PROTOKOLL

Rastlgse bein og periodiske beinbevegelser under sgvn hos
pasienter med symptomer og kliniske funn tydende pa
tynnfiberpolynevropati

1. Sammendrag

Dette er en prospektiv studie som inkluderer pasienter henvist til Klinisk nevrofysiologisk
seksjon, Nevro, hud og revmatologisk avdeling, UNN Tromsg, med mistanke om
polynevropati, og som har symptomer og tegn som indikerer tynnfiber affeksjon.
Malsetningen er & studere forekomst av rastlgse bein («restless legs syndrome» - RLS) og
periodiske beinbevegelser (PLM) under sgvn hos pasienter med polynevropati, spesielt i en
subpopulasjon av disse med tynnfiberaffeksjon. Vi vil ogsa kartlegge sgvnplager og
sgvnkarakteristika hos disse pasienter bade ved bruk av forskijellige skaringsverktagy og ved
polysomnografi.

2. Bakgrunn

Polynevropati er et samlebegrep for diffus og som oftest symmetrisk funksjonsforstyrrelse i
perifere nerver. Denne tilstand rammer hyppigst bade de tykke og tynne nervefibre, men
isolert pavirkning pa tynne nervefibre kan ogsa forekomme (tynnfibernevropati). Det kan
vaere forskijellige arsaker til denne tilstand, blant annet diabetes mellitus,
bindevevssykdommer og hypothyreose. De tynne nervefibrene formidler sanser som smerte
og temperatur, og ved tynnfibernevropati kan det vare redusert faglelse for bl.a. varme og
kuldepavirkning, men samtidig ofte smerter og brennende fornemmelse i huden, spesielt i
fattene (16, 22, 25, 26).

Nevrografi og elektromyografi (EMG) er rutineundersgkelser i utredning av perifer nevropati.
Hudnervebiopsi med kvantifisering av intraepidermale nervefibre og kvantitativ sensorisk
testing (termotest) er imidlertid blant de fa metodene som gir mulighet & undersgke de tynne
nervefibre (17, 21, 23, 24, 25, 26, 27, 28). Metoden hudnervebiopsi regnes som gullstandard i
diagnostisering av tynnfibernevropati, men er lite tilgjengelig i Norden.

RLS og PLM under sgvn er vanlig arsak til sevnvansker (13, 14). Disse tilstandene opptrer
ofte samtidig (10, 13, 14), men kan ogsa forekomme som isolert sykdom (15). Det er
beskrevet at pasienter med RLS som i tillegg har PLM, angir signifikant mer gkt dagtretthet,
enn disse med kun RLS symptomer (11).

RLS karakteriseres av kriblende, ubehagelige opplevelser i beina, ledsaget av
bevegelsestrang, med lindring av plager ved bevegelse. Symptomene forekommer som oftest
pa kveld og om natten. | fglge de diagnostiske kriteriene stilles diagnosen pa grunnlag av
sykehistorien (4, 11, 12, 13).

Ved PLM under sgvn er det vanlig med gjentatte, rytmiske og stereotype bevegelser med
ekstensjon (strekk) av storta kombinert med fleksjon (bgy) av ankel. Pasientene merker ikke
dette selv, men kan plages med darlig sevnkvalitet, sekundaer insomni og gkt dagtretthet som
falge av hyppige vekkeresponser (4, 9). Periodiske beinbevegelser under sgvn pavises ved
sgvnregistrering (polysomnografi, PSG) Hver beinbevegelse varer 0.5-10 sekunder og er ofte



ledsaget av mikrooppvakninger. Videre beregnes det PLM-indeks, som er antall per time av
periodiske beinbevegelser. Verdier over 15 per time anses som unormalt (4,5, 9).

Det er rapportert stor variasjon (5.2-54 %) i forekomst av RLS hos pasienter med
polynevropati (6, 7, 8). Noen studier har vist starre forekomst av RLS hos pasienter med
symptomer pa tynnfibernevropati (1,8), og i enkelte materialer var det funn av mer prevalent
RLS blant pasienter med herediteer nevropati (6). Det ble ogsa pavist gkt forekomst av
tynnfibernevropati hos pasienter med rastlgse bein med sein symptomdebut og familie historie
(2). Samtidig er det indikasjoner pa at tynnfibernevropati-symptomer kan ligne pa RLS og
maskere denne tilstanden (3).

Imidlertid er det fa rapporter som belyser sammenheng mellom PLM og tynnfibernevropati,
hvor det samtidig ble gjort klinisk og nevrofysiologisk kartlegging av nervepavirkning og
vurdering av sgvnkvalitet, sgvnarkitektur og relaterte sgvnplager (29, 30).

3. Formal

| vart prosjekt vil vi studere forekomst av rastlgse bein og periodiske beinbevegelser under
sgvn hos pasienter henvist til utredning ved mistanke om polynevropati. Studien vil gjares
med fokus pa pasienter med symptomer og tegn pa isolert tynnfiberaffeksjon. Vi vil studere
nermere mulig sammenheng mellom periodiske beinbevegelser og rastlgse bein. | denne
studien vil ogsa sevnplager, sgvnkvalitet og sgvnarkitektur hos pasienter med
tynnfiberpolynevropati med og uten RLS kartlegges naermere. Dette kan ha betydning i
forhold til klinisk vurdering og videre behandling av denne pasientgruppen.

4. Studiepopulasjon

Dette er en prospektiv studie som inkluderer pasienter henvist til seksjon for klinisk
nevrofysiologi UNN Tromsg fra Helseregion Nord med spgrsmal om polynevropati, og der
det i henvisningen beskrives symptomer pa tynnfiberaffeksjon (som for eksempel, smerter,
dysestesier, parestesier distalt i fatter). Alder over 70 ar, opplysninger om motoriske
symptomer (svakhet i ekstremiteter) eller motoriske utfall i form av pareser /redusert kraft ved
orienterende undersgkelse er eksklusjonskriterier for videre deltakelse i studie.

Det bemerkes at alle henviste pasienter, uavhengig om disse vil bli etterhvert inkludert i
studien, far tilbud om utredning, som inneberer nevrografi og EMG, og som i enkelte tilfeller
(ut fra funn og symptomer) suppleres med termotest og hudbiopsi.

Nar pasienter kommer til sin planlagte konsultasjon, far de som oppfyller inklusjonskriterier
og bor i Tromsg (sistnevnte med hensyn til sgvnregistrering) muntlig informasjon om
prosjektet og informasjonsbrev med symptom-relaterte skjemaer med vedlagt konvolutt.
Pasienter kan sende samtykke-skjema, hvis de vil delta i studien, og de vil senere bli innkalt
til studiekonsultasjon med sgvnregistrering ved Klinisk nevrofysiologisk seksjon.

Styrkeberegning er utfart med tanke pa a estimere forekomst av RLS og PLM i gruppe av
pasienter med tynnfibernevropati. Det er brukt falgende formel for a beregne starrelse av
pasient gruppe: n > p/e2 (hvor W er rate og e er standart avvik). Hvis man antar at 5 av 10
pasienter med tynnfibernevropati har RLS eller PLM (0,5) og 95 % konfidens intervall er
innen + 0.2, slik at standart avvik blir 0.1, blir minimal pasient gruppe pa 50 personer.

5. Endepunkter
5.1. Kort redegjarelse om undersgkelsesmetodikk (mer detaljert i 6. Metodebeskrivelser)



Rutinemessig utredning av pasienter med symptomer og tegn pa polynevropati inkluderer
nevrografi og elektromyografi (EMG). Nevrografi gir et mal pa funksjonen i de tykke
myeliniserte nervefibre. Ved isolert tynnfibernevropati vil denne undersgkelsen veere normal.

Funksjonen i de tynne umyeliniserte og myeliniserte fibre krever spesialundersgkelser. Ved
kvantitativ sensorisk testing males terskler for varme og kuldepersepsjon. Dette er en
psykofysisk undersgkelse der pasienten selv angir nar vedkommende kjenner endring i
temperatur. Palitelige resultater krever at pasienten samarbeider og er konsentrert.
Sensitiviteten varierer fra 50-85% (18, 25, 28).

Kvantifisering av epidermale nervefibrer (IENF) i immunfarget hudbiopsi er en nyere teknikk
som blir brukt for a diagnostisere tynnfibernevropati. Selve biopsitakingen er enkel og uten
risiko for komplikasjoner. Referanseverdier fra Nevrologisk forskningslaboratorium, UiT er
publisert (19). Vart laboratorium har imidlertid ogsa opparbeidet normative data pa
elektrofysiologiske undersgkelser og kvantitativ sensorisk testing, bl.a. av prosjektansvarlige
Sissel Laseth og Maria Nebuchennykh.

Polysomnografi er en helnattregistrering der sgvnstadier og flere fysiologiske parametrene,
blant annet periodiske beinbevegelser, kartlegges ved a registrere bl.a EEG og overflate-
EMG.

5.2. Primare endepunkter

5.2.1. RLS-skar (Cabbridge-Hopkins Questionnaire), RLS-severity skar

5.2.2. PLM-index og PLM-arousal index skaret under polysomnografi

5.2.3. Reduksjon av nervefibertetthet i hudbiopsi distalt pa leggen

5.2.4. Endringer i varme- og/eller kuldepersepsjon malt distalt pa leggen ved Termotest.

5.3. Sekundzre endepunkter

5.3.1. Resultater fra nevrografiundersgkelsen
5.3.2. Epworth tretthetsskala

5.3.3. Bergen insomni skala

5.3.4. PSQI

5.3.5. Sgvneffektivitet beregnet ved PSG
5.3.6. NSS.

5.3.7. VAS.

5.3.8. Neuropathy impairment score.

6. Metodebeskrivelser

6.1. Hudbiopsi

| lokalbedgvelse taes 2 stansebiopsier (3 millimeter i diameter) distalt pa leggen. Prgven tas
pa klinisk nevrofysiologisk seksjon av lege og blir umiddelbart tatt hand om av bioingenigr
fra Nevrologisk forskningslaboratorium. Biopsiene farges med et monoklonalt antistoff mot
ubigiutin spesifikk hydrolase (PGP 9.5) som spesifikt binder seg til nervefibre. Deretter
foretas kvantitering av nervefibertetthet. Vi har ved vart laboratorium i tidligere godkjent
prosjekt (REK Vest) fremskaffet maleverdier av nervefibertetthet pa friske kontrollpersoner
(19, 25).

6.2. Kvantitativ sensorisk testing
Denne undersgkelsen av tynnfiberfunksjon utfgres med utstyret Termotest (Somedic,
Stockholm, Sverige) og Medoc, TSA2 (Israel). Med dette bestemmes varme- og



kuldepersepsjon. Dette utstyret finnes ved Seksjon for Klinisk nevrofysiologi, UNN.
Referanseverdier utarbeidet ved Klinisk Nevrofysiologisk laboratorium, Nevrologisk
avdeling, Tromsg. For de fleste prosjektdeltakere ble utstyret Termotest (Somedic) brukt.
Dersom dette utstyret er over 15 ar, ble det det gjort innkjgp av nytt utstyr (Medoc, TSA) i
2021, som ble tatt i bruk i gkende grad fra 2022.

6.3. Nevrofysiologiske undersgkelser

Nevrografi og EMG utfgres med Keypoint.net EMG-maskin (Medtronic, Skovlunde,
Danmark.). Dette utstyret finnes ogsa ved Nevrologisk avdeling, UNN. Svar oppgis i
absolutte verdier, og vurderes som normalt eller patologisk i henhold til/basert pa angitte
standard-deviasjoner. Referanseverdier er utarbeidet i Uppsala (fra en internasjonal database
hvor blant annet vi i Tromsg har veert med pa innsamling av normalverdier) (20).
Nevrografi utfgres av nevrofysiologitekniker eller lege som ved rutinemessig utredning av
polynevropati: fra en arm (n. medianus og n. ulnaris motorisk og sensorisk og n. radialis
sensorisk) og et ben (n. tibialis og n. peroneus motorisk) samt n. suralis, n. peroneus
superficialis, n. tibialis plantaris medialis i begge underekstremiteter.

EMG utfgres i m. tibialis anterior pa begge sider. Undersgkelse kan utvides ved patologiske
funn. Utfares av lege, spesialist i klinisk nevrofysiologi.

6.4. Polysomnografi (PSG). Det brukes Domino, SOMNOmMedics programvare og utstyr.

PSG brukes for & avdekke sgvnsykdommer som sgvnapne og periodiske benbevegelser. Det
utfares nattlig registrering med analyse av forskjellige parametrene, blant annet EEG, EKG,
0O2-metning, pustebevegelser. Beinbevegelser under sgvn males med elektroder over hgyre og
venstre m. tibialis anterior, en kanal for hvert ben. Scoring og analyse utfares manuelt i falge
AASM 2012 scoringsregler.

7. Data som vil bli registrert

7.1.Personopplysninger
Navn, fadselsdato, kjenn, alder, hgyde, vekt, BMI, undersgkelsesdato.

7.2. Anamnestiske opplysninger
7.2.1 Sykdomslengde, medikamenter, andre mulige arsaker til polynevropati (for
eksempel diabetes, hypotyreose osv.). Familiehistorie (ifht herediteer nevropati).
7.2.2 RLS: symptom debut, klassifisering: ved undersgkelses tidspunkt
(persisterende), anamnestisk (tidligere i forlgpet), ekstra sparsmal ifht tilstand som kan
ligne pa RLS; familiehistorie pa RLS symptomer.
Medikamenter som forsterke RLS-symptomer (antidepressiva, antipsykotika,
antihistaminer). Medikamenter som kan lette RLS-symptomer (benzodiazepiner,
opioider, medikamenter mot Parkinson’s sykdom, antiepileptika.
7.2.3 Anamnese/opplysninger fra pargrende om urolige bein under sgvn.

7.3. Resultater av kliniske og symptom skarognevrologisk undersgkelse:
- Symptom skar (NSS), VAS
- RLS-skar (Cabbridge-Hopkins Questionnaire), skjema for alvorlighetsgrad
- Bergen insomni skala
- PSQI
- Epworth tretthetsskala
- Neuropathy impairment score i underekstremiteter (LLNIS)



7.4 . Resultater av laboratorieundersgkelser: HbAL1C, TSH, T4, jern, ferritin, vitamin B12,
folsyre, kreatinin.

7.5. Termotest
Maling av terskelverdier for kulde og varme distalt pa legg (der det taes hudbiopsi),
lateralt pa lar, og distalt pa fotrygg pa begge sider.

7.6. Kvantitering av nervefibre i hudbiopsi tatt distalt pa legg.

7.7. Maling av nerveledningshastigheter i en arm og et ben (sensoriske nerver i begge bein).
Ved spesifikke funn kan undersgkelsesprotokoll utvides.

7.8. Polysomnografi (PSG). Det registreres sgvneffektivitet, innsovningslatens PLM-index,
PLM med arousals indeks, AHI.
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