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Ropinirol i behandling af rastlese ben
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Resumé

Introduktion: | den farmakologiske behandling af rastlgse ben gi-
ver dopaminerge medikamenter de bedste resultater. Resultaterne
af nyere studier kan tyde pd, at dopaminagonister frem for levo-
dopa kan blive fgrstevalg i behandlingen. Vi praesenterer kliniske
erfaringer med dopaminagonisten ropinirol.

Materiale og metoder: Atten patienter med rastlgse ben blev fulgt
i gennemsnitlig 8,2 maneder i en dben prospektiv undersggelse.
Gennemsnitsdosis af ropinirol var 1,9 mg.

Resultater: | gennemsnit havde patienterne 47,7% forbedring af
restless legs syndrome (RLS)-score baseret pa et spgrgeskema ud-
viklet af International Restless Legs Study Group. Seks patienter
(33,3%) opgav bivirkninger (kvalme og treethed). Hos fire patien-
ter (22,2%) blev ropinirol seponeret pa grund af bivirkninger,
manglende effekt og for hgj pris.

Diskussion: Vores undersggelse viser, at patienterne angav at have
opnéet forbedring af symptomerne under behandling med ropini-
rol, men at bivirkninger, iseer kvalme, var et problem.

Syndromet rastlose ben er en hyppigt forekommende til-
stand, der kendetegnes af et intenst og uimodsteligt behov
for at bevaege underekstremiteterne. Patienterne har ogsa sen-
soriske symptomer (parastesier eller dyszstesier) og motorisk
uro [1]. Symptomerne forverres i ro, lindres under bevaegelse
og optrader for det meste om aftenen eller om natten [1]. Det

er vist, at ca. 94% af patienterne med rastlose ben lider af sovn-
problemer, og at 80% har periodiske benbevaegelser (periodic
limb movement) under sovn [2]. Rastlase ben eksisterer i en pri-
mer ofte autosomal dominant [3] form og i en sekundaer
form. Sidstnaevnte er hyppigst beskrevet ved graviditet, dia-
lyse, neuropati og jernmangelanami [4]. Patofysiologien er
ukendt, men dopaminerge mekanismer spiller sandsynligvis
en afgerende rolle [5].

I den farmakologiske behandlingen er dopaminerge pree-
parater mest studeret og giver de bedste resultater [6]. Det
haevdes [5], at resultaterne af nyere studier tyder p4, at dopa-
minagonisterne har fordele frem for levodopa og ber vaere
forstevalg i behandlingen. Den vigtigste drsag er, at levodopa
efter nogen tids behandling ofte giver anledning til augmenta-
tion. Det vil sige, at patienterne umiddelbart oplever effekt af
preeparaterne, men fiar mere udtalte symptomer, som melder
sig tidligere pa dagen [7]. I Danmark er dopaminagonisterne
bromokriptin, cabergolin, pergolid, pramipexol og ropinirol
registreret til brug ved Parkinsons sygdom. Ropinirol er en
ikkeergolin D2-receptor dopamin-agonist, der ogsa stimulerer
D3- og D4-receptorerne. Plasmahalveringstiden er ca. seks
timer med metabolisering hovedsageligt via cytochrom P450-
CYP1A2 [8].

I artiklen praesenterer vi resultater fra vores systematise-
rede opfelgning af patienter behandlet med ropinirol for rast-
lose ben.

Materiale og metoder

Atten patienter, der havde deltaget i to placebokontrollerede
Kkliniske multicenterstudier ved Sandvika Nevrologpraksis
med afprevning af ropinirol i doser fra 0,5 mg til 4 mg mod
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placebo, onskede efter studiets afslutning og to uger efter endt
behandling med studiemedikation at forsege behandling med
ropinirol mod rastlese ben. Patienterne var ikke blevet oplyst
om, hvorvidt de havde fiet studiemedicin eller placebo i det
forudgaende studie. Patienterne tilfredsstillede de diagnosti-
ske kriterier for rastlose ben udarbejdet af The International
Restless Legs Syndrome Group (IRLSSG) (Figur 1) [1]. Demo-
grafiske og kliniske data fremgar af Tabel 1. Samtlige havde
den primare form for rastlose ben. Ingen havde anden neuro-
logisk sygdom, og der var normale fund ved relevante labora-
torieanalyser for behandlingsstart. Vi anvendte et sporge-
skema, der var udviklet af IRLSSG, for behandlingsstart og
ved opfelgning for at male graden af symptomer for og efter
behandling (Figur 2) [9]. Doseringen af ropinirol blev indivi-
dualiseret med startdosis fra 0,25 mg til 0,5 mg stigende med
0,25-0,5 mg ugentlig, indtil patienterne oplevede tilfredsstil-
lende effekt eller fik bivirkninger. Hojeste dosis blev sat til 4
mg. Dosering og titrering blev fastlagt pa baggrund af tidligere
studier [10, 11] og egne erfaringer med ropinirol i behandlin-
gen af rastlese ben. Opfolgningstiden blev defineret fra be-
handlingsstart til sidste kontakt eller til seponering af pree-
paratet. Opfolgningen blev foretaget efter behov.

Den gennemsnitlige observationstid var 8,2 maneder
(1-12 mineder). Gennemsnitsdosen var 1,9 mg (0,5-4,0 mg).
Tre patienter havde behov for to doser indtaget om eftermid-
dagen og om aftenen. Hos de ovrige 15 var det tilstreekkeligt
med en enkelt aftendosis.

T-test blev anvendst til at sammenligne restless legs syndrome
(RLS)-score for og efter behandling med ropinirol. En p-veerdi
pa 0,05 blev brugt som evre grense for signifikans.

Resultater
Zndringer af RLS-score ved brug af ropinirol er vist i
Tabel 2. Fjorten patienter havde forbedret RLS-score.

Obligatoriske kriterier
1. Behov for at bevaege benene ledsages normalt af paraestesier
2. Motorisk rastlgshed
Karakteriseret ved fleksions/ekstensionsbeveaegelser
3. Forveerring i hvile
Lindring ved beveaegelse
4. Forveerring i lgbet af natten

Tilleegskriterier
5. Sgvnvanskeligheder
Problemer med indsovning, opvagning og treethed om dagen
6. Ufrivillige bevaegelser
Periodiske benbevaegelser under sgvn
Periodiske ekstremitetsbeveegelser i vagen tilstand
7. Neurologisk status
Normal ved idiopatisk rastlgse ben
8. Klinisk forlgb
Kan debutere i alle aldre, men er hyppigst hos midaldrende og zldre
Forlgbet er normalt kronisk progressivt
9. Familieanamnese
Autosomal dominant arvegang er til stede hos en tredjedel

Figur 1. Diagnostiske kriterier for rastlgse ben [1].
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Tre patienter havde uforandret og en patient forvaerret RLS-
score.

Elleve patienter med hej RLS-score (en meget alvorlig og ti
alvorlige) for behandling angav forbedring af symptomerne
til ingen (tre), milde (seks) eller moderate (to) plager efter pa-
begyndelse af ropinirolbehandling. Alle, som angav bedring
(14), beskrev forbedret sovn. I gennemsnit havde patienterne
47,7% forbedring af RLS-score.

Seks patienter (33,3%) opgav pga. bivirkninger. Kvalme
forekom hos fire patienter og traethed hos to. I lebet af opfoelg-
ningen blev ropinirol seponeret hos fire patienter (22,2%), en
pa grund af bivirkning (trzethed), to p& grund af manglende
subjektiv effekt og en pa grund af for dyr medicin.

Diskussion

Vores undersogelse viser en klar forbedring af RLS-scoren un-
der ropinirolbehandling, hvilket kan tyde p3, at ropinirol kan
vere effektiv i behandlingen af rastlose ben. Vores resultater
er i overensstemmelse med resultaterne af de fa studier, som
er blevet publiceret [10, 11]. I et dbent studie, som blev gen-
nemfort af 13 patienter, fandt man en positiv effekt af ropini-
rol pa samtlige patienter og markeret effekt hos ti patienter
[10]. I et senere dbent studie med ti patienter, hvor der blev
udfort polysomnografi, fandt man meget god effekt pa otte
patienter og god effekt pa to [11]. Den gennemsnitlige dosis

| lgbet af seneste uge
0 =ingen, 1 = svagt, 2 = moderat, 3 = steerkt, 4 = meget steerkt

Hvordan vil du vurdere ubehaget, du har haft i arme eller ben pa grund af
rastlgse ben?

Hvordan vil du vurdere dit behov for at beveege dig omkring pa grund af
symptomer fra rastlgse ben?

Hvor stor lindring af ubehaget fra rastlgse ben fik du ved at beveege dig?

0 = havde ingen symptomer fra rastlgse ben, som matte lindres

1 = enten fuldsteendig eller naesten fuldsteending lindring

2 = moderat lindring

3 = lidt lindring

4 = ingen lindring

Hvor udtalte sgvnforstyrrelser har du haft p& grund af symptomer fra rast-
lgse ben?

I hvor hgj grad har du vaeret traet eller ssvnig om dagen pa grund af symp-
tomer fra rastlgse ben?

Hvor udtalte symptomer fra rastlgse ben har du haft, samlet set?

Hvor ofte har du haft symptomer fra rastlgse ben?

0 = sjeeldent, 1 = nu og da, 2 = nogle gange, 3 = ofte, 4 = meget ofte

Nar du har haft symptomer fra rastlgse ben, hvor udtalte har de da veeret i
gennemsnit?

Hvordan har dine symptomer fra rastlgse ben pavirket din evne til at udfare
daglige ggremal, som at have et tilfredsstillende forhold til familie, hjem,
socialt samveer, skole eller arbejde?

Hvordan har dine symptomer fra rastlgse ben pévirket din sindsstemning,
séledes at du for eksempel er blevet vred, ked af det, trist, eengstelig eller
irritabel?

Mild: 1-10
Moderat: 11-20
Alvorlig: 21-36

Meget alvorlig: 31-40

Figur 2. Restless legs syndrome (RLS)-rating scale [9].
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Tabel 1. Demografisk og klinisk beskrivelse af materialet (n = 18).

n (%) Ar (speendvidde)
Kvinder . ..........in.. 11 (61,1)
Maend ..........c.iiiii 7 (38,9)
Gennemsnitsalder . . . ............. 59,2 (46-74)
Gennemsnitsvarighed af rastlgse ben . . 28,6 (5-50)
Tidligere behandlet for rastlgse ben ... 2 (11,1)

Tabel 2. Effekt pa restless legs syndrome (RLS)-score (n = 18).

Rastlgse ben Gennemsnit (SD)

Forbehandling . ......... ... ... ........ 21,6 (6,6)
Efter behandling . ....................... 11,3 (6,8)
Difference . .......... .. ... .. i -10,3 (9,4), p = 0,001

af ropinirol var 3,2 mg +0,5 mg. I samme studie viste man en
tydelig reduktion af natlige benbevagelser under sovn og for-
bedret sovnkvalitet. I et andet studie med polysomnografi,
hvor akuteffekten af ropinirol blev undersegt, fandt man posi-
tiv effekt af ropinirol pa bade sovn og periodiske benbevaegel-
ser under sovn [12, 13].

Abne studier som vores har begraensninger, og resultaterne
ma tolkes med forsigtighed. Vores materiale er lille, og der
er stor variation i opfelgningstiden. Materialet kan alligevel
vere reprasentativt for de patienter, der har et behandlings-
behov. Vores udvalgte patienter havde for nylig deltaget i et
placebokontrolleret studie med ropinirol mod rastlese ben og
onskede derfor at forsege netop dette praparatet og ikke an-
dre dopaminagonister. Der kan derfor vere problemer med
selektionsbias i vores materiale. Det er vigtigt at understrege,
at forskning og erfaring forelobig ikke har vist forskel i effekt
mellem dopaminagonisterne. Vores observationstid er relativ
lang, men enkelte af patienterne har en noget kort opfolg-
ningstid. Alle, der oplevede effekt, angav bedring af sovn. Om
dette skyldtes ropinirols effekt pa rastlese ben eller pa perio-
diske benbevaegelser under sovn eller en kombination af
begge dele, er uafklaret.

Som i andre studier [10, 11] fandt vi, at ropinirol blev tilt
godt, men at kvalme var en hyppig bivirkning. Det er udfert
flere mindre studier, dbne og placebokontrollerede, med an-
dre dopaminagonister til behandling af rastlese ben [14-19].
Resultaterne er jeevnt gode. Flere storre kontrollerede multi-
centerstudier er i gang. Resultaterne af disse vil sandsynligvis
afgore ropinirols og de ovrige dopaminagonisternes plads i
behandling af rastlese ben.

Efter at det oprindelige manuskript blev indsendy, er resul-
taterne af en storre placebokontrolleret multicenterunder
sogelse blevet publiceret [20]. T alt 284 patienter fik i 12 uger
enten placebo eller ropinirol. Den gennemsnitlige dosis var

ORIGINAL MEDDELELSE

UGESKR LAGER 167/11 | 14. MARTS 2005

1,9 mg pr. degn. Ropinirolgruppen opnéede en signifikant
storre forbedring af RLS-score og sevn end placebogruppen
gjorde. Kvalme og hovedpine var hyppige bivirkninger i ropi-
nirolgruppen, men forte sjeeldent til seponering.
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