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Restless legs (RLS) ar ett sjukdomstillstand som beskrevs av
Karl Axel Ekbom pa 1940-talet [1]. Detta tillstand karaktérise-
ras av parestesier, myrkrypningar, som vanligtvis &ar lokalise-
rade symmetriskt i de nedre extremiteterna dven om armarna
kan drabbas i mindre grad. Karaktiristiskt dr att symtomen
framtrider endastivila och att rorelser av de nedre extremite-
terna lindrar parestesierna. Av detta foljer att patienterna har
storst problem nattetid, vilket medfor en stérd nattsémn med
efterféljande trotthet dagtid, koncentrationssvarigheter och
ovriga allménsymtom [2].

Diagnosen RLS baseras pa den anamnes patienten lamnar,
och internationella diagnoskriterier finns tillgdngliga [3]. Pre-
valensen i befolkningen har uppskattats till mellan 2,5 och 15
procent [4]. Tva skilda former av RLS existerar, en primér form
med symtomdebut fore 40 ars lder och en sporadisk form med
symtomdebut efter 50 ars alder [5]. Vid den priméra formen
finns ett drftligt samband, och hittills har 4 lokus pa olika kro-
mosomer lokaliserats [6]. Den sporadiska formen har associe-
rats med neuropati. En hog prevalens av jarnbrist har rappor-
terats hos patienter med RLS, och behandling av denna kan
ledatill regress av symtom [7].

Patofysiologin vid RLS ir ofullstindig kédnd, men dopamin
har sannolikt en nyckelroll. Det har foreslagits att en dysfunk-
tion i det dorsoposteriora hypotalamiska dopaminerga cellsys-
temet som projiceras genom ryggmérgens dorsolaterala funi-
kel kan spela en roll [8]. Vid farmakologisk behandling av RLS
ar idag dopaminagonister ett forstahandsval for dem med
mattlig till svar idiopatisk RLS medan levodopa ldmpar sig
bittre for behovsmedicinering [2]. Medan lindriga fall av RLS
inte kraver en farmakologisk behandling kan en sidan kan vara
nodvindig vid svarare fall. Vid behandling med levodopa har
rapporterats en s kaugmentation hos upp till 80 procent av pa-
tienterna [5]. Augmentation innebér en progress av symtom
allt tidigare under dagen medférande hogre likemedelsdoser
med alltmer bristande effekt. Vid bristande effekt av levodopa
eller dopaminagonister har beskrivits behandling med perora-
la opioidpreparat, antiepileptika eller bensodiazepiner for att
forbattra somnen.

Vi beskriver nu ett antal fall av svar RLS som framgangsrikt
behandlats med intratekal tillférsel av morfin. Till skillnad
fran vid RLS har behandling av kronisk benign smérta med in-
tratekalt morfin utvecklats till en etablerad behandlingsmetod
under senare ar och kan 6vervigas nér peroral eller systemisk
morfinterapi visar sig otillricklig eller begrinsas av biverk-
ningar [9]. Vid intratekal terapi levereras likemedlet via en
pump med reservoar som implanterats subkutant pa buken
och kopplats till en kateter som inf6rts intratekalt via punktion
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lumbalt. Tva principiellt olika pumpar finns pa marknaden: en
programmerbar pump som drivs av ett batteri med en livslingd
pé ca 7 ar, och en icke-programmerbar pump med en konstant
flodeshastighet som drivs av en inert gas. Den programmerba-
ra pumpen maste bytas ut genom ett mindre, kirurgiskt in-
grepp nér livslangden ar slut. En implantation av ett pumpsys-
tem foregas oftast av en testperiod dér patienter erhaller ste-
grade doser morfin intratekalt fér att utvirdera effekt och
eventuella biverkningar innan patienten erhaller ett komplett
system.

Komplikationer relaterade tillimplantation aven 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 pa 9 manader efter utfoért ingrepp [10].

Efter implantation av ett pumpsystem fylls pumpens reser-
voar, vanligtvis i intervallet 1-3 ménader beroende pa likeme-
delsdos, och detta kan ske polikliniskt vid ett mottagningsbe-
sok. Liksom vid peroral terapi upptrider vanligtvis en tole-
ransutveckling vid intratekal tillférsel av morfin, vilket leder
till en upptrappning av lakemedelsdoser 6ver tid [9].

METOD

Insamling av data fran patientjournaler hos 10 patienter som
fatt testdoser intratekalt morfin eller erhallit en likemedels-
pump for intratekal infusion av morfin. Patienterna har be-
handlats vid neurokirurgiska kliniken, Norrlands universitets-
sjukhus (3 patienter), anestesikliniken, Sunderbyn sjukhus (6
patienter) samt anestesikliniken, Pitea dlvdals sjukhus (1 pati-
ent). Patienterna har under uppfo6ljningstiden haft en kontinu-
erlig kontakt med respektive kliniker i ssmband med pafyllnad
av ldkemedel och eventuella dosjusteringar.

RESULTAT

Totalt 10 patienter med svar RLS har mellan 1998 och 2006 tes-
tats med intratekalt morfin. Sju patienter med svar RLS sva-
rade vil pa testdoser och har behandlats med implantation av
en pump for intratekal likemedelstillférsel under denna tids-
period. Samtliga 7 patienter som fick en ldkemedelspump im-
planterad hade mangariga besvir dir giangse terapi med levo-
dopa eller dopaminagonister haft en otillricklig effekt eller av-
brutits pa grund av biverkningar. En av patienterna hade upp-
levt en pataglig augmentation vid behandling med levodopa,
vilket medforde en bristande symtomkontroll. Fyra av patien-
terna var kvinnor, tre mén. Medelalder vid implantation av
pump var 62 (51-73) ar. Tre patienter erholl en programmer-
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ESAMMANFATTAT

Sju patienter med svar rest-
less legs har behandlats fram-
gangsrikt med implanterat
pumpsystem och intratekal in-
fusion av morfin.

Majoriteten av patienterna

upplevde ingen tolerans-
utveckling vid behandlingen.
Patienterna upplevde inga all-
varliga komplikationer relate-
rade till behandlingen.
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bar likemedelspump (Syncromed EL, Medtronic) och hos 4
patienter implanterades en likemedelspump med konstant
flodeshastighet (Isomed, Medtronic). Fére pumpimplantation
behandlades en patient med en epidural kateter for administ-
ration av morfin-bupivakain-klonidin. Denna patient var
symtomfri i tvd ménader under denna behandling och erhéll
senare en pump. De 6vriga patienterna har genomgatt ett test-
forfarande fore 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-
véants i Umea vid neurokirurgiska kliniken och som gett 6ver-
gaende symtomfrihet har varit i intervallet 12,5-100 ug. Hos
tva av patienterna har placebodoser med natriumklorid admi-
nistrerats intratekalt under testperioden. Ingen av patien-
terna uppgav symtomlindring av dessa doser.

Efterimplantation aven likemedelspump 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 6vriga patienterna behandlades initialt
endast med intratekalt morfin. Hos en patient har ett tilligg
med klonidin gjorts pa grund av bristande effekt pa endast
morfin. Denna patient har blivit symtomfri pa en dygnsdos av1
mg morfin i kombination med 100 pg klonidin. De 6vriga 6 pa-
tienterna har varit helt besvirsfria pa en dygnsdos intratekalt
morfin pa 50-800 ug/dygn, medelviarde 300 pg/dygn. Fyra av
patienterna har varit besvirsfria pa dygnsdoser pa <75 ug. Hos
5av patienterna har det inte funnits nagra hallpunkter for tole-
ransutveckling da den initiala dosen efter implantation inte
héjts efter hand, utan daremot i tva fall sankts fran 75 ug/dygn
till 50 pg/dygn, respektive fran 250 pug/dygn till 70 ug/dygn.
Hos en patient sinktes dygnsdosen morfin successivt ned till
40 pg, varvid samtliga symtom aterkom i uttalad grad, for att
senare forsvinna helt vid dygnsdosen 80 pg. Under uppfolj-
ningstiden har 2 patienter opererats med byte av likemedels-
pump péa grund av att livslingden pé batteriet 6verskridits. En
av dessa patienter upplevde aterkomst av symtom pa RLS i
samband med byte av likemedelspump 6 ar efter implantation
av den ursprungliga pumpen. Denna patient blev anyo helt be-
svarsfri ett par dagar efter byte av pumpen.

En patient har avlidit av en orsak som inte varit relaterad till
den intratekala likemedelsbehandlingen (hjartinfarkt), och de
ovriga patienterna ir fortfarande under uppf6ljning i samband
med pumppafyllnad i Ume4, Pitea och Sunderbyn. Den totala
uppféljningstiden hos samtliga patienter dr i intervallet 11-92
manader, medelvirde 48 manader. Inga av ovannidmnda pati-
enter som behandlas med intratekalt morfin har till f6ljd av
denna behandling drabbats av allvarliga komplikationer som
krévt medicinsk eller kirurgisk behandling.

DISKUSSION

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

Med tanke pa den rapporterade héga prevalensen av RLS i
befolkningen ir det rimligt att anta att den behandling som be-
skrivits ovan kan vara ett alternativ for ett antal patienter med
svar RLS som inte svarat pd annan behandling. Aven om endast
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tva patienter erholl placebodoser under testforfarandet (utan
effekt) forefaller det féga sannolikt att den goda behandlingsef-
fekten kan forklaras av placebo da samtliga patienter dr sym-
tomfria efter en medeluppf6ljningstid pa 48 ménader. An-
miérkningsvirt dr den laga dygnsdosen morfin som krivdes for
symtomkontroll: fyra patienter blev symtomfria av en dygns-
dos pa <75 pug. Detta i kontrast till behandling av kronisk smér-
ta med intratekalt morfin dér initiala dygnsdoser mellan 0,5
och 3 mg brukar krivas for sméirtreduktion [9]. Intressant ar
dven att det hos fem av sju patienter med RLS inte funnits nag-
ra hallpunkter foér toleransutveckling, vilket annars brukar
varavanligt vid behandling av kronisk smérta. En medeldos in-
tratekalt morfin pa 13 mg efter tva ars behandling har rappor-
terats hos patienter med kronisk smérta [13]. De laga doserna
och avsaknaden av toleransutveckling medfor en pataglig for-
del jamfort med peroral behandling dar risken for tillvinjning
och beroende kan vara betydande.

De ovan nimnda fynden samt en intratekal tillférsel pa lum-
bal eller torakal niva leder tankarna till att morfinet verkar pa
spinal niva. Det finns hallpunkter f6r en tydlig gradient mellan
morfinkoncentration spinalt och centralt. En tidigare studie
har visat ett férhallande mellan morfinkoncentration lumbalt
och i cisterna cerebellomedullaris pa 7:1 [14]. Det kan dven ex-
istera en koppling till det spinala dopaminerga systemet. Det
har tidigare foreslagits att savél opioida som monoaminerga
interneuron spinalt kan himma feedback fran flexor- reflexaf-
ferenter fran nedre extremiteter och darigenom uppkomsten
av RLS [15].

Sammanfattningsvis dr kontinuerlig intratekal infusion av
morfin vid annan indikation (kronisk sméirta) en etablerad be-
handlingsmetod sedan manga ar. Den allvarligaste kinda bi-
verkan idr andningsdepression, vilket tidigare har rapporterats
efter behandlingsstart. Endast ett fall finns dock beskrivet vad
géller respiratorisk insufficiens under langvarig behandling
med ofordandrad morfindos [16]. Inga patienter i detta material
upplevde nagon allvarlig form av biverkan under testperioden,
eller efter implantation av ett komplett pumpsystem, som
kravde atgard.

KONKLUSION

Intratekal morfininfusion kan vara ett alternativ vid svar RLS
dir levodopa eller dopaminagonister har otillricklig effekt
eller dir anvindningen begriansas av biverkningar. Vi rappor-
terar goda behandlingsresultat hos sju patienter. Den effektiva
dosen intratekalt morfin var 1ag, och majoriteten av patien-
terna upplevde ingen toleransutveckling. Inga allvarliga kom-
plikationer rapporterades i samband med denna behandling.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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