Rastlgse bein

Sammendrag

Bakgrunn. Rastlgse bein (restless legs)
er en vanlig og underdiagnostisert
tilstand. Kunnskap om tilstanden og
nyere behandlingsmetoder er derfor
nedvendig.

Materiale og metode. Artikkelen bygger
pa litteratursek i Medline, PubMed og
Scirus for arene 1988-2003, ved bruk
av sgkeordet «restless legs».

Resultater og fortolkning. Rastlgse bein
er en kronisk tilstand, definert som et
uimotstaelig behov for & bevege ekstre-
mitetene, seerlig beina, vanligvis
ledsaget av parestesier og motorisk
rastleshet. Symptomene begynner eller
forverres i hvile og lindres ved beve-
gelse. Prevalensen er mellom 5 % og
15 %. 80 % har i tillegg periodiske bein-
bevegelser under sgvn. En hypotese er
at jernmangel kan forarsake den dopa-
minerge dysfunksjonen som er pavist
ved rastlase bein. En rekke studier har
demonstrert god effekt av dopaminerge
preparater, bade levodopa og dopamina-
gonister. Dopaminagonistene synes

a ha den beste bivirkningsprofilen.
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Betegnelsen «restless legs syndromey» ble
introdusert av den svenske nevrologen og
kirurgen Karl A. Ekbom i 1945, men sym-
ptomene ble beskrevet forste gang i 1672 av
sir Thomas Willis (1). Syndromet karakteri-
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seres av et sterkt ubehag i leggene som opp-
trer 1 hvile, oftest om kvelden og natten, og
som forsvinner ved bevegelse. I Norge bru-
kes den engelske betegnelsen «restless
legs», men tilstanden omtales ogsd som
«urolige bein». Vi mener at pa norsk gir
«rastlose bein» en bedre beskrivelse av syn-
dromet. Hensikten med denne artikkelen er
a gi en oversikt over aktuell litteratur om
rastlose bein og en gjennomgang av nyere
behandlingsmetoders betydning for klinisk
praksis.

Epidemiologi

Rastlese bein forekommer hyppigere hos
kvinner enn hos menn (2-5). Prevalensen er
ikke undersegkt i Norge, men er i Sverige an-
gitt til 11 % hos kvinner og 6 % hos menn i al-
dersgruppen 18—64 ar (4, 5). I studier fra
USA, Canada og Tyskland rapporteres preva-
lenser pa mellom 5 % og 15 % (2, 3, 6). Syn-
dromet er vanligvis en kronisk tilstand som
debuterer for 20 ars alder hos mer enn en tre-
del, og forekomsten gker med alderen (7, 8).
Syndromet er antakelig underdiagnostisert og
ikke sjelden underbehandlet (1, 6, 8, 9).

Etiologi og patofysiologi

Rastlpse bein-syndromet kan vere bdde
idiopatisk og sekundzrt. Arsaken er fortsatt
ukjent. Flere forfattere har gruppert syndro-
met i en tidlig og en sent debuterende form
(10—12). I gruppen med tidlig debut var det
ofte positiv familieanamnese og ingen smer-
ter. I gruppen med sen debut ble det ofte pa-
vist tynnfibernevropati. Pasientene hadde
smerter 1 fottene og det var sjelden familicer
opphopning (10—12).

63-92% av pasientene med den idio-
patiske formen har familie med liknende
problematikk, hvilket indikerer genetiske ar-
saker (7,10). En nylig publisert tvillingstu-
die viste at 83 % av tvillingparene var kon-
kordante for rastlese bein (13). I minst en
tredel av de familizre tilfellene er det en ten-
dens til autosomal dominant arvegang (8,
10, 14). Nylig ble det identifisert et rastlose
bein-locus pa den korte armen av kromosom
12 i en familie (15).

Syndromet er i sin sekundere form be-
skrevet ved graviditet, jernmangelanemi,
nyresvikt, diabetes, nevropati og revmatoid
artritt (1). Medikamenter som nevroleptika,
tri- og tetrasykliske antidepressiver og meto-
klopramid synes & kunne utlese eller forver-
re tilstanden (1).

Det er holdepunkter for at det dopaminer-
ge systemet, serlig det striatonigrale, er in-

volvert (16). God effekt av medikamenter
som gker dopamininnholdet eller som sti-
mulerer dopaminerge reseptorer, stotter opp
under denne hypotesen (17—-30). Hypotesen
stottes ogsad av undersegkelser basert pa en-
fotonstomografi (SPECT) og positronemi-
sjonstomografi (PET) (16, 31-34). God
effekt av opiatanalgetika taler for at opiat-
systemet ogsa er involvert (35).

Fordi jernmangelanemi ikke sjelden fore-
kommer ved rastlose bein, er det antatt at
jern har betydning i patogenesen (36). Jern
er en kofaktor for enzymet tyrosinhydroksy-
lase, som medvirker i dopaminsyntesen.
Jern- og dopaminkonsentrasjonen endrer
seg pa en cirkadiansk mate med laveste kon-
sentrasjoner om natten nir symptomene er
mest uttalt (37). Early og medarbeidere (38)
har foresldtt at jernmangel forarsaker den
dopaminerge dysfunksjonen ved rastlose
bein.

Funksjonelle MR-undersgkelser kan tyde
pa at hjernestammen, cerebellum og thala-
mus er involvert (39). Nevrofysiologiske
funn taler for at en nedsatt inhibisjon av spi-
nale baner kan vare forarsaket av dopa-
minerg dysfunksjon (40).

Klinisk bilde og diagnostikk
Pasientene klager over ubehagelige, kriblen-
de, maurende folelser i leggene. Plagene er
forst og fremst til stede ved hvile. Pasientene
foler behov for & bevege beina for & lindre
ubehaget. Symptomene er oftest verst om
kvelden (41, 42). I uttalte tilfeller kan det
ogsa vaere symptomer fra armene (10, 41,
42). Det er vist at 94 % av pasientene med
rastlose bein lider av sgvnvansker og at ca.
80 % har periodiske beinbevegelser under
sovn (10). Dette syndromet karakteriseres
av gjentatte, stereotype bevegelser med eks-
tensjon av stortden i kombinasjon med flek-
sjon 1 ankler og kneer.

Hovedbudskap

Rastlgse bein er en plagsom kronisk
tilstand med behov for & bevege beina,
ledsaget av parestesier og motorisk
rastloshet

Tilstanden er vanlig, med en prevalens
paca. 10 %

Rastlase bein kan effektivt behandles
med dopaminagonister
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Ramme 1

Diagnostiske kriterier for rastlgse
bein (42)

Obligatoriske kriterier

1. Et patrengende behov for & bevege
beina, vanligvis ledsaget av ubehagelige
folelser i beina

2. Symptomene forverres ved hvile og
inaktivitet

3. Symptomene oppherer helt eller delvis
ved bevegelse av beina

4. Symptomene forverres om kvelden
eller natten

Kliniske trekk til stotte for diagnosen

1. Andre i familien har rastlgse bein

2. God respons pa behandling med dopa-
minerge preparater

3. Periodiske beinbevegelser under sgvn
eller i vaken tilstand

Andre trekk ved rastlose bein

1. Vanligvis kronisk forlep

2. Sgvnproblemer

3. Normal generell og nevrologisk status
ved den primzaere formen

For & forbedre diagnostiseringen utarbei-
det The International Restless Legs Syndro-
me Study Group (IRLSSG) i 1995 diagnos-
tiske kriterier for rastlese bein (41). I 2003
ble kriteriene revidert (ramme 1) (42).

Utredningen ber innebzre blodprever
med differensialtelling og maling av kreati-
nin, jern, ferritin og transferrin. Ved mistan-
ke om nevropati ber det gjores nevrografi.
Nattlig polysomnografi med elektromyogra-
fi er indisert ved usikkerhet om diagnosen,
ved darlig medikamentell effekt hos yngre
og ved uttalte sgvnvansker (1). Polysomno-
grafi kan pavise nattlige beinbevegelser som
vil styrke diagnosen rastlgse bein.

Differensialdiagnoser

Polynevropati kan forekomme samtidig (1).
De sensoriske symptomene kan likne sym-
ptomer pa rastlese bein, men bedres vanlig-
vis ikke ved bevegelse.

Nattlige muskelkramper og andre mer
sjeldne dystonitilstander i beina kan ogsa
forveksles med rastlgse bein, men disse til-
standene er mer smertefulle (1).

Der det er sgvnvansker som dominerer,
ber pasientene utredes med polysomnografi.

Behandling

Behandlingsprinsipper

Behandlingen ber forst starte nar pasientens
livskvalitet er redusert pa grunn av det direk-
te ubehaget forarsaket av rastlose bein,
seovnforstyrrelser eller tretthet pa dagtid. En
eventuell primer arsak til rastlase bein, for
eksempel jernmangelanemi, ber identifise-
res og behandles. Medikamenter som kan
forarsake rastlese bein, ber om mulig sepo-
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neres. Det ber gis generelle rdd om sevnhy-
gienske tiltak. Dersom disse tiltakene ikke
gir tilstrekkelig lindring, ber man vurdere
medikamentell behandling. Det er fortsatt
uavklart nér og hvilke pasienter som ber be-
handles, men det er antydet at 25 % av tilfel-
lene er behandlingskrevende (1).

Kliniske retningslinjer for behandling av
rastlose bein ble publisert av American
Academy of Sleep Medicine i 1999 (9, 43).
Senere er det kommet forslag til modifise-
ring og endrede behandlingsstrategier i nye-
re internasjonale oversiktsartikler (44, 45).
Dopaminerge medikamenter, enten levodo-
pa eller en dopaminagonist, anbefales som
forstevalg. Ved problemer med innsovning
kan det gis en dopaminagonist 1-2 timer
for man legger seg eller et levodopapreparat
/-1 time for sengetid. Ved rastlose bein
med hyppig oppvéakning anbefales en dopa-
minagonist eller depotformulering, even-
tuelt med en gjentatt dose med standard
levodopa.

I fremskredne tilfeller, blant annet der pa-
sientene har utviklet augmentation, tilrds en
dopaminagonist som det primere valg. Det
engelske ordet augmentation benyttes om en
prosess der symptomene bade forverres og
endrer karakter som folge av behandling
med levodopa. Vi har ikke funnet noen god
norsk oversettelse. I nyere litteratur reises
spersmélet om behandling med dopamina-
gonister ber vare forste behandlingsvalg
fremfor levodopa pa grunn av levodopas
korte virkningstid og risiko for augmenta-
tion (46). I de mest alvorlige tilfellene kan
det veere nedvendig & kombinere en dopa-
minagonist med et opiat og/eller et benzo-
diazepin. Hos pasienter med uakseptable bi-
virkninger eller kontraindikasjoner mot do-
paminerge medikamenter kan det forsekes
et opiat som monoterapi.

Levodopa

Levodopa (med dekarboksylaseinhibitor)
mot rastlese bein er det medikament som er
blitt best studert. Det er publisert 15 studier.
Av disse er atte placebokontrollerte, med et
relativt beskjedent antall pasienter (seks til
32 undersekte). Disse studiene har vist en
signifikant reduksjon av nattlige periodiske
beinbevegelser og symptomer péd rastlose
bein tidlig pd natten. Doser mellom 100 mg
og 600 mg levodopa gav effekt (9). Levodo-
pa gis som en enkel kveldsdose pa 50—100
mg 30—60 minutter for sengetid. Dosen kan
okes til optimal effekt oppnés eller til mak-
simum 400 mg per dag. Mange pasienter vil
ha nytte av en dose pa dagtid i situasjoner
der de er nedt til & sitte stille lenge av gan-
gen, for eksempel ved lange flyreiser.

Den sterste fordelen med levodopa er at
det virker raskt og er lett & dosere. Virk-
ningstiden er 4—5 timer, og den kan forlen-
ges ved & kombinere en standard- og en de-
potformulering (18).

Langtidseffekten av levodopa er ikke godt
studert. I to studier med levodopa ble det ikke

observert langtidsbivirkninger som ufrivillige
bevegelser og psykiske plager (19, 20).

Augmentation er et vanlig problem hos
pasienter behandlet med levodopa. Pasien-
tene far umiddelbart effekt av medikamen-
tene men opplever okte symptomer som
melder seg tidligere pa dagen (42). Allen og
medarbeidere (21) rapporterte i sin studie at
82 % opplevde augmentation. Collado-Sei-
del og medarbeidere (18) viste at 25 % av
pasientene som brukte levodopa fikk residiv
av plagene allerede etter 2—6 timer.

Dopaminagonister

I Norge er fire dopaminagonister godkjent
som monoterapi eller som tilleggsbehand-
ling ved Parkinsons sykdom. Det anbefales &
starte med lav dose og oke forsiktig for & re-
dusere risikoen for dopaminerge bivirknin-
ger som kvalme og hypotensjon. Augmenta-
tion er ogsa registrert ved bruk av dopamin-
agonister, men det forekommer sjeldnere
enn ved levodopabehandling, sannsynligvis
pé grunn av dopaminagonistenes lengre vir-
ketid (46).

En dobbeltblind placebokontrollert studie
med dopaminagonisten bromokriptin (Par-
lodel) med en gjennomsnittlig dose pa 7,5
mg daglig viste subjektiv effekt hos 83 % av
pasientene med rastlgse bein (22).

Pramipexol (Sifrol) er i Norge godkjent
som tilleggsbehandling til pasienter med
Parkinsons sykdom som far levodopa. Ef-
fekten av pramipexol ved rastlase bein er
blitt undersekt i flere ukontrollerte studier
og i en dobbeltblind placebokontrollert un-
dersokelse med ti pasienter som ble fulgt
opp 1 ti uker (17, 26). Med doser fra 0,375
mg til 0,75 mg forsvant symptomene hos ni
pasienter og bedret seg betydelig hos en.
Sevnen ble forbedret i mindre grad. Prami-
pexol ble tolerert godt (24).

Kabergolin (Cabaser) er registert i Norge
til bruk som monoterapi eller i kombinasjon
med levodopa ved Parkinsons sykdom. Mid-
let skiller seg fra de andre dopaminagoniste-
ne pd grunn av sin lange halveringstid pa
minst 65 timer. I en apen studie ble ni pa-
sienter med utilfredsstillende effekt av le-
vodopa behandlet med kabergolin i 12 uker
(25). Samtlige gikk over pa kabergolin mo-
noterapi og hadde meget god respons bade
pa rastlese bein og pé sevn, med en signifi-
kant reduksjon av periodiske nattlige bein-
bevegelser mélt med polysomnografi.

Ropinirol (Requip) er registert i Norge til
bruk som monoterapi eller i kombinasjon
med levodopa ved Parkinsons sykdom. To
apne studier med 13 (27) og ti (28) pasienter
viste markert effekt hos henholdsvis ti og
atte pasienter med rastlgse bein. Saletu og
medarbeidere har demonstrert positiv effekt
i to studier med ropinirol pa béde sevn og
periodiske beinbevegelser under sgvn (29,
30).

Pergolide er ikke registrert i Norge. Per-
golides effekt mot rastlase bein er bekreftet
i ti publiserte studier (1). Det var subjektiv
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og objektiv effekt i doser mellom 0,1 mg og
0,75 mg. Hos pasienter som hadde utviklet
augmentation ved behandling med levodo-
pa, forbedret pergolide de nattlige sympto-
mene og reverserte plagene pa dagtid (23).

Andre medikamenter

Walters og medarbeidere (35) har vist at 20
av 36 pasienter hadde nytte av opioidanalge-
tika som monoterapi ved rastlese bein i en
gjennomsnittlig observasjonsperiode pa fem
ar og 11 méneder. Kun én pasient utviklet
avhengighet, men sgvnapné som bivirkning
var et problem. Blant benzodiazepinene er
effekten av klonazepam, triazolam og nitra-
zepam studert (1). Resultatene er varierende,
og pé grunn av risiko for avhengighet og bi-
virkninger ber man vere tilbakeholdende
med disse preparatene (1).

Telstad og medarbeidere (47) viste i en
norsk studie publisert i 1984 at karbama-
zepin var effektivt mot rastlese bein og
sevnproblemer hos to tredeler av pasientene.
Det har ogsa veart gjort studier av valproat
(48) og gabapentin (49) som begge har vist
seg virksomme. Generelt kan antiepileptika
veaere aktuelt hos pasienter som ikke kan be-
handles effektivt med dopaminerge prepara-
ter eller ved betydelige smerter.

Behandling av gravide og barn

Rastlese bein forekommer ikke sjelden un-
der graviditet (50, 51). Det er nylig pavist at
gravide kvinner som har lavt niva av ferritin
i serum tidlig i svangerskapet, er disponert
for 4 utvikle tilstanden i tredje trimester
(51). Det er ogsa pavist en sammenheng
mellom symptomene og lavt innhold av
folat. Derfor anbefales tilskudd av folat, ev.
behandling med jern og B,, for spesifikk
medikamentell behandling av gravide over-
veies.

Rastlase bein forekommer ogsé hos barn
(52). Her kan sykdommen gi symptomer
som kan ha likhetspunkter med hyperaktivi-
tetsforstyrrelser (AD/HD), og mange barn
far denne diagnosen. I en studie der barn
med AD/HD fikk behandling med levodopa
eller dopaminagonist, avtok symptomene
bade pa rastlese bein og pd AD/HD (53).

Konklusjon

Rastlase bein er en utbredt og underdiagnos-
tisert tilstand. Dopaminerge preparater er ef-
fektive, og pa grunn av gunstigere bivirk-
ningsprofil ber dopaminagonistene foretrek-
kes. Det er fortsatt et betydelig behov for
flere kontrollerte kliniske studier med de
aktuelle medikamentene.

Oppgitte interessekonflikter: Begge forfat-
terne har mottatt konsulenthonorarer, reise-
stotte og/eller deltatt i kliniske studier for Pfizer
og GlaxoSmithKline, som produserer dopa-
minagonister.
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