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Restless legs (RLS) är ett sjukdomstillstånd som beskrevs av
Karl Axel Ekbom på 1940-talet [1]. Detta tillstånd karaktärise-
ras av parestesier, myrkrypningar, som vanligtvis är lokalise-
rade symmetriskt i de nedre extremiteterna även om armarna
kan drabbas i mindre grad. Karaktäristiskt är att symtomen
framträder endast i vila och att rörelser av de nedre extremite-
terna lindrar parestesierna. Av detta följer att patienterna har
störst problem nattetid, vilket medför en störd nattsömn med
efterföljande trötthet dagtid, koncentrationssvårigheter och
övriga allmänsymtom [2]. 

Diagnosen RLS baseras på den anamnes patienten lämnar,
och internationella diagnoskriterier finns tillgängliga [3]. Pre-
valensen i befolkningen har uppskattats till mellan 2,5 och 15
procent [4]. Två skilda former av RLS existerar, en primär form
med symtomdebut före 40 års ålder och en sporadisk form med
symtomdebut efter 50 års ålder [5]. Vid den primära formen
finns ett ärftligt samband, och hittills har 4 lokus på olika kro-
mosomer lokaliserats [6]. Den sporadiska formen har associe-
rats med neuropati. En hög prevalens av järnbrist har rappor-
terats hos patienter med RLS, och behandling av denna kan
leda till regress av symtom [7]. 

Patofysiologin vid RLS är ofullständig känd, men dopamin
har sannolikt en nyckelroll. Det har föreslagits att en dysfunk-
tion i det dorsoposteriora hypotalamiska dopaminerga cellsys-
temet som projiceras genom ryggmärgens dorsolaterala funi-
kel kan spela en roll [8]. Vid farmakologisk behandling av RLS
är idag dopaminagonister ett förstahandsval för dem med
måttlig till svår idiopatisk RLS medan levodopa lämpar sig
bättre för behovsmedicinering [2]. Medan lindriga fall av RLS
inte kräver en farmakologisk behandling kan en sådan kan vara
nödvändig vid svårare fall. Vid behandling med levodopa har
rapporterats en s k augmentation hos upp till 80 procent av pa-
tienterna [5]. Augmentation innebär en progress av symtom
allt tidigare under dagen medförande högre läkemedelsdoser
med alltmer bristande effekt. Vid bristande effekt av levodopa
eller dopaminagonister har beskrivits behandling med perora-
la opioidpreparat, antiepileptika eller bensodiazepiner för att
förbättra sömnen. 

Vi beskriver nu ett antal fall av svår RLS som framgångsrikt
behandlats med intratekal tillförsel av morfin. Till skillnad
från vid RLS har behandling av kronisk benign smärta med in-
tratekalt morfin utvecklats till en etablerad behandlingsmetod
under senare år och kan övervägas när peroral eller systemisk
morfinterapi visar sig otillräcklig eller begränsas av biverk-
ningar [9]. Vid intratekal terapi levereras läkemedlet via en
pump med reservoar som implanterats subkutant på buken
och kopplats till en kateter som införts intratekalt via punktion

lumbalt. Två principiellt olika pumpar finns på marknaden: en
programmerbar pump som drivs av ett batteri med en livslängd
på ca 7 år, och en icke-programmerbar pump med en konstant
flödeshastighet som drivs av en inert gas. Den programmerba-
ra pumpen måste bytas ut genom ett mindre, kirurgiskt in-
grepp när livslängden är slut. En implantation av ett pumpsys-
tem föregås oftast av en testperiod där patienter erhåller ste-
grade doser morfin intratekalt för att utvärdera effekt och
eventuella biverkningar innan patienten erhåller ett komplett
system.

Komplikationer relaterade till implantation av en pump med
exempelvis infektion eller avbrott och ocklusion av den intra-
tekala katetern har beskrivits. En prospektiv stude har tidigare
rapporterat att 21,1 procent av patienterna drabbades av kom-
plikationer relaterade till kirurgisk procedur eller intratekal
kateter under en period på 9 månader efter utfört ingrepp [10].

Efter implantation av ett pumpsystem fylls pumpens reser-
voar, vanligtvis i intervallet 1–3 månader beroende på läkeme-
delsdos, och detta kan ske polikliniskt vid ett mottagningsbe-
sök. Liksom vid peroral terapi uppträder vanligtvis en tole-
ransutveckling vid intratekal tillförsel av morfin, vilket leder
till en upptrappning av läkemedelsdoser över tid [9].

METOD
Insamling av data från patientjournaler hos 10 patienter som
fått testdoser intratekalt morfin eller erhållit en läkemedels-
pump för intratekal infusion av morfin. Patienterna har be-
handlats vid neurokirurgiska kliniken, Norrlands universitets-
sjukhus (3 patienter), anestesikliniken, Sunderbyn sjukhus (6
patienter) samt anestesikliniken, Piteå älvdals sjukhus (1 pati-
ent). Patienterna har under uppföljningstiden haft en kontinu-
erlig kontakt med respektive kliniker i samband med påfyllnad
av läkemedel och eventuella dosjusteringar.

RESULTAT
Totalt 10 patienter med svår RLS har mellan 1998 och 2006 tes-
tats med intratekalt morfin. Sju patienter med svår RLS sva-
rade väl på testdoser och har behandlats med implantation av
en pump för intratekal läkemedelstillförsel under denna tids-
period. Samtliga 7 patienter som fick en läkemedelspump im-
planterad hade mångåriga besvär där gängse terapi med levo-
dopa eller dopaminagonister haft en otillräcklig effekt eller av-
brutits på grund av biverkningar. En av patienterna hade upp-
levt en påtaglig augmentation vid behandling med levodopa,
vilket medförde en bristande symtomkontroll. Fyra av patien-
terna var kvinnor, tre män. Medelålder vid implantation av
pump var 62 (51–73) år. Tre patienter erhöll en programmer-
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bar läkemedelspump (Syncromed EL, Medtronic) och hos 4
patienter implanterades en läkemedelspump med konstant
flödeshastighet (Isomed, Medtronic). Före pumpimplantation
behandlades en patient med en epidural kateter för administ-
ration av morfin–bupivakain–klonidin. Denna patient var
symtomfri i två månader under denna behandling och erhöll
senare en pump. De övriga patienterna har genomgått ett test-
förfarande före implantation av en pump. Testdoser av sufen-
tanil, en blandning av morfin och bupivakain eller endast mor-
fin har administrerats intratekalt. De morfindoser som an-
vänts i Umeå vid neurokirurgiska kliniken och som gett över-
gående symtomfrihet har varit i intervallet 12,5–100 μg. Hos
två av patienterna har placebodoser med natriumklorid admi-
nistrerats intratekalt under testperioden. Ingen av patien-
terna uppgav symtomlindring av dessa doser.

Efter implantation av en läkemedelspump behandlades 3 pa-
tienter initialt med en blandning av morfin och bupivakain
med full symtomlindring. Hos dessa patienter sattes bupiva-
kain ut efter hand. De övriga patienterna behandlades initialt
endast med intratekalt morfin. Hos en patient har ett tillägg
med klonidin gjorts på grund av bristande effekt på endast
morfin. Denna patient har blivit symtomfri på en dygnsdos av 1
mg morfin i kombination med 100 μg klonidin. De övriga 6 pa-
tienterna har varit helt besvärsfria på en dygnsdos intratekalt
morfin på 50–800 μg/dygn, medelvärde 300 μg/dygn. Fyra av
patienterna har varit besvärsfria på dygnsdoser på ≤75 μg. Hos
5 av patienterna har det inte funnits några hållpunkter för tole-
ransutveckling då den initiala dosen efter implantation inte
höjts efter hand, utan däremot i två fall sänkts från 75 μg/dygn
till 50 μg/dygn, respektive från 250 μg/dygn till 70 μg/dygn.
Hos en patient sänktes dygnsdosen morfin successivt ned till
40 μg, varvid samtliga symtom återkom i uttalad grad, för att
senare försvinna helt vid dygnsdosen 80 μg. Under uppfölj-
ningstiden har 2 patienter opererats med byte av läkemedels-
pump på grund av att livslängden på batteriet överskridits. En
av dessa patienter upplevde återkomst av symtom på RLS i
samband med byte av läkemedelspump 6 år efter implantation
av den ursprungliga pumpen. Denna patient blev ånyo helt be-
svärsfri ett par dagar efter byte av pumpen.

En patient har avlidit av en orsak som inte varit relaterad till
den intratekala läkemedelsbehandlingen (hjärtinfarkt), och de
övriga patienterna är fortfarande under uppföljning i samband
med pumppåfyllnad i Umeå, Piteå och Sunderbyn. Den totala
uppföljningstiden hos samtliga patienter är i intervallet 11–92
månader, medelvärde 48 månader. Inga av ovannämnda pati-
enter som behandlas med intratekalt morfin har till följd av
denna behandling drabbats av allvarliga komplikationer som
krävt medicinsk eller kirurgisk behandling.

DISKUSSION
I denna fallstudie rapporterar vi utmärkta resultat vid behand-
ling av svår RLS med intratekalt morfin. Sju av tio patienter
som testats med intratekalt morfin rapporterade en god be-
handlingseffekt och fick en läkemedelspump implanterad.
Samtliga sju patienter blev totalt symtomfria vid behandling
med intratekalt morfin. Endast en tidigare fallstudie på två pa-
tienter har tidigare beskrivit denna behandlingsform, och des-
sa patienter finns inkluderade i detta material [11]. En patient
behandlades med ett tillägg av klonidin. Klonidin har djurex-
perimentellt visat en additiv eller synergistisk smärtlindrande
effekt tillsammans med intratekalt morfin [12]. 

Med tanke på den rapporterade höga prevalensen av RLS i
befolkningen är det rimligt att anta att den behandling som be-
skrivits ovan kan vara ett alternativ för ett antal patienter med
svår RLS som inte svarat på annan behandling. Även om endast

två patienter erhöll placebodoser under testförfarandet (utan
effekt) förefaller det föga sannolikt att den goda behandlingsef-
fekten kan förklaras av placebo då samtliga patienter är sym-
tomfria efter en medeluppföljningstid på 48 månader. An-
märkningsvärt är den låga dygnsdosen morfin som krävdes för
symtomkontroll: fyra patienter blev symtomfria av en dygns-
dos på ≤75 μg. Detta i kontrast till behandling av kronisk smär-
ta med intratekalt morfin där initiala dygnsdoser mellan 0,5
och 3 mg brukar krävas för smärtreduktion [9]. Intressant är
även att det hos fem av sju patienter med RLS inte funnits någ-
ra hållpunkter för toleransutveckling, vilket annars brukar
vara vanligt vid behandling av kronisk smärta. En medeldos in-
tratekalt morfin på 13 mg efter två års behandling har rappor-
terats hos patienter med kronisk smärta [13]. De låga doserna
och avsaknaden av toleransutveckling medför en påtaglig för-
del jämfört med peroral behandling där risken för tillvänjning
och beroende kan vara betydande. 

De ovan nämnda fynden samt en intratekal tillförsel på lum-
bal eller torakal nivå leder tankarna till att morfinet verkar på
spinal nivå. Det finns hållpunkter för en tydlig gradient mellan
morfinkoncentration spinalt och centralt. En tidigare studie
har visat ett förhållande mellan morfinkoncentration lumbalt
och i cisterna cerebellomedullaris på 7:1 [14]. Det kan även ex-
istera en koppling till det spinala dopaminerga systemet. Det
har tidigare föreslagits att såväl opioida som monoaminerga
interneuron spinalt kan hämma feedback från flexor- reflexaf-
ferenter från nedre extremiteter och därigenom uppkomsten
av RLS [15]. 

Sammanfattningsvis är kontinuerlig intratekal infusion av
morfin vid annan indikation (kronisk smärta) en etablerad be-
handlingsmetod sedan många år. Den allvarligaste kända bi-
verkan är andningsdepression, vilket tidigare har rapporterats
efter behandlingsstart. Endast ett fall finns dock beskrivet vad
gäller respiratorisk insufficiens under långvarig behandling
med oförändrad morfindos [16]. Inga patienter i detta material
upplevde någon allvarlig form av biverkan under testperioden,
eller efter implantation av ett komplett pumpsystem, som
krävde åtgärd.

KONKLUSION
Intratekal morfininfusion kan vara ett alternativ vid svår RLS
där levodopa eller dopaminagonister har otillräcklig effekt
eller där användningen begränsas av biverkningar. Vi rappor-
terar goda behandlingsresultat hos sju patienter. Den effektiva
dosen intratekalt morfin var låg, och majoriteten av patien-
terna upplevde ingen toleransutveckling. Inga allvarliga kom-
plikationer rapporterades i samband med denna behandling.

■ Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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