REGIONAL MEDICINSK RIKTLINJE - LAKEMEDEL

Restless legs syndrom
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Huvudbudskap

Restless legs syndrom (RLS) kdnnetecknas av
ettintensivt behov av att réra pa benen, oftast
kombinerat med stark obehagskansla, och som
forvarras av inaktivitet och lindras momentant
under utférandet av rorelser. RLS &r varre under
kvallar och natter.

© For diagnos kravs att samtliga symtomkriterier
(Faktaruta 1) &r uppfyllda.

© De flesta som séker vard pa grund av lang-
variga typiska besvar har primart, idiopatiskt
RLS. Basal utredning gors alltid for att hitta
behandlingsbar orsak.

© Sémnhygieniska atgarder, undvikande av
RLS-provocerande ldkemedel och korrigering
av 1aga ferritinnivaer utgdr basbehanding.

© Intermittent RLS med uttalade besvar kan
behandlas med lag dos dopaminagonist eller
50-100 mg levodopa vid behov (se detaljer
under Behandling).

© Vid persisterande eller somnstérande RLS
ges i forsta hand daglig kvallsdos av dopamin-
agonist. Observans pa biverkningar, inklusive
symtomforstarkning (@ugmentation).

Faktaruta 1
Diagnostiska kriterier for RLS

Samtliga kriterier 1-5 maste vara uppfyllda
(International Restless Legs Syndrome Study
Group 2014):

1. Ett starkt behov av att réra pa benen, vanligen
atfoljt av, eller upplevt som orsakat av,
obehag i benen och som:

2. Uppstar eller forvarras under vila eller
inaktivitet i liggande eller sittande.

3. Lindras delvis eller fullstandigt av att ga eller
stracka pa benen, atminstone sa lange denna
aktivitet pagar.

4. Upptrader enbart eller ar svarast under
kvéllen eller natten.

5. Kan inte forklaras av annat tillstand sdsom
muskelsmarta, venos stas, bensvullnad,
ledinflammation, muskelkramp, obekvam
kroppsstallning eller vanemassigt
fotvickande.

Ytterligare stod for diagnosen ar frekventa/
intensiva periodiska benrérelser under somn
eller vaken vila, besvarslindring av dopaminerga
lakemedel liksom familjar RLS-férekomst.

Faktaruta 2
RLS svarighetsgrad

Kliniskt betydelsefullt RLS definieras som

att besvaren medfor signifikant lidande eller
nedsatt funktion familjesocialt liksom i arbete
eller skola, genom forsémring av nattsémn,
energi, humor, kognition eller stamningslage.
RLS svarighetsgrad korrelerar till hur ofta
besvaren upptrader. Intermittent RLS &r
darfor oftast lindrigt medan langvarigt
persisterande RLS oftast ar medelsvart till
svart, eller mycket svart.

Intermittent RLS: Symtom som

utan behandling upptratt i medeltal

<2 ganger/vecka under senaste aret och
hittills i livet vid minst 5 tillfallen.

Langvarigt persisterande RLS: Symtom
som utan behandling upptratt i medeltal
>2 ganger/vecka under senaste dret.

Dessa definitioner galler inte barn eller RLS
sekundart till graviditet eller lakemedel.

Bakgrund

Diagnosen RLS éar klinisk och utgar fran patientens
besvarsbeskrivning. Korrekt diagnos &r absolut
forutsattning for effektiv behandling, varfor
symtom och diagnostik poangteras i dessa
riktlinjer. Riktlinjerna avser vuxna patienter.

For utforlig bakgrund, se LVs behandlings-
rekommendationer (Information fran LV 3:2009;
www.lakemedelsverket.se).

| populationsstudier uppger 5-30 % av vuxna att
de upplevt symtom tydande pa RLS. En mindre
andel, 2-3 %, uppger typiska RLS-besvar tva eller
fler dagar per vecka och har dérmed langvarigt
persisterande RLS. RLS &r ungefar dubbelt sa van-
ligt hos kvinnor som hos man. RLS kan upptrada
under begransad tid som biverkning av lake-
medel, under graviditet, vid jarnbristtillstand eller
njurinsufficiens, vilket betecknas som sekundart
RLS. De flesta individer som soker vard enbart pa
grund av RLS-symtom beskriver langvariga besvar
som allt mer kommit att hindra nattsémn och
begransa vardagsfunktioner. Typiska RLS-besvar
som aterkommit under minst ett ars tid, och
som inte forklaras endast av annan sjukdom eller
lakemedelsbiverkan, betecknas som primart RLS.
Primart RLS bendmns dven Willis-Ekboms sjukdom
(WED). Sjukdomen &r livslang med periodvis
varierande svarighetsgrad. RLS kan debutera i alla

aldrar, vanligast vid 30—40 ar. Etiologin &r brist-
falligt kand, men arftliga faktorer har betydelse.
Det finns vetenskapligt stod for att jarnomsattning/
ferritinnivaer liksom central dopaminsignalering ar
viktiga patofysiologiska faktorer.

Symtom

Kannetecknet pa RLS ar ett obetvingligt rorelse-
behov tillsammans med sensoriska obehag (ofta
beskrivna som krypningar, séllan smérta), som
upptrader eller férvarras enbart under perioder
av inaktivitet/vila (sittande eller liggande) och som
momentant lindras av rérelser sa lange rérelsen

pagar.

Symtomen ar mest intensiva i benen (speciellt
underbenen) men kan engagera armar och i
sallsynta fall bal och ansikte. Det karakteristiska
dygnsmonstret innebar att patienten har svart
att somna efter sanggaende och kan vakna
flera gdnger under nattens forsta halva. Manga
beskriver sig som nattvandrare. Besvar dven
tidigare under kvallen &r vanligt och kan hindra
stillasittande. Nattsomnen forkortas och
splittras av uppvaknanden, omedvetna mikro-
uppvaknanden och periodiskt dterkommande
ryck- och sparkrorelser i somnen, s k periodic limb
movements kan forekomma.

Diagnos och utredning

Diagnos

I avsaknad av diagnostisk biomarkér ar patientens
besvarsbeskrivning avgérande. Diagnosen RLS far
stallas endast om samtliga symtomkriterier enligt

Faktaruta 1 ar uppfyllda.

Utredning

¢ Detaljerad besvarsbeskrivning som belyser
samtliga diagnoskriterier (Faktaruta 1)
Intermittent eller ldngvarigt persisterande RLS?
(Faktaruta 2)

Vid behov frageformular for skattning av
svarighetsgrad. Formularet fylls i av patienten
och hittas i LVs behandlingsrekommendationer
(se Bakgrund)

Anvands RLS-provocerande lakemedel?
Exempel: neuroleptika, litium, mirtazapin,
venlafaxin, tricyklika, SSRI, sederande anti-
histaminer inkl. propiomazin, antiemetika
(metoklopramid), antiepileptika (fenytoin,
valproat)

Neurologiskt status, sarskilt motorik,
muskelreflexer, kansel for smarta, beréring,
vibration

Perifert cirkulationsstatus

Blodprover: Hb, S-ferritin, S-kreatinin, HbA1c,
S-homocystein

REGIONALA MEDICINSKA RIKTLINJER. Pa uppdrag utarbetar regiongemensamma expertgrupper riktlinjer inom strategiskt viktiga diagnosgrupper.
Riktlinjerna faststalls efter hérande av sjukhusforvaltningar och berérda delar av kunskapsorganisationen.




Differentialdiagnostik — vad &r inte RLS?

o Avvikelser i nervstatus hor inte till bilden vid
primart RLS

e Vid smartsamma tillstand, som artros, fibro-
myalgi och muskelkramp ses inte RLS-typisk
omedelbar lindring under rorelseaktivitet

¢ Symtom som delvis kan pdminna om RLS
ar motorisk rastléshet/akatisi, somnrelaterade
myoklonier, ospecifika nattliga obehag i benen,
oro, angest

¢ RLS-liknande symtom har beskrivits vid bl.a.
B12-brist, folatbrist, polyneuropatier, myelo-
patier, MS, cancer. Sekundart RLS férekommer
vid Parkinsons sjukdom

Behandling

Behandlingens syfte ar att minimera symtomen
och deras paverkan pa nattsémn och vardags-
funktioner. Egenvard inklusive forbattrad sémn-
hygien ar basbehandling som kan vara tillracklig
vid intermittent RLS. Vid sekundart RLS behandlas
bakomliggande orsak. Flertalet patienter som
soker vard pga. idiopatiskt/primart RLS &r i behov
av symtomlindrande lakemedel.

Icke-farmakologiska atgarder
¢ Dosreducera/satt ut besvarsframkallande
lakemedel (se Utredning)
¢ Forbattra somnhygien med mal att fa snabb
insomning, t.ex.:
- regelbundna sémnvanor
- optimerad sang och sovrumsmiljé
- gdinte till sangs hungrig
- undvik fysisk traning eller langre stillasittande
3—4 timmar fore sénggaende
- undvik alkohol kvall och natt (6kar RLS-besvar
och férsamrar nattsomn)
e Prova varmt bad, kall avspolning, stretching,
massage, TNS fore sdnggaende
¢ Minimera koffein och tobak kvallstid
(osakert evidensstod)
o Akupunktur saknar evidensstod

Lakemedel

Jarn

Manga (inte alla) patienter med primart RLS far
symtomlindring efter jarntillforsel och ferritin-
nivaer bor kontrolleras vid basal utredning
liksom vid férsamring av symtom. Patienter med
ferritin-nivaer <75 pg/L och behandlingskravande
symtom kan erbjudas oral jarnbehandling
(50-100 mg/dag) tillsammans med C-vitamin
(500 mg) med kontroll av S-ferritin efter 3 manader.
Om oral jarnbehandling prévas utan pavisad
ferritinbrist bor S-ferritin foljas upp for att inte missa
odiagnosticerad hemokromatos. Intravendst jarn-
tillskott aktualiseras endast i séllsynta fall, dar oral
behandling inte ar genomfoérbar (framforallt vid
tarmsjukdom). Aven d& bér S-ferritin féljas p.g.a.
risken for ackumulation vid parenteral behandling.

Intermittent RLS med minst medelsvara besvar
¢ Vid begynnande besvar, eller ndgon timme
innan forvantade besvar, t.ex. vid flygresa/annat
langvarigt stillasittande antingen:
- Ldag dos dopaminagonist, t.ex. pramipexol
(0,088-0,35mg)

Kontakt:
Sekreterare i terapigrupp Neurologi

Ellinor Ralid, ellinor.ottosson@vgregion.se

eller:

- Lag dos levodopa, 50-100 mg. Léslig
tablett (Madopark Quick) ger effekt inom
15-30 minuter

Levodopa har mindre risk for illamaende, men
hogre risk for augmentation (se nedan).

Langvarigt persisterande/medelsvart till svart RLS

e Forstahandsval ar dopaminagonist i daglig
dos 1-3 timmar fére sénggaende eller innan
besvaren brukar starta pa kvallen

o L agsta majliga initialdos, som vid behov kan
Okas i sma steg med 1-2 veckors intervall

o Besvar bade under kvallar och natter kan
motivera fler doser, eller anvandning av
preparat med depoteffekt.

e Fore behandling och dosokning informera om
biverkningar
- illaméende (vanligen Gvergaende)

- trétthet, insomningsrisk

- nedsatt impulskontroll, t.ex. spelberoende,
hetsatning, 6kat intag av lakemedel/droger,
Okat kopbeteende, 6kad sexaktivitet

- Symtomforstarkning, som kan utvecklas
redan vid lag dygnsdos (se Augmentation)

¢ Vid biverkningar, reducera till tolererad dygns-
dos eller satt ut. Overvag icke-dopaminerg
behandling (se Ovriga likemedel) eller annan
dopaminagonist

* Pramipexol tabletter rekommenderas i forsta
hand. Initialdos en halv tablett 0,18 mg, max.
dygnsdos 0,54 mg. Sifrol &r originalprodukt.
Generika finns till Iagre kostnad men ar inte
registrerade for RLS, vilket innebar att informa-
tion om RLS-behandling saknas i bipacksedeln.

e Ropinirol tabletter ar en alternativ dopamin-
agonist. Initialdos 0,25 mg, max. dygnsdos 4 mg.
Adartrel &r originalprodukt. Fér narvarande
finns generika endast i depotberedning.

e Depottabletter med pramipexol respektive
ropinirol &r avsedda for dygnslang effekt vid
Parkinsons sjukdom och &r inte registrerade for
RLS-behandling, men kan évervagas vid behov
av behandling dagtid

e Rotigotin, en dopaminagonist i depotplaster
(Neupro) som ger dygnslang kontinuerlig
tillforsel, ar godkand for RLS men saknar
lakemedelsférman vid denna indikation

Augmentation

Med augmentation menas att RLS-besvar under
|ékemedelsbehandling bérjar upptrada tidigare
under dygnet, med 6kad intensitet och ibland
Okad utbredning i kroppen. Lindringen efter
dosintag blir kortvarig eller uteblir och dostkning
ger endast tillfallig forbattring. Augmentation
ar ett valkant problem vid daglig dosering av
levodopa mot RLS, men férekommer dven med
dopaminagonister. Risken, som generellt okar med
stigande dygnsdos (&ven inom ramen fér godkand
dos), varierar individuellt. Troligen bidrar genetisk
predisposition och lagt S-ferritin. Férebyggande
atgarder ar att undvika dagligt intag av levodopa
och alltid efterstrava lagsta mojliga dygnsdos av
dopaminagonist. Vid tecken pa augmentation bor
levodopa séattas ut och dopaminagonist dosredu-
ceras. Utsattning under nagra veckor-manader

Regionala Medicinska Riktlinjer — Lakemedel finns pa
www.vgregion.se/medicinskariktlinjer/lakemedel. Kan dven bestallas fran
Adress & Distributionscentrum; adress.distributionscentrum@vgregion.se

kan bli nédvandigt, varefter 1ag dos ater kan bli
effektiv. Peroral jarntillférsel kan provas om
S-ferritin ligger lagt. Tillagg av kvallsdos pregabalin
eller gabapentin kan provas.

Ovriga likemedel vid medelsvért till svért RLS
Antiepileptika

Vid medelsvart till svart RLS finns evidens fér
symtomlindrande effekt av pregabalin och
gabapentin. Bada &r antiepileptika av typen
kalciumjonkanal a2&-ligander. Inget av dem &r
registrerat for RLS i Europa, men de kan anvandas
som alternativ eller tillagg till patienter med svara
besvar och otillrécklig effekt eller intolerabla
biverkningar av dopaminagonister. Upptitrerade
kvallsdoser (dosniva som vid neuropatisk smarta)
kan i sadana fall provas jamsides med dos-
reduktion eller utsattning av dopaminagonist
och eventuell korrigering av ferritinnivaer.

Sémnlakemedel

Vid svar sdmnstorning/sémnbrist trots dopa-
minerga lakemedel kan sederande lakemedel till
natten évervagas. For klonazepam finns laggradigt
evidensstdd vid RLS, men dess langa halveringstid
(minst 40 timmar) och andra nackdelar med
bensodiazepiner motiverar forsiktighet. Zopiklon
vid behov till natten kan fungera. Undvik konti-
nuerligt bruk, praktisera intermittent behandling.
Enstaka studier tyder pa att RLS ibland kan
férsémras av melatonin.

Opioider

Vid svart till mycket svart RLS med langvarigt
terapiresistenta besvar, dar annan lakemedels-
behandling misslyckats eller resulterat i ohallbar
augmentation, kan tillfallig peroral opioid i
kvallsdos 6vervagas. Behandling med opioider
vid RLS bor hanteras av ldkare med erfarenhet av
RLS-behandling.

Vardniva

Patienter med RLS utreds och behandlas i forsta
hand inom primérvarden. | komplicerade behand-
lingsfall konsulteras neurolog eller somnmedicinsk
specialist.

FOR TERAPIGRUPP NEUROLOGI
Filip Bergquist, ordférande
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