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Till detta mote, som ar det stdrsta inom somnmedicin och halls vartannat ar, kom runt 1300 delta-
gare fran 44 lander. Métet holls pa Quebecs kongresscentrum. | staden Quebec, som grundades 1608
av Samuel de Champlain, bor cirka 750 000 manniskor. Quebec, som ar huvudstad i den franskta-
lande delen av Kanada, kom 1985 med pa UNESCOs varldslista och dr en mycket vacker och backig
stad som ligger pa klipporna vid Sankt Lawrenceflodens inlopp.

Pa programmet fanns under dessa fyra dagar 70 foreldasningar. Manga |6pte parallellt. 8 stora moten
handlade om RLS och 17 om sémnstdrningar.

Det fanns aven ett stort antal utstallare. RLS Foundation, den amerikanska motsvarigheten till RLS
Forbundet, och EARLS (European Alliance for Restless Legs Syndrome), en ny europeisk patientorga-
nisation, hade ett stand tillsammans.

Dessutom presenterades 6ver 500 posters — korta presentationer av medicinska studier. 42 av dessa
handlade om RLS. En av dessa 42 presenterade studien som EARLS gjorde i nio lander i september
2011. Sverige ar ett av de lander som ar med i studien. Som representant fér EARLS var jag inbjuden
att presentera var studie.

Det finns en viss elit av forskare och kliniker som besoker alla kongresser som finns. Det ar framfor
allt amerikaner men dven en del européer. Har under alla mina ar lart kdnna flera av dem. Manga kan
inte se s manga patienter eftersom de arbetar mer med forskning och deltar i kongresser. De dokto-
rer som ser patienterna ar nastan aldrig pa liknande tillstallningar. Darfor uppstar problemet med att
sprida kunskapen fran kongresser till de doktorer som méter patienterna.

Nagra noteringar fran kongressen.

Somnstorningar

Man skiljer pa primar - och sekundér eller comorbid insomnia - sémnldshet, precis som vi gér med
RLS.

Den comorbida sémnldsheten delas vidare in i foljande orsaker:

®  Psykiatriska

e | 3dkemedelsinducerade

® Andra som kan vara sdmnapné, somnrytm och skiftarbete.

Den viktigaste behandlingen vid somnstorningar ar en god sdmnhygien. Med detta menas regel-
bundna vanor, svalt och moérkt och lugnt sovrum. Ingen TV eller PC i sovrummet. Sdngen ska anvan-
das for somn och sex och inget annat. Inga koffeinhaltiga drycker eller matvaror efter klockan 13.00.
Ingen kraftig fysisk traning efter 17.00.

Enbart sdmnhygien kan emellertid inte 16sa problemen med sémnléshet. Det behdvs dven andra
instrument.

En behandlingsmaijlighet vid somnstdrningar ar bensodiazepiner, som delas in i sanna bensodiazepi-
ner, non-bensodiazepiner, melatonin och sederande antidepressiva. Bensodiazepiner brukar leda till



insomning inom 30 minuter. Halveringstiden, den tid som sdomnmedlet ar effektivt, varierar mellan
1,5 till 120 timmar. Viktigt att vélja ett kortverkande somnmedel, for att vara fit pa morgonen nasta
dag. Non-bensodiazepiner brukar leda till insomning inom 30 minuter och har en halveringstid pa
max 2 timmar. Man somnar men halls inte sovande.

Zolpidem (Stilnoct®) och eszopiclon, finns inte i Sverige, ar det vanligaste somnmedlen i USA.
Amitriptylin (Saroten® och Tryptizol®) kommer pa plats tva. Trazodon, finns inte finns i Sverige,
kommer pa plats tre. (Amitriptylin dr kanske inte nagot bra alternativ for oss med RLS. Kommentar
fran SS). Bensodiazepiner binder i hjarnan till GABA-receptorerna och 6kar mangden GABA i hjarnan.
GABA ar, som dopamin, en neurotransmittor som skickar information mellan hjarncellerna — neuron-
en. Sublingualt zolpidem, zolpidem som laggs under tungan; ar mer effektivt an oralt zolpidem.
Bensodiazepinerna har féljande effekt pa sémnen:

® Insomningstiden blir kortare

e Bibehallen sdmnen

e SOmntiden okar

Trotthet ar den vanligaste biverkningen av bensodiazepiner.

Melatonin har samre effekt an bensodiazepiner. Doxepin, finns inte i Sverige, anses vara effektivt.
Pregabalin (Lyrica®) har ocksa en sémngivande effekt.

Forsok inte att sova! Sémnen maste komma av sig sjalv.

Historiskt har tva strategier foljts vid behandling av smnstdrningar namligen; forbattring av GABA-
systemet och blockad av det monoaminerga aktiveringssystemet. Nu ar fokus pa monoaminerga
systemet i CNS och histaminsystemet. Agomelatin ar en ny intressant substans pa melatoninomradet
som snabbt och effektivt forbattrar somnkvalitet och uppvaknande. Patienterna kdnde sig ocksa
battre under dagen. Fler studier behovs. Ett annat intressant uppslag ar orexin eller hypocretin.

PLMS

80 — 85 % av RLS patienterna har PLMS, som dven ar vanligt vid flera olika sjukdomar. Benen drabbas
oftast, men armarna ar drabbade i cirka 50 % av fallen. Orsaken till PLMS kan vara nagon form av
Overretbarhet i ryggmargen. PLMS hos MS-patienter beror pa en skada i cerebellum — lillhjarnan. RLS
patienter har ingen PLMS i REM-faserna — ndar man drommer. Under PLMS sker en markant ékning av
hjartfrekvensen, diastoliskt och systoliskt blodtryck. Dessa férandringar normaliseras efter 10 -15
minuter och anses kunna leda till hjart/karlsjukdomar. Fyra studier av Jan Ulfberg, John Winkelman
och Barb Phillips visar att hypertension — forhojt blodtryck - ar 1.5 ganger vanligare och hjartsjukdo-
mar 2.5 ganger vanligare hos RLS patienter dan hos andra patienter. Risken for en RLS patient att pa
grund av dessa effekter drabbas av en stroke ar betydligt férhojd. Det bor goras manga fler studier
for att med magnetréntgen se frekvensen av stroke och PLMS hos RLS patienter.

Antalet PLMS attacker ar storst i borjan av somnperioden for att sedan reduceras under sémntiden.
RLS patienter har ett annat monster och hogre frekvens av PLMS an patienter med andra sjukdomar
som t.ex. narkolepsi. Sifrol® och Adartrel® reducerar antalet PLMS och normaliserar den PLMS relate-
rade 6kningen av hjartverksamheten hos patienter med RLS.

Hypoxi — syrebrist i blodet — kan leda till aktivering av det sympatiska nervsystemet vilket kan med-
fora hjarta/karl sjukdomar. Hypoxi — syrebrist i blodet — kan direkt leda till hjarta/karl sjukdomar utan
aktivering av det sympatiska nervsystemet. Det diskuterades om inflammation och hypoxi kan spela
nagon roll i sjukdomsbilden vid RLS.

Frekvensen av PLMS 6kar med 6kande alder.

Opioider har ingen effekt pa PLMS.



Jarn

Jarn spelar en avgorande roll i dopaminsystemets funktion. Jarnbrist orsakar RLS. 40 % av alla RLS
patienter har jarnbrist. Behandling med jarnmedicin har positiv effekt. Lagt serumferritin (<75 mg/L)
Okar RLS symtomen. Jarntabletter har positiv effekt om serumferritin ar nagot mindre dn 75 mg/L.
Vid kraftigt sdnkt serumferritin maste jarn ges intravendst. | Sverige finns Venofer® (jarnsukros) och
Ferinject® (karboxymaltos). Venofer® ges under tre veckor i fem doser om 200 mg och Ferinject® kan
ges i dos om 1000 mg direkt. Hjarnan har lattare for att ta upp Ferinject® dn Venofer®. Risken for
biverkningar ar 1ag med dessa produkter. Resultaten med en ny amerikansk studie med RLS ser
mycket bra ut. 74 % av deltagarna hade inga som helst RLS symtom efter behandlingen. | vissa fall
kan det behovas ytterliga en intravenoés jarnbehandling. Vissa av patienterna med positivt resultat
har en primar eller idiopatisk RLS. Ingen av de 46 patienterna fick biverkningar. Ny storre studie be-
hovs. 32 % av anemiska, blodbrist, patienter hade svar RLS, ingen hade Iatt RLS.

Forstaelsen av jarnets roll vid RLS har 6kat kraftigt under senare tid och kan darigenom forbattra
behandlingsmojligheterna. Pa celluldr niva har man hittat en felfunktion i den mekanism som styr
regleringen av jarn saval centralt i hjarnan som perifert i kroppen. Om det finns for lite jarn i hjarnan
sa utloses normalt signalen att hamta in mer jarn fran blodet. Endotelcellerna reglerar hjarnans upp-
tag av jarn. Hos RLS patienter fungerar denna mekanism inte optimalt. Transferrinreceptorerna i
blod-hjarn-barridren reglerar halten av jarn i hjarnan och reglerar upptaget av jarn over blod-hjarn-
barridren. Reglering av transferrinreceptorerna sker via proteiner som binder jarn. Lag jarnhalt cere-
bralt ger 6kad transferrinhalt. Jarnbindande proteiner fungerar inte optimalt vid RLS mojligtvis bero-
ende pa hypoxi — syrebrist i blodet. Patienter med RLS uppvisar féljande stérningar:

e Laghaltavjarnihjarnan

e (Okad transferrinhalt och reducerad ferritinhalt i substansia nigra och CSF

e Reducerad dopamin transport bindning (PET)

e Reducerad D, receptor aktivitet i putamen (obduktion)

e (Okad halt av tyroxinhydroxylas i putamen och substansia nigra (obduktion)

Jarnbrist 6kar mangden glutamat i talamus hos RLS patienter, vilket leder till 6kad hyperarousals -
uppvaknandefrekvens. Dopaminagonister reglerar ner produktionen av dopamin i hjarnan.
Obduktioner och bildgivande tekniker har bekraftat fynden hos RLS patienter. Extracelluldrt dopamin
ar i caudatum forhojt vid jarnbrist i forhallande till kontrollpatienter. Jarnet maste ga en runda i
kroppen for att bli tillgangligt for hjarnan.

Om jarnhalten i talamus reduceras, sa okar halten av glutamat. Glutamat forbattrar sémnen. Gluta-
matsystemet spelar en viktig roll for somnen Glutamat 6kar éverféringen mellan celler och har effek-
ter som ar helt motsatta mot GABA som hammar éverforingen mellan nervceller.

Halten av serumferritin 6kar med 6kande alder.

RLS

RLS ar inte bara symtom pa kvéllar och néatter. Oftast finns symtomen dven under dagen, men aktivi-
teter maskerar dem. Langtidsbehandling med dopaminergika och dosering &r tva viktiga aspekter.
Det finns idag mycket som tyder pa att dopaminergika producerar nya biverkningar. For att fa klarhet
behovs studier som l6per 6ver mer an fem ar. Dosen maste hallas sa lag som mojligt for att ge opti-
mal effekt och undvika augmentation.

Overskriften pa den forsta bilden i ett féredrag av Richard P. Allen var

"RLS ar ett stadium med fér mycket dopamin extracelluldrt i hjarnan”.

Detta betyder att manga maste tanka om nér det galler behandling med dopaminergika.



Om det ar forhojda nivaer av dopamin i hjarnan:

e Varfor fungerar da behandling med dopaminagonister

e Vilka forandringar sker med dopaminbehandling nar det redan finns fér mycket dopamin

e Ger vi da dopaminagonister sa reglerar hjarnan ner produktionen av dopamin och antalet post-
synaptiska dopaminreceptorer D,.

Dopaminergika och andra behandlingsalternativ ger en dramatisk omedelbar effekt pa RLS symto-

men. RLS &r en kronisk neurologisk sjukdom och behandlingen ar oftast livslang. Langtidseffekten for

orala dopaminagonister vid behandling visar att bara 25 % av patienterna visar tillfredsstdllande re-

sultat. Denna siffra sjunker formodligen ytterligare med tiden. Depression, somnstdrningar, aug-

mentation och liknéjdhet dr nagra exempel.

Det hander ofta att symtomen startar 15 minuter efter det att man tagit sin medicin. Detta beror pa

att hjarnan marker att halten av dopamin har 6kat. Darfor regleras den endogena produktionen ner

och det blir mindre dopamin i hjarnan och vi far RLS symtom. Efter en stund anpassar dopaminsy-

stemet sig och symtomen forsvinner. Det blir en obalans mellan pre- och postsynaptisk aktivitet.

Det finns en tanke att sma méangder Sifrol (0,045 mg) kan starta upptaget av dopamin fran synapsen

till den presynaptiska D,/D; receptorn. Féljden blir mindre mangd synaptiskt dopamin och ett lagre

tryck pa den postsynaptiska D1 receptorn som okar RLS symtomen. Vilken dopaminbehandling fun-

gerar bast — ska vi ha kvar dopaminagonisterna? Manga amerikanska forskare anser idag att dopami-

nagonisterna ar farliga om de anvands i fér hog dos. Risken for beroende av dopaminagonisterna

Okar. Ropinirol anses vara mer beroendeframkallande an andra. Det d4r mycket svart att bryta detta

beroende och fa over patienterna pa annan behandling.

Svara fall av 6verdosering av dopaminagonister behandlas i USA med snabb utsattning av dopamina-

gonisten och istallet insattning av 5 mg metadon — en opioid. Metadon ar bra vid RLS behandling

beroende pa sin langa halveringstid. 10 mg metadon &r en bra behandling.

RLS patienter i USA med 10 mg Sifrol® eller 40 mg Adartrel® ar inte ovanligt. Tillaten maxdos fér bada

ar 0,54 resp. 4,0 mg. Den forsta veckan ar enligt Earley fruktansvard. Efter tio dagar ar dopaminsy-

stemet normaliserat.

Dopaminnivan extracellulart varierar kraftigt over dygnet. Hos RLS patienter ar variationen storre och

pa en hogre niva. Detta kan leda till augmentation som ar en foljd av for mycket dopamin i synapsen.

Foljden blir RLS symtom i andra kroppsdelar pa morgonen och formiddagen.

Kortverkande dopaminergika ger mer augmentation dn langverkande. Den lagsta frekvensen for

augmentation ses med Cabaser®. Cabaser® har andra biverkningar som gor att det anvands i endast

mycket speciella fall. Som nummer tva kommer Sifrol®. L-Dopa ligger skyhogt i topp. 24 timmars do-

paminstimulering, Neupro®, mojliggor kanske en stabilare funktion av dopaminsystemet.

Neupro® har visat sig sdkert och effektivt under en studie som pagatt i fem ar. Ingen annan dopami-

nagonist har studerats under sa lang tid. For RLS patienter med medelsvar — svar RLS ar det kanske

bra att ta profylaktisk behandling som kan ske med Neupro®.

Sjukdomsbilden for RLS kan delas in i korttidseffekter — sémnstérningar, obehagskanslor och PLMS

och i langtidseffekter — férlorad vitalitet, trotthet, svaghet och hjart/karl sjukdomar.

Enacarbil frisatter presynaptiskt glutamat som ar en aminosyra och en transmittorsubstans i CNS.

Augmentation

Augmentation ar troligtvis storre vid jarnbrist.

Augmentationsrisken kan reduceras genom; Hogt serumferritin, undvik SSRIs och antihistaminer,
anvand langverkande dopaminagonister, hall dosen sa lag det gar fran borjan, vid behov kombinera



dopaminagonisten med nagon ickedopaminerg substans. Ju hogre halten av ferritin &r, desto lagre ar
risken for augmentation. Riskfaktorer for augmentation ar:

® Familjar historia

e Jarnbrist

®* Augmentation med andra dopaminergika

® Ingen polyneuropati

e Kumulativ dos och exposition.

Augmentation uppkommer i mer dn 80 % under de forsta tva aren. Augmentationen gér symtomen
annu varre an de var i borjan och medfor ett svarbehandlat tillstdnd. Nya idéer for att mer effektivt
behandla RLS i framtiden ska utarbetas.

Graviditet

RLS férekommer i 40 — 60 % av graviditeterna och speciellt under de sista tre manaderna. Det finns
ingen behandling fér RLS under graviditeten. Oralt jarn ger inte tillracklig lindring. Fallrapporter visar
att intravendst jarn kan ge lindring. Jarnkarboxymaltos — Ferinject® - ar godként for anvandning un-
der graviditet och gav i en studie 50 % reduktion av RLS symtomen enligt IRLSSG. Dessutom fick man
en kraftig sankning i frekvensen av PLMS. Den vanligaste biverkan var sankt blodtryck under 15 — 20
minuter.

Generellt.

30 — 40 % av COPD patienterna har RLS. RLS patienter behéver med mediciner fér andningsproblem
an andra. Jarnbrist kan leda till hypoxi. Halten av ferritin ar hos RLS patienter forhojd i mitokondrier-
na i substansia nigra.

Ny apparat mot smarta. Apparaten, som heter Anodyne, finns i form av en manschett som fast pa
baksidan av vaden direkt under knat arbetar med en viss typ av ljus. Energin fran apparaten gor att
det frisatts kvavedioxid i vdavnaderna. Detta ska forbattra genomblédningen och framja syntes av
kroppens egna smartmedel — endorfiner. Det finns en studie som visar effekt med apparaten dven
langt efter att testen upphort.

Posters

e Postern for den studie som EARLS gjort i nio europeiska lander presenterades av mig. WASM
hade bjudit dit mig for att presentera var studie. Det var manga som kom och informerade sig.
Alla menade att resultaten var mycket intressanta. Var studie ger resultat som tidigare aldrig vi-

sats. Vi far hoppas att det kan ge en skjuts for RLS.
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e Alla doser, 1 — 3 mg/24 timmar, av Neupro® (rotigotin) visade battre sdmnkvalitet dn placebo.
Den positiva effekten kvarstod efter sex manader.

e Klart forhojd risk for RLS patienter att drabbas av allvarliga kardiovaskuldra sjukdomar. Det ar
viktigt att sa tidigt som mojligt diagnosticera RLS patienter och sedan behandla dem for att mi-
nimera riskerna for kardiovaskuladra sjukdomar.

e De flesta patienterna var inte néjda med sin eller sina RLS medicin/er. Manga patienter tog flera
mediciner per dag och hade dven symtom pa dagtid, vilket visar att RLS inte bara ar en sjukdom
med symtom pa kvallar och natter.

Tidigare har lakemedelsforetagen sponsrat kongresser vilket medfort att deltagare inte behovt betala
nagonting fér mat och dryck. Nu har de fértagen dragit sig ur och deltagarna far sjalv betala. Jag fin-
ner det helt riktigt. Lakemedelsindustrin ska inte betala for detta. Det behdver emellertid inte bli som
i Quebec att priserna i WASM’s regi for lite mat och dryck blir astronomiska. WASM tog val chansen
att i hog grad forbattra sin kassa.

Det negativt for oss som lider av RLS ar att foretagen inte langre sponsrar forskning och utveckling.
Generika foretagen har inget intresse att hjalpa till. Deras enda intresse ar att maximera vinsten med
manga ganger undermaliga produkter. Ett forskande foretag hade aldrig fatt sa daliga farmaceutiska
formuleringar godkanda.

Det ar mycket viktigt att informationen fran tillstallningar som denna kommer ut till doktorn pa vard-
centralen som ser patienterna men inte kan/far resa pa liknande kongresser.

Flygresa Frankfurt Main och Montreal (8 timmar dag och 6 timmar natt)

Till sist da. Hur gick det att sitta i en flygmaskin i atta timmar nar man har svar RLS?

Jag startade min flygresa i Frankfurt am Main klockan 10.30 och landade i Montreal 12.30. Resan tog
atta timmar och det ar sex timmars tidsskillnad. Jag bokar alltid en plats i gangen. Da kan jag ga upp
nar jag vill. Jag hade tur. Platsen vid sidan om mig var tom. Annars var planet, Boeing 777 med 350
platser, fullt. Jag laste och arbetade, at och drack det vin som serverades pa flygningen som genom-
fordes av Air Canada. Resan var helt utan problem. Jag tar ju min medicin vid 15.30, 18.30 och 22.00,
sa under flyget till Montreal tog jag ingen medicin. | Quebec levde jag som om jag vaknat dar pa mor-
gonen och tog Sifrol® som jag gjorde i Sverige. Forsta natten blir lang men det var inga problem. |
Quebec sedan var det inte heller nagra problem med RLS. Ungefar som har i Sverige. Flyget hem gick
fran Quebec 17.30 den 14 september och landade i Frankfurt am Main den 15 september klockan
06.30. Jag tog min forsta dos 16.30 i Montreal och den andra 18.30 i flygmaskinen. Den tredje dosen
tog jag inte eftersom det skulle blivit for tatt mellan doserna. Jag satt i min stol hela tiden och laste
och arbetade och at och drack vin som horde till resan. Jag var inte ens ur stolen for att ga pa toa.
Professor Claudia Trenkwalder, som jag kdnner vél, dr en av varldens ledande forskare pa RLS och
satt snett bakom mig fragade mig ett par ganger hur det gick att sitta. INGA PROBLEM! Vil tillbaks i
Tyskland blev det en lang dag naturligtvis. For att undga ”jetlag” maste man dven héar leva som om
jag vaknade i Tyskland pa morgonen. Vid 23.30 pa kvéllen tog jag en insomningstablett och vaknade
09.30 nasta morgon pigg och utsévd! Bara att fa sova en hel natt var en enormt skon upplevelse!

Sten Sevborn



