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Raskaus ja levottomat jalat -oireyhtyma

* Levottomat jalat -oireyhtyma on raskaana olevilla 2-3 kertaa yleisempi kuin taustavdestossa.
* Oireet yleistyvat ja usein myds voimistuvat raskauden edetessd. Eniten oireita esiintyy kolmannella

raskauskolmanneksella.

* Levottomat jalat -oireyhtyma vaikeuttaa merkittavasti nukahtamista, huonontaa unen laatua ja

aiheuttaa paivavasymysta.

* Oireyhtyman etiologia on osittain epaselva, mutta raskauden aikana ilmeneva raudanpuuteanemia on

merkittava riskitekija.

* Raskauden aikana suositellaan ensisijaisesti ladkkeettomia hoitoja. Riittava raudan ja foolihapon saanti

on varmistettava.

Levottomat jalat -oireyhtymai (restless legs
syndrome, RLS, tai Willis Ekbom disease,
WED) on nukahtamista ja unen laatua heiken-
tivid neurosensorinen litkehiiri6 (1). Sen etiolo-
giaa ei vield tdysin tunneta, mutta tila on yhdis-
tetty aivojen vihiiseen dopamiinipitoisuuteen
ja raudanpuuteanemiaan (2,3,4). Se on naisilla
yleisempi kuin miehilld. Normaaliviestossi
oireyhtymain esiintyvyys on 5-15 % (5), mutta
raskauden aikana esiintyvyys kasvaa ja oireet
vaikeutuvat (6).

Diagnostiikka
Levottomien jalkojen oireyhtymdin kuuluvia
oireita ovat epimiellyttivit tuntemukset, kuten

Levottomat jalat -oireyhtymd voidaan
diagnosoida kliinisesti.
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pistely, kutina ja kirvely, etenkin alaraajoissa.
Oireet ilmaantuvat levossa ja pahenevat iltaa ja
yotd kohti. Kively, kehon liikuttelu tai jalkojen
venyttely tuo yleensd hetkellisen helpotuksen
oireisiin, ja siksi potilaat kokevat voimakasta
tarvetta liikutella raajojaan (4). Oireet vaihtele-
vat lievistd sietimittomiin, ja ne heikentivit
unen laatua ja vihentivit sen mairai.
Kansainviliset The International Restless
Legs Study Groupin (TIRLSG) laatimat levotto-
mat jalat -oireyhtymin diagnostiset kriteerit on
esitetty taulukossa (taulukko 1) (7), samoin
diagnoosia tukevia piirteiti (taulukko 2) (7,8).

Levottomat jalat -oireyhtymai voidaan diagno-
soida kliinisesti, ilman neurofysiologisia mit-
tauksia (7). Erotusdignostiikassa tulee ottaa
huomioon muun muassa elektrolyyttihiirist,
perifeerinen neuropatia ja vaskulopatia, her-
mopinteet ja selkiperiiset siteilykivut. Oireet
tulee erottaa myds yo6llisistd jalkakrampeista ja
asentoon liittyvistd puutumisesta.

Etiologia ja riskitekijat

Levottomat jalat -oireyhtymastd erotetaan pri-
maarinen ja sekundaarinen muoto. Primaari-
nen muoto on usein idiopaattinen, mutta
40 %:ssa tapauksista silld on havaittu olevan ge-
neettinen tausta.

Oireyhtymin on havaittu olevan yhteydessi
keskushermoston dopamiiniaineenvaihdunnan
muutoksiin: dopamiinin méir4i tai aktiivisuut-
ta lisadvit ladkkeet helpottavat oireita (9,10), ja
toisaalta dopamiiniantagonistit voivat pahentaa
niitd (11,12). Oireet noudattavat normaalin do-
pamiiniaineenvaihdunnan kaltaista vuorokausi-
vaihtelua: dopamiinin pitoisuus ja dopamiini-
reseptorien aktiivisuus ovat suurimmillaan
aamulla ja pienimmilldin mychian illalla (4).

Levottomat jalat -oireyhtymin patofysiolo-
giaa kisittelevissi tutkimuksissa on havaittu
yhteys aivojen rautapitoisuuteen ja -metabo-
liaan. Rauta toimii kofaktorina tyrosiinihyd-
roksilaasin valmistuksessa, joka puolestaan
sditelee levodopan muuntumista dopamiiniksi
(kuvio 1). My®6s folaattia tarvitaan dopamiinin
valmistuksessa (4).

Tutkimuksissa onkin havaittu levottomat
jalat -oireyhtymin yleistyvin raudanpuutosti-
lanteissa (3,13). Normaalin raskauden aikana
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raudan ja folaatin tarve kasvaa merkittivisti.
T4mi tukee osaltaan raudan ja folaatin puut-
teen osallisuutta oireyhtymin patofysiologiassa
raskauden aikana. (6)

Raskaudenaikaisen levottomat jalat -oireyhty-
min riskitekij6itd ovat muun muassa odottajan
ylipaino, korkea iki, oireyhtymén esiintyminen
suvussa (14), tupakointi, alkoholin kiytts (15),
aiempi synnyttineisyys (16) tai lapsuudessa
esiintyneet kasvukivut (17). Oireyhtymin esiin-
tyvyyden on myds todettu kasvavan estrogeeni-
pitoisuuksien suuretessa (18). Osassa tutki-
muksista on kuitenkin saatu my6s vastakkaisia
tuloksia: esimerkiksi sveitsildisessid seurantatut-
kimuksessa hemoglobiini- tai estrogeenipitoi-
suudella ei todettu yhteytti oireyhtymiin eikd
my6skiidn raskauden kestolla (19).

TAULUKKO 1.

Levottomat jalat -oireyhtyman diagnostiset
kriteerit (7,8).

Kriteerien A-D tulee tdyttyd, jotta oireyhtyman
diagnoosi voidaan tehdd. Kohdat E ja F liittyvat seka
erotusdiagnostiikkaan ettd primaarisen ja sekundaari-
sen oireyhtyman erottamiseen toisistaan. Primaarisen
oireyhtyman diagnoosi edellyttaa aina myds kriteerien
E ja F tayttymista.

A. Jalkojen pakonomaisen liikuttamisen tarve, johon
liittyy tavallisesti jalkojen epamiellyttévia tai kiusallisia
tuntemuksia (esim. kuumoitus, kylmén tai puutumisen
tunne, kutina, pistely, kirvely, jalkojen rauhattomuus,
muurahaisten kdvely, sddrten omituinen syva kipu).

B. Pakonomainen liikuttamisen tarve tai kiusalliset
tuntemukset esiintyvat tai pahenevat levossa ja
paikallaan ollessa, kuten maatessa tai istuessa.

C. Pakonomainen liikuttamisen tarve tai kiusalliset
tuntemukset helpottuvat osittain tai kokonaan jalkoja
liikuteltaessa, kuten kdvellessa tai jalkoja venytellessa.
Oireet lievittyvat tai hdavidvat kokonaan liikuttelun
ajaksi.

D. Pakonomainen liikuttamisen tarve tai kiusalliset
tuntemukset ovat pahempia iltaisin tai disin kuin
paivisin, tai niita esiintyy ainoastaan iltaisin tai disin.

E. Oireisto ei selity muulla sairaudella eika ladkkeiden
tai nautintoaineiden kaytolla.

F. Muut mahdolliset samanaikaisesti esiintyvat
unihdiriot eivat ole oireiden syynd.

Esiintyvyys

Raskaana olevilla levottomat jalat -oireyhtymi
on 2-3 kertaa yleisempi kuin taustaviestossa
(6). Tutkimuksissa esiintyvyys on vaihdellut
valilla 12-34 % (19,20,21), lahinni diagnoosi-
kriteerien erojen vuoksi. Oireiden esiintyvyys
kasvaa raskauden edetessi, ja suurimmillaan se
on kolmannen raskauskolmanneksen aikana
(14,15,22-25).

Italialaisen seurantatutkimuksen mukaan
lihes kahdella kolmasosalla naisista oireet
alkoivat vasta raskauden aikana (6). Oireet
vaikeutuvat usein raskauden edetessd sekd ras-
kauden aikana oireyhtymin saaneilla (26) ettd
aikaisemmin siitd kirsineilld (6). Leen ym. tut-
kimuksen mukaan naisista, joilla oireyhtymai
ei esiintynyt ennen raskautta, 13 %:lla oli
oireita ensimmiiselld raskauskolmanneksella,
18 %:lla toisella ja 23 %:lla kolmannella (24).
Suzuki ym. havaitsivat 16 000 naista kisitti-
vissd tutkimuksessaan selvin yhteyden levot-
tomat jalat -oireyhtymin ja raskauden keston
valilla: oireita esiintyi 15 %:lla ensimmadisen ja
toisen raskauskolmanneksen vaihteessa ja
23 %:lla viimeisen raskauskolmanneksen
lopussa (15). My6s Sarbergin ym. prospektiivi-
sessa 500 naista kisittdvissd tutkimuksessa
saatiin samankaltaisia tuloksia: 17 %:lla tutkit-
tavista oli oireita ensimmaiiselld raskauskol-
manneksella, 27 %:1la toisella ja 30 %:1la kol-
mannella (25).

Synnytyksen jilkeen primaarisen levottomat
jalat -oireyhtymin oireet palautuvat tavallisesti
raskautta edeltiville tasolle (14). Raskauden
kiynnistimin oireyhtyméin oireet hividvit
yleensi pian synnytyksen jilkeen (14,24,25).
Osalla uusista potilaista vaiva kuitenkin pit-

TAULUKKO 2.

Levottomat jalat -oireyhtyman diagnoosia
varmentavia loydoksia (7,8).

Kéaveleminen tuo nopean ja kestavan helpotuksen oireisiin
Oireyhtymada on esiintynyt suvussa
Vaste dopaminergiseen ladkitykseen

Jaksoittaiset raajojen liikkeet unen aikana tai yolla
valveilla ollessa
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dennikoéisemmin kyselyihin. Toisaalta raskau-
denaikainen oireilu voi olla merkki oireyhty-
main lisddntyneestd riskistd; erdin tutkimuk-
sen mukaan riski oli jopa nelinkertainen (27).
Sekundaarisen levottomat jalat -oireyhtymin
on todettu uusiutuvan seuraavissa raskauksis-
sa noin 30 %:lla naisista (28).

Vaikutus odottavan aidin vointiin

Levottomat jalat -oireyhtymi vaikuttaa merkit-
tavisti odottajan unen laatuun. Epimiellyttivit
tuntemukset jaloissa vaikeuttavat nukahtamis-
ta, nukahtamisviive pidentyy ja yéuni lyhentyy.
Unettomuusoireita ja pdivaaikaista visymysti
on enemmin kuin terveilld odottajilla (14,15).
Lee ym. havaitsivat, ettd levottomien jalkojen

KUVIO 1.

\

Dihydrobiopteri

Raudan ja folaatin merkitys dopamiiniaineenvaihdunnassa (4).

Homokysteiini

5-metyylitetrahydrofolaatti
(foolihapon aktiivimuoto)

Tetrahydrobiopteri l

S

3 = Sirkadiaaninen vaihtelu: heikoin aktiivisuus
tai matalin taso myohdan illalla

Metioniini

Metyylikobolamiini
(B1z-vitamiinin
aktiivinen muoto)

*

Tetrahydrofolaatti

1 Tyrosiinihydroksylaasi

TN

L-tyrosiini DOPA —>  Dopamiini

* D:- ja Da-reseptorit
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oireista kirsivilli odottavilla dideilld oli pidem-
pi nukahtamisviive ja pidempi viive ensimmaii-
seen vilkeunivaiheeseen kuin oireettomilla
odottajilla. Oireisilla oli my6s enemmain ma-
sentuneisuutta (24). Levottomat jalat -oireyhty-
main ja masennusoireiden vililld onkin osoi-
tettu olevan yhteys, erityisesti jos oireyhtymi
aiheuttaa unih#iri6iti ja unen laadun heiken-
tymistd (29).

Levottomat jalat -oireyhtymi ja kuorsaus
molemmat lisdintyvit raskauden aikana ja ras-
kauden loppua kohden, ja ne kumpikin hei-
kentdvit unen laatua. Sarberg ym. selvittivit
niiden keskiniistd yhteyttd raskauden eri vai-
heissa. Tutkimuksen mukaan ensimmaiisen
raskauskolmanneksen aikana esiintyvi kuor-
saus lisisi levottomat jalat -oireyhtymin esiin-
tyvyyttd kaikilla raskauskolmanneksilla, toisen
raskauskolmanneksen kuorsaus lisisi oire-
yhtymin esiintyvyytti toisella ja kolmannella
raskauskolmanneksella, mutta kolmannen
raskauskolmanneksen kuorsauksella ja oire-
yhtymalla ei ollut yhteyttd (25).

Syy kuorsauksen ja levottomat jalat -oireyhty-
min yhteyteen ei ole selvid. Raskaudenaikainen
kuorsaus johtuu tyypillisimmin ylempien hen-
gitysteiden obstruktiosta. Unenaikainen hengi-
tyksen vaikeutuminen johtaa veren happisatu-
raation pienenemiseen ja edelleen perifeeriseen
hypoksiaan. Salmisen ym. tutkimukset perifee-
risen hypoksian ja hyperkapnian osallisuudesta
levottomat jalat -oireyhtymin patofysiologiassa
osoittivat perifeerisen hypoksian olevan selvisti
yhteydessi oireyhtymin esiintymiseen (30).

Vaikutus raskauden, synnytyksen ja
vastasyntyneen ennusteeseen

Levottomat jalat -oireyhtymin itseniisestd vai-
kutuksesta raskauden ja synnytyksen kulkuun
sekd vastasyntyneen ennusteeseen on vasta
varsin vihin tutkimustietoa. Oireyhtyma huo-
nontaa unen laatua ja lyhentii unen kestoa
(14). Lisdksi oireet ovat usein pahimmillaan
kolmannella raskauskolmanneksella, juuri
ennen synnytysta.

Oireyhtymisti kirsivilli on todettu esiinty-
vin useammin korkeaa verenpainetta ja pre-
eklampsiaa (31,32), ennenaikaisia synnytyksii
(33) ja keisarileikkauksia (34) kuin oireettomil-
la. Toisaalta oireyhtymissi raskauden keston
on havaittu jddvin lyhyemmiksi ja vastasynty-
neen syntymaipainon pienemmaiksi (31). Uni-
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hiiriéiden on myds todettu pidentivin synny-
tyksen kestoa ja lisddvin kivun tuntemusta syn-
nytyksen aikana (35).

Hoito raskauden aikana

Levottomat jalat -oireyhtymin hoidon tavoittee-
na on oireiden lievittiminen seki unen ja eli-
minlaadun parantaminen. Odottavalle didille
tulee selvittii oireiden hyvinlaatuisuus ja suuri
spontaani parantumistaipumus. Useimmilla
oireet ovat melko lievii, ja till6in hoidoksi riit-
tavit eldimintapaohjeet: kahvin, alkoholin ja tu-
pakan vilttdiminen (15) ja sddnnoéllinen liikunta
(36). Lidkkeettomiin hoitokeinoihin kuuluvat
kavely, jalkojen venyttely ja hieronta, erilaiset
rentoutumistekniikat, limpdhoidot, kuten lim-
min kylpy ennen nukkumaanmenoa (37). Li-
siksi infrapunavalo (38) ja pneumaattinen kom-

pressio (39) ovat tuoreiden tutkimusten perus-
teella mahdollisia hoitokeinoja.

Mikaili potilaan rautavarastot ovat vihdiset
ferritiinilld mitattuna (S-ferritiini < 75 pg/l)
(40), ensisijainen hoito on korvaushoito suun
kautta otettavalla rautavalmisteella (ferrorauta
100-200 mg/vrk C-vitamiiniin yhdistettyni)
ja foolihapolla (0,4-1 mg/vrk) (41). Vaikeim-
missa tapauksissa (S-ferritiini < 30 pg/l) voi-
daan harkita raudan antamista suoneen (40),
mutta tilléin hoidon tarpeen arvioiminen ja
toteutus kuuluvat erikoissairaanhoitoon.
My6s magnesiumin kiytostd voi olla hyotya
peroraalisesti tai suoneen annettuna (42,43),
joskin International RLS Study Group (IRLS-
SG) pitdd tutkimusniyttéd foolihapon, mag-
nesiumin, C-, D- ja E-vitamiinin hyodysti
levottomat jalat -oireyhtymin hoidossa riitti-

KUVIO 2.

Levottomat jalat -oireyhtyman (RLS) diagnosointi- ja hoitokaavio raskauden ja imetyksen aikana
(40). Tutkimukset ja korvaushoito rauta-C-vitamiinivalmisteella ja foolihapolla voidaan toteuttaa
perusterveydenhuollossa, muu hoito kuuluu erikoissairaanhoitoon.
4 Tayttyvatko levottomat jalat -oireyhtymén kriteerit? T
Sulje pois erotusdiagnostiset vaihtoehdot
. . | Madrittele vaikeusaste
Tarkka diagnoosi
\ Liitanndissairautena depressio? lj
é Informoi taudin kulusta T
Madrita rautastatus
o | Laskkeetsn hoit Kohtuullinen liikunta
& | Laakkeewonholo | v t5 oireita pahentavia tekijoita (kofeiinipitoiset juomat, tupakka, alkoholi)
S Harkitse muita vaihtoehtoja (esim. kdvely, erilaiset rentoutusmenetelmat,
z \ venyttely ja hieronta, lammin kylpy ennen nukkumaanmenoa) )
( [ Tarkista B-Hb, P-CRP, P-ferrit ja P-TfR ]\
Jos oraalinen rautalddkitys ei
Rautapitoisuuden | Ferritiini =75 pg/l | [ Ferritiini <75 pg/l | auta ja ferritiini < 30 pg/I
maddritys ja hoito
Oraalinen Harkitse rautalddkitystd suoneen
k rautalaakitys (toteutus erikoissairaanhoidossa)
° [ Karbidopa/levodopa 25/100-50/200 mg illalla/yolla \
= Rask Pieniannoksinen klonatsepaamihoito 0,25-1 mg illalla
£ asKauS | yvin vaikeassa taudinkuvassa voidaan harkita oksikodonia pienin annoksin (5-20 mg/vrk)
] . Arvioi ladkityksen tarpeellisuus ajoittain ja synnytysajankohtana
= | VaikeaRLS
a Madrit4 rautastatus
2 Imetys | Gabapentiini 300-900 g illalla/yolla
I Pieniannoksinen klonatsepaamihoito 0,25-1 mg illalla
K Hyvin vaikeassa taudissa harkitse tramadolia pienin annoksin (korkeintaan 50-100 mg/vrk) j
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mittémini (40). Jos rauta-C-vitamiiniyhdis-
telmi ja foolihappokorvaushoito eivit tuota
riittdvii tulosta, potilas tulee ohjata erikois-
sairaanhoitoon.

Dopamiiniagonistit ovat tehokkaimpia levot-
tomat jalat -oireyhtymin oireita vihentivii
ladkkeitd muille kuin raskaana oleville (44),
mutta niiden turvallisuudesta raskauden aika-
na on vasta niukasti tutkimuksia, joten niiden
kiyttod ei suositella (45). IRLSSG:n suositus-
ten mukaan vaikean levottomat jalat -oireyhty-
min hoitona voidaan kiyttdd karbidopa-levo-
dopayhdistelmai (40).

Opioideja (oksikodoni) tai bentsodiatsepiine-
ja (klonatsepaami) voidaan kokeilla erittiin vai-
keisiin oireisiin. Ne voivat kuitenkin aiheuttaa
sikion epimuodostumia (45), joten hoito tulee
rajata toiseen ja kolmanteen raskauskolman-
nekseen mahdollisimman pienid annoksia kiyt-
tden. Lisaksi ne voivat aiheuttaa myos vastasyn-
tyneen vieroitusoireita ja hengitysvaikeuksia,
jos hoitoa on kiytetty loppuraskaudessa (40).

Gabapentiinin kiytostd raskauden aikana on
liian vihin tutkimustietoa kiytén suosittelemi-
seksi. Imetyksen aikana gabapentiinii voi kiyt-
tdi, silld sen erittyminen didinmaitoon on vain
vahiisti (45).

Lidkesuositukset on kirjattu IRLSSG:n kon-
sensuslausumaan (kuvio 2) (40).

Lopuksi

Levottomat jalat -oireyhtymin vaikutuksista
raskauden kulkuun, synnytykseen ja vastasyn-
tyneen vointiin on tutkimustietoa rajallisesti,
mutta se on liitetty ainakin pre-eklampsian,
ennenaikaiseen synnytykseen ja keisarileikka-
uksien lisddntymiseen ja pienempiin vasta-
syntyneen syntymdipainoon. My6s oireyhty-
min lidkehoidosta raskauden aikana on vain
vihin kokemuksia, mutta usein oireet ovat
kohtalaisia ja siten hallittavissa ldikkeettdmin
menetelmin. Haittavaikutusten vilttimiseksi
ladkehoito onkin rajattava vain erittiin vaikei-
siin oireisiin. @
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Pregnancy and restless legs syndrome

Restless legs syndrome (RLS, Willis Ekbom Disease) is a nocturnal neurosensory movement disorder which is
connected with dopaminergic dysfunction. Although the aetiology is still unclear, RLS may be idiopathic, genetic,
or connected with various disorders, especially iron deficiency. RLS is characterized by unpleasant irritation,
creeping, crawling, burning or itching sensations, or other painful sensations, such as pins-and-needles, and
most commonly affects the legs. The sensations occur at rest, get worse towards the evening and night, and
movement, such as walking or stretching the limbs, often relieves the symptoms. These sensations cause
difficulty falling asleep and detract from the quality of sleep.

In the general population, the prevalence of RLS varies between 5 and 15%. During pregnancy, the prevalence
increases two- to three-fold; in most pregnancy-related RLS cases, the patients experience symptoms for the
first time. The occurrence and the severity of RLS increase during pregnancy. In addition, in women with pre-
pregnancy RLS, the symptoms often become more intense in the course of the pregnancy. In most cases, the
symptoms disappear soon after delivery, although in 3-5% of the patients the symptoms persist for months or
may even become permanent. Women whose RLS clears after delivery often suffer from RLS in their subsequent
pregnancies.

During pregnancy, the most important risk factors for RLS are iron deficiency, positive family history, obesity,
multiparity, high maternal age, smoking, and alcohol usage. RLS and nocturnal breathing disorder have also
been found to be connected: it has been hypothesized that the peripheral hypoxia caused by nocturnal breathing
disorder may induce RLS. Knowledge on the importance of RLS for the outcomes of pregnancy and its effects on
the newborn is limited. Compared to healthy pregnant women, expecting mothers with RLS have been found to
have an increased amount of complications such as pregnancy-induced high blood pressure and preeclampsia,
preterm deliveries, and caesarian sections. The duration of their pregnancies has been shorter and the birth
weights of their newborns have also been found to be lower.

The first-line treatment of RLS during pregnancy is non-medical therapy. Providing the patient with detailed
information about the benign nature of the syndrome and high rate of spontaneous recovery after delivery is
important. In most cases the symptoms are mild, and therefore changes in life-style, such as avoiding caffeinated
beverages, smoking and alcohol, as well as the adoption of active lifestyle habits, may be sufficient. Stretching,
walking, massage, different relaxation techniques and baths are often useful ways to alleviate the symptoms

of RLS. In the case of iron deficiency (low serum ferritin levels), iron replacement therapy (Fe + vitamin C) is
essential. If RLS symptoms are severe and ferritin levels are low (< 30 ug/l), intravenous iron may be indicated.
In addition, magnesium supplements/treatment may be effective, although the scientific evidence to support its
use in the treatment of RLS is insufficient. Dopamine agonists are the most effective treatments for RLS in non-
pregnant patients, but the data on their safety during pregnancy is still incomplete, and thus their use should be
limited to very severe cases.
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