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Med registreringen af Nzb er MS-behandlingen blevet til-
fort et vigtigt redskab, hvis anvendelse i starten vil vaere be-
grenset til patienter med meget aktiv sygdom. Safremt stoffet
viser sig at vere sikkert ved lengere tids behandling, ma det
forventes, at indikationen udvides til patienter med mindre
voldsomme sygdomsforleb.

Korrespondance: Mads Ravnborg, Neurocentret, Klinik for Neurofysiologi NF,
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Restless legs syndrome

Definition, arsager og behandling
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Resume

Restless legs syndrome (RLS) opleves af mere end 2% af voksne.
RLS karakteriseres af sensorimotoriske symptomer i benene even-
tuelt medinddragende andre legemsdele. Tilstanden er veerst i
hvile og har dggnvariation med symptommaksimum i aften og
nattetimer. RLS er ofte associeret med periodiske ekstremitets-
beveegelser. RLS findes i primeer, idiopatisk, ofte arvelig form og
sekundeert til en reekke medicinske og neurologiske lidelser. Jern
og dopaminstofskiftet er involveret i patogenesen. Partielle dopa-
minagonister og gabapentin har den bedst dokumenterede effekt
pé& RLS.

Sygdommen restless legs syndrome (RLS), pa dansk rastlose
eller urolige ben blev beskrevet af den svenske Ekbom i 1946
(heraf navnet: Ekboms syndrom). Dokumentationen for be-
handlingen har i adskillige ar veeret af ringe evidens, men der
foreligger nu flere kontrollerede undersogelser, hvori man har
vurderet den medicinske behandling af RLS. Baggrunden for
denne artikel er at gennemga sygdommen og de diagnostiske,
differentialdiagnostiske og behandlingsmaessige muligheder
med udgangspunkt i internationale anbefalinger.

Klinik og definition
RLS diagnosticeres pa baggrund af symptomer. Der er fore-
sliet folgende diagnostiske kriterier [1]:

A. Essentielle diagnostiske kriterier for RLS

1. Patienten oplever et patrengende behov for at bevege
benene sedvanligvis ledsaget af ubehagelige folelser i be-
nene; undertiden kan arme eller andre legemsdele vere in-
volveret

2. Symptomerne begynder eller forvarres ved inaktivitet i
liggende eller siddende position

3. Symptomerne reduceres eller opherer ved bevagelse sa-
som gang eller straek, i det mindste nar aktiviteten er til
stede

4. Symptomerne er veerre om aftenen eller om natten end
om dagen. I nogle tilfzelde kan symptomerne have varet
overset.

B. Kliniske trk, der stotter diagnosen

1. Tilstanden kan forekomme familicert

2. Der er effekt ved behandling med dopaminerge prapara-
ter.

3. Der forekommer periodic legs movement (PLM) under sovn
eller i hvile (vagen tilstand)

4. Tilstanden har et kronisk forleb

5. Der optreder sevnproblemer: gennemsovningsproblemer
og dagtrethed

6. Der kan foretages almindelig klinisk og neurologisk under-
sogelse for at udelukke de mest almindelige sekundere ar-
sager til RLS.

Det kliniske spektrum er bredt, hos nogle patienter dominerer
RLS-symptomerne, mens sevnforstyrrelserne dominerer hos
andre.
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Periodic legs movement

Hos ca. 80% med RLS forekommer der motoriske fznomener
med periodiske benbevagelser (Figur 1), eventuelt natlige
kramper iser i benene. PLM forekommer ogsa ved sevnapno,
narkolepsi og andre sevn- og neurologiske sygdomme, for
eksempel Parkinsons sygdom, men ogsa ved andre neuro-
degenerative og hereditere sygdomme. PLM kan ogsa fore-
komme hos personer uden andre symptomer. PLM er derfor
ikke specifikt for RLS [2].

Differentialdiagnoser

Flere sygdomme kan ligne RLS: polyneuropati, spinal claudi-
catio, lumbal rodpévirkning, claudicatio intermittens, vokse-
verk hos bern og dystoni samt en reekke sovnsygdomme og
-forstyrrelser: sevnspjzt, PLM uden RLS, benkramper, nykt-
uri, sevnapne, natlig dyspne, og andre sevnrelaterede insom-
nier, hypersomnier, bevegesygdomme og parasomnier.

Epidemiologi

RLS er hyppigere hos kvinder end hos mand og oges med al-
deren. Der er nzvnt praevalenser pa 2,5-10% af voksenbefolk-
ningen [3], mens sverere tilfzlde, der er medicinske behand-
lingskandidater, udger 1-2%. RLS er kronisk, udviser symp-
tomvariation og debuterer ofte for 20-ars-alderen.

Arsager

RLS forekommer i en primeer form (idiopatisk) og sekundzrt
til brug af leegemidler, neurologisk eller medicinsk sygdom.
Idiopatisk RLS er ofte arvelig, szrlig ved tidlig symptomdebut
(<45 &r). Der synes at vere tale om et autosomal-dominant
locus med kandidatloci lokaliseret til kromosom 9p24-22, 12q
og 14q, 20p13 eller kromosom 9p24-22 [4]. RLS kan udleses
under og af graviditet. Sekundeer RLS forekommer hos pa-
tienter med nedsat nyrefunktion, og ved nedsat jernkoncen-

Figur 1. Udsnit af polysomnografi (femminutters) hos en patient med restless
legs syndrome og periodic legs movement (PLM). De to gverste spor viser elek-
trisk aktivitet fra hgjre og venstre gje EOG, hgjre og venstre centrale elektroence-
falografi EEG, submental elektromyografi (emg), hgjre og venstre tibialis anterior-
emg-aktivitet (hvorfra der ses karakteristisk emg-aktivering typisk for PLM, i figu-
ren angivet med rgdt), nasalflow, iltsaturation og puls (hvor der bemeerkes puls-
aktivering associeret med PLM, typisk for den associerede sympatiske aktive-
ring).
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tration. Herudover har flere neurologiske sygdomme sympto-
mer der helt eller delvist opfylder kriterierne for RLS, f.eks.
neurodegenerative sygdomme som atypisk og typisk Parkin-
sons sygdom, perifere neuropatier og smertetilstande.

Neuroleptika, selektive serotoningenoptagelsesheemmere
(SSRI), antihistaminer, metoclopramid, lithium og Ca-blok-
kere kan udlese eller forvarre RLS.

Patogenese

Patofysiologien ved RLS er sammensat. Tidligere antagelse
om, at perifer neuropati har betydning for sygdomsgenesen,
har ikke kunne bekraftes. Derimod har genetiske faktorer
samt involvering af jern- og det dopaminerge, iszr det
striatonigrale system, betydning. Dette understottes af far-
makologiske undersogelser, der generelt viser, at dopamin-
agonister reducerer symptomerne og reducerer antallet af
PLM [5].

Ved idiopatisk RLS findes ofte lavt jern- og ferritinind-
hold i blod og cerebrospinalvaeske. Jern er nedvendig for
aktiviteten af tyrosinhydroxylase, der er nodvendig for dopa-
minsyntesen, men det nejere relation til RLS-symptomerne
er uklar.

Konsekvenser af restless legs syndrome/

periodic legs movement

RLS- og PLM- patienter har oftere sevnforstyrrelser i form af
gennemsovningsproblemer, og PSG viser ofte mikroopvag-
ninger, hvilket kan vare medvirkende til dagtreethed. RLS er
forbundet med nedsat livskvalitet. Man har i en nylig under-
sogelse dokumenterer, at der ved PLM sker en autonom ak-
tivering med ogning i hjertefrekvensen [6] (Figur 1). Det er
uvist, om dette medferer oget kardiovaskuleer morbiditet.

Behandling
Behandling omfatter ikkemedikamentel eller medicinsk be-

handling [7].

Ikkemedikamentel behandling

Patienterne bor sorge for at fa regelmassig fysisk aktivitet,
undga kaffe, nikotin og alkohol, undga eller reducere lege-
midler, der kan forvaerre RLS, og eventuelt tage jerntilskud og
B-vitaminer. Disse rekommandationer hviler pa svag evidens.

Medicinsk behandling

Medicinsk behandling omfatter dopaminagonister, antiepi-
leptika, lavdosisopioider, antiadrenerge leegemidler, benzo-
diazepiner og kinin.

Dopaminagonister

Dopaminerge leegemidler medferer reduktion af RLS, bedre
subjektiv sovnkvalitet og bedring i sevnvariable herunder
PLMs vurderet ved polysomnografi. Der er muligvis en re-
duktion af dagtreethed, men da nogle af leegemidlerne ogsa
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kan medfere dagtrethed, er effekten variabel. Undersogel-
serne er generelt relativt udfert med kort behandlingsvarig-
hed, number needed to treat kan ikke vurderes, og der er ikke
udfert sammenligning imellem dopaminagonisterne. Lege-
midlerne omfatter levodopa, ergotderivater og nonergot-
derivater.

Den vzsentligste bivirkning ved anvendelse af dopaago-
nister er formentlig forsteerkning. Forsteerkning karakteriseres
ved forverring af de sensorimotoriske fzenomener under be-
handling [8] i form af debut tidligere pd dagen, sverere symp-
tomer, udvidelse af symptomerne til andre legemsdele og
kortere virkningsvarighed af leegemidlet.

Forsteerkning beror oftest pd medicininduceret forverring,
selv om sygdomsforlebet ogsa kan forverres spontant. Med-
virkende faktorer omfatter type af dopaminergt leegemiddel,
dosis og modtagelighed hos patienten, formentlig modsva-
rende receptorprofil, 2ndring af den postsynaptiske recep-
tor/nedregulering af det dopaminerge system. Forsteerkning
udleses primert af levodopa, men kan muligvis ogsa udleses
af de selektive dopaminerge agonister.

Levodopa

Levodopa (dosis 100-200 mg/dag) var den forste dopaagonist,
der undersogtes som led i primzr og sekundzer RLS. Bivirk-
ningerne kan begrense anvendelsen og forekommer hos 30-
70%, og forsteerkning er rapporteret hos 20- 82%.

Ergotderivater

Pergolid (dosis pa 0,4-0,55 mg/dag), cabergolin (dosis 0,5-2
mg/dag) og bromocriptin (7,5 mg/dag) er effektive vurderet
ved korttidsstudier. I sekundaer RLS er pergolid fundet at veere
effektiv hos patienter i heemodialyse. Der er utilstreekkelig in-
formation om andre ergotderivater.

Nonergotderivater

Pramipexol (dosis 0,18-1,5 mg), ropinorol (0,125-2 mg/dag)
og rotigotin (0,125, 2,25 og 4,5 mg/dag) er fundet at veere
effektive mod primzer RLS. Ved sekundzrt RLS betinget af
hemodialyse er ropinorol fundet at vaere mere effektiv end
levodopa.

Der bor derfor udvises tilbageholdenhed med levodopa,
og man anbefaler partielle dopaminagonister som forstevalgs-
preparater. Forsteerkning kan formentlig ogsa ses ved de se-
lektive dopaagonister. Forsteerkning er rapporteret for pram-
ipexol hos ca. 8%, men erfaring mangler med de ovrige selek-
tive dopaminagonister. Der pagar for tiden undersogelse af
forsteerkning med andre dopaminagonister.

Andre bivirkningerne er typiske dopaminerge i form af
initial kvalme, opkastning, svimmelhed og hovedpine. I ho-
jere doser kan der forekomme konfusion, livlig dremmeak-
tivitet og hallucinationer samt sevnanfald.

Hos patienter med Parkinsons sygdom, der behandles med
pergolid, er der observeret hjerteklapfibrose hos op imod en
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tredjedel. I sjzeldnere tilfzelde er der rapporteret om tilsva-
rende ved cabergolin. Man kan derfor ikke anbefale, at pa-
tienter behandles hermed ved en benign lidelse som RLS.

Antiepileptika

Gabapentin (dosis 800-1.800 mg/dag) kan reducere RLS og
natlig PLM, som det er pavist i dobbeltblindt kontrollerede
undersogelser, isr hvor smerter dominerer sygdomsbilledet
og ved sekunder RLS. Bivirkningerne omfatter sevnighed,
ataksi, svimmelhed, treethed, hovedpine, kvalme og opkast-
ning.

Valproat og karbamazepin

Valproat (degndosis 600 mg) og karbamazepin (degndosis
100- 300 mg) er foresliet til behandling af RLS primzert baseret
pa erfaringer fra ukontrollerede studier.

Opiovider

Evidensgrundlaget for anvendelsen af opioider mod RLS er
ringe. Dextropropoxyfen i kombinationsbehandling med
levodopa er i et enkelt kontrolleret studie fundet at reducere
RLS og PLMs.

Antiadrenerge legemidler

Clonidin (middeldosis 0,5 mg) synes at reducere sympto-
merne og sevnlatensen i primaer RLS. Erfaringerne er be-
skedne, og bivirkningerne kan begraense anvendelsen.

Benzodiazepiner

Benzodiazepiner (triazoloam, zolpidem, temazepam og clon-
azepam) har ingen eller kun beskeden effekt ved RLS eller
PLM, men udelukkende symptomatisk temporzr effekt pa
sovnforstyrrelserne. Evidensgrundlaget er ringe. Der ber ud-
vises stor forsigtighed, da der er risiko for bivirkninger og til-
vaenning.

Kinin

Kinin er foreslaet til anvendelse ved natlige leegkramper.
Yderligere har barbiturater veret anvendt. Der er ikke doku-
mentation for, at kinin eller barbiturater har effekt ved RLS.

Behandlingsscenarier

Der findes ikke entydige kriterier for, hvem der skal forseges
medicinsk behandlet. Nedenfor angives behandlingsprincip-
perne for typiske scenarier [9].

Intermitterende restless legs syndrome

Der foreslds primert ikkemedikamentelle behandlingsprin-
cipper. Hvis det er utilstreekkeligt, kan medikamentel be-
handling overvejes, primzrt med dopaminagonister. Der
foreligger ikke evidensbaserede undersogelser om, hvorvidt
behandlingen skal gives intermitterende eller kronisk. Be-
handlingen mé derfor individualiseres.
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Daglig restless legs syndrome

I lighed med ovenstdende forseges primert ikkemedikamen-
tel behandling. Ved manglende effekt forseges dopaminago-
nister eller antiepileptikum, eventuelt opioidagonister. Man
tilstreeber her daglig behandling.

Refrakter restless legs syndrome

Ved refrakteer RLS forstis RLS-symptomer uden tilstreekkelig
klinisk respons pa initial behandling, sekundzrt behandlings-
svigt eller uacceptable bivirkninger). Som udgangspunkt ber
man overveje, om RLS-diagnosen er korrekt. Hvis dette er til-
feeldet kan folgende forseges: 1) skift til gabapentin, 2) skift til
en anden dopaminagonist, 3) forseg kombinationsbehand-
ling, f.eks. ved at addere gabapentin og 4) forseg eventuelt
opioid.

Behandling af gravide og bern

RLS hos gravide er hyppigt associeret til lave ferritin- og

folatveerdier. Derfor anbefales tilskud af folat, jern og Bia.
Medicinsk behandling kan ikke anbefales til gravide eller
born, da langtidseffekterne er ukendte.

Konklusion

Partielle dopaminagonister har den bedst dokumenterede
effekt ved RLS med de faerreste bivirkninger. Levodopa er
effektiv, men der foreligger stor risiko for udvikling af for-
steerkning. Visse antiepileptika, iseer gabapentin, kan reducere
RLS og PLM. Evidensen for, at svage opioider har effekt, er
ringe. Der er ikke evidens for, at kinin, barbiturater eller
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benzodiazepiner har effekt ved RLS og PLM. Som et praktisk
Kklinisk rdd anbefales, at behandlingen initieres i sma doser
med trinvis dosisegning, da der hos flertallet er tale om en
seedvanligvis benign lidelse, hvor der er variationer i symp-
tomgraden.
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Arteriovenes malformation af vena Galeni

diagnosticeret perinatalt

En retrospektiv opgorelse
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Resume

Introduktion: Vena Galeni-aneurisme (VGA) er en sjealdent fore-
kommende intrakranial medfgdt vaskuleer malformation, der of-
test diagnosticeres perinatalt. Internationalt er der i de seneste ar
rapporteret om gode resultater efter endovaskulaer embolisering i
det farste levear.

Materiale og metoder: | denne artikel gennemgas retrospektivt for-

lgbet for ti danske bgrn, der var fedt i perioden 1991-2005 og
neonatalt fik stillet diagnosen VGA.

Resultater: To ud af fire barn, der fik foretaget endovaskuleer be-
handling i ferste levear, overlevede. Det ene barn blev moderat
motorisk og mentalt retarderet, og det andet blev sveaert motorisk
og mentalt retarderet. Seks bgrn blev ikke tilbudt forseg pa luk-
ning af VGA — enten fordi man ikke neonatalt kunne stabilisere
bgrnene eller p& grund af andre allerede forekommende alvorlige
intracerebrale forandringer.

Konklusion: Ni ud af de ti bern med perinatalt diagnosticeret VGA
enten dgde eller blev sveert motorisk og mentalt skadet. P3 trods
af positive resultater fra udlandet med tidlig endovaskulaer embo-



