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Iborjan av1940-taletlyckades Karl-Axel Ekbom pa neurologis-
ka kliniken vid Serafimerlasarettet i Stockholm isolera en dit-
tills praktiskt taget okind men i sjilva verket mycket vanlig
sjukdom, som kdnnetecknades av oro och »krypningar« djupt
inne i benen [1]. Krypningarna upptriadde nir benen var i vila,
de lindrades av rorelser och var karakteristiskt virst pa kvéllar
och natter. Neurologiskt status visade, anmérkningsvirt nog,
inget patologiskt. Han foreslog att sjukdomen skulle kallas
»restless legs« och kundeisin avhandling fran 1945 beskriva 34
svara och 120 latta fall [2].

Under de senaste decennierna har forskningsverksamheten
inom omradet varit stark. Sjukdomen &r vanlig - den upptriader
hos cirka 10-15 procent av befolkningen - stor somnen och kan
isvara fall vara helt invalidiserande [3]. Restless legs ar viktigt
attkénnaigen, och det finns idag dessbéttre effektiv medicinsk
behandling. Forskningen kring sjukdomens epidemiologi och
dess eventuellabakomliggande neurogenetiska mekanismer ar
livaktig. Vi vill hir redogora for diagnostik, patofysiologi och
behandling, eftersom restless legs fortfarande sannolikt &r ett
bade underdiagnostiserat och underbehandlat sjukdomstill-
stand i vardagssjukvarden.

Symtom

Karakteristiskt for restless legs dr egenartade parestesier
(krypningar) som lokaliseras till underbenen mellan knéna
och fotlederna. Inte sillan sitter de ocksa ilaren; en del pati-
enter har krypningar i bade armar och ben, men besviren ar
alltid svarare och mer konstanta i benen. Krypningarna upp-
levs inte ytligt i huden utan pé djupet, i »musklerna« eller i
»benpipan«. Parestesierna ar nastan alltid dubbelsidiga och
som regel symmetriska, men 6vervikt for den ena sidan kan
forekomma.

Parestesierna beskrivs pa varierande sitt: som att det kryper,
suger eller spidnner inne i benen, en oro i benen som gor att det
inte gar att halladem stilla. En del patienter har virki stillet for
krypningar, medan andra har bade vérk och krypningar.

Mest karakteristiskt ar pavilket satt symtomen upptrider: de
kanns endast nar extremiteterna ar i vila, och de lindras av r6-
relser. Pa dagen kan krypningarna vara helt borta, men de kom-
mer nar patienten méste sitta stilla en lingre stund, pa kvillen
och om hon/han r trott. Varst dr det pa tag- eller bussresor, pa
bio, teater, foredrag, framfor TV och liknande.

Riktigt svart blir det nir patienten gar till sdngs. Krypning-

LAKARTIDNINGEN NR 4 2006 VOLYM103

arna kommer en kort stund efter sdnggdendet och hindrar
somnen. I lindriga fall kan de ga 6ver snart, men ofta varar de
i timmar, ibland dnda fram till klockan 03-05 pa morgonen.
Nir krypningarna kommer dr det omojligt att halla benen
still, patienten ligger och flyttar pa benen eller sparkar eller
masserar dem. Ofta maste patienten ga upp ur singen for att
fa lindring. Detta har givit upphov till begreppet »night-
walkers«. »Vi nattvandrare« ir ocksa namnet pa den med-
lemstidning som ges ut av den svenska patientféreningen
»Restless Legs Forbundet«.

Ett vanligt fenomen ir periodiska, ofrivilliga muskelryck-
ningar och bensparkar. Ryckningarna kan upptridaflerahund-
ra ganger per natt och ger upphov till savil arousals som regel-
rattauppvaknanden. Ibland kan dessarorelser &ven omfattaar-
marna och upptrida vid avslappning. De sammanfors numera
under paraplybegreppet »periodic limb movements« och fore-
kommer hos cirka 80 procent avindivider med restless legs.

Svart drabbade patienter far bara nidgon timmes sémn per
natt, vilket kan orsaka svar dagtrétthet och andra allvarliga all-
ménsymtom. Benrorelserna irriterar ocksa ofta sovrumspart-
nern. Ko6ld och virme har ingen konstant inverkan. Flertalet
tycker dock inte om att ha for varmt pa sig, och det kan bli be-
svarligt for personer som ibland maste sova paklddda, t ex mili-
tirer. En del tycker att det 4r skont att ta kalla avrivningar eller
spola benen med kallt vatten pa natterna.

Sjukdomen kan debutera i vilken alder som helst. Det finns
alla 6vergangar fran heltlindriga fall med kortvariga och lindri-
ga krypningar vid enstaka tillfillen till svara fall med mycket
obehagliga parestesier hela nitterna igenom. Besviren kan
aterkomma natt efter natt, inte sallan i ar eller artionden (»det
ar en infernalisk kdnsla«, »det forstor hela min tillvaro«), men
symtomfria intervall pA manader till r kan férekomma.

Primédr och sekundar sjukdomsform
Tva olika sjukdomsformer brukar urskiljas - primér respektive

_________________________________________________________|
HESAMMANFATTAT

Restless legs dr ett vanligt
sjukdomstillstand som kén-
netecknas av intensiv oro och
obehagliga parestesier (kryp-
ningar) djupt inne i benen,
som kommer ndr benen dri
vila. Parestesierna dr svarast
pa kvallar och natter och lind-
ras av rorelser.

Under somn upptrdader hos 8o
procent periodiska, ofrivilliga
muskelryckningar och ben-
sparkar, »periodic limb move-
ments, vilka ger omedvetna,
tata mikrouppvaknanden.
Sjukdomstillstandet kan leda

till allvarliga somnstorningar
med atféljande dagtrotthet,
men det dr dessvarre fortfa-
rande underdiagnostiserat i
vardagssjukvarden.
Patofysiologin dr multifaktori-
ell och ofullstandigt forklarad.
Jarnbrist med eller utan anemi
arenviktig sjukdomsorsak,
som vid behov skall utredas
vidare och behandlas.
Behandlingen &r framgangs-
rik med dopaminagonister, le-
vodopa, opioider, antiepilep-
tika och bensodiazepiner.
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Figur 1. Restless legs-hypnogram hos patient med periodic limb movements in sleep (till vdnster), jamfort

med ett normalt hypnogram (till hoger).

sekundir - beroende pa om tillstandet kan hérledas till nagon
bakomliggande orsak.

Vid sjukdomsdebut fore 45 ars alder rér det sigsomregel omen
primiérform [4], och hértycks det finnas ett drftligt samband. Stu-
dier avstorafamiljematerial dir det forekommit typiska symtom
ifleragenerationervisar oftaett monster avautosomal dominant
arftlighet [5], vilket ocksa stods av tvillingstudier [6]. Vid senare
debut (6ver 45 ars alder) okar sporadiska fall, och sekundira be-
svir, t ex polyneuropati, minskar den genetiska influensen. Det-
takan bidra till svarigheten att identifiera den sannolika genetis-
ka komponenten, trots extensiva studier av olika familjer.

Liangst har man kommit i en italiensk familj, dir tre genera-
tioner kunnat understkas och en dominant arftlighetsgang
med lokus till en region i den langa armen pa kromosom 14 [7].
Idennaregion, 14q13-21, finns ett 60-tal gener, bl asomatosta-
tinreceptor 1-genen (SSTR 1) och 6verlevnadsgenen for motor-
neuroninteragerande protein 1 (SIP 1).

Dettahar dockinte kunnat bekréftasien stor nationell popu-
lationsunders6kning pa Island [8], mdojligen beroende pa att
man inte har skiljt mellan primér och sekundér sjukdomsform.
Genetiska lokus har ocksa identifierats pa kromosom 9 och 12,
men nagon sjukdomsforklarande gen eller genprodukt har
annu inte identifierats.

Vid sen sjukdomsdebut (efter 45 ars alder) finns ofta nagon
bakomliggande kronisk sjukdom: polyneuropati, diabetes mel-
litus, kronisk njursjukdom med uremi. Man talar da om en se-
kundir sjukdomsform. Redan pa1950-talet noterade Nils-Bra-
ge Nordlander att restless legs inte sillan associeras med jarn-
brist [9] (se nedan). Sideropeni ér ett vanligt, men langt ifran
konstant, fynd vid restless legs, och omvént ar restless legs
ganska vanligt vid sideropeni. Brist pa folsyra eller vitamin B,

_________________________________________________________|
B FAKTA 1

Internationella e Rorelsebehovet och/eller
diagnoskriterier de obehagliga kanselfor-
nimmelserna lindras delvis
eller helt av rérelser sdsom
att gd eller att stracka pa

En forskargrupp har definierat
kriterier for att diagnostisera
restless legs [12, 13]. sig, atminstone sa lange
e Starkt behov av att réra pa som dessa aktiviteter pa-
benen, vanligen atfoljt eller gar.
orsakat av obehagliga kdn- e Rorelsebehovet och/eller
selférnimmelseri benen. de obehagliga kanselfor-
e Rorelsebehovet och/eller nimmelserna dr vérre pa
de obehagliga kanselfor- kvdllen eller under natten
nimmelserna bérjar eller jamfort med under dagen
forvdrras under perioder av ellerintraffar endast pa
vila eller inaktivitet, sdsom kvallen eller under natten.
att ligga eller sitta.
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kan ocksa vara orsak till restless legs. Utredning pa misstanke
om potentiellt allvarlig etiologi dr salunda angeléigen.

Forekomst

Restless legs ér vanligt forekommande; Karl-Axel Ekbom fann
redan 1945 [2] att cirka 5 procent i ett s k normalmaterial hade
restlesslegs. Nyare internationellaundersékningar tyder pa att
sjukdomstillstandet forekommer hos cirka 10-15 procent av
befolkningen [10, 11], men sjukdomen dr anmérkningsvért nog
fortfarande bade underdiagnostiserad och underbehandlad i
vardagssjukvarden. Patientforeningar har bildats i en rad lan-
der, och i USA har restless legs kallats »den vanligaste sjukdom
som du aldrig har hort talas om«!

Avbetydelse for savil forskning och undervisning som prak-
tisk sjukvard ar att diagnoskriterier nyligen har tagits fram av
en internationell forskargrupp [12, 13] (Fakta 1), liksom en
skattningsskala for beddmning av symtomens svarighetsgrad
(»RLS-severity scale«) [14]. Skattningsskalan bestar av 10 fra-
gor med fem svarsalternativ (inga till mycket svarabesvir) mot-
svarande en siffra mellan 0 och 4; ju hogre siffra, desto svarare
ar symtomen (1-10 =mild, 11-20 = mattlig, 21-30 = svar,
31-40 = mycket svar sjukdom).

Somn

Oftast ar restless legs en kronisk sjukdom med langsamt tillta-
gande symtom, ibland med vissa fluktuationer till vilka patienten
habituerar sig. Det gar i genomsnitt 18 ar fran sjukdomsdebut till
diagnos; merparten av tiden beror pa »patient’s delay«. De senso-
riska symtomen kan patienten std ut med linge, men nir sjukdo-
men borjar fa menlig inverkan pa sémnen soker patienten hjélp.

Ett flertal studier, bl a den stora REST-studien (RLS epide-
miology, symptoms and treatment)[11] omfattande 2 564 pati-
enter visar att sjukdomens somnstorande effekter dr det som
flertalet patienter lider mest av. Utover excessiv dagtrotthet
rapporteras minnes- och koncentrationssvarigheter, humor-
paverkan med labilitet och depressivitet, bristande energi och
kreativitet, dvs symtom pa kognitiv svikt och 6verbelastning av
framfor allt frontallobernas funktioner.

Somnbrist medfor dven forsamrat immunforsvar [15-18],
Okad risk for kardiovaskulér sjukdom [19-23] och dr en riskfak-
tor for utvecklande av det metabola syndromet [24-27].

Ett flertal studier [11, 28, 29] visar pa en tydlig association
mellan restless legs och flera av vara stora hélsoproblem och
folksjukdomar. Patienterna kinner sig aldrig utvilade, de har
ofta huvudvirk, inte minst pA morgnarna, de har svart att klara
av arbetsuppgifter och andra engagemang, vilket medfor risk
for social isolering. Hypertoni, hjart-kéirlsjukdomar och de-
pressioner ar vanligt forekommande, och méanga anger tydligt
nedsatt livskvalitet till f61jd av sjukdomen.

Patienternas somn kénnetecknas avinsomningssvarigheter,
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frekventa nattliga uppvaknanden, ytlig somn och kort total
somntid [11, 30] (Figur 1). De sensoriska symtomen, som pa
grund av den cirkadiska variationen dr som varst kvillstid, in-
terfererar med insomnandet, och det blir svart att komma till
ro. Under dasighet och s6mn har drygt 80 procent [31] dessut-
om en rytmisk motorisk aktivitet med muskelkontraktioner i
de afficierade extremiteterna. De upptrader i tdg om minst 4
kontraktionerirad med 5-90 sekunders intervall och en dura-
tion pa 0,5-5 sekunder (periodic limb movements) [32, 33] (Fi-
gur 2). Oftast ses en strikt rytmicitet med 20-25 sekunders in-
tervall mellan kontraktionerna, vilka kan vara avvarierande in-
tensitet - alltifrdn osynliga pa ytan till kraftiga ryckningar eller
sparkar som far vederborande att trilla ur séngen.

Oberoende av intensitet ses i allménhet arousals i samband
med kontraktionerna, vilket ibland medfér uppvaknande till
ytligare somn eller full vakenhet. Orsaken till periodic limb
movements adr okadnd. Vanligt ar kontraktioner i musculus tibi-
alis anterior, vilket ger en Babinski-liknande rérelse med ex-
tension av stortan, dorsiflexion av fotleden, flexion av knit och
ibland hoften. Hypotesen dr att 6kad spinal excitabilitet spelar
en avgorande roll [34-36], sannolikt sekundart till cerebrala,
mojligen kortikala mekanismer [37, 38]. Periodic limb move-
ments kan dven ses hos personer utan restless legs. Cirka 6 pro-
cent av befolkningen har detta [39], med 6kande prevalens i
hogre aldrar [40, 41]. En 6verrepresentation ses vid somnsjuk-
domar som involverar det dopaminerga systemet [42].

Aven de sensoriska symtomen bidrar till somnstérningarna.
Varje gang patienten kommer upp i ytlig somn pa grund av pe-
riodic limb movements, eller helt enkelt pa grund av normala
cykliska variationer i somnrytmen, pockar parestesierna pa
uppmirksamhet. Detta medfor arousals. Somnen blir saledes
bade ytlig och fragmenterad, och somntiden blir for kort.

Jarn
Det finns nu ett 6kande vetenskapligt stéd - inte minst fran
svenskt hall - for att jairnbrist, med eller utan anemi, ar en vik-
tig orsak till sjukdomen [9, 43-45]. Nyligen har visats att hela
24,7 procent av 328 kvinnliga blodgivare led av restless legs
[46]. De hade dven jarnbrist i hogre grad dn kvinnliga blodgiva-
re utan sjukdomstillstdndet. Gemensamt for samtliga var att de
hade slarvat med att ta jarn efter varje blodtappningstillfélle
Det finns ett teoretiskt underlag till att jairnbrist kan orsaka
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Figur 2. Polysomnografikurva fran en
patient med periodic limb movements
under somn. (EEG = elektroencefalo-
gram, EMG = elektromyogram,

EOG = elektrookulogram.)

restless legs [47]. Jarn ar en kofaktor for tyrosinhydroxylas,
som 4&r ett viktigt hastighetsbegrinsande enzym vid bildandet
av dopamin i de basala ganglierna [48]. Det bor observeras att
patienternainte behover lida av anemi. Nér jarnbristanemi vil
ar ett faktum dr benmérgen ofta tomd pa jarn och ferritinvéirdet
lagre dn 10 ug/1[49]. Patienter med restless legs har begrénsad
tillgdng pa jiarn och lagring av jarn i de basala ganglierna dar
dopaminsyntesen dger rum [50, 51], vilket i sin tur kan bero pa
defekt transport av jarn in i CNS [52, 53]. Intressant &r att se-
rumjirnet faller 30-50 procent nattetid, vilket kan vara en del-
forklaring till det cirkadiska monstret i symtomatologin [54].
Betriffande behandling med jiarn kan ndmnas att Nils-Brage
Nordlander redan 1953 gav jirn intravenost till 22 patienter
med restless legs med och utan anemi och/eller jarnbrist [9],
och merparten fick en anmérkningsvért god effekt av behand-
lingen. Randomiserade dubbelblindstudier av intravendst jarn
eller placebo vid restless legs pagar i Sverige och i USA [55].

Differentialdiagnos

Vid primir sjukdomsform finns som ndmnts ofta en arftlighet
och séaledes kunskap i slikten, vilket underlittar diagnosen.
Hos dessa patienter beh6ver man i allméanhet endast, utéver
sedvanlig kroppslig och neurologisk undersékning, komplette-
ramed blodprovrérande jirnhalt, sirskilt ferritin, vitaminerna
B,, och folsyra samt fasteblodsocker och kreatinin.

Vid sekundér sjukdomsform (Fakta 2) — och sérskilt om arft-
lighet saknas — kan man férvanta patologiska fynd i neurologiskt
status, i synnerhet hos éldre patienter. Tecken till polyneuropa-
ti dr nedsatt djup sensibilitet, vanligtvis dr det lattast att studera
vibrationssinnet med stamgaffel eller biotesiometer.

Dettaikombination med avsaknad aveller svagareflexeribe-
nen talar starkt for perifer neuropati. De vanligaste orsakerna
till denna bor efterforskas, exempelvis diabetes mellitus, B,-
brist, exponering f6r 16sningsmedel (alkohol) och i ovanligare
fall tecken till autoimmun systemsjukdom, t ex sarkoidos. Gi-
vetvis skall ovan ndmnda blodprov alltid kontrolleras.

Hos dldre kan kirlskada med vaskulir insufficiens i benen av
typ claudicatio intermittens ge krypningar och dven smaértor,
sarskilt vid anstrangning. Detta skiljer i allmédnhet anamnes-
tiskt patienterna fran dem som foretradesvis har besvir avrest-
less legsivila.

En inte ovanlig differentialdiagnos &r spinal stenos med dif-
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_________________________________________________________|
B FAKTA 2

Differentialdiagnoser e Akatisi, t ex neuroleptika,
anti-depressiva ldkemedel

Differentialdiagnoser géller

framfor allt vid sekundar form.

e Polyneuropati, t ex diabe-

Andra vanliga symtom som al-
ternativa diagnoser:

tes mellitus, uremi, B12- e Smdrtsamma nattliga vad-
brist, alkohol kramper

e Autoimmun systemsjuk- e »Vaxtvark« hos barn
dom, t ex kollagenos, e Sensoriska obehag vid
sarkoidos aderbrack

e Spinal stenos (neurogen e Smarttillstand efter stroke
claudicatio)

fusa besvir orsakade av nervrotspaverkan. Spinal stenos upp-
star da en rumsinskriankande process, vanligen degenerativa
forandringar, framst fértjockning avligamentum flavum, kom-
primerar cauda equina i subaraknoidalrummet nedom konus.
Besviar med domning och andra sensoriska obehag - ibland
smairta - uppstar vid gang och minskar i vila, vilket tydligt skil-
jer fran symtomen vid restless legs.

Om neurologisk undersékning pavisar nedsatt djup sensibi-
litet och minskade reflexer i benen bor kompletterande neuro-
fysiologisk utredning med bestdmning av nervledningshastig-
heter i benen och magnetisk resonanstomografi av 1and-/sa-
kralrygg 6vervagas.

Givetvis maste i samtliga fall en noggrann likemedelsanam-
nes upptas, dar framfor allt akatisi orsakad av neuroleptika
skall uteslutas. Akatisi kinnetecknas av en oférméaga hos pati-
enten att sitta still, hon/han blir rastlos och ses ofta vanka om-
kring i rummet; kinslan av rastloshet sitter »i hela kroppen«
och uppfattas inte, som vid restless legs, frimst i benen.

Maénga andra likemedel kan ge symtom liknande dem vid
restless legs, utover dopaminantagonistiskt verkande medel
sasom neuroleptika och antihistaminer, dven antidepressiva
medel - savil SSRI (selektiva serotoninaterupptagshdmmare)
och SNRI (serotonin-noradrenalinaterupptagshimmare) som
tricykliska - samt vissa antiepileptika, exempelvis fenytoin och
valproat. Koffein, nikotin och alkohol kan ocksa 6ka besviren.
Smirtsamma nattliga vadkramper ar ett vanligt symtom. Be-
svaren kan dessvirre inte sillan felaktigt uppfattas somrestless
legs, vilket kan resultera i felbehandling.

Patofysiologi

Patofysiologin till restless legs dr multifaktoriell och ofullstian-
digt forklarad. Relativt nyligen identifierade, rytmiskt aktiva
nervcentra i hjarnstam och talamus kan passa in i en hypotes
om ett funktionellt fel i basala gangliernas sensorimotoriska
mekanismer som orsak till symtomen [37]. Forsok har gjorts
for att pavisa eventuella defekter eller avvikelser i olika bansy-
stem och strukturer i hjarnan, men skillnaderna har varit rela-
tivt sma mellan kontroller och patienter med restless legs, med
eller utan behandling,

Presynaptiska markoérer for dopaminsystemet som
FT/FP-CIT i enfotonstomografi (SPECT) och [18F]-fluoro-
dopa i positronemissionstomografi (PET) har varit inom nor-
mala grinser eller endast relativt marginellt avvikande [56-58]
liksom postsynaptiska receptorer (frimst D2). En farsk posi-
tronemissionstomografistudie har analyserat det opioida sy-
stemet i hjarnan, men inga skillnader kunde pavisas mellan pa-
tienter med restless legs och kontroller, mer &n gradskillnader
iett par hjarnstamsstrukturer [59].

Hogupplosande funktionell magnetisk resonanstomografi
(MRI) harvisatatt substantia nigraoch putamen [30, 50, 51] samt
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BFAKTA 3

Dosering av symtomddampande farmaka

Dopaminagonister:

Pramipexol 0,18-0,35 mg pa kvillen
Ropinirol 0,25-2 mg pa kvillen
Kabergolin 0,5—2 mg pa kvillen
Levodopa +

dekarboxylashammare:
Madopark/Sinemet 50—100 mg pa kvallen,

kan eventuellt upprepas

Opioider:

Kodein 25-50 mg pa kvéllen
Kodein + paracetamol 1 tablett pa kvallen
Tramadol 50—-100 mg pa kvéllen
Antiepileptika:

Gabapentin 200-400 mg pa kvallen

Karbamazepin
Bensodiazepiner:

100- ev 200 mg pa kvéllen

Klonazepam 0,5—1 mg till natten
Diazepam 5 mg till natten
Alprazolam 0,5—1 mg till natten
Jarn Se texten

nucleusruber, hjarnstammen, talamus och cerebellum [37] tycks
vara involverade i symtomatologin vid restless legs. I de basala
ganglierna finns takt- och rytmgivare, som har betydelse for att
genomfora automatiserade rorelser och medverka i genomfo-
randet av viljemaissiga rorelser. Cerebellum, hjarnstam och tala-
mus ir centra for samordningen av rorelseri tid. En viktig grupp
nervceller r de toniskt och rytmiskt aktiva dopaminnervceller-
na, som utgar fran area 11 och som bl ainnerverar hjarnstam och
ryggmairg men ocksé amygdala och frontala kortex.

Forsok att uppritta en modell for restless legs har gjorts, bl a
genom att blockera eller eliminera All-neuron med farmaka.
En funktion fér ovan ndmnda taktgivare ar att skicka ut signa-
ler i syfte att s6ka information om var olika kroppsdelar befin-
ner sig. Detta kan liknas vid en sonarsignal som skall komma
tillbaka med en bekriftelse for att informera hjarnan om till-
standet och ldget. Denna &tersignal kan filtreras bort om den
inte &r relevant for stunden. Periodic limb movements skulle
kunna uppfattas som en sddan soksignal. Den genereras ryt-
misktihjarnstammen, vixlar mellan hoger och vinster sidaoch
har en frekvens, som kan Okas av bl a koffein och nikotin och
bromsas av bensodiazepiner och antiepileptika.

Behandling

Littare fall behover ingen farmakologisk behandling. God
somnhygien och ndgon form avegenvéard som nedkylning, mas-
sage, promenad fore singgaendet etc kan minska besvéren.

Vid sekundir form skall de bakomliggande orsakerna utredas
ochbehandlas, ochiden man det dr nédvandigt eller mojligt bor
patienten férsoka dndra livsstil. Finns tecken till jarnbrist skall
denna behandlas, i forsta hand med perorala jirnpreparat dar
upptaget oftast forbittras vid samtidig tillférsel av C-vitamin.
Om jiarnnivéer eller ferritin inte kan normaliseras bor intrave-
nos jarnbehandling 6vervigas.

Man bor stréva efter att uppna en ferritinniva som ligger en
bit ovanfér nedre normalomradet for ferritin, 50 ug/1. Bak-
grunden anses vara att patienter med restless legs har svarare
atttransporterainjarni CNSé&n personer somintelideravsjuk-
domstillstandet.

Vid svarare fall av restless legs kan det bli nodvéndigt att sét-
ta in farmakologisk behandling. De ldkemedel som nidmns hér
har genomgatt omfattande utvéirderingar och kliniska prov-
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ningar, och det anses vara en allmént vedertagen praxis - enligt
vetenskap och beprovad erfarenhet — att forskriva dem vid rest-
less legs [60-62]. Det ar viktigt att poingtera detta, eftersom
preparaten dnnuinte (november 2005) registrerats i Sverige pa
just denna indikation. Behandlingen kan paga hela livet, men
det kan ocksa forekomma symtomfria perioder, och behand-
lingen kan - och bor - da avbrytas tillfélligt.

De likemedel som anvénds vid restless legs aterfinns i olika
klasser: dopaminerga medel, opioider, antiepileptika och ben-
sodiazepiner (Fakta 3).

Levodopa visades redan i borjan av 1980-talet ha god effekt vid
behandling av restless legs [63-65]. Levodopa tas i regel en tim-
me fore singgaendet, eftersom symtomen brukar vara svarast
strax fére och efter midnatt. Den viktigaste begransningen med
levodopa ar en rekyleffekt pdA morgonen och att symtomen péa
restlesslegs kan tilltaunder eftermiddagen och/eller pakvillen,
s kaugmentation (symtomforstirkning). Patienterna tar da ofta
upprepade doser under dagen [66]. Aven andra kroppsdelar kan
paverkas, t ex balen och/eller armarna. Risken att drabbas av
augmentation 6kar med hogre dos avlevodopa, speciellt om den
overstiger 200 mg per natt. For att undvika denna »onda cirkel«
bor man striva efter att enbart anvinda levodopa som behovs-
medicinering - forslagsvis 50-100 mg - nagon eller nagra kvél-
lar per vecka. Levodopa har sin plats hos patienter med lindriga
till mattliga symtom (<21 poing enligt RLS-severity scale).

Dopaminagonister betraktas idag som forstahandsval i de
flesta svarare fall (>20 poéing pa RLS-severity scale). Dopamin-
agonister indelas i tva olika farmakologiska grupper, ergotderi-
vat (ergolin) och non-ergolinderivat. Dosen kan 6kas snabbt,
och den terapeutiska effekten nas kort efter det att behandling-
en har paborjats [67]. De tvd dopaminagonister av non-ergolin-
typ som ofta anvinds vid restless legs dr pramipexol och ropin-
irol [68-72]. Den sedvanliga flerdosbehandlingen vid Parkin-
sons sjukdom kan i allminhet erséttas av en kvillsdos, som
eventuellt kan upprepas en gang under natten. Kabergolin - en
dopaminagonist av typ ergolinderivat - har lang verkningsdura-
tion och ar sannolikt ocksa lika effektiv som non-ergolinderiva-
ten [73]. Risken for fibrosbiverkningar av ergolinderivat (hjart-
klaffar, pleuropulmonellt) diskuteras for niarvarande vad géller
behandling av Parkinsons sjukdom [74, 75]. Fortsatt noggrann
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uppf6ljning far har ge besked om det ldmpliga lidkemedelsvalet
vid langvarig behandling av restless legs. Vaknar patienten pa
natten med svara besvir fran benen kan levodopaberedning
som l6ses upp i vatten (t ex Madopark Quick) ge relativt snabb
effekt. Biverkningar av dopaminagonister ar illamaende, som-
nighet, somnloshet och symtomforstarkning.

Opioidpreparat - t ex olika tramadolberedningar - finns som
andrahandsmedel, liksom kodeininnehallande analgetika.
Opioider har bade korttids- och langtidseffekt vid behandling
avrestlesslegs[76]. En noggrann bedémning avrisken fér bero-
ende och tillvinjning bor goras for varje patient innan dessa
medel ordineras.

Vissa antiepileptika - t ex karbamazepin och gabapentin-
har god effekt pé restless legs-symtom och ger forbéttrad natt-
somn. Gabapentin kan vara forstahandsval vid restless legs och
neuropati.

Bensodiazepiner (klonazepam, diazepam, alprazolam) ver-
kar frimst genom att forbittra somnen. De rekommenderas
inte ldngre som specifik RLS-behandling men kan med férdel
kombineras med andra likemedel. Klonazepam har lang verk-
ningstid och kan ge dagsémnighet vilket kan bli problem f6r
dldre patienter. Om syftet dr att forbéattra nattsomnen fér en pa-
tient med milda RLS-symtom &r de nyare preparaten med kor-
tare verkningstid att féredra; de tas i regel vid séinggéendet.

Litteraturen om restless legs ar omfattande, och det kommer
standigt nya forskningsbidrag; en ldsvird 6versikt har publice-
rats i The Lancet Neurology [77].
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