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| KATSAUS

Aivojen raudanpuute
levottomat jalat
-oireyhtymassa

Levottomat jalat -oireyhtyma on tavallinen, unta haittaava liikehairiésairaus.
Aivojen raudanpuute altistaa seka levottomat jalat -oireille etta

dopaminergisten ladkkeiden haitalliselle mydhaisvaikutukselle.

Tavanomaisten viitearvojen mukainen ferritiinipitoisuus ei levottomat jalat

-oireyhtymassa takaa riittavaa aivojen raudansaantia. Siksi tavoitetaso on
korkeampi kuin raudanpuuteanemiassa eli 75 pg/L.

Jos suun kautta asianmukaisesti otettu rauta ei nosta ferritiinipitoisuutta

tavoitetasolle, tulee harkita rautainfuusiota. Suomessa kaytossa olevalla

rautavalmisteella riskit ovat vahaiset.

LEVOTTOMAT JALAT -oireyhtymaé (restless legs
syndrome, RLS) on aikuisvéestdssa tavallinen
neurologinen, unta haittaava litkeh&irid, jonka
esiintyvyydeksi arvioidaan noin 5 % (1,2). Se on
yleisempi raskauden aikana, vanhuksilla ja psy-
kiatrisilla potilailla (3—6).

Taulukossa 1 kuvataan idiopaattisen levotto-
mat jalat -oireyhtymén kriteerit, mutta termil-
14 ja diagnoosikoodilla G25.8 kuvataan myos
sekundaarista tautimuotoa. Sekundaarisen
tautimuodon tavallisia syitd ovat anemia, rau-
danpuute, munuaisen vajaatoiminta, raskaus,
neuropatiat, reumasairaudet, Parkinsonin tau-
ti, alaraajojen laskimokierron hiiri6t, tukiran-
kasairauteen liittyvat hermopinteet, pdihteet,
kofeiini ja 1adkkeet, erityisesti mirtatsapiini ja
serotoniinin takaisinoton est&jat (7). Levottomi-
na jalkoina ilmenevisté ld4dkkeiden haittavaiku-
tuksista on vastikddn ilmestynyt suomenkieli-
nen katsaus (8).

Tama katsaus késittelee uutta tietoa raudan
merkityksestd levottomat jalat -oireyhtymén
oireisssa ja hoidossa. Muu hoito esitellddn ly-
hyesti. Katsaus ei kasittele visymyspotilaiden
rautahoitoa eikd raudanpuuteanemian hoitoa.

Oiremekanismi

Dopamiinivajetta on pidetty ensisijaisena syyte-
kijani idiopaattiselle levottomat jalat -oireyhty-
miélle. Kyseessi on kuitenkin dopamiiniaineen-
vaihdunnan epétasapaino, jossa presynaptinen
dopamiinin liikatoiminta johtaa postsynapti-
seen dopamiinivaikutuksen vihenemiseen.
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Taustalla voi olla perinnéllinen alttius, ikd4n-
tymiseen liittyvit reseptorimuutokset ja aivojen
raudanpuute.

Aivojen raudanpuute johtaa dopamiinin
D,-reseptorien vihenemiseen. Liséksi rautaa
tarvitaan kofaktorina tyrosiinihydroksylaasin
toimintaan. Tyrosiinihydroksylaasi on dopa-
miinituotannon tahdin m&aridava entsyymi,
joka valmistaa L-tyrosiinista dopamiinia (3).
Tyrosiinihydroksylaasin aktiivisuus on hei-
koimmillaan iltaisin ja 6isin, ja tdstd johtuu
levottomien jalkojen oireiden painottuminen
iltaan ja alkuy6hon (9).

AIVOISSA U
raudanpuiuie

>VACT T Veddisdsd 'y
crisid ravaanpuiid

uman

ja anemidaa.

Noin kolmanneksella ihmisisti nayttiisi ole-
van geneettinen tai muista syisté johtuva herk-
kyys reagoida raudanpuutteeseen levottomien
jalkojen oireilla (10). Aivojen raudanpuutteen
syitd on useita: geneettiset syyt, lisddntynyt rau-
dan menetys etenkin naisilla (kuukautisvuoto,
synnytykset), raudan huono imeytyminen suo-
listosta seki huono paisy veri-aivoesteen lapi.
Viimeksi mainittu vaikuttaa olevan merkittdvin
levottomat jalat -oireyhtymaéssa (10).
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TAULUKKO 1.

Levottomat jalat -oireyhtyman diagnoosikriteerit (11)

1. Tarve likutella jalkoja. liittyen tavallisesti epamiellyttaviin tuntemuksiin jaloissa.

2. Jalkojen litkuttelun tarve ja sithen liittyvat epamiellyttavat tuntemukset alkavat tai pahenevat levossa,

kuten maatessa tai istuessa.

3. Liikkuminen, kuten kavely ja venyttely, lievitt34 oireita ainakin likkeen ajaksi.

4. Oireet esiintyvat vain iltaisin tai disin, tai ne ovat silloin vaikeampia kuin paivasaikaan.

5. Oireet eivét selity yksinomaan muun sairauden oireilla tai kayttaytymistekijilla.

KROONINEN: Qireita hoitamattomana keskimaarin vahintaan 2 kertaa vilkossa edeltaneen vuoden ajan

JAKSOITTAINEN: Oireita hoitamattomana keskimaarin 2 kertaa viikossa edelténeen vuoden aikana.

oirejaksoja ainakin 5 elaman aikana

KLIININEN MERKITYS: Oireet aiheuttavat huomattavaa karsimysta tai toimintakyvyn heikentymista

vaikuttaessaan uneen, vireyteen, aktiivi mielialaan ja ajatuksiin.

TAULUKKO 2.

;

Levottomat jalat -oireyhtyman arviointimenetelmat

Unikyselylomakkest
IRLS-oirekyselylomake
Unipaivakirja

Esim. pohjoismainen unikysely BNSQ
Liite 1 artikkelin verkkoversiossa

Nukahtamisviive, ybunen laatu ja maara, oireiden esiintymistaajuus ja kesto,

oireita pahentavat tekijat

Anamneesi

Sukuhistoria. oireiden alkamisika, mahdollinen vaste dopaminergiseen

laakitykseen

Kliininen tutkimus

Laboratorickokeet

Varindtunto, muu tuntostatus, akillesheijaste, suonikohjut

B-PVKT, S-hs-CRP, P-Ferrit, fP-Trfesat, P-GT. P-Na, P-K, kP-Krea, S-B12-TC2,

S-D-25, fP-Gluk, P-TSH, fS-Folaat

Yépolygrafia

Unipolygrafia
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Raajakytkenndin (pyydettava erikseen joissakin sairaaloissa)

Lahinni erikoissairaanhoidon tutkimus

Aivoissa voi olla raudanpuute ilman peri-
feeristd raudanpuutetta ja anemiaa (11). Rau-
danpuutostilassa elimist6 huolehtii ensin he-
moglobiinista ja vasta sen jalkeen aivoista: ra-
vintoraudasta punasolusynteesiin menee noin
80 %, lihasten ja sisdelinten proteiineihin seki
makrofageihin noin 20 %, ja aivoihin paisee
vain noin 0,5 % raudasta (12,13). Aivojen rau-
danpuute levottomista jaloista kérsivilld po-
tilailla on ilmennyt kudosnéytteisté, aivo-sel-
kdydinnesteests ja magneettikuvista alun perin
mustatumakkeen alueella, mutta myos muilla
lilkkeen sdatelyyn osallistuvilla alueilla ja lim-
bisessé jarjestelméssa (14-17).

Aivojen raudanpuute nayttdd myos vihen-
tavan aivojen adenosinergista aktivaatiota. Ta-
man seurauksena vireystila nousee ja uni rik-
koutuu herkemmin (3,5). Mustatumakkeen pai-
kallinen hypoksia on levottomat jalat -oireyh-
tymaéssa yleistd, mutta on vield jossain maarin
epdselvad, onko se syy vai seuraus (3,10). Lisak-
si dopamiinireseptoreista D,-reseptorit vdhene-
vét, jolloin D, -reseptorivélitteinen sensorinen ja

motorinen ylidrtyvyys voimistuu (5). Koska seké
ikdantyminen etti oireiden pitkaaikainen hoito
dopamiiniagonisteilla vihentavét inhibitoristen
D,-reseptorien maAraa ja lisdavat eksitatoristen
D,-reseptorien méaaraé, hoitovasteen heikkene-
misen riski on suuri, jos vanhuspotilasta hoide-
taan dopamiiniagonistilla korjaamatta aivojen
raudanpuutetta (18-20).

Arviointi

Diagnoosi perustuu oirekuvaukseen ja oireiden
syytekijoiden arviointiin haastattelun perus-
teella, kliiniseen tutkimukseen ja muiden sai-
rauksien poissulkemiseen (taulukko 2). Useita
seulakyselyjd on kehitetty, mutta diagnoosia
varten suositellaan aina haastattelua (21). Oi-
reiden vaikeusasteiden arvioinnissa ja hoito-
vasteen seurannassa voidaan kayttda IRLS-ky-
selya (Liite 1 artikkelin verkkoversiossa) ja uni-
péivikirjaa (Liite 2) (22,23).

Jos diagnoosi vaikuttaa selvélté eikd mui-
ta unihdiriditd epéilld, unirekisterdinti ei ole
valttdmaton. Raajaliikkeiden méirai voidaan
tarvittaessa arvioida ydpolygrafialla. Unipoly-
grafiassa ndhdé&in méaran lisdksi, rikkovatko
raajaliikkeet unen rakennetta (24).

Laboratoriokokeita on syyta ottaa suhteel-
lisen raudanpuutteen toteamiseksi ja muiden
syiden sulkemiseksi pois (taulukko 2). Levotto-
mat jalat -oireyhtymén hoidon suunnittelussa
ja seurannassa kiytetddn kahta rauta-arvoa:
plasman (joissakin laboratorioissa seerumin)
ferritiinia ja plasman transferriinin rautakyl-
lasteisyytta.

Ferritiini mittaa elimistdn rautavarastoja. Se
on myo6s akuutin faasin proteiini ja sen pitoi-
suus suurenee inflammaatiossa, infektioissa,
syopésairauksissa, kroonisessa syddmen va-
jaatoiminnassa, kroonisessa munuaisten va-
jaatoiminnassa sekd maksasairauksien yhtey-
dessé. Lievakin yldhengitysinfektio voi nostaa
ferritiinitason useammaksi viikoksi. Samanai-
kainen CRP-mittaus antaa tietoa mahdollisesta
tulehduksesta.

Ferritiini on siis luotettava raudanpuut-
teen mittari silloin, kun sen pitoisuus on pieni,
mutta viiterajoissa oleva tai suurentunutkaan
ferritiiniarvo ei sulje pois raudanpuutetta. Le-
vottomat jalat -oireyhtymassé ferritiinin riit-
tévan pitoisuuden alaraja on korkeampi kuin
menetelmén viitearvojen alaraja. Tutkimuk-
sissa suositeltu ferritiinin alaraja-arvo on ollut
75-100 pg/1 (11,25).

Transferriinin rautakyllasteisyys saadaan
laskennallisesti plasman rauta-arvosta ja
transferriinista (fP-Trfesat= 3,825x fP-Fe /
fP-Transf). Transferriinin rautakyllasteisyys ei
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TAULUKKO 3.

Levottomat jalat -oireyhtyman keskeiset ldikehoidot (3,24,28,31)

Aloitusannos

Maksimiannos

Haittavaikutukset

Gabapentinoidit

Pregabaliini 25-75mg 150-450 mg Huimaus, vasymys, pahoinvointi,
psyykkiset hairiot

Gabapentiini 300 mg 900-1800 mg Huimaus, vasymys, pahoinvointi,
psyykkiset hairiot

Dopamiiniagonistit

Pramipeksoli 0,088 mg 0,54 mg Augmentaatio, vasymys, huimaus,
ortostaattinen hypotensio,
pahoinvointi, psyykkiset hairiot
(pelihimo, impulssikontrollin hiriét,
aistiharhat), unen keveneminen

Rotigotiini (laastari) 1img 3mg Samankaltaiset haittavaikutukset
kuin muillakin dopamiiniagonisteilla
Pienempi augmentaatioriski kuin
suun kautta otettavilla dopamiinia-
gonistivalmisteilla Kiinnityskohdan
ihoreaktiot

Rauta

Rautakorvaus suun kautta 100 mg joka Vatsakipu, pahoinvointi, ripuli

toinen paiva
Ferrikarboksimaltoosi-infuusio 1 000 mg Pahoinvointi, paansarky, huimaus,
(Ferinject) infuusiona infuusiokohdan reaktiot, yliherk-

10 Connor JR, Patton SM, Oexle
K, Allen RP. Iron and restless
legs syndrome: treatment,
genetics and pathophysio-
logy. Sleep Med 2017;31:61~
70.

11 Allen RP, Picchietti DL,
Auerbach M ym. Eviden-
ce-based and consensus
clinical practice guidelines
for the iron treatment of
restless legs syndrome/
Willis-Ekbom disease in
adults and children: an
IRLSSG task force report.
Sleep Med 2018;41:27-44.

12 Garcia-Malo C, Miranda C,
Romero Peralta S ym. Iron
replacement therapy in
restless legs syndrome. Curr
Treat Options Neurol
2020;22(4).

13 Connor JR, Duck K, Patton S
ym. Evidence for communica-
tion of peripheral iron status
to cerebrospinal fluid:
Clinical implications for
therapeutic strategy. Fluids
Barriers CNS 2020;17:20-3.

14 Connor JR, Boyer PJ, Menzies
SL ym. Neuropathological
examination suggests
impaired brain iron
acquisition in restless legs
syndrome. Neurology
2003;61:304-9.

15 Allen RP, Earley CJ. Restless
legs syndrome: a review of
clinical and pathophysiologic
features. J Clin Neurophysiol
Off Publ Am Electroencepha-
logr Soc 2001;18:128-47.

kyysreaktio

nouse tulehduksen aikana yhtd herkisti kuin
ferritiini, ja néin ollen se on luotettavampi tut-
kimus silloin, kun ferritiiniarvo on viitealuel-
la tai suurentunut ja epéillddn samanaikaista
tulehdusta. Ruokavalio vaikuttaa plasman rau-
dan pitoisuuteen, toisin kuin ferritiiniin, joten
potilaalle suositellaan muutamaksi paivéksi en-
nen ndytteenottoa tavanomaista ruokavaliota ja
taukoa rautavalmisteen kdytossa.

Transferriinin rautakyllisteisyyden alara-
jaksilevottomat jalat -oireyhtymassa suositel-
laan 20 % (25). Transferriinireseptorin pitoi-
suus ei anna lisdtietoa raudanpuutoksesta, jos
ferritiinin tai transferriinin rautakyllasteisyys-
arvot eivat ole selvsti pienentyneit, joten siiti
ei ole hy6tya raudanpuutteen arvioinnissa idio-
paattisessa tautimuodossa (11).

Raudanpuutteen hoito
Rautahoidon vasta-aiheita ovat rautaa kerrytta-
vat sairaudet, aktiivinen infektio ja infuusiolle
anafylaksiataipumus (26). Suun kautta otettu
rauta imeytyy sitd paremmin, mitd vaikeampi
raudanpuutostila on, ja raudan imeytyminen on
tehotonta, jos ferritiinitaso on yli 75 ug/l (25).
Useimmissa suosituksissa suun kautta an-
nettua rautaa suositellaan ensisijaisesti, vaikka
tutkimustietoa levottomien jalkojen hoidossa
on pédiosin rautainfuusiosta. Kansainvélisissi
suosituksissa annos on yleensi 325 mg rauta-
suolaa péivittdin tai joka toinen paivd annostel-

LAAKARILEHTI 9-10/2022 VSK 77

tuna, mik4 vastaa 120-130 mg:aa Fe*-muotoa
(25). Suomessa useimmat valmisteet sisaltiavat
Fe?*-rautaa 50 tai 100 mg.

Tutkimusten mukaan rauta imeytyy huo-
mattavasti tehokkaammin, jos sitd annetaan
joka toinen piivi, koska silloin lyhytikdinen
raudan indusoima hepsidiini ei heikenni rau-
dan imeytymistd valmisteen ottamispaivini ja
my0s vatsavaivoja tulee harvemmin (27). Rauta
imeytyy parhaiten iltaisin, otettuna tyhjaén vat-
saan ja C-vitamiinin kanssa (25). Imeytymista
estdvat kahvi, tee, maito- ja soijatuotteet, ka-
nanmunat, kalkki- ja muut hivenainevalmisteet
sekd antasidit, joiden ottamiseen suositellaan
kahden tunnin valiaikaa (12).

Suoneen annettava rautainfuusio tulee
harkittavaksi, jos hoito suun kautta on vasta-
aiheista, jos hoitotulos pitd4 saada nopeasti
raskauden tai voimakkaiden oireiden vuoksi
tai jos asianmukaisesti toteutettu suun kautta
otettava rautasubstituutiohoito ei ole nosta-
nut ferritiinitasoa riittavasti (4,11,25). Kiireet-
témaéssa tilanteessa rautakorvaushoitoa suun
kautta kannattaa jatkaa vihintdin kolme kuu-
kautta ja kokeilla my0s toista rautavalmistetta
ennen siirtymisté infuusioon. Sukrosomiaa-
linen rauta (SiderAL) saattaa imeyty4 parem-
min. Rautainfuusiota suunniteltaessa suositel-
laan mééritettaviksi vield transferriinin rauta-
kyllasteisyys, ja jos se on yli 45 %, infuusiota ei
suositella (25).

Suomessa infuusioon kaytetddn yleises-
ti ferrikarboksimaltoosia (Ferinject). Tavalli-
nen annos on 1000 mg yhtend annoksena tai
500 mg kahtena annoksena 5-7 paivin vilein
(26). Télla rautavalmisteella anafylaksian riski
on hyvin pieni, mutta hoitopaikassa on kuiten-
kin aina oltava elvytysmahdollisuus. Rautain-
fuusion yleisimpid haittoja ovat ohimenevi pa-
hoinvointi ja pdansarky (11).

Terveyskeskuksissa ja sisdtautien klinikois-
sa infuusiohoito voidaan jarjestdd omana toi-
mintana. Neurologian ja psykiatrian klinikois-
sa voidaan kayttdi sairaalan pidivisairaalaa tai
vastaavaa. Lahetteessd kannattaa mainita, etti
lahettdva taho huolehtii hoitotulosten arvioin-
nista.

Rauta-arvot tarkistetaan 6—8 viikon kuluttua.
Tarvittaessa rautaa voidaan antaa toistuvasti.
Ylikuormituksen riski on hyvin pieni. Joskus
toistuva rautainfuusiohoito voi aiheuttaa hypo-
fosfatemiaa ja mahdollisesti osteopeniaa (25).

Oireenmukainen lddkehoito

Levottomat jalat -oireyhtyman laakehoitoa ko-
konaisuutena on kisitelty aiemmin suomalai-
sissa katsauksissa (4,7,28). Tassa katsauksessa
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piivitimme ldékkeiden ensisijaisuutta uusim-
man tutkimustiedon valossa (taulukko 3).

Dopaminergisiin lddkkeisiin saadaan usein
nopea vaste, mutta sidnnollisessa kaytossa
vaste yleensi huononee ja osalla potilaista on-
gelmana ovat psyykkiset haittavaikutukset ja
unen keveneminen. Lisaksi pitkdaikaiskdytossa
tilanne voi muuttua lihtdtasoa vaikeammaksi
(augmentaatio) (3,29,30): oireet pahenevat, al-
kavat aikaisemmin ja voivat levitd ylaraajoihin
(29). Niin kiy jopa 75 %:lle dopaminergeja le-
vottomien jalkojen hoitoon kayttavistd 1-8 vuo-
den seurannassa, ja aivojen raudanpuute lisaa
riskid (18,19,31). Mikéli augmentaatiota kehit-
tyy, potilaalta on hyvé tarkistaa rauta-arvot,
vaikka ne olisivat aiemmin olleet normaali-
alueella.

Gabapentinoidit eli alfa,-deltaligandit (gaba-
pentiini ja pregabaliini) ovat osoittautuneet va-
hintédn yhté tehokkaiksi levottomat jalat -oi-
reyhtymén hoidossa kuin dopaminergit, mutta
niilla ei ole augmentaatioriskié. Ne vaikuttavat
suotuisammin unen rakenteeseen ja sopivat
niin myds unettomuudesta ja kiputuntemuk-
sista kirsiville potilaille (3,32). Gabapentinoi-
deja onkin suositeltu ensisijaiseksi ladkehoi-
doksi dopaminergien sijaan, mutta levottomat
jalat eivét vield ole niiden virallinen kéyttoaihe
Suomessa (3,25,32). Mikili gabapentinoidi sopii
potilaalle ja ladkehoidon tarve on jatkuva ja pit-
kaaikainen, silld kannattaa aloittaa, koska pit-

29 Trenkwalder C, Allen R, Hogl 32 Winkelmann J, Allen RP, Hogl

B ym. Comorbidities,
treatment, and pathophysio-
logy in restless legs
syndrome. Lancet Neurol
2018;17:994-1005.

30Rinaldi F, Galbiati A, Marelli S

ym. Defining the phenotype
of restless legs syndrome/
Willis—-Ekbom disease (RLS/
WED): a clinical and
polysomnographic study. J
Neurol 2016;263:396-402.

31 Montplaisir J, Walters A,

Ferini-Strambi L. Restless
legs syndrome and periodic
limb movement during sleep.
Kirjassa: Kryger, Meir, Roth
T, Dement WC, toim.
Principles and practices of
Sleep Medicine, 6. painos.
Philadelphia: Elsevier
2017:923-34.

B ym. Treatment of restless
legs syndrome: Evidence-ba-
sed review and implications
for clinical practice. Mov
Disord 2018;33:1077-91.

33 Winkelman JW, Jaros MJ.

Predictors of clinical
response in a double-blind
placebo controlled crossover
trial of gabapentin enacarbil
for restless legs syndrome.
Sleep Med 2018;48:1-7.

34 Laverma H, Markkula J.

Treatment of restless legs
syndrome with tramadol: an
open study. J Clin Psychiatry
1999;60(4):241-4.

35 Duodecim lddketietokanta.

Targiniq 5/2,5mg depottabl
valmisteyhteenveto
(15.4.2021). https://www.
terveysportti.fi/apps/laake/
haku/targiniq/25238/spc/fi

kdaikainen dopaminerginen laékitys heikentda
my9s vastetta gabapentinoidihoitoon (3,33).
Opioidit lievittavat levottomien jalkojen oi-
reita (34), mutta runsaiden haittavaikutusten
ja riippuvuusriskin takia kdytetdén vain vai-
keassa hoitoresistentissd oireyhtymaéssé ja
augmentaatiotilanteissa (3). Ne on hyvéksytty
oksikodoni-naloksoniyhdistelmén (Targiniq)
viralliseksi kdyttoaiheeksi (35).
Lisdkkeettdman hoidon keinoja ovat mm.
unenhuolto, piihteettdmyys, tietoisuusharjoit-
teet, sdannoéllinen liikunta, venyttely, rentou-
tus, kylma- ja lampo6hoidot seké kivun hoidossa
kaytetyt fysikaaliset menetelmét (7,36,37).

Lopuksi

Rautahoidon merkityksen kasvaminen perus-
tuu nykyaikaiseen patofysiologian késitykseen,
jonka mukaan aivojen raudanpuute on keskei-
sin poikkeavuus levottomat jalat -oireyhtymés-
sd (10,12,29). Rautainfuusiohoidon saatavuus
Suomessa on vaihtelevaa; kokemuksemme la-
hettimisestd sisdtautien klinikoille ovat olleet
kirjavia ja vaikeuksia on ollut muuallakin Eu-
roopassa (38). On tullut vaikutelma, etté oireyh-
tyma tunnetaan huonosti ja ldhetteet on rinnas-
tettu visymyspotilaiden rautainfuusiopyyn-
toihin, jotka ovat viime vuosina yleistyneet.
Infuusion antajatahoa on askarruttanut hoito-
tuloksen arviointi silloin, kun potilaalla ei ole
anemiaa. Lahettava taho huolehtii arvioinnista,
joka perustuu oireiden helpottumiseen esimer-
kiksi IRLS-kyselyn avulla mitattuna (22). e
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