har en stark koppling till människans cirkadiska rytm, vilket bland 
annat innebär att den som är drabbad av detta tillstånd kan få insomningssvårigheter, problem med att upprätthålla sömnen 
liksom någon som kan störa sömnens ariktektonik, periodiska benrörelser under sömnen (Periodic limb movements during 
sleep, PLMS).  

Visserligen finns viss dokumenterad god effekt vid RLS och dess olika sömnparametrar vid tillförsel av läkemedel som le-
vodopa, rotigotin, opioioder och gabapentin, men i dag finns enbart tillräckligt omfattande och övertygande evidens över att 
tillförsel av dopaminagonisterna pramipexol och ropinirol förbättrar olika variabler kopplande till RLS och sömn. 

Restless legs är starkt förknippat med störd sömn (1–9). 
Sömn är något som de flesta som är drabbade av RLS önskar 
sig mer än allt annat.

Något om sömnbehov
Den vuxna individen behöver sova mellan sex till nio tim-
mar per natt. I medeltal bör en vuxen man sova minst sju 
timmar per natt, och en kvinna minst 7,5 timmar. Vi sover 
med andra ord cirka 30 % av dygnet. Det förklarar detta 
med ”25–30 års sömn” av en normal livstid!

Varje typ av störning som negativt påverkar sömnens 
längd eller dess kvalitet innebär att individen får en sömn-
brist. RLS är ett viktigt exempel på en sömnstörning som 
leder till för kort sovtid liksom en splittrad sömn. En av 
konsekvenserna av sömnstörningen är ofta den reducerade 
livskvaliteten som är en realitet för den som lider av RLS.

Sömnens beståndsdelar
För att direkt kunna mäta sömnen behöver man undersöka 
hjärnans elektriska aktivitet med hjälp av polysomnografi 
(poly = mångfald, somno = sömn, grafi = att mäta något), 
med vilket man bland annat mäter elektroencefalografi 
(EEG), ögonens rörelser med elektrookulografi (EOG) 
och muskelspänningen, som mätes i submental muskulatur 
med hjälp elektromyografi (EMG). 

Sömnen indelas i REM-sömn eller stadium R, och non-
REM-sömn, som indelas utifrån sömndjupet i tre stadier, 
N1, N2 och N3.

Vi behöver sova på ett visst, optimalt, sätt för att vi skall 
må bra och fungera i livet som vi vill. Varje individ har ett 
behov av en viss andel djupsömn (N3) och REM-sömn i 
samband med sin sovperiod. I stadium N3 bör man befinna 
sig under cirka 20–25 % av sömntiden. Sömnen bör även 
bestå av 20–25 % REM-sömn. Övrig tid, det vill säga unge-
fär hälften av sömnen, består huvudsakligen av ett ”mel-
lanstadium”, stadium N2.

Sömnens normala uppbyggnad är identiskt för alla 
medelålders individer. Man talar om sömnens ”arkitekto-
nik” som man kan åskådliggöra med ett så kallat ”hypno-
gram” (efter grekiskans ”Hypnos”, sömnens gud).

Figur 1.
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I hypnogrammet ses även att sömnstadierna uppträder enligt 
ett visst mönster i cykler, på vardera ungefär 90 minuter, en så 
kallad cyklicitet. I första tredjedelen av sömnen finns ett ökat 
inslag av stadium N3, medan det i sista tredjedelen finns ett 
ökat inslag av stadium R. En del kortare uppvaknanden under 
natten är helt normala och oftast minns man dem inte på 
morgonen när man vaknat (10).

En signal, som är speciellt viktig att studera under sömn 
hos den som lider av restless legs, är den som mäter spän-
ningstillståndet i underbenens muskulatur, EMG. Man place-
rar elektroder med hjälp av hudvänliga häftor på huden ovanför 
de stora musklerna på utsidan av underbenen. 

Restless legs och sömn
RLS är en mycket vanlig bakomliggande orsak vid sömn-
problem. 

Thomas Wills, var sannolikt den förste läkare/forskare, som 
i en fallbeskrivning från senare delen av 1600-talet, beskrev en 
kvinna med typiska RLS-symtom, och som också led av svåra 
sömnbesvär (11). Karl-Axel Ekbom beskrev i sin avhandling 
från 1945 att ett flertal av hans patienter led av besvär med att 
somna och att upprätthålla en god sömn (1). 

Ett mycket typiskt symtom vid RLS är att besvären är 
kraftigare på kvällen eller under natten. I vilket fall så upplevs 
en försämring av symtomen kvällstid, även om de kan ha 
debuterat tidigare under dagen. Detta anses bero på att 
symtomen vid RLS är beroende av människans biologiska 
rytm, den så kallade cirkadiska rytmen. På morgonen är de 
flesta med RLS helt symtomfria. Besvären i ben av restless 
legs och kanske armar försvårar således möjigheten till in-
somnande avsevärt. 

Att vara uppe på nätterna och ”vandra” är mycket vanligt 
hos den som lider av stora besvär av RLS, eftersom symtomen 
vid RLS är som mest intensiva under den tiden på dygnet. 
Vissa patienter med RLS måste helt enkelt stiga ur sängen en 
eller flera gånger varje natt och vandra runt i bostaden. Detta 
är många gånger det enda sättet att kunna uppleva lindring 
av de besvärande symtomen. Att ligga kvar i sängen går bara 
inte. Enligt vissa undersökningar har minst 80 % av alla pa-
tienter med RLS sömnstörningar av just den här typen – 
patienten väcks av besvären i ben/armar (12). 

Sömnen blir därmed kraftigt uppsplittrad. Detta beteende 
ger upphov till en avsevärd negativ påverkan på sömnens 
cyklicitet och arkitektonik.

PLMS
Det finns även en tredje orsak till att sömnen blir uppsplitt-
rad vid RLS. Mer än 80 % av patienter med RLS har rap-
porterats lida av ”Periodic Limb Movements during Sleep”, 
förkortat PLMS (13). Någon etablerad svensk översättning 
på det begreppet finns inte, ett förslag är ”periodiska benrö-
relser under sömnen”.

PLMS innebär att den som är drabbad under sin sömn rör 
på ett eller bägge benen eller armarna på ett karaktäristiskt 
sätt. Ofta handlar det om en ganska långsam böjning eller en 
sträckning av fot- och eller knäleder. Armarna böjes eventu-
ellt i armbågsleder och/eller handleder. Rörelserna kan 
uppträda flera hundra gånger varje natt. Framför allt uppträ-

der dessa rörelser i början av natten. PLMS följer således den 
så kallade cirkadiska rytmen på ett sätt som är likartat sym-
tomatologin vid RLS. Tillståndet kan också förekomma hos 
en helt frisk person och hos dem som har PLMS kan rörel-
serna öka kraftigt med stigande ålder. PLMS kan alltså hos 
vissa betraktas som en naturlig del av åldrandet.

PLMS kan ge upphov till så kallade ”microarousals”, det 
vill säga mikrouppvaknanden. Det innebär uppvaknanden 
som endast kan observeras med hjälp av EEG. De varar i 
cirka tre till sex sekunder och personen som undersökes är 
själv inte medveten om vad som sker. Om PLMS är kopplade 
till ett stort antal mikrouppvaknanden, kan sömnens upp-
byggnad bli störd hos den som är drabbad, så att bland annat 
andelen djupsömn minskar betydligt. Djupsömnen kan i 
värsta fall försvinna helt. 

Antal PLMS uppmäts också med hjälp av polysomnografi. 
Man har därmed möjlighet att mäta en parameter, om är 
starkt knuten till RLS. Ett objektivt mått på antal PLMS är 
PLMS-index, som anger antal PLM per timme sömn. 

Den som lider av RLS kan således drabbas av bristfällig 
sömn av minst tre skäl; insomningssvårigheter, ”nattvand-
ring” och PLMS.

Följder av sömnstörning vid RLS
Eftersom ett överskuggande problem av effekterna av att den 
som lider av RLS inte får tillräckligt med sömn och ofta får 
en låg sömnkvalitet, saknar den RLS-drabbade flera viktiga 
komponenter för att kunna ladda batterierna och fungera 
bra under det innevarande dygnet. Följden blir att RLS-pa-
tienter ofta är trötta på dagen och ibland inte kan fortsätta 
arbeta. De kan hamna i sjukskrivningsprocesser eller blir 
förtidspensionerade (7,14). För den som har ett arbete, som 
innebär stora krav på koncentration och inlärning, kan det 
också bli problem(6,7).

RLS/PLMS-patienten stör sin egen sömn och ofta även 
sömnen för den som ligger i sängen vid sidan om. Det kan 
ibland medföra svåra påfrestningar på samlivet och harmo-
nin. Depressioner och självmordstankar är inte ovanliga för 
den drabbas av RLS (6–9,15,16). För lite sömn bidrar till 
detta. Det finns också rapporter om nedsatt libido (6,7). 
Sannolikt spelar sömnbristen och tröttheten in här. Andra 
symtom på sömnbrist är även minnessvårigheter som i en del 
i kognitiv dysfunktion, vilket även kan uppträda vid RLS, en 
följd av sömnbristen (17).

Figur 2.
Vakenhet

REM

1

2

3

4

1                   2                   3                 4                  5                  6                 7          Timmar  
					          av sömn

Hypnogram av RLS/PLMS

S
ö

m
ns

ta
d

ie
r



20   •   Information fr ån L äkemedelsverket 3 : 2009

bakgrundsdokumention

RLS/sömnstörning och läkemedelsbehandling
Ett viktigt mål vid tillförsel av läkemedel till patienter med 
RLS är att behandlingen medför en förbättring av sömnens 
längd och kvalitet.

Dopaminerga läkemedel är mest studerade i detta samman-
hang. Levodopa var först ut på den banan(18). Enligt en 
sammanställning av Conti och medarbetare över samtliga 
(nio) publicerade randomiserade dubbelblindade studier kring 
effekten av levodopa vid RLS, har enbart vissa studier visat en 
positiv effekt på sömnlängd och sömnkvalitet av levodopabe-
handling vid RLS, medan huvudparten av studierna påvisade 
att levodopa minskade antal PLMS signifikant (19). 

Dopaminagonisters effekter på sömn vid RLS är de i sär-
klass mest studerade. Vid ett antal studier där man undersökt 
effekten av pramipexol (Sifrol) vid RLS har även ett antal 
sömnparametrar varit föremål för intresse från undersökarens 
sida. Först (1999) att visa att pramipexol hade en positiv ef-
fekt på bland annat PLMS-index var Montplaisir och medar-
betare (20). Detta arbete har därefter följts av ett antal studier, 
där samtliga pekar i samma riktning, att tillförsel av pra-
mipexol förbättrar subjektiv sömnlängd och kvalitet, och 
även reducerar PLMS-index signifikant (21–23).

Ropinirol (Requip, Adartrel), en annan dopaminagonist, 
som tillsammans med pramipexol har godkänd indikation 
svår RLS, har även studerats extensivt avseende bland annat 
effekt på sömnen. Ropinirol visar sig ha positiva effekter på 
upplevd sömnkvalitet och längd, liksom att man ser en för-
bättring av sömnarkitektonik tillsammans med en reduktion 
av PLMS-index (24–26).

Rotigotin (Neupro), även det en non-ergotderiverat dopa-
minagonist, som administeras i form av ett plåster, har utöver 
effekt på sedvanliga RLS-parametrar även positiv effekt på 
sömnen (27). Ännu finns dock få publicerade studier över 
rotigotinets effekt vid RLS.

Opioder, som redan användes av Willis vid sömnproblem 
och restless legs, har dokumenterad positiv effekt på sömnen, 
men antalet studier i detta sammanhang är få, och utförda för 
ett ganska stort antal år sedan (28).

Gabapentin (Neurontin) och dess påverkan på sömn vid 
RLS har varit föremål för studier av en spansk och en tysk 
forskargrupp. De publikationer som finns i detta samman-
hang, som även här är få, har visat att effekten på sömn av 
gabapentin vid RLS är god (29,30). 

Klonazepam (Iktorivil) är egentligen inget RLS-läkeme-
del. Det finns förvisso några få studier att klonazepam redu-
cerar antal PLMS och även förbättrar sömnen hos patienter 
med RLS (31). Klonazepam kan möjligen ha en plats som 
hypnotikum hos de patienter, som trots behandling med en 
dopaminagonist, har kvar sina sömnsvårigheter. 
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Behandling med dopaminerga medel

Håkan Widner

Dopaminerga medel
Med dopaminerga medel avses levodopa med perifer aroma-
tisk dopadekarboxylashämmare (benserazid eller carbidopa), 
och tillägg med katekolamin-O-metyltransferashämmare 
(entakapon), samt dopaminagonister av ergotamintyp och 
icke ergotamintyp. 

Levodopa är en prekursor för dopamin och tas upp via 
specifika transportprotein i dopaminnervändar och ombildas 
däri till dopamin som frisätts via normala synapsfunktioner. 
Några kemiska bristtillstånd eller anatomiska defekter i de 
dopaminerga nervcellerna har inte kunnat påvisas vid RLS. 
Tillfört levodopa till ett intakt dopaminsystem ger ett ökat 
dopamininnehåll och högre frisättning (1). 

Dopaminagonister verkar genom direkt inbindning till 
dopaminreceptorer. Dopamin som binder till D1-typen av 
receptorer har en inhiberande effekt på det post-synaptiska 
neuronet, medan D2-typen av receptorer har en excitatorisk 
effekter på såväl pre-synaptiskt som post-synaptiskt neuron. 
På den svenska marknaden finns de ergotaminbaserade dopa-
minagonisterna bromokriptin, kabergolin och icke ergota 
medelen pramipexol, ropinirol och rotigotin. Dopaminago-
nisterna har en relativt likartad RSL-symtomlindrande ef-
fekt, men de kliniska effekterna och biverkningarna skiljer sig 
mellan olika preparat och individer, eventuellt genom olika 
receptoraffinitiet. Rotigotin tillförs med plåster perkutant, 
övriga agonister ges peroralt.

Tabell I. Preparat översikt, dopaminerga medel.

Preparat Receptorprofil t ½ (h) Typ av medel

L-dopa + perifer de-
karboxylashämmare

Alla Dopamin- 
receptorer 
(D1/D2)

1,5 Prekursor

+ entakapon  
(katekol-O-metyl- 
transferas)

Alla Dopamin- 
receptorer 
(D1/D2)

2,5 Prekursor

Bromokriptin Svag D1-antagonist 
D2-agonist

6 Ergot

Kabergolin
(andrahandsmedel
pga. restriktioner)

D2-agonist 68–112 Ergot

Pramipexol D2-agonist, med 
D3-övervikt

8–12 Non-ergot

Ropinirol D2-agonist, med 
D3-övervikt

6 Non-ergot

Ropinirol (depot) D2-agonist, med 
D3-övervikt

6, men med
fördröjd frisätt-
ning

Non-ergot

Rotigotin D2-agonist med 
D3-övervikt

6–8 (perkutan 
administration)

Non-ergot

Symtomutveckling 
Symtom vid primär RLS är ofta oscillerande och kan variera 
i svårighetsgrad över tiden, men har en allmän tendens att 
öka med tiden. Naturalförloppets symtomökningen gäller 

såväl intensitet, tid under dygnet med symtom som anato-
misk utbredning.

Augmentation – symtomförstärkning
Begreppet augmentation – som kan översättas med ”sym-
tomförstärkning” avser att RLS-symtomen på olika sätt på-
verkas av en given behandling, och omfattar dels symtomök-
ning, dels ett paradoxalt svar på behandlingen (2). 
Augmentation yttrar sig i form av en ökad frekvens av symto-
men, t.ex. med fler antal dagar per månad med RLS-symtom, 
längre duration av symtomen, genom fler timmar per dygn 
med symtom, förändrad dygnsutbredning av symtomen, ut-
ökning av den anatomiska utbredningen, samt ökad intensitet 
av symtom. Augmentation leder till doseskalering, det vill 
säga att högre doser av medlen som har gett symtomlindring 
krävs för att få effekt. Detta kan motsvara en toleransutveck-
ling. Augmentation är främst kopplad till behandlingar med 
dopaminerga medel. Det är också beskrivet för opioida 
medel, främst tramadol, som har återupptagshämmande ef-
fekt på katekolaminer. Mekanismerna för augmentation är 
oklara. Ett samband finns mellan kort halveringstid och 
högre tendens att utveckla symtomförstärkning. Augmenta-
tion är också korrelerat till låga ferritinvärden som är en 
riskfaktor (3). I djurmodeller har mekanismer som liknar de 
postsynaptiska gen- och second-messengersförändringarna 
som har karakteriserats vid ofrivilliga rörelser (dyskinesier) 
vid behandling av Parkinsons sjukdom (Paulus and Trenkwal-
der 2008). En vetenskaplig, operativ definition av augmenta-
tion finns liksom en utvärderingsskala, men dessa är relativt 
nya och i studiesammanhang har deras tillämpning ännu 
inte fått genomslag (4,5). 

Levodopa
I början av 1980-talet visades empiriskt att levodopa har god 
klinisk effekt vid behandling av RLS (6,7). Levodopa är inte 
registrerat för RLS i Sverige. Levodopa har använts utanför 
huvudindikationen innan moderna randomiserade kontrol-
lerade studier kommit tillstånd, men det finns bred klinisk 
erfarenhet. Levodopa har en kliniskt relativt snabb effekt och 
bör tas någon timme före sänggåendet eller då symtomen 
brukar börja. Man kan också få en relativt snabb komplette-
rande effekt med levodopaberedningen som kan löses upp i 
vatten och som kan ges som tilläggsbehandling vid behov för 
att moderera och komplettera symtomeffekterna av andra 
behandlingar. 

I diagnosdefinitionerna av RLS finns ett tilläggskriterium, 
dopaminergbehandlingseffekt. Det har anförts att ett be-
handlingstest med 100–150 mg levodopa under ett par nätter 
kan bekräfta diagnosen och förutsäga ett behandlingssvar. 
Detta test är inte i klinisk praxis och har inte validerats.   

Den vetenskapliga dokumentationen är inte omfattande 
för RLS och levodopabehandling och det finns endast en 
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studie som sträckt sig över fyra veckor. Studierna har också 
varit små, med totalt under 500 patienter studerade (8–17). 

Begränsningen med levodopa är de initiala oönskade effek-
terna såsom interaktioner, samt risk för en rekyleffekt (rebound) 
på morgonen och augmentation (symtomförstärkning). 

Levodopa och samtidig per oral järnmedicinering leder 
till kemisk komplexbildning och lågt upptag av levodopa, och 
i en okänd andel av populationen är upptaget påverkat av fö-
rekomst av aminosyror i födan. Rekyleffekten av symtom 
under efternatten och morgonen kan vara en effekt av den 
korta halveringstiden. Augmentation främst förknippad med 
levodopabehandling, och kan leda till betydande kliniska 
symtom. Mycket höga doser av levodopa förekommer vid 
RLS-behandling och augmentering. Den vetenskapliga do-
kumentation om levodopas tendens att utveckla augmenta-
tion är emellertid inte omfattande, i relation till den kliniska 
erfarenheten.  

Rekommendation
För mildare former av RLS, enligt IRLSSG ≤ 10, och i första 
hand när intermittent behandlingsbehov föreligger kan levo-
dopa prövas.

Inget levodopapreparat har indikationen RLS, och doku-
mentationen är inte omfattande vad gäller effekter, och vad 
gäller effekter över tid, men det finns en relativt omfattande 
klinisk empirisk erfarenhet. 

Risken för augmentering med levodopa är reell och konti-
nuerlig behandling bör undvikas. Uppmärksamhet bör ske 
på om behovet av levodopa ökar, med fler doser respektive 
högre enskilda doser, då augmentation bör misstänkas och 
tidiga åtgärder bör vidtas.

Levodopa kan också ges vid tillfälliga mera uttalade besvär 
som komplettering till annan behandling.

En rimlig behandlingsnivå är vid behovsmedicinering: en 
till två doser om 50–100 mg – någon eller några kvällar per 
vecka (18).

Dopaminagonister
Två medel är registrerade för behandling av måttlig till svår 
RLS på den svenska marknaden, pramipexol och ropinorol. 
Det senare medlet finns i två beredningsformer med reguljär 
och fördröjd frisättning, där det är den reguljära berednings-
formen som har indikation RLS. För de övriga agonisterna 
på den svenska marknaden är det endast kabergolin som har 
använts i någon utsträckning vid RLS. 

Under senare år har en rad modernt designade, stora pla-
cebokontrollerade dubbelblindstudier av primär RLS gjorts 
med dopaminagonisterna pramipexol, kabergolin, ropinirol 
och rotigotin. Doserna vad gäller RLS-behandling med 
dopaminagonister skiljer sig från dem som ges vid Parkinsons 
sjukdom, och i studier vid RLS förekommer inte rapporter 
om hallucinos, ortostatism eller dopamin dysregleringssyn-
dromutveckling. Om det är så i praktiken utanför studier är 
dock oklart. Dopaminagonisternas effekt på sömn och sömn
arkitektur respektive dagtrötthet är studerat och det finns 
dokumenterade gynnsamma effekter på nattsömnen. Det 
finns inga rapporter som talar för att agonisterna ger upphov 
till dagtrötthet, men förbättringen av nattsömnen har inte i 
alla studier minskat dagtröttheten. 

Ergotderiverade dopaminagonter har i flera fall bevisats ha 
goda effekter på RLS men kan ha svåra biverkningar. Doku-
mentationen vad avser behandlingseffekter på RLS-symtom 
för kabergolin är relativ omfattande, med 125 patienter över 
fem veckor och 360 patienter över 30 veckor och har en sä-
kerställd och god behandlingseffekt som kan överstiga ef-
fekten av levodopa (15,19,20). 

Trots den goda effekten har kabergolin blivit inaktuellt 
som behandlingsalternativ sedan hjärtklaffspåverkan rap-
porterats. Karbergolin kan fortfarande övervägas i terapiresi-
stenta fall om följande restriktioner iakttas: kabergolin är ett 
andrahandsmedel; maximal daglig dos 3 mg; kontraindika-
tion vid tidigare fibrotiska förändringar, och när ekokardio-
grafi före planerad behandlingsstart visat förändringar på 
någon hjärtklaff; krav på regelbundna obligatoriska ekokar-
diografiska undersökningar, före respektive inom tre månader 
efter behandlingsstart och därefter var sjätte till tolfte 
månad.

Det finns bara en studie med sex patienter över 30 dagar 
för bromokriptin som påvisade effekt på RLS-symtom, men 
då lungfibros är en känd biverkan av bromokriptin, är detta 
preparat olämpligt på grund av RLS-sjukdomens benigna 
karaktär. 

Icke-ergotbaserade (se Björn Holmbergs avsnitt).

Rekommendation
Dopaminerg transmission är implicerad i patofysiologin för 
RLS, oavsett om det är en primär eller sekundär form, och 
behandlingseffekter är väl dokumenterade för bägge former. 

Pramipexol och ropinorol är de enda två läkemedel som är 
registrerade vid måttlig till svår RLS (enlig symtom grade-
ringskala IRLSSG > 11). Dokumentationen är modern och 
det finns flera studier med högt evidensvärde. Behandlingsef-
fekten är dokumenterad också över tid, men som längst 30 
veckor för blindade studier. Inga oväntade biverkningar har 
observerats, och frekvensen för augmentation är lägre för 
agonister jämfört med levodopa. Det finns inget som säkert 
talar för dagtidshypersomnolens vid RLS-behandling med 
dessa medel, men patienter bör informeras om risken. 

Tabell II. Primär eller sekundär RLS efter kausal be-
handling med kvarvarande symtom. Intermittenta eller 
frekventa, måttliga till svåra besvär (IRLSSG > 11).

Förstahandsmedel

Dopaminagonister

Pramipexol 0,18–0,54 mg på kvällen

Ropinirol 0,25–2 mg på kvällen

Andrahandsmedel (utan gällande indikation)

Rotigotin plåster 2 mg till kvällen

Andrahandsmedel med restriktioner (regelbundna UKG mm.)

Kabergolin 0,25–3 mg på kvällen
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Dopaminagonister vid primär RLS

Björn Holmberg

Under senare år har en rad placebokontrollerade dubbel-
blindstudier av primär RLS gjorts med dopaminagonisterna 
pramipexol, kabergolin, ropinirol och rotigotin. Doseringen 
av dopaminagonister vid RLS är lägre en den som ges vid 
Parkinsons sjukdom, och i studier av RLS förekommer inte 
rapporter om hallucinos, ortostatism eller utveckling av 
dopamindysregleringsyndrom. Observationstiderna i studi-
erna är dock relativt korta med tanke på sjukdomens mång-
åriga förlopp vilket gör bedömningen av långtidseffekt, före-
komst av augmentation och eventuella senkomplikationer 
osäker. 

Två dopaminagonister, pramipexol och ropinirol, är re-
gistrerade för behandling av måttlig till svår RLS på den 
svenska marknaden. Ropinirol finns i två beredningsformer, 
en med reguljär och en med fördröjd frisättning, där den 
reguljära formen har indikation RLS. 

Pramipexol
Fem dubbelblinda placebokontrollerade studier finns publi-
cerade med pramipexol, en icke ergotderiverad dopaminago-
nist med effekt på D1- och D3-receptorer. Läkemedlet gavs i 
studierna i engångsdoser på 0,18–0,54 mg och i enskilda fall 
upp till 1,08 mg till relativt stora grupper av patienter med 
medelsvår till svår RLS. 

J Winkelman och medarbetare (1) publicerade 2006 en 
amerikansk multicenterstudie där effekten var tydlig trots att 
också placeboeffekten var stor. Läkemedlet titrerades till 
någon av tre angivna fixa doser under tre veckor och därefter 

gavs fixerad dos under nio veckor. Reduktion av symtom 
(IRLS-poäng) var i genomsnitt 5,2 i den pramipexolbehand-
lade gruppen jämfört med placebogruppen och på den högsta 
dosen var reduktionen av IRLS 14 poäng. Andelen kraftigt 
förbättrade (”very much improved” på Clinical Global Im-
pression Scale: CGI ) var i genomsnitt 79 % jämfört med 
56 % i placebogruppen. 

W Oertel och medarbetare (2) publicerade 2007 en euro-
peisk multicenterstudie där en optimal effektiv dos pra-
mipexol utprovades till varje patient under fem veckor. Under 
den sista sjätte veckan var dosen fixerad, varvid mediandosen 
i hela gruppen hamnade på 0,45 mg per dag. Förbättringen i 
IRLS blev i genomsnitt 6,6 poäng större för den pramipex-
olbehandlade gruppen jämfört med den placebobehandlade 
gruppen. Andelen kraftigt förbättrade på CGI-skalan blev i 
genomsnitt 63  % för pramipexolbehandlade och 32  % för 
placebo.

Två polysomnografiska studier har publicerats. Partinen 
och medarbetare (3) visade signifikant sänkta nivåer av 
PLMS-rörelser och IRLS-nivåer hos pramipexolbehandlade. 
Montplaisir och medarbetare (4) visade på liknande resultat 
i en liten pilotstudie med dubbelblind crossover design 
1999.

Ropinirol
Sju dubbelblinda placebokontrollerade studier av medel till 
svåra fall av RLS har publicerats med ropinirol, en icke ergot-
deriverad dopaminagonist med D2- och D3-effekt. Läke-



24   •   Information fr ån L äkemedelsverket 3 : 2009

bakgrundsdokumention

medlet ges i engångsdoser upp till 4 mg före sänggåendet. 
R Bogan med medarbetare (5) publicerade 2006 en 

amerikansk multicenterstudie där ropiniroldosen utprovades 
individuellt under tio veckor varefter dosen var fixerad under 
de på följande två. IRLS-nivån skiljde sig vid studiens slut i 
genomsnitt med 3,6 poäng till fördel för ropinirol jämfört 
med placebo. Sjuttiotre procent blev förbättrade på CGI-
skalan i ropinirolgruppen medan 56  % blev förbättrade i 
placebogruppen. Effekter på sömnkvalitet uppmättes också 
som andrahandsvariabler och befanns signifikant förbättrade 
av ropinirol jämfört med placebo. 

C Trenkwalter och medarbetare (6) publicerade en euro-
peisk multicenterstudie 2004, också med flexibel dosinställ-
ning upp till maximalt 4 mg under de första sju veckorna. 
Därefter fixerades dosen i sex veckor. Skillnaden i registrerad 
IRLS-nivå under sjätte veckan var 4,6 poäng till fördel för 
ropinirol och andelen kraftigt förbättrade på CGI-skalan var 
12,1 % fler i ropnirolgruppen. 

A Walters och medarbetare (7) publicerade 2004 en 
identiskt upplagd multicenterstudie från USA och Australien 
där resultaten i Trenkwalders studie i stort kunde reproduce-
ras (IRLS minskade med 2,5 poäng och andelen förbättrade 
på CGI med 19 %).

Ytterligare två studier med polysomnografiska registre-
ringar har publicerats (8,9) som båda visar signifikant redu-
cerade PLM-rörelser parallellt med sänkta IRLS-nivåer hos 
patienter som fått ropinirol. 

Rotigotin
Transdermal tillförsel av den icke ergotderiverade D2- och 
D3-dopaminagonisten rotigotin är för närvarande ej regist-
rerat som behandling av RLS i Sverige. Två randomiserade 
kontrollerade multicenterstudier finns publicerade, varav 
den första visade bäst effekt vid doser mellan 1  mg och 
3 mg/24 timmar medan den andra visade på signifikanta 
effekter under sex månaders behandlingstid jämfört med 
placebo. Bortfallet i denna studie var ovanligt högt vilket 
delvis kan ha berott på den relativt långa behandlingstiden. 

Kabergolin är en ergotderiverad dopaminagonist som har 
en säkerställd och god behandlingseffekt som kan överstiga 
effekten av levodopa (10–14). Trots den goda effekten har 
kabergolin blivit ett andrahandsmedel sedan hjärtklaffspå-
verkan rapporterats. Karbergolin bör numera endast övervä-
gas i terapiresistenta fall om följande restriktioner iakttas: 
maximal daglig dos 3  mg; kontraindikation vid tidigare 
hjärtklaffspåverkan, ekokardiografi före planerad behand-
lingsstart, krav på regelbundna obligatoriska ekokardiogra-
fiska undersökningar, före respektive inom tre månader efter 
behandlingsstart och därefter var sjätte till tolfte månad.

Det finns bara en studie med sex patienter över 30 dagar 
för den ergotderiverade dopaminagonisten bromokriptin. 
Man påvisade effekt på RLS-symtom, men då lungfibros är 
en känd biverkan av bromokriptin, är detta preparat olämp-
ligt på grund av RLS-sjukdomens benigna karaktär. 

Konklusion
Pramipexol och ropinirol har den bäst dokumenterade ef-
fekten av alla behandlingar av patienter med medelsvår till 
svår RLS. I de publicerade studierna finns inga andra biverk-
ningar rapporterade än de som redan är kända för dopamin-
agonister.
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RLS – icke-dopaminerga läkemedel

Jonas Lind

Inget icke-dopaminergt läkemedel är godkänt för behandling 
av RLS. Det vetenskapliga stödet för att använda samtliga 
preparat vid RLS är relativt svag, möjligen med undantag för 
gabapentin. Av den anledningen är dessa preparat att be-
trakta som andra- eller tredjehandsalternativ.

Antiepileptika
Det finns rapporter om användning av flera olika antiepilep-
tika (karbamazepin, gabapentin, pregabalin, lamotrigin, to-
piramat, levetiracetam och valproat). Den första placebokon-
trollerade studien i världen som gjordes på patienter med 
RLS gjordes i Sverige med karbamazepin med lyckat resultat 
i tre av sex patienter mot ingen med placebo (1). Effektivite-
ten för karbamazepin bekräftades senare i en dubbelblind 
placebokontrollerad studie med 174 patienter med primär 
RLS (2). 100–300 mg karbamazepin (median dos 236 mg) 
vid sänggående förbättrar frekvensen av RLS-symtom genom 
att minska antalet attacker från i genomsnitt 2,9 till 1,5 per 
vecka vid långtidsuppföljning (fem veckor) (2). 

En dubbelblind randomiserad placebokontrollerad studie 
med 24 patienter visade att gabapentin i doser av 1 800 mg 
dagligen (en tredjedel av totala dosen klockan 12.00 och två 
tredjedelar klockan 20.00) jämfört med placebo reducerar 
RLS-symtom med 8,4 poäng på International RLS Rating 
Scale (IRLSS), förbättrar sömneffektivitet och reducerar 
PLMS-I (Periodic Limb Movements in Sleep Index) efter sex 
veckor (3). Terapeutisk effekt sågs från 1 391 mg medan den 
genomsnittligt effektiva dosen var 1 855 mg. Biverkningar 
var vanligare med gabapentin (48 % mot 20,8 %), de vanli-
gaste inkluderade illamående, somnolens och gastrointesti-
nala symtom. Inga biverkningar ledde till att behandlingen 
avbröts. I en jämförande studie med medeldoser på 800 mg 
gabapentin och 0,78 mg ropinirol hade preparaten en jäm-
förbart god effekt. Efter sex till tio månaders uppföljning 
hade samtliga i gabapentingruppen kvar sin behandling 
medan enbart 3/8 i ropinirolgruppen fullföljde behand-
lingen (4).   

Pregabalinbehandling har enbart rapporterats i en obser-
vationsstudie med 16 fall av sekundär RLS (framför allt till 
neuropati) och tre fall av primär RLS. Tre av patienterna av-
bröt behandlingen på grund av biverkningar medan övriga 
uppgav god symtomlindring enligt självskattning med en 
genomsnittlig dos av 305 mg (5).

I en placebokontrollerad studie med 20 patienter användes 
600 mg valproat i slow release-beredning mot placebo och 
visade signifikant reducerad RLS-symtom intensitet med 1,7 
poäng enligt en icke-validerad skala och RLS-symtom dura-
tion minskade med 92,3 minuter/dygn, men påverkade inte 
PLMS-I och PLMS-A (Periodic Limb Movements in Sleep 
with Arousal) efter tre veckor (6). 

Vid sekundär RLS hos hemodialyspatienter gav gabapen-
tin vid doser på 200–300 mg efter varje hemodialys jämfört 
med placebo en reduktion av RLS-symtom med 2,8 poäng 

enligt en icke-validerad skala efter sex veckor. Två patienter av 
sexton avbröt på grund av trötthet av gabapentin (7). 

Rekommendation
Gabapentin kan anses effektivt i doser på 800–2 400 mg/
dag vid primär RLS och sannolikt effektiv vid sekundär RLS 
efter hemodialys. Gabapentin kan betraktas som första-
handspreparat vid RLS med samtidig neuropatisk smärta 
och om RLS är sekundärt till uremi hos dialyspatienter. Ga-
bapentin ges fördelat på en eller två doser. Om dosen delas 
upp ges en tredjedel på sen eftermiddag och resten före säng-
gående. Successiv upptrappning rekommenderas med högst 
300 mg åt gången får att undvika somnolens och ostadig 
gång, särskilt hos äldre (8). Biverkningar är vanligen milda 
och reversibla. De vanligaste biverkningarna är yrsel, illamå-
ende, trötthet, huvudvärk, muntorrhet, perifera ödem, vikt-
uppgång, dubbelseende, nervositet och tremor. 100–300 mg 
karbamazepin och 600 mg valproat slow release kan betraktas 
som möjligen effektivt vid primär RLS. Enligt klinisk erfa-
renhet kan valproat och karbamazepin användas vid RLS 
men är mindre effektiva än gabapentin (8). Det finns otill-
räckligt med evidens för att göra rekommendationer om öv-
riga antiepileptika. Zonisamid (9,10) och topiramat (11) har 
i fallrapporter uppgivits inducera restless legs-besvär. Den 
eventuella risken för augmentation vid behandling med an-
tiepileptika är inte känd.

Bensodiazepiner
Den första rapporten om användning av bensodiazepiner 
mot RLS kom redan på 60-talet. Det finns många rapporter 
om bensodiazepiner (alprazolam, klonazepam, diazepam, 
nitrazepam, oxazepam, triazolam och zolpidem), de flesta är 
dock okontrollerade.

Vid primär RLS finns det motstridande evidens om klo-
nazepam 0,5–2 mg minskar parestesier/reducerar dysestesier 
jämfört med placebo (en skillnad som möjligen beror på olika 
administreringsscheman: före sänggående alternativt fyra 
doser fördelade under dagen) (12,13). Vad gäller polysom-
nografiindex så rapporterades en 22 procentig förbättring i 
sömneffektivitet i en enkelblindad korttidsstudie med klona-
zepam 1 mg före sänggående samtidigt som antalet PLM/
timme ej förbättrades (14). Klonazepam har en lång halve-
ringstid och kan resultera i ostadighet nattetid med ökad risk 
för fall.

Det finns små studier med triazolam (0,125–0,50 mg) 
som visade förbättrad sömneffektivitet och dagtrötthet utan 
några effekter på PLMS vid korttidsuppföljning (15,16). 

Rekommendation
Klonazepam ska betraktas som sannolikt effektivt på att 
förbättra symtom vid primär RLS när man ger 1 mg till nat-
ten, men sannolikt ineffektivt om man ger det i fyra doser 
fördelat under dagen. Triazolam (0,125–0,50 mg) är san
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nolikt effektivt på att förbättra sömneffektivitet och sanno-
likt ineffektivt på att reducera PLMS. Biverkningar med 
bensodiazepiner (morgon sedering, minnesdysfunktion, 
dagtrötthet och muskelsvaghet) var vanligen lindriga, dos-
beroende och reversibla. Stor restriktivitet vid behandling 
hos äldre bör dock finnas med tanke på risken för konfusion 
och nattliga fall. Det finns otillräckligt med evidens för att 
göra rekommendationer om övriga bensodiazepiner eller be-
handling med bensodiazepiner vid sekundär RLS. Samman-
fattningsvis bör bensodiazepiner användas först när andra 
behandlingar har otillfredsställande effekt och bör i första 
hand begränsas till kortare perioder i första hand för att un-
derlätta insomnande.

Opioider
Opioider har visat sig effektiva vid RLS och deras smärtlind-
rande och sederande effekt kan vara av fördel hos individu-
ella patienter, men tillgången till placebokontrollerade stu-
dier är mycket begränsade och finns bara för oxykodon. Det 
finns även rapporter om användning av kodein, metadon, 
morfin, oxykodon, propoxyfen och tramadol.

För primär RLS har en dubbelblind randomiserad cross-
over studie med elva patienter under två veckor med oxyko-
don med en medeldos på 11,4 mg dagligen visat en 52 % 
förbättring i subjektiva skattningsskalor på RLS-symtom 
(17). I denna studie reducerade oxykodon också signifikant 
PLMS-I (med 34 %) och PLMS-A (med 23 %) samtidigt som 
sömneffektiviteten förbättrades med 25 %. Biverkningar var 
lindrig förstoppning hos två av elva patienter och dagtrötthet 
hos en av elva patienter. En långtidsuppföljning av opioidbe-
handling upp till 15 år visade att effekten kvarstod med be-
gränsad risk för beroende (18).  

I en öppen studie med tolv patienter visade sig tramadol 
tagen till natten lindra RLS-symtom hos elva av patienterna 
(19). Behandling med tramadol har i flera fall uppgivits 
kunna ge upphov till augmentation (20,21).

För primär RLS kan oxykodon i en genomsnittlig dos på 
11,4 mg anses som sannolikt effektiv på att förbättra RLS-
symtom och PLMS-I, PLMS-A och sömneffektivitet vid 
korttidsbehandling. Biverkningar (mild sedering och sällsynt 
ökning av nattliga apnéer vid långtidsbehandling) var vanli-
gen milda och reversibla. Problem med missbruk observera-
des enbart i enstaka fall. Enligt klinisk praxis i Sverige används 
istället kodein, framför allt i form av Citodon. Det finns 
otillräcklig evidens för att göra rekommendationer om övriga 
opioider och om intratekal administrering. Det finns också 
otillräckligt med evidens för att göra rekommendationer om 
användning av opioider vid sekundär RLS.

Klinisk erfarenhet säger att opioider kan vara mycket ef-
fektiva särskilt vid avancerade och svåra former av RLS och ska 
inte undanhållas patienter på grund av en potentiell utveckling 
av tolerans eller beroende (8). Opioider är dock andrahands-
preparat och patienterna måste följas noga. Upptrappning av 
doser är sällsynt och beroende är ovanligt i avsaknad av anam-
nes på tidigare missbruk (18). Om opioider används ska de 
hanteras som vid kroniska smärtsyndrom. Risken för utveck-
ling av sömnapnésyndrom måste övervägas. 

Järn, magnesium, kinin
Järn anses som den kanske vanligaste orsaken till sekundär 
RLS och anses vara involverat i patogenesen till RLS. Järn-
tillförsel har visat sig förbättra RLS-symtom hos patienter 
med järnbrist (22–24), men inte hos patienter med normala 
järnnivåer (25,26). Serumferritin-värden under 50 µmol/L 
har associerats med en ökad risk att utveckla augmentation 
med dopaminerg terapi (27). Behandling med järn kan en-
ligt klinisk erfarenhet provas på patienter med värden under 
50.  För att uppnå klinisk effekt krävs oftast behandling med 
järn intravenöst med dosering enligt FASS. Studier som kan 
klarlägga indikationerna för både peroral och intravenös 
järnbehandling rapporteras vara på väg. 12,4 mmol magne-
sium på kvällen var effektivt i en öppen studie (28), men re-
sultaten kunde inte verifieras i en placebokontrollerad studie 
från samma författare (29). De finns inga studier som har 
visat positiva effekter med tillskott av zink, vitamin B1, vita-
min B12, vitamin E eller vitamin C (8). Det finns inte heller 
något stöd för att använda kinin mot RLS.
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