Quebec, som dr huvudstad i den fransk-

talande delen av Kanada, kom 1985

med pd UNESCOs vdrldslista och dr en

mycket vacker och backig stad som ligger

pd klipporna vid Sankt Lawrenceflodens }

inlopp. Quebec dr verkligen ett resmdl
som man bor redlisera.
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Aktuellt om somnmedicin och RLS

— referat frn mote om sémnstorningar och RLS i Quebec, Kanada

Sten Sevborn, styrelsemedlem i RLS Forbundet, refererar fran den stora
kongressen om somnmedicin i Quebec, september 2011, dar det mesta

handlade om somnstorningar och RLS.

ill detta mote, som &r det
T storsta inom sdmnmedicin och

hélls vartannat ar, kom runt
1 300 deltagare fran 44 linder. Motet
holls pad Quebecs kongresscentrum i
staden Quebec, som grundades 1608
av Samuel de Champlain, med cirka
750 000 invanare. Pa programmet for
WASM fanns under dessa fyra dagar
70 foreldsningar. Manga 16pte paral-
lellt. 8 stora moten handlade om RLS
och 17 om somnstorningar.

Det fanns ocksa ett stort antal ut-
stillare med produkter och tjinster
inom somnmedicinomradet. RLS
Foundation, den amerikanska mot-
svarigheten till RLS Forbundet -
Restless Legs Forbundet, och EARLS
(European Alliance for Restless Legs
Syndrome), en europeisk patientor-
ganisation som bildades i Bryssel i
november 2009 for att forbéttra RLS
patienternas situation, hade ett stand
tillsammans. Ett mal for bada orga-

nisationerna dr att hjilpa doktorerna
att snabbt och enkelt diagnosticera
RLS och att forbittra kunskapen om
RLS hos allménheten. Ett annat &r att
informera allménheten och hjilpa de
som dr drabbade av RLS till en bittre
livskvalitet. Bdda malséttningarna &r
av yttersta vikt.

Dessutom presenterades 6ver 500
posters 42 av dessa handlade om RLS.
En av dessa 42 presenterade studien
som EARLS gjorde i nio lidnder i
september 2011. Sverige &r ett av de
lander som dr med i studien. Som re-
presentant for EARLS och den som
hallit i studien var jag inbjuden att
presentera resultaten fran var studie.
Mer om detta i ett senare nummer av
Medicinsk Access. EARLS 2010 &r
en studie som speglar RLS patien-
ternas situation och hur de kan fa en
bra livskvalitet genom farmakologisk
behandling med till exempel dopami-
nagonister i 1ag dosering. Det &r stora

skillnader i hur RLS patienter behand-
las i de olika lidnderna.

Det finns en viss elit av forskare
och kliniker som besoker alla kon-
gresser som finns, vilket ocksa ar vik-
tigt for att diskutera erfarenheterna
och fora forskning och klinik framat.
Det édr framfor allt amerikaner men
dven en del européer. Har under alla
mina &r lirt kéinna flera av dem. De
kan inte se s& ménga patienter efter-
som de arbetar mer med forskning och
deltar i kongresser. De doktorer som
ser patienterna dr néstan aldrig pa lik-
nande tillstdllningar. Darfor uppstar
problemet med att sprida kunskapen
fran kongresser till de doktorer som
moter patienterna. Detta &r ett mycket
viktigt arbete eftersom forskningen
snabbt gér framét. Det behovs emel-
lertid resurser i form av pengar for att
gora detta viktiga arbete. Resurser i
form av kompetenta personer finns i
RLS Forbundet.

Nagra noteringar fran kongressen:

Somnstorningar
Man skiljer pa primér - och sekundir,
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”De doktorer som ser patienterna dr ndstan aldrig pad liknande till-
stdllningar. Dérfor uppstar problemet med att sprida kunskapen fran
kongresser till de doktorer som méter patienterna.”
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comorbid, insomnia precis som vi gor
med RLS.

Den comorbida somnlosheten delas
vidare in i foljande orsaker:

* psykiatriska

* likemedelsinducerade

e andra (somnapné, somnrytm och
skiftarbete).

Den viktigaste behandlingen vid
somnstorningar dr en god sOmnhy-
gien. Med detta menas regelbundna
vanor, svalt och morkt och lugnt sov-
rum. Ingen TV eller PC i sovrummet.
Séngen ska anvindas for sémn och sex
och inget annat. Inga koffeinhaltiga
drycker eller matvaror efter klockan
13.00. Ingen kraftig fysisk trianing ef-
ter 17.00. Kan du inte somna inom 30
minuter s ldmna sidngen och ga till-
baka nér du dr somnig igen!

Enbart somnhygien kan inte 16sa pro-
blemen med somnloshet.

Det behovs dven andra instrument.
En behandlingsmdjlighet vid somn-
storningar dr bensodiazepiner, som
delas in i:

* sanna bensodiazepiner

* non-bensodiazepiner

* melatonin

* sederande antidepressiva

Bensodiazepiner brukar leda till
insomning inom 30 minuter. Halv-
eringstiden, den tid som somnmedlet
ar effektivt, varierar mellan 1,5 till
120 timmar. Det &r viktigt att vilja ett
kortverkande somnmedel, for att vara
fit p& morgonen nista dag och inte
vara paverkad av somnmedlet pa da-
gen. Non-bensodiazepiner brukar leda
till insomning inom 30 minuter och
har en halveringstid pd max 2 timmar.
Man somnar men halls inte sovande.
Zolpidem (Stilnoct) och eszopiclon
ir det vanligaste somnmedlen i USA.
Amitriptylin (Saroten och Tryptizol)
kommer pa plats tva. Trazodon kom-
mer pa plats tre. (Amitriptylin dr kan-
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ske inte nagot bra alternativ for oss
med RLS. Kommentar fran forfatta-
ren). Eszopiclon och trazodon, finns
inte finns i Sverige.

Bensodiazepiner binder i hjdrnan
till GABA-receptorerna och okar
mingden GABA i hjdrnan. GABA
dr, som dopamin, en neurotransmittor
som skickar information mellan neu-
ronen. Sublingualt zolpidem, &r mer
effektivt dn oralt zolpidem.

Bensodiazepinerna har foljande ef-
fekt pa somnen:

* insomningstiden blir kortare

« somnen bibehalls

* somntiden okar

Trotthet dr den vanligaste biverk-
ningen av bensodiazepiner.

Melatonin har sé@mre effekt dn ben-
sodiazepiner pa somnstorningar. Dox-
epin, finns inte i Sverige, anses vara
ett effektivt somnmedel. Pregabalin
(Lyrica) har ockséd en somngivande
effekt.

Forsok inte att sova! Somnen
maste komma av sig sjilv
Historiskt har tva strategier foljts vid
behandling av somnstorningar niam-
ligen; forbattring av GABA-systemet
och blockad av det monoaminerga
aktiveringssystemet. Nu dr fokus pa
monoaminerga systemet i CNS och
histaminsystemet. Agomelatin dr en
ny intressant substans pa melatonin-
omradet som snabbt och effektivt for-
bittrar somnkvalitet och uppvaknan-

Quebec i ¥=
september.
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de. Patienterna kdnde sig ocksa bittre
under dagen. Fler studier behovs. Ett
annat intressant uppslag &r orexin el-
ler hypocretin.

RLS - PLMS

80 — 85 procent av RLS patienterna
har PLMS, som &dven dr vanligt vid
flera andra sjukdomar. Benen drab-
bas oftast, men armarna ir drabbade i
cirka 50 procent av fallen. Orsaken till
PLMS kan vara nadgon form av &ver-
retbarhet i ryggmérgen. PLMS hos
MS-patienter beror pa en skada i ce-
rebellum — lillhjarnan. RLS patienter
har ingen PLMS i REM-faserna — nir
man drémmer.

Under PLMS sker en markant 6k-
ning av hjartfrekvens, diastoliskt och
systoliskt blodtryck. Dessa foridnd-
ringar normaliseras efter 10 - 15 mi-
nuter men anses kunna leda till hjart/
kirlsjukdomar for drabbade patienter.

Fyra studier av Jan Ulfberg, John
Winkelman och Barb Phillips visar att
hypertension dr 1.5 génger vanligare
och hjirtsjukdomar 2.5 ganger van-
ligare hos RLS patienter dn hos pa-
tienter utan RLS. Risken for en RLS
patient att pa grund av dessa effekter
drabbas av en stroke dr betydligt for-
hojd. Det bor goras manga fler studier
for att med magnetrontgen se frekven-
sen av stroke och PLMS hos RLS pa-
tienter.

Antalet PLMS attacker &r storst i
borjan av somnperioden for att sedan




" Forstaelsen av jdrnets roll vid RLS har okat kraftigt under senare
tid och kan ddrigenom forbdittra behandlingsmdjligheterna.”

reduceras under somntiden. RLS pa-
tienter har ett annat monster och hogre
frekvens av PLMS é&n patienter med
andra sjukdomar som t.ex. narkolepsi.
Sifrol och Adartrel reducerar antalet
PLMS och normaliserar den PLMS
relaterade Okningen av hjirtverk-
samheten hos patienter med RLS.
Hypoxi kan leda till aktivering av det
sympatiska nervsystemet vilket kan
medfora hjérta/kirl sjukdomar. Hypoxi
kan direkt leda till hjarta/kérl sjukdo-
mar utan aktivering av det sympatiska
nervsystemet. Det diskuterades om in-
flammation och hypoxi kan spela na-
gon roll i sjukdomsbilden vid RLS.

Frekvensen av PLMS okar med
okande alder. Opioider har ingen ef-
fekt pd PLMS.

RLS - Jarn

Jarn spelar en avgdrande roll f6r dop-
aminsystemets funktion. Jarnbrist kan
orsaka RLS. 40 procent av alla RLS
patienter har jdrnbrist. Behandling
med jirnmedicin har positiv effekt.
Serumferritin som visar kroppens to-
tala jarninnehall 4dr det bésta mattet pa
jarn vid RLS. Lagt serumferritin (<75
mg/L) okar RLS symtomen. Jérnta-
bletter har positiv effekt om serumfer-
ritin dr nagot mindre &n 75 mg/L. Vid
kraftigt sinkt serumferritin maste jérn
ges intravenost. I Sverige finns Veno-
fer (jarnsukros) och Ferinject (karbox-
ymaltos). Venofer ges under tre veckor
i fem doser om 200 mg och Ferinject
kan ges i dos om 1000 mg direkt. Hjér-
nan har léttare for att ta upp Ferinject
an Venofer. Risken for biverkningar
ir 14g med dessa produkter. Resulta-
ten med en ny amerikansk studie med
RLS och jarnbristbehandling med Fe-
rinject ser mycket bra ut. 74 procent
av deltagarna hade inga som helst
RLS symtom efter behandlingen. I
vissa fall kan det behovas ytterliga en
intravends jdrnbehandling. Vissa av

patienterna med positivt resultat har
en primér eller idiopatisk RLS. Ingen
av de 46 patienterna fick biverkning-
ar. Ny storre studie behovs. 32 pro-
cent av anemiska, blodbrist, patienter
hade svar RLS, ingen hade litt RLS.
Forstaelsen av jérnets roll vid RLS har
Okat kraftigt under senare tid och kan
ddrigenom forbéttra behandlingsmoj-
ligheterna. P& celluldr nivd har man
hittat en felfunktion i den mekanism
som styr regleringen av jirn savél cen-
tralt i hjdrnan som perifert i kroppen.
Om det finns for lite jirn i hjdrnan
s utloses normalt signalen att himta
in mer jarn fran blodet. Endotelcel-
lerna reglerar hjdrnans upptag av jarn.
Transferrinreceptorerna i blod-hjédrn-
barridren reglerar halten av jirn i hjér-
nan och reglerar upptaget av jdrn over
blod-hjdrn-barridren. Reglering av
transferrinreceptorerna sker via pro-
teiner som binder jidrn. Lag jdrnhalt
cerebralt ger 6kad transferrinhalt. Hos
RLS patienter fungerar denna meka-
nism inte optimalt, mojligtvis bero-
ende pd hypoxi. Patienter med RLS
uppvisar foljande storningar:

e Lag halt av jarn extracelluldrt i
hjdrnan

» Okad transferrinhalt och reduce-
rad ferritinhalt i substansia nigra och
CSF

* Reducerad dopamin transport
bindning (PET)

* Reducerad D2 receptor aktivitet i
putamen (obduktion)

* Okad halt av tyroxinhydroxylas i
putamen och substansia nigra (obduk-
tion)

Jarnbrist okar mingden glutamat i
talamus hos RLS patienter, vilket le-
der till 6kad hyperarousals - uppvak-
nandefrekvens. =~ Dopaminagonister
reglerar ner produktionen av dopamin
i hjdrnan.

Obduktioner och bildgivande tek-
niker har bekriftat fynden hos RLS

patienter. Extracelluldrt dopamin &r i
caudatum forhojt vid jérnbrist 1 for-
héllande till kontrollpatienter. Jarnet
maste ga en runda i kroppen for att bli
tillgéngligt for hjarnan.

Om jdrnhalten i talamus reduceras,
sd Okar halten av glutamat. Gluta-
matsystemet spelar en viktig roll for
somnen Glutamat okar overforingen
av information mellan celler och har
effekter som &r helt motsatta mot
GABA som hidmmar G&verforingen
av information mellan nervceller.
Halten av serumferritin o6kar med
okande alder.

Sten Sevborn

medlem i styrelsen i RLS Férbundet,
arbetar dven inom Deutsche Relstless
Legs Vereinigung e.V. Ingdr i styrel-
sen for EARLS European Alliance for
Restless Legs Syndrome med ansvar
for finans och kontrolling.

Del Il av denna artikel utkommer i
nasta nummer av Medicinsk access.
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