RLS/WED

Sedan tre dopaminagonister
har erhallit godkannande for
behandling av restless legs

syndrome/Willis-Ekbom disease

(RLS/WED) har forskrivningen
i landet skjutit fart, men nu
uppmarksammas alltmer en
bekymmersam biverkan, nam-
ligen augmentation eller éver-
doserings-RLS/WED. Om detta
skriver har Jan Ulfberg, Sten
Sevborn och Lena Leissner.

Dopaminerg behandling av RLS/
WED beskrevs forst 1982 av neurologen
Sevket Akpinar i Ankara.! Akpinar var
uppenbarligen en doktor som begrun-
dade vad hans patienter berittade for
honom. Det var helt enkelt s& att han
ofta horde fran sina patienter med Par-
kinsons sjukdom, som han behandlade
efter introduktionen av L.-dopabehand-
lingen, att de dven berittade att deras
“kryp i benen och medféljande sémn-
storning” forbittrades av behandlingen!

Dirmed fanns det for forsta gingen
tillgdng till en verksam likemedelsbe-
handling mot RLS/WED. Karl-Axel
Ekbom, neurologen som myntade nam-
net pd sjukdomen, restless legs syndro-
me, 1 sin klassiska avhandling frin
1945,> och numera tillsammans med den
engelske 1600-talslikaren Thomas Wil-
lis’, hedrats med det alternativa sjuk-
domsnamnet Willis-Ekbom disease,
fick diremot inte uppleva Akpinars
upptickt. Ekbom avled 1977. Han var
aldrig riktigt inne pd att RLS/WED
har en stark patogenes inom nervsyste-
met, utan stodde "jirnhypotesen”, som
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Augmentatio
behandling

hade introducerats i storre sammanhang
av Uppsalalikaren Nils-Brage Nordlan-
der 1953.* Karl-Axel Ekbom framlade
dven tankar pd en koppling mellan
RLS/WED och en dysfunktion inom
mikrocirkulationen. Sentida forskning
har visat att han sikert hade ritt, 1 alla
fall delvis, 1 det avseendet.” Dopaminet

finns dven i spel inom de perifera kiirlen
genom sina dopaminreceptorer 1 kirl-
viggen. De dopaminerga likemedlen
har ju dven en kirlvidgande effekt. Det
kan vi exempelvis se genom den kinda
biverkningen blodtryckssinkning.
Dopaminagonisterna dok upp pa
marknaden som ett effektivt medel vid



"Dopaminagonisterna dok upp pd marknaden
som ett effektivt medel vid RLS/WED forst 1 bor-

Jan av detta sekel.”

RLS/WED forst 1 borjan av detta sekel.
Off-label-forskrivningen i landet var
sannolikt betydande ett antal ir innan
likemedelsmyndigheten godkinde de
tre agonister som anvinds 1 dag vid
RLS/WED: pramipexol, ropinirol och
rotigotin. Dopaminagonisten bromo-
kriptin anvindes diremot betydligt tidi-
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RLS/WED

gare 1 sammanhanget. Akpinar om-
nidmner att han 6rskrivit bromokriptin

vid RLS i sin publikation frin 1982.!

BEHANDLINGSREKOMMENDATIONER
AV | DAG

Tyvirr har inte likemedelsindustrin ar-
betat med att erhélla godkinnande av
FDA respektive EMA {6r behandling av
RLS/WED annat in for ett litet antal
likemedel. Rent allmiint forefaller det s&
att efter att ett patent for det enskilda
likemedlet utgdtt, férsvinner dven int-
resset for vidareutveckling och informa-
tion kring den substans det aktuella li-
kemedelsforetaget tagit fram. Likarka-
ren gir dirmed miste om viktig infor-
mation om modern behandling av ex-
empelvis RLS/WED, som diremot
bland annat tagits fram av International
RLS Study Group (IRLSSG) och Euro-
pean RLS Study Group (EURLSSG).
For den som ir intresserad gdr det dir-
emot litt att erhdlla den information
man soker. Bland annat finns pa Inter-
netmedicin.se en bra uppdatering av
imnet, forfattat av med. dr Romana
Stehlik, Smirtenheten, Akademiska
sjukhuset, Uppsala.

Vid stillningstagande till symtoma-
tisk farmakologisk behandling av RLS/
WED ir det mycket viktigt att férst ha
uteslutit sekundira former av sjukdo-
men, oftast orsakade av bristtillstind av
jarn och vitaminer, njursvike eller like-
medelsutldst (framfor alle SSRI, SNRI,
fentiaziner och andra dopaminantago-
nistiskt verkande likemedel samt Pro-
pavan®).

Golden standard for RLS/WED ir i
dag 18ga doser av ndgon av de tre dopa-
minagonisterna pramipexol (Sifrol®), ro-
pinirol (Adartrel®) och rotigotin (Neu-
pro®) Samtliga dr godkinda av likeme-
delsmyndigheterna f6r behandling av
mittlig till svir idiopatisk RLS/WED.
Godkind behandling vid svir idiopatisk
RLS/WED, dir en dopaminagonist
inte fungerar fullt ut, eller ger besviran-
de biverkningar ir dven opioiden Targi-
niq® (oxikodon/naloxon). Att en opioid
fungerar utmirkt vid RLS/WED be-
skrevs av Willis redan pd 1600-talet.’
Ekbom beskrev i sin avhandling mycket
svdra fall av den smirtsamma typen av
RLS/WED, och poingterade att hos
dessa kan en opioid, typ morfin, vara av
livriddande betydelse, eftersom suicid-
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risken ir stor 1 den hiir patientgruppen.’
Vid svérare fall kan en kombination
av dopaminagonister och 0t-2-8-ligander
och/eller opioider vara en 18sning som
oftast har synergieffekter. Aven olika
former av jirnterapier kan vara ett bety-
delsefullt behandlingsalternativ.

HUR FUNGERAR DOPAMINERGA
LAKEMEDEL VID RLS/WED?
Dopaminagonister som ir godkinda for
behandling av RLS/WED péverkar i fors-
ta hand postsynaptiska D,/D;-receptorer.

Stimulering av Dj-receptorer leder
till mer och svirare symtom.

“Vid svdrare fall kan en kombination av dopami-

nagonister och O-2-8-ligander och/eller opioider

vara en losning som oftast har synergieffekter.”

0-2-O-ligander

Tvé likemedel, som bada ir o-2-8-
ligander, gabapentin och pregabalin, har
i flera omfattande studier klart visat att
de ir effektiva vid behandling av RLS/
WED.*” De ir inte godkinda for be-
handling av RLS/WED och kommer
sannolikt inte att bli det heller, eftersom
patenten pd bdda preparaten har gitt ut.
Séledes finns inget ekonomiskt incita-
ment lingre att bekosta den process som
erfordras for att erhilla ett officiellt god-
kinnande fér behandling av diagnosen
RLS/WED. Diremot dr gabapentin-en-
acarbil godkiint i USA och Japan f6r be-
handling av RLS/WED; godkinnande
hir i Europa vintar vi pd, eventuellt
kommer det inte att ske om patentet pd
likemedlet hinner gi ut.

Opioider

Opioider ir andra eller tredje val. I Eu-
ropa ir sedan 2016 oxikodon/naloxon
(Targiniq®) godkint f6r behandling av
svir RLS/WED.*

Jarn

Omfattande forskning har visat att jirn
ir en viktig faktor i ssammanhanget, vil-
ket Nordlander i Uppsala pdpekade re-
dan foér 65 ar sedan. En internationell
expertgrupp inom IRLSSG har 1 bérjan
av 2018 publicerat en omfattande ge-
nomging av all litteratur pd omradet,
och drar slutsatsen att om ferritin ligger
under 100 pg/l och transferrinmittnad
<45%, skall jirn substitueras med be-
handling med till exempel jirnkarboxy-
maltos (Ferinject®) intravenost.’

Dopaminagonister 1 hég dos har en
hogre affinitet till D;-receptorer, medan
en lag dos dven har en stimulerande ef-
fekt pd presynaptiska D,/D;-autorecep-
torer som resorberar 95 procent av det
synaptiska dopaminet och dirigenom
reducerar trycket pd D,-receptorer.”

"LESS IS MORE”
En stor fara vid behandling av RLS/
WED iir en biverkan som de flesta inte
kinner till — augmentation cller med
det nya namnet dverdoserings-RLS/
WED. Det ir en paradoxal biverkan som
till att boérja med verkar helt ologisk.
Om man vid behandling av RLS/WED
med dopaminerga likemedel upplever
en avtagande behandlingseffekt sd har
det visat sig vara fullstindigt fel att cka
dosen. Det leder bara till innu fler och
svdrare symtom som kommer tidigare
pé dygnet och involverar fler kroppsde-
lar och kriver hogre dos for att ge sam-
ma effekt. Bland flera av de likare som
behandlar RLS/WED-patienter tycks
denna kunskap dnnu vara okind. Vi har
sjilva upplevt ett skrimmande vittnes-
mal frin en patient som behandlades
med en dos6kning av ropinirol, upp till
24 mg dagligen vid RLS/WED! Hon
hade sdlunda forskrivits den maxdos
man ger vid Parkinsons sjukdom. Det
gav henne ett svirt lidande dygnet runt
av sin RLS/WED. Det tog 6 veckor i
ansprik att smyga ut ropinirol, och nu
klarar hon sig hyggligt med Targiniq®.
“Less is more”, ett begrepp som myn-
tades i sammanhanget av de virldsle-
dande RLS/WED- forskarna Trenk-
walder och Paulus, ir ett begrepp som



anvinds d4 och d& och som just vid dop-
aminerg behandling av RLS/WED ir
mycket viktig."

De bidda forskarna och klinikerna
Richard Allen och Christopher Earley
vid Johns Hopkins University i Balti-
more, skrev om detta problem redan
1996." DA for 22 ar sedan, var det levo-
dopa/carbidopa som forskrevs vid RLS/
WED. Detta preparat, Sinemet, har en
halveringstid pd 1 timme och bér lik-
som levodopa/benserazid, Madopark,
undvikas vid behov av kontinuerlig
medicinering pd grund av hog risk for
overdoserings-RLS/WED.

Om man drabbas av éverdoserings-
RLS/WED vid behandling med pra-
mipexol eller ropinirol, skall man redu-
cera dosen genom att ta mindre mingd
totalt eller att dela upp det dagliga inta-
get 1 flera mindre doser. Om det inte
fungerar kan man byta till en 13g dos av
ett annat dopaminergt likemedel, helst
rotigotin. Kort effekttid/halveringstid
tros ge hogre risk for och grad av 6ver-
doserings-RLS/WED. Rotigotin (Neu-

pro®) har en lingre halveringstid dn pra-
mipexol och ropinirol, augmentationsris-
ken anses dirfor ligre vid behandling av
RLS/WED med detta likemedel.”
Halveringstiden f6r substansen rotigotin
ir 5—7 timmar och genom den galeniska
utformningen far plastret en effekttid pa
24 timmar. Ett observandum ir dock att
rotigotin inte ingdr i likemedelsférma-
nen vid diagnosen RLS/WED.

Om detta inte leder fram till forbitt-
ring, dr det aktuellt att byta till en o-2-
d-ligand eller opioid. Risken for aug-
mentation vid behandling av RLS/
WED med opioider eller 0.-2-8-ligander

anses vara liten."""

DIAGNOS AV OVERDOSERINGS-RLS/WED
Ju snabbare man kan diagnostisera éver-
doserings-RLS/WED, desto snabbare
kan man korrigera ett eventuellt felak-
tigt anvindande av dopaminagonister.
IRLSSG har lagt fram diagnosforslag
pd 6verdoserings-RLS/WED. Det ir
mycket viktigt att patienterna blir info-

merade eftersom de direkt mirker ett
eventuellt problem och sjilva kan kor-
rigera doseringen.

Inom IRLSSG har forskare och kli-
niker definierat begreppet augmenta-
tion av RLS/WED. Det ir fyra frigor
som behover stiillas:"”

1. Kommer symtomen tidigare pd
dagen in innan likemedlet borjade
anvindas?

2. Anvinds nu hégre doser for att
kontrollera symtomen, in nir
likemedlet bérjade anvindas?

3. Har symtomens intensitet dkat
sedan likemedlet borjade anvindas?

4. Har symtomen spridit sig till andra
kroppsdelar sedan likemedlet
bérjade anvindas?

BEHANDLING AV OVERDOSERINGS-
RLS/WED

Om overdoserings-RLS/WED  fast-
stillts maste snabbt en indring genom-
foras. IRLSSG har idven skrivit en anvis-
ning om hur man ska behandla éverdo-
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RLS/WED

serings-RLS/WED. Beroende pé svi-
righetsgraden av problemet har man
olika forslag.”

dverviger att starta behandling av jirn-
brist vid RLS/WED med jirnkarboxy-

maltos i.v.

“En stor fara vid behandling av RLS/WED dr

en biverkan som de flesta inte kinner till — aug-

mentation eller med det nya namnet dverdose-

rings-RLS/WED.”

1. ELIMINERING AV FORVARRANDE
FAKTORER.

Korrigera jirnbrist, reducera alkohol
och nikotin, mer fysisk aktivitet, indra
andra likemedel om de interagerar ne-
gativt.

2. LATTARE SYMTOM PA
AUGMENTATION

e Behill den fungerande dopaminago-
nistterapin. Behall behandlingen men
dela upp dygnsdosen pa flera olika intag
eller reducera intaget om méjligt.

e Total dndring av likemedel. Om be-
handlingsregimen inte fungerar méaste
storre indringar genomforas. Byte frin
dopaminagonister till en opioid och/el-
ler en 01-2-8-ligand i sma forsiktiga steg.
Eventuellt indra dopaminagonisten till
rotigotin (Neupro®).

3. SVARA SYMTOM PA AUGMENTATION
® Ropinirol eller pramipexol bor smygas
ut snarast mojligt, och byte av terapi till
en opioid, exempelvis Targiniq® och/el-
ler en 0-2-8-ligand 1 sma forsiktiga steg.
Eventuellt indra dopaminagonisten till
Neupro®.

e Jirnbehandling. Om ferritin ligger un-
der 100 pg/l och transferrinmittnaden
<45% bér man overviga jirnsupplemen-
tering. Att ge jirnsulfat per os rekom-
menderas i forsta hand 1 USA vid ferri-
tin <75 pg/l, och direfter jirnkarboxy-
maltos i.v. upp till 100 pg/1.” Enligt var
erfarenhet kriver behandling med jirn-
tabletter en ling behandlingstid och hog
dos for att uppnd behandlingsmaélet. Be-
handling med jirntabletter ger upphov
till risk for gastrointestinala biverkning-
ar. Vi rekommenderar dirfor att man
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Vi har ett starkt intryck av, efter flertal
irs arbete med RLS/WED-patienter
och kontakter med kollegor kring detta,
att utbildningen for blivande likare vid
universiteten 1 det hir imnesomradet ir
mer eller mindre obefintlig. Det ér ty-
virr sd 1 de flesta linder. Detta méste
snarast dndras! Ritta oss girna om vi
har fell Vi hade ju bide Ekbom och
Nordlander hos oss i vart land, stora pi-
onjirer pd omridet.
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