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Mandat og malgruppe

Nasjonalt senter for sgvnmedisin nedsatte hgsten 2025 en
arbeidsgruppe for a lage en nasjonal anbefaling for utredning
og behandling av sgvnrelaterte bevegelsessykdommer med
fokus pa en av de aller hyppigste nevrologiske sykdommene,
restless legs syndrome (RLS). Gruppen bestod av personer med
ulik fagbakgrunn (nevrologi, klinisk nevrofysiologi, allmennme-
disin og somnologi), som alle har forsknings- og/eller klinisk
kompetanse innen fagomradet. Gruppen hadde en to-dagers
fysisk samling i Bergen hvor deler av arbeidet ble ferdigstilt.
Malgruppen for anbefalingen er klinikere som utreder og

Tabell 1. Obligatoriske kriterier for RLS (1)

behandler pasienter med RLS, periodiske beinbevegelser under
sgvn (PLMS) og periodic limb movement disorder (PLMD).
Anbefalingen gjelder tilstandene hos barn og voksne.

Definisjoner og symptombilde,

augmentasjon, gradering, PLMS, PLMD

RLS er en sensorimotorisk nevrologisk og sgvnrelatert beve-
gelsessykdom kjennetegnet av en ubehagelig trang til & bevege
beina, iblant ogsa armene. Symptomene oppstar i hvile, er
tydeligst om kvelden og natten, og lindres helt eller delvis ved
bevegelse (Tabell 1).

kriblinger i beina (armene).

Pasienten opplever en patrengende trang til & bevege beina (eventuelt ogsa i armer), vanligvis ledsaget av ubehagelige folelser/

Symptomene forverres ved hvile og inaktivitet.

Symptomene opphgrer helt eller delvis ved bevegelse.

Symptomene forverres om kvelden eller natten.

og leggkramper.

De ovennevnte symptomene skal ikke vaere forarsaket av andre tilstander som myalgi, vengs stase, adem i leggene, artritt
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Pasientene har ofte en ubehagelig og vanskelig definerbar
fornemmelse i leggene. Denne kan beskrives som «kribling»,
«mauring», «prikking», «elektrisk», «urolig», «sarhet»,
«klgendes eller «smerteaktig ubehag» (2, 3). Dette ubehaget
kan bli sterkt og lindres ved bevegelse. Symptomene varierer
betydelig i hyppighet, fra noen fa ganger i aret, til daglig, og i
alvorlighetsgrad fra lett irriterende til sterkt funksjonsnedset-
tende. Symptomene kan forbigdende bli mye bedre, neermest
helt borte i kortere eller lengre perioder. RLS forekommer
ogsa hos barn og ungdom. Diagnostikk av RLS hos barn kan
veere utfordrende da barn ofte har problemer med & sette ord
pa RLS-symptomer. Under utredning er det viktig & la barnet
beskrive symptomene med egne ord evt. tegne symptomene
sine. RLS hos barn kan ha uttalt innvirkning pa sgvn og det er
beskrevet hyppig komorbiditet med ADHD, stemningslidelser
og angstlidelser (4).

De siste tidrene er det kommet stadig flere studier som har vist
at en stor andel pasienter utvikler forverring av RLS-symptomer
under behandling. Dette gjelder behandling med levodopa eller
dopaminagonister. Dette fenomenet kalles augmentasjon og
defineres pa folgende mate: symptomer tidligere pa dagen enn
for dopaminerg behandling (for eksempel fra natt til dagtid),
sterkere enn for, raskere utvikling, kortere latens til symptom-
debut ved stillesittende aktivitet og/eller utbredelse av symp-
tomer til andre deler av kroppen (armer) (5, 6).

For gradering av RLS anbefales en egen skala, International
Restless Legs Syndrome Study Group Rating Scale, Tabell 2.

Tabell 2. Vurdering av alvorlighetsgrad (The International Restless Legs Syndrome Study Group Rating Scale, IRLS-skalaen)

Instruksjon: Vennligst vurder symptomene dine i henhold til spersmalene nedenfor:

1. Hvordan vil du vurdere ubehaget i bein eller armer pa grunn av restless legs (RLS)?

(4) Sveert alvorlig
(3) Alvorlig

(2) Moderat

(1) Mild

(0) Ingen

2. Hvordan vil du vurdere behovet for 3 bevege deg pa grunn av RLS-symptomene?

(4) Sveert alvorlig
(3] Alvorlig

(2) Moderat

(1) Mild

(0) Ingen

3. Hvor mye lindring av ubehaget i bein eller armer far du ved a bevege deg?

(4) Ingen lindring

(3] Lett lindring

(2) Moderat lindring

(1) Fullstendig eller nesten fullstendig lindring
(0) Ingen RLS-symptomer, derfor ikke relevant

4. Hvor alvorlig er sgvnproblemene dine pa grunn av RLS-symptomene?

(4) Sveert alvorlig
(3] Alvorlig

(2) Moderat

(1) Mild

(0] Ingen
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5. Hvor alvorlig er trettheten eller sgvnigheten din pa grunn av RLS-symptomene?

(4) Sveert alvorlig
(3) Alvorlig

(2) Moderat

(1) Mild

0) Ingen

6. Hvor alvorlig er RLS totalt sett?

(4) Sveert alvorlig
(3) Alvorlig

(2) Moderat

(1) Mild

(0] Ingen

7. Hvor ofte har du RLS-symptomer?

(4) Sveert alvorlig (6-7 dager per uke)
(3) Alvorlig (4-5 dager per uke)

(2) Moderat (2-3 dager per uke)

(1) Mild (1 dag per uke eller mindre)
(0] Ingen

8. Nar du har RLS-symptomer, hvor alvorlige er de pa en gjennomsnittsdag?

(4) Sveert alvorlig (8 timer eller mer per dggn)
(3) Alvorlig (3-8 timer per dggn)

(2) Moderat (1-3 timer per dggn)

(1) Mild (mindre enn 1 time per dggn)

(0] Ingen

9. Hvor alvorlig er pavirkningen av RLS-symptomene pa din evne til 3 utfgre daglige aktiviteter
(familie, hjem, sosialt, skole eller arbeid)?
(4) Sveert alvorlig
(3) Alvorlig
(2) Moderat
(1) Mild
(0] Ingen

10. Hvor alvorlig er humgrforstyrrelsen din pd grunn av RLS-symptomene
(f.eks. irritert, deprimert, trist, engstelig)?
(4) Sveert alvorlig
(3) Alvorlig
(2) Moderat
(1) Mild
(0] Ingen

Poengberegning: Svaert alvorlig: 31-40 poeng | Alvorlig: 21-30 poeng | Moderat: 11-20 poeng | Mild: 1-10 poeng
Ingen: 0 poeng
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Tabell 3. Kriterier for periodic limb movement disorder (PLMD)

Polysomnografi viser gjentatte stereotype beinbevegelser.

Antall bevegelser per time (Periodic Limb Movement Index, PLMI) er =15 for voksne.

Klinisk bilde av sgvnforstyrrelse (uansett variant), og nedsatt funksjon pa dagtid.

Kan ikke forklares av andre medisinske eller psykologiske tilstander, eller substansmisbruk.

Intermitterende RLS er plagsomme symptomer med behov for
behandling, som opptrer mindre enn to ganger per uke.

Kronisk persisterende RLS er symptomer som opptrer mer enn
2 ganger per uke gjennom det siste aret.

Under sgvn har mange med RLS ogsa periodiske beinbevegelser
(periodic limb movements during sleep, PLMS) (7). PLMS er
repeterende og svert stereotypiske ekstremitetsbevegelser
under sgvn og pavises ved polysomnografi (PSG).

PLMS kan opptre samtidig i begge bein, veksle mellom beina
eller forekomme ensidig. Intensiteten i bevegelsen varierer
fra en lett ekstensjon av storta til uttalt fleksjon i hele beinet.
Varigheten av en bevegelse er vanligvis mellom 1,5 og

2,5 sekunder og de opptrer med intervall pa 20 -

40 sekunder (8). Hvis en person med pavist
PLMS har symptomer som darlig nattesgvn/
insomni, dagtidssevnighet eller tretthet
kan man gi diagnosen PLMD (periodic
limb movement disorder), Tabell 3. Hvis
pasienten derimot har symptomer forenlig
med RLS, skal imidlertid pasienten kun ha
diagnosen RLS.

Patofysiologi RLS

Patofysiologien bak RLS er ikke godt kartlagt. Det

har lenge veert kjent at jernmangel kan forverre RLS og at
dopaminerge legemidler gir symptomlindring. Studier har pavist
lave nivaer av jern/ferritin i hjernen til RLS-pasienter ved analyse
av cerebrospinalveaeske (CSF) (9), pd MRI (10) og ved obduksjon
(11). Man tror dysregulert jerntransport over blod—hjerne—bar-
rieren er arsaken til dette. Dagnvariasjoner i hjernens jernstatus
ser ut til & veere en viktig faktor ved RLS. Nivaet av CSF-ferritin er
funnet & veere betydelig lavere hos pasienter med RLS sammen-
lignet med kontrollpersoner, og denne forskjellen er starre om
natten. Fordi jern er en viktig kofaktor for tyrosinhydroksylase
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(hastighetsbegrensende trinn i dopaminsyntesen), kan hjernens
jernmangel gi sekundeere endringer i dopaminmetabolismen
og forarsake RLS-symptomer. Disse teoriene passer ogsa med
degnvariasjonen av symptomene (12). Nar serum-ferritin >50
— 75 pg/L blir jernopptaket i tarmen ineffektivt. Dette skyldes
at gkt hepcidin inhiberer jerntransport i tarmen (13) som gir
direkte implikasjoner for behandling.

Forekomst av RLS og PLMS

Forekomsten av RLS rapporteres til & vaere mellom 50g 15 % i
den generelle befolkningen (14, 15, 16). Nar det gjelder tilfeller
med moderate til uttalte symptomer, som opptrer mer enn to
ganger per uke, anslas prevalensen til & veere mellom 1,5 og 2,7
% (14, 15). | asiatiske befolkninger angis lavere prevalens av RLS,
mellom 1 0g 7,5 %, mens den i Afrika er rapportert
sé lavt som 0,037 % (17). | en norsk studie ble
det funnet prevalens pa 14,3 % blant pasi-
enter pa venterommet til fastlegen (18).
Forekomsten av RLS er gkt hos pasienter
med irritabel tarmsykdom, fibromyalgi
og kroniske muskel- og ryggsmerter
(18), og med hereditere nevropatier (19).
Tilstanden forekommer hyppigere hos
kvinner (20, 21), og spesielt under gravi-
ditet (22, 23). Blant barn er prevalensen
2 %, hvorav 0,5-1 % har moderate til uttalte
symptomer mer enn to ganger per uke (24). Hos
ungdommer vurderes prevalensen opptil 3,6 %, og er
ofte assosiert med hyperaktivitet og redusert oppmerksomhet
(25). Prevalensen av RLS gker hos personer over 40 ar, og esti-

meres til opptil 18-23 % hos eldre (21, 26).

Arvelig predisposisjon med familiehistorie for RLS beskrives
hos opptil 50 % av pasientene. Ved arvelig RLS er alder for
symptomstart tidligere (27). Svangerskap synes 4 direkte utlose
RLS dersom arvelig predisposisjon foreligger (22).



Periodiske beinbevegelser under sgvn (PLMS) med indeks = 15
per time forekommer hos 7,6 til 36 % % i den generelle befolk-
ningen, ofte assosiert med gkende alder, RLS, fysisk inaktivitet
og bruk av antidepressiva (28, 29, 30). | en studie hvor det ble
brukt terskelverdi for PLM-indeks =5 per time rapporteres det
at PLMS forekommer hos opptil 80 % av pasienter med RLS
(7), men er ogséa vanlig hos personer uten RLS- symptomer.
Prevalensen av PLMD er ikke fullstendig kartlagt.

Utredning og diagnostikk/differensialdiagnostikk

RLS er en klinisk diagnose som stilles pa basert pa sykehistorien
alene (31). Det er ikke krav om objektive funn fra polysomnografi
og heller ikke funn pa blodpraver.

Det er avgjorende at pasientene har bevegelsestrang og lindring
av bevegelser. Pasienter med RLS har oftest okt forekomst av
periodiske beinbevegelser under sgvn (PLMS) (32). PLMS kan
medfere mikrooppvakninger og redusert sgvnkvalitet. PLMS kan

kun pavises ved polysomnografi og karakteriseres av gjentatte

rytmiske og stereotype bevegelser i en underekstremitet. Vi
anbefaler likevel ikke rutinemessig polysomnografiundersokelse
av pasienter med RLS, fordi det ikke endrer anbefalt behandling.
Sevnproblemene kan ogsa skyldes innsovningsvansker og
hyppig oppvakning pa grunn av bevegelsestrangen og det
sensoriske ubehaget.

Fordi tilstanden er sa utbredt og de fleste har sgvnproblemer,
er det viktig & vurdere alle pasienter med sgvnproblemer om
det kan veere RLS. Andre sgvnsykdommer som insomni og OSA
forekommer hyppig samtidig med RLS og ber ogsa vurderes.

Det finnes en rekke sykdommer som har likhetspunkter med
RLS, men oftest er diagnosen lett a stille. Et viktig tegn er beve-
gelsestrang og lindring av bevegelse, noe som er uvanlig ved
differensialdiagnosene. Tabell 4 viser differensialdiagnoser ved
RLS.
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Tabell 4. Differensialdiagnoser ved RLS (33)

Bein- og leggkramper Smertefulle muskelspasmer, palpasjonsem muskulatur.

Posisjonelt ubehag Ubehaget forsvinner fort ved korte endringer av kroppsstillingen.

(positional discomfort)

Venestase

Artritt Relasjon til ledd.

Polynevropati

Tynnfibernevropati «brennende fotter».

Parestesier (nummenhet), symptomer oppstar bade dagtid og om natten

Akatisi

Trang til & bevege hele kroppen, «gniende» beinbevegelser.

Hos barn: Voksesmerter

Nattlige smerter, men lindres ikke ved bevegelse.

Hos barn: ADHD

Diagnosen kan vare vanskelig a stille hos barn, men kan gi
alvorlige plager, og korrekt diagnose og adekvat behandling er
derfor viktig (34).

For behandling anbefaler vi at falgende blodprover tas i serum:
ferritin og transferrinmetning. Ferritin er en sensitiv marker
for jernmangel, men er ogsa et akuttfaseprotein som gker ved
infeksjoner og ved andre tilstander. Det er viktig at jernholdige
produkter unngas de siste 24 timer for blodprove-

taking. Det kan ogsa vaere nyttig & vurdere andre
blodpraver, som for eksempel hemoglobin,
jern, jernbindingskapasitet (TIBC), vitamin

B12, folsyre, kreatinin, blodsukker, stoff-
skiftepraver og elektrolytter med tanke

pa differensialdiagnostikk.

PLMD er en diaghose som kun kan
stilles basert pa funn ved polysomno-
grafi (32). Diagnosen er aktuell ved en
PLM-indeks pa minst 15 per time og i tillegg
hvor pasienten har tretthet eller dagtidssev-
nighet. Diagnosen er ikke aktuell hvis det samtidig

pavises sgvnapné, narkolepsi eller dersom pasienten

har RLS. Det har vaert mindre sokelys pa PLMD i forhold til
RLS de senere arene, og betydningen av PLMS er fremdeles
uavklart. Indikasjon for polysomnografi kan veere dersom
pasienten ikke har sikker RLS diagnose, og rapporterer om
hyppige oppvakninger, motorisk uro og gjentatte bevegelser
i ekstremiteter om natten (komparentopplysninger), insomni
og okt dagtidstretthet der nevrolog og somnolog kan bidra til
indikasjonsstilling.

Nar skal fastlegen henvise til andrelinjetjenesten?

Fastlegen spiller en avgjerende rolle i utredning og behandling
av pasienter med RLS. De fleste pasienter kan handteres av
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fastlegen, og det har veert uvanlig & henvise pasienter med RLS
til andrelinjetjenesten. Fastleger har ogsa erfart at slike hen-
visninger ofte blir avvist, iallfall hvis ikke anbefalt behandling
har veert forsgkt. Nye behandlingsanbefalinger kan medfare at
fastlegen oftere ber henvise pasienten videre.

Var anbefaling er at fastlegene utreder pasientene med blod-
prever og vurderer ikke-medikamentelle tiltak for man iverk-
setter medikamentell behandling. Medikamentell
behandling er farst aktuelt ved alvorlige plager,
noe som betyr at pasienten er plaget minst
3 eller flere dager per uke og at plagene
innvirker negativt pa livskvalitet og/ eller
sovn. Vi anbefaler at pasientene fyller ut
et validert sparreskjema for a vurdere
alvorlighetsgraden (se Tabell 2). Hvis
medikamentell behandling har veert
forsgkt over flere maneder, uten tilstrek-
kelig effekt, ber pasienten henvises videre

til nevrolog eller somnolog for vurdering.

Nye amerikanske retningslinjer (33) anbefaler

jerntilskudd ved lav ferritin eller lav transferrinmetning.
Anbefalingen er & bruke oralt eller intravengst jerntilskudd hvis
ferritin er 75 pg/L eller lavere, eller ved transferrinmetning pa
under 20 %. Huvis ferritin er mellom 76 og 100 pg/L anbefales
ikke oralt jern, men kun intravengs tilfarsel fordi absorpsjonen
fra tarmen da regnes som darlig (se avsnitt om patofysiologi).
Oral jernbehandling er 4penbart noe fastlegene kan forskrive/
anbefale, men ved behov for intravengs behandling ma dette
skje i andrelinjetjenesten. Det betyr at hvis intravengs jernbe-
handling er aktuelt, ber fastlegene henvise pasienten til neer-
meste nevrologiske avdeling/ sgvnsenter. Ved ferritin over 100
pg/L kan jerntilskudd ogsa vurderes. Det er i en nyere studie vist




nytte av jerntilskudd i nivaer opp til 300 pg/L uten bivirkninger
eller leverdysfunksjon (35).

Det er ikke ngdvendig a henvise pasienter med RLS til andre-
linjetjenesten hvis pasienten har god effekt av tiltak iverksatt
i allmennpraksis. Et problem med langvarig behandling med
dopaminagonister er augmentasjon. Ved tegn til augmentasjon
ber pasienten henvises til nevrolog/ somnolog. Det er da aktuelt
a gradvis redusere dosen med dopaminagonist og endre til
behandling med en alfa-2-delta-ligand. Fastleger kan selvsagt
prove dette i pavente av konsultasjon i andrelinjetjenesten.
Samtidig kan slike pasienter vaere vanskelige & handtere, og det
er naturlig at nevrolog/somnolog er til statte i slike kompliserte
kasus.

Behandling

Behandlingsmalet er forst og fremst a redusere RLS-
symptomene, men ogsa & bedre sgvnen for & oppna bedre
fungering pa dagtid. Inntil nylig har dopaminagonistene veert
forste behandlingsvalg, men pga. risiko for augmentasjon, har
alfa-2-delta-ligandene gabapentin og pregabalin (gabapenti-
noidene) blitt foreslatt som farstevalg, samtidig med at jern
har fatt en helt sentral plass i behandlingen (33). Behandlingen
bor vaere persontilpasset. Forste skritt er & vurdere jernstatus, &
eliminere triggerfaktorer og & iverksette andre ikke-medikamen-
telle behandlingstiltak. Forst ved manglende effekt av de oven-
fornevnte kan det veere aktuelt med medikamentell behandling.
For & vurdere indikasjon og effekt av bade ikke-medikamentell
og medikamentell behandling er det nyttig & benytte RLS alvor-
lighetsskalaen (se Tabell 2). Medikamentell behandling er kun
aktuelt ved plagsom og kronisk RLS.

Ikke-medikamentelle tiltak

Et forste tiltak er & undersgke om det eksisterer forhold som er
kjent for a kunne «trigge» RLS. Dette er typisk inntak av alkohol,
nikotin og koffein, som bgr begrenses. Det er ogsa kjent at
mangelfull sevnhygiene med for liten sgvntid kan forverre RLS,
og det anbefales at generelle sgvnhygieniske tiltak iverksettes
(36). Jevnlig fysisk aktivitet pa dagtid, (men ikke pa kveldstid)
kan ogsa bedre RLS (37).

En rekke medikamenter kan utlgse eller forsterke RLS, og
man ber derfor vurdere & seponere eller redusere nevroleptika
(antipsykotika), metoklopramid, visse typer antidepressiva,
antihistaminer, serotoninerg- og antidopaminerg medikasjon.
Dosen kan evt. flyttes fra kveld til morgen, om det kan la seg
gjore. Man bor spesielt vaere oppmerksom pa at amitryptilin
(Sarotex) og alimemazin (Vallergan) kan forverre RLS.

Andre symptomdempende tiltak kan vaere ulike former
for stimulering av beina, bl.a. strekk, massasje og varme/

kulde-pavirkning. Mental aktivering kan ogsa dempe symp-
tomene. Et praktisk rad kan veere & unnga situasjoner hvor man
er tvunget til & sitte stille over lengre perioder nar symptomene
er uttalte, for eksempel flyreiser og lange bilturer pa kveldstid.

Jernbehandling

Da lavt jerninnhold i hjernen antas a representere en vesentlig
patogenetisk faktor ved RLS, er det viktig med avklaring av
jernstatus og behandling av jernmangel hos samtlige pasienter
med RLS. Man ma vere spesielt klar over, og dette er viktig, at
indikasjonen for behandling med jern hos pasienter med RLS
er veldig annerledes enn i den gvrige befolkningen. Dvs. de
oppgitte referanseverdiene fra laboratoriene kan ikke benyttes
her. Dette fordi pasienter med RLS skal ha jernsubstitusjon selv
om jernnivaer ligger godt innenfor det oppgitte referanseom-
radet for andre vanlige problemstillinger i allmennpraksis og
sykehusmedisin. Vi anbefaler peroral jernbehandling ved ferritin
<75 pg/L og/ eller ved transferrinmetning <20 % og intravengs
jernbehandling ved ferritin 75 — 100 pg/L (33), sistnevnte fordi
jernabsorpsjonen i tarmen regnes som for darlig ved ferritin-
verdier >50 — 75 pg/L (38).

Ved peroral behandling anbefales 65 mg jern gjerne kombinert
med vitamin C 100-200 mg pa tom mage, helst en dose per
degn og maks to ganger per dogn (38). Bruk av magesyrengy-
traliserende legemidler minst to timer for og fire timer etter
inntak av jern bar unngas. Ved bivirkninger kan det forsgkes
en dose hvert 2. degn. evt. at jern inntas sammen med mat.
Effekt forventes etter to — tre maneder, og behandlingen ber
folges opp med kontroll av jernstatus etter tre maneder. Ved
tilfredsstillende respons kan behandlingen forsgksvis trappes
ned. Ved manglende effekt ber intravengs jernbehandling vur-
deres (se Figur 1).

Intravengs jernbehandling er aktuelt ved ferritin 76 — 100 pg/.
Dette gjelder bade pasienter som ikke har fatt jerntilskudd og
pasienter med utilstrekkelig effekt av peroral jernbehandling
over 12 uker. Intravengs behandling kan ogsa forsgkes ved
intolerante bivirkninger av peroral behandling eller der peroral
behandling er kontraindisert (38). Vi anbefaler ferrokarboxy-
maltose (Ferinject) 1000 mg x 1 som gis ila. 15 min eller 500
mg som gis som 2 doser ila. 7,5 min med 5— 7 dagers intervall.
Pasientene ber kontrolleres etter 6 — 12 uker.

Vurder & gjenta intravengs jernbehandling ved klinisk signifikant
respons pa den fgrste jerninfusjonen, hvis RLS-symptomer
kommer tilbake eller forverres betydelig = 12 uker etter
IV-jernbehandling, perifer jernstatus har blitt tydelig redusert
etter infusjonen, og serum ferritin er < 300 pg/L med transfer-
rinmetning < 20 % (se Figur 2).
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Figur 1. Algoritme for peroral jernbehandling ved RLS

PRESIS DIAGNOSE 0G JERNSUBSTITUSJONS-BEHANDLING

= Eralle fire kjernesymptomene ved RLS til stede?
= Utelukk ting som ligner, spesielt leggkramper og posisjonelt ubehag
= Kartlegg symptomenes alvorlighet (hyppighet og pavirkningsgrad)

= Tablodprgver fastende, om morgenen, av serum-ferritin, jern, total jernbindingskapasitet og transferrinmetning

Ikke gi jernbehandling

1) Er serum-ferritin >75 pg/L?
2) Erforhold til stede som kan blokkere oral jernabsorpsjon eller redusere respons?

3) Kontraindikasjoner mot oralt jern?
4) Behov for raskere respons?

ORAL JERNBEHANDLING

Ferrosulfat 325 mg (65 mg elementaert jern) + vitamin C 100 mg to ganger daglig eller hele dosen en gang daglig

Fortsetti 12 uker eller stopp hvis oralt jern ikke tolereres
=  (jenta jernstatus etter 12 ukers behandling

Tilfredsstillende respons pa RLS av oralt jern?

Ja ~ i Nei
. <
= Stopp oralt jern, men gjenta =  Giintravengst jern
ved behov hvis symptomene (se IV jern-algoritme)
forverres ved synkende perifer

jernstatus

= Juster annen RLS-behandling
etter behov



Figur 2. Algoritme for intravengs jernbehandling ved RLS

Intravengst jern ved RLS hvis:

= Moderat til alvorlig RLS
= Serum-ferritin er <100 pg/L og transferrinmetning <20 %

og en av fglgende er til stede:

= Oraljernbehandling mislykket (intoleranse eller manglende effekt)
= Entilstand som blokkerer oral jernabsorpsjon eller hindrer respons
= Kontraindikasjon for oral, men ikke for intravengst jern

= Klinisk behov for raskere respons enn med oralt jern

INTRAVEN@S JERNBEHANDLING

Anbefalt (kunnskapsbasert fra RCT-studier):
= FCM 1000 mgila.15 min. eller 500 mg ila.7,5 min. x 2 med 5-7 dager mellom

Valgfritt (basert pa ekspertvurdert klinisk konsensus, men som mangler adekvate RCT-studier):
= LMWID 975 mgilgpet av 1-4 timer etter 25 mg test-dose
= Gjenta jernstatus 8 og 16 uker etter infusjon

Klinisk evaluering 6-12 uker etter IV jern, og juster andre RLS-behandlingstiltak etter behov

Vurder a gjenta IV jern hvis:

= Detvar en klinisk signifikant respons pa den fgrst jerninfusjonen
=  RLS-symptomene kommer tilbake eller forverres betydelig 212 uker etter IV jern
= Perifer jernstatus har gatt betydelig ned etter jerninfusjon

0G

= Serum-ferritin er <300 pg/l med transferrinmetning < 20 %

Forkortelser: FCM — ferric carboxymaltose (jern(lll)karboksymaltose), LMW ID — lavmolekulzert jerndekstran



Medikamentell behandling
Medikamentell behandling er aktuell ved kronisk RLS, dvs hos

pasienter med svart plagsomme symptomer =3 dager per
uke. RLS alvorlighetsskala (se Tabell 2) er nyttig for vurdering
av indikasjon. Behandlingsterskelen bor ligge hayt, og pasi-
entene ma veaere godt informert om utfordringene ved de ulike
behandlingene fgr oppstart. Inntil nylig har dopaminagonister
vaert forstevalget, men fordi dopaminagonistene kan forarsake
forverring (augmentasjon) og impulskontrollforstyrrelser, er
alfa-2-delta-ligandene gabapentin og pregabalin na farstevalg
ifalge amerikanske retningslinjer. Skreddersydd behandling skal
tilstrebes. Folgende er basert pa de nye amerikanske retnings-

linjene (33).

Alfa-2-deltaligander:

Gabapentin (Neurontin®) trappes opp gradvis
og gis vanligvis kun som ettermiddags- og
kveldsdosering 1-2 timer fgr symptomstart.
Start med laveste dose (100 mg) og
trapp langsomt opp, fordi bivirkninger er
doseavhengige. Laveste effektive dose til-
strebes. Obs. lavere dosering hos eldre og

ved nedsatt nyrefunksjon. Hvis hovedmalet

er & lindre plagene ved innsovning, slik at
man klarer & sovne, og hvis inntak tidligere pa
kvelden gir utalelige bivirkninger, kan det tas 45

min - 1 time for sengetid. Gabapentin kan foreskrives av
allmennlege, men er uten refusjon for voksne. Preparatet er et
C-preparat og ber gjerne vaere forstevalget ved medikamentell
behandling av RLS.

Bivirkningene
er ofte
doseavhengige,
slik at «start low - go
slow» er en god regel
ved bruk av disse
legemidlene.

Pregabalin (Lyrica®) trappes opp gradvis. Gis vanligvis
kun som en ettermiddags - og kveldsdosering 1-2 timer for
symptomstart. Vi anbefaler & begynne med laveste dose, dvs
25 mg vesp. Obs. lavere dose hos eldre og ved nedsatt nyre-
funksjon. De samme behandlingsanbefalingene som gjelder
for gabapentin gjelder ogsa for pregabalin. Pregabalin kan
foreskrives av allmennlege og det kan gis individuell refusjon
(for maks 600 mg) etter sgknad fra spesialist (her gjelder
krav om gjennomfert behandling med to ulike dopaminago-
nister). Pregabalin er klassifisert som B-preparat, noe som
gjor at vi i stedet anbefaler Gabapentin som fgrstevalg blant
alfa-2-deltaligandene.

Vanlige bivirkninger ved gabapentin og pregabalin

er kvalme, vektgkning, svimmelhet, ustehet og

somnolens (med okt fallrisiko spesielt hos

eldre). Bivirkningene er ofte doseavhengige,

slik at «start low - go slow» er en god regel

ved bruk av disse legemidlene. Tett opp-

folging av pasienten er viktig for & lykkes

med persontilpasset behandling. Veer

oppmerksom péa at bade gabapentin og

pregabalin har et potensial for misbruk.

I tillegg kan de forarsake respirasjonsde-

presjon og sedasjon som kan forsterkes nar de

kombineres ved ubehandlet obstruktiv sgvnapné

(33). Gabapentin og pregabalin kan ha bedre effekt pa

generelle smerter og sgvn sammenlignet med dopaminago-
nistene som er en fordel hos denne gruppen.

Ved fedme, hoy alder, depresjon, ustshet og svimmelhet bgr en
dopaminagonist vurderes, se Figur 3.



Figur 3. Behandling av RLS hos voksne

= Sjekk jernlagre
= Fjern utlgsende faktorer
= Gjennomga ikke-medikamentell behandling

Hvis jerntilskudd ikke har effekt, eller ferritin er > 100 pg/L,
og pasienten har moderate til alvorlige symptomer minst 3 dager per uke

Medikamentell behandling er indisert

Er det noen av de fglgende:
= Fedme, depresjon, ustghet/svimmelhet, lungesvikt, opioid-avhengighet

Lo a PN
Vurder dopaminagonist Vurder alfa2-delta-ligand
som fgrstevalg som fgrstevalg

v v
Manglende effekt:

=  Endretil et annet preparat
= Vurdere henvisning til nevrolog/ somnolog
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Dopaminagonister:

Nyere amerikanske retningslinjer anbefaler ikke lenger a benytte
dopaminagonister som forstevalg, fordi det foreligger risiko
for augmentasjon. Augmentasjon innebeerer at symptomene
utvikler seg raskere, blir sterkere og sprer seg til andre kropps-
deler. Risikoen gker med skende dose, og det er derfor viktig

at laveste effektive dose tilstrebes. Det er uklart om augmen-
tasjon er en irreversibel tilstand. Det er ogsa et problem med
rebound symptomer (symptomforverring) under nedtrapping.
Dopaminagonistene kan ogsa medfgre impulskontrollfor-
styrrelser. Behandling med dopaminagonister er aktuelt der
behandling med alfa-2-delta-ligander er kontraindisert eller ikke
har gitt tilstrekkelig effekt. Pasienter som over tid har hatt god
effekt av en dopaminagonist i tilstrekkelig lav dose, trenger ikke
a skifte til en alfa-2-delta-ligand.
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Dopaminagonistene er godkjent pa bla resept for pasienter med
uttalte plager etter sgknad fra lege pa individuell refusjon.

Pramipexol (Sifrol®): laveste dose er 0,088mg, medikamentet
er lett & titrere og kan trappes opp til maks degndose pa 0,54
mg.

Transdermal rotigotine (Neupro depotplaster®): trappes opp
til maksimalt 3 mg/ 24 timer. Er sarlig effektivt hos pasienter
der symptomene ogsa er til stede pa dagtid. Det er imidlertid
et praktisk problem at laveste dose kun finnes i styrke 2 mg/
24 timer.

Ropinirol (Adartrel®): tabletter, kan trappes opp til maks
degndose pa 2-4 mg.

Levodopa (Madopar Solubile): opplaselige tabletter, kun til
ad hoc bruk (maks 2 ganger per uke) i situasjoner med mye
stillesitting, for eksempel flyreiser, vanlig dose 50 mg - 10omg.

Terapiresistent RLS: Opiater

(Oxycodon/naloxon), Targiniq kan forsgkes hos pasienter som
har utvist utilstrekkelig respons pa behandling med jern, alfa-
2-delta-ligander og dopaminagonister. NB! Forsiktighet bar
utvises pa grunn av risiko for bivirkninger og tilvenning, og
behandlingen ber kun forega i andrelinjetjenesten.

Spesielle grupper

Graviditet og amming: RLS er vanlig ved graviditet med en pre-

valens pa 15— 25 %. Symptomene kan tilta under svangerskapet
og er ofte mest uttalt i tredje trimester (39). Ikke-medikamentell
tilnaerming tilstrebes med spesielt fokus p4 moderat trening og
unngaelse av utlosende agens som f.eks. kaffe. Det er viktig &
kontrollere jernstatus og & korrigere jernmangel med peroralt
tilskudd (23). IV jernbehandling kan vaere aktuelt i 2. eller 3.
trimester i de mest ekstreme tilfellene (40). Sikkerhet ved medi-
kamentell behandling er ikke avklart (41).

Barn: RLS kan veere vanskelig & diagnostisere hos barn. Ikke-
medikamentell behandling skal tilstrebes med vekt pa sgvn-
hygiene (34). Som hos voksne er det viktig & unnga triggere,
se avsnittet om ikke-medikamentelle tiltak. Hovedfokus er
behandling med jern der barna skal tilbys peroral jernbehandling
ved ferritin <50 pg/L. Hvis peroral jernbehandling ikke tolereres,
eller dersom behandlingen ikke resulterer i stigende ferritin eller
har klinisk effekt, kan det veere aktuelt med behandling med
intravengs behandling i form av ferrokarboxymaltose (Ferinject).
Det foreligger ingen kontrollerte studier som viser effekt av
medikamentell behandling (6).



Nyresvikt: Ved alvorlig nyresvikt foreslas behandling med
gabapentin, alternativt IV jernbehandling ved lavt jerninnhold.
Kontakt med nefrolog anbefales.

Behandling av PLMD (periodic limb movement disorder): Den
kliniske betydningen av PLMD er usikker, og det eksisterer

ingen studier som har demonstrert signifikant effekt ved noen
behandling av denne tilstanden (33).

Prognose

Mange pasienter har milde symptomer. Symptomene kan fluk-
tuere og til og med forsvinne i perioder, men blir som oftest
verre med tiden. RLS regnes som en kronisk livslang sykdom.
God symptomlindring kan oppnas med rett behandling. Dersom
RLS er nyoppstatt i svangerskapet forsvinner plagene vanligvis
etter fadselen (42).

Det er serlig tidlig og moderat RLS som kan vare fluktue-
rende. Mer alvorlig RLS er mer vedvarende og da sarlig uten
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