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der, der accidentielt seponeres efter indgreb med anastomose
i spiseraret, ikke genanlegges.

Ved traumer pa ansigtsskelet og kranium ma man ikke an-
leegge en nasogastrisk sonde, da der herved er en risiko for, at
den ender intrakranialt [1].

Sinuitis er beskrevet som folge til langvarig anleggelse [3].

Konklusion

Anlzggelse af nasogastrisk sonde skal betragtes som en inva-
siv procedure, som kun ber udferes, nar indikationen er klar
[3]. Kontrol af den udferte procedure er vigtig, da konsekven-
serne af fejlplacering kan vere fatale. Der skal tages aktiv stil-
ling til seponering, sa snart sonden har tjent sit formal.
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Natalizumab (Tysabri)

Overleege Mads Ravnborg

Rigshospitalet, Neurocentret, Dansk Multipel Sklerose Center

Resume

Natalizumab er et humaniseret rekombinant monoklonalt antistof
mod oau-intigrin. 1 en stor fase Ill-undersggelse pa attakvis multi-
pel sklerose har natalizumab vist sig at reducere attakhyppighe-
den med 68% og udviklingen af permanente neurologiske deficit
med 42%. Natalizumab er sdledes den hidtil mest effektive syg-
domsmodificerende behandling af attakvis multipel sklerose. An-
vendelsen vil indtil videre veere begreenset af usikkerhed om risi-
koen for udvikling af opportunistiske infektioner ved behandling

i mere end to ar.

Natalizumab (Nzb) er et rekombinant monoklonalt antistof
mod 04 intigrin. De hypervariable regioner af immunglobulin
G (IgG)-molekylet stammer fra mus, mens resten er humant.
0O4-intigrin er en del af det adhzesionsmolekyle, som praesen-
teres pa overfladen af aktiverede lymfocytter. Interaktion
med dets ligand, VCAM-1, som findes pa endotelet, er et af
de tidlige trin i lymfocyttens diapedese til det omgivende
vav. Nzb blokerer interaktionen mellem 0s-intigrin og
VCAM-1 og dermed udvikling af den perivaskulzre inflam-
matoriske proces, som er karakeeristisk for multipel sklerose

(MS).

Famakokinetik
Efter indgift af Nzb 3 mg pr. kg givet intravenest (i.v.) opnds
i plasma Cpax pa 53 g/ml med ty pa 108 timer [1]. Efter en

enkelt infusion af 300 mg Nzb opnér 90% af patienterne > 80%
receptorsaturation, som varer i 4-6 uger.

Kliniske forsgg

To store fase 3-undersagelser af Nzb’s effekt pd MS blev
afsluttet i efterdret 2004. Det ene studie [2] omfattede 942
patienter, der havde attakvis MS og blev randomiseret 2:1

til Nzb 300 mg eller placebo i.v. en gang méanedligt. Studie-
varigheden var to ir, og det primzre mal var delt, siledes at
en signifikant effekt pd attakhyppigheden skulle veere opnaet
efter et ar for at studiet ville blive fortsat til to ar, hvor det
primeere mal var forverring af permanente neurologiske
deficit.

Nzb reducerede attakhyppigheden med 68% i forhold til
placebo, og denne relative forskel bestod efter to ar. Andelen
af patienter, hvis permanente neurologiske deficit forvaerredes
ilobet af hele studieperioden, var reduceret med 42% i Nzb-
gruppen i forhold til i placebogruppen. Ved stratificering efter
sygdomsaktivitet ved forsegsstart var der i patientgruppen
med hej sygdomsaktivitet endnu sterre gevinst (Figur 1).
Denne overbevisende kliniske effekt blev understeottet af data
fra magnetisk resonans (MR)-skanning, som bl.a. viste en re-
duktion pa 83% i tilkomst af nye eller forstorrede lesioner.

I det andet studie [3] inkluderedes 1.171 patienter, der
havde attakvis MS og allerede havde veret i behandling med
interferon- - 1a (Avonex) i mindst et ar. Disse blev randomi-
seret 1:1 til #dd-on med Nzb 300 mg eller placebo i.v. maned-
ligt. I ovrigt var effektmalene de samme som i studiet ovenfor.
Kombinationsbehandlingen resulterede i en risikoreduktion
pa 247% for forveerring af permanente neurologiske deficit og
50% for udvikling af attak i forhold til placebo. Med det givne
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design gav dette studie sdledes ikke svar pa, om Nzb + interfe-
ron-3-1a er mere effektivt end Nzb alene.

Efter de to ars projektdeltagelse kunne de patienter,
som havde fuldfert den dobbeltblinde fase, fortsaette med
aben behandling i et ekstensionsstudie, som var planlagt til
at vare et ar. Sidelobende hermed blev Nzb registreret til be-
handling af attakvis MS i USA i november 2004, og i lebet
af de folgende maneder blev flere tusinde MS- patienter sat
i behandling.

Bivirkninger

Nzb-behandling var i begge studier veltalt. Type 1-allergiske
reaktioner var statistisk signifikant hyppigere forekommende
i de Nzb-behandlede grupper end hos andre og forekom hos
4% af patienterne i monoterapi. Disse reaktioner omfattede
urticaria og besveret vejrtraekning, men ingen blev cirkulato-
risk pavirkede. Kun en patient blev behandlet med adrenalin.
De allergiske reaktioner forekom typisk ved anden eller tredje
infusion og medferte seponering af Nzb. Vedvarende fore-
komst af anti- Nzb- antistof kunne pavises hos 6% af de ekspo-
nerede patienter. Storstedelen af disse blev antistofpositive in-
den for de forste tre maneders behandling. Fremkomsten af
antistoffer var taet korreleret til allergiske infusionsreaktioner.
Vedvarende forekomst af anti- Nzb- antistoffer ophaver be-
handlingseffekten.

I kombinationsstudiet forekom der banale ovre luftvejs-
infektioner lidt hyppigere hos patienter, der var i kombina-
tionsbehandling, end hos patienter, der ikke var i kombina-
tionsbehandling [3]. Alle andre infektioner forekom i de sam-
menlignede grupper uden signifikant forskel 1 hyppigheden.
I monoterapistudiet blev der fundet seks tilfzelde af cancer,
fem i Nzb-gruppen og et i placebogruppen [2]. Af de fem til-
fzelde i Nzb- gruppen var tre mammacancer, et cervixcancer
stadie 0 og et melanom, som imidlertid var til stede ved be-
handlingens start.

I slutningen af februar 2005 trak producenten, Biogen-
Idec, praparatet tilbage fra markedet, og ekstensionsstudiet
blev stoppet, efter at der hos to sklerosepatienter, som oprin-
delig havde deltaget i kombinationsstudiet, var udviklet pro-
gressiv multifokal leukoencefalopati (PML) efter henholdsvis
28 og 37 maneders Nzb- behandling [3]. Ved gennemgang af
alle indberettede dodsfald i de gennemferte studier blev der
fundet en patient, som havde modtaget otte Nzb- infusioner
som led i undersegelser af effekten ved Crohns sygdom.
Dodsarsagen havde primert vaeret opfattet som astrocytom,
men blev efter polymerasekedereaktion (PCR)-analyse for
JC-virus revideret til PML. Denne patient havde veret im-
munsupprimeret for og efter forsogsdeltagelsen.

Alle patienter, der i forbindelse med de kliniske studier
havde modtaget Nzb, blev indkaldt til MR-skanning og om
muligt lumbalpunktur til PCR for JC-virus. Ud af i alt 3.417
eksponerede personer lykkedes det at foretage klinisk under-
sogelse og MR-skanning pé 3.116, som alle var uden tegn pa
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PML. P4 denne baggrund blev ansegningen om registrering
genoptaget, og Food and Drug Administration (FDA) god-
kendte genindferelsen af behandlingen i starten af juni 2006,
mens den blev godkendt i European Agency for the Evalua-
tion of Medicinal Products (EMEA) senere samme maned.

Indikationer, kontraindikationer og forsigtighedsregler
Registreringen omfatter folgende indikationer: behandling af
attakvis MS som monoterapi til: 1) patienter med hoj syg-
domsaktivitet pa trods af anden godkendt immunmodulation
og 2) hidtil ubehandlede patienter med hurtigt udviklende
sveer attakvis MS.

I Dansk Multipel Sklerose Gruppe, en national sammen-
slutning af MS-neurologer, er den officielle indikation ble-
vet operationaliseret, siledes at Nzb-behandling vil kunne
komme pa tale sifremt: 1) en allerede interferon (INF)-3-
eller glatirameracetatbehandlet patient med attakvis MS un-
der den pigzldende behandling har haft mindst to alvorlige
attakker over det seneste ar eller tre attakker over de seneste
tre 4r, eller 2) en hidtil ubehandlet MS- patient har et ekstraor-
dineert hurtigt udviklende attakvist forleb. Den population af
MS-patienter, som herved settes i Nzb- behandling, vil
saledes ligge teet op ad subpopulationen i Figur 2, og gevin-
sten ved behandlingen kan derfor forventes at vere hojere
end i det samlede fase IlI-studie. Der er tale om en restriktiv
ordinationspolitik, som afspejler usikkerhed om risikoen
for PML eller andre potentielle, alvorlige bivirkninger,
hvis forekomst ved behandling af mere end to rs varighed
er ukendt.
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Figur 1. Kaplan-Meier-graf med angivelse af fraktionen af forsggsdeltagerne,
som far permanent forveerring af neurologiske deficit. Grafen viser en subpopu-
lation, som havde hgj sygdomsaktivitet ved forsggets start, defineret ved »> 2
alvorlige attakker i lgbet af det seneste ar samt aktivitet pA MR-skanningen«
(post hoc-analyse). Natalizumab reducerer risikoen for permanent forveerring
med 64% i forhold til placebo. Hazard ratio = 0,36; p = 0,004.
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Figur 2. Natalizumab inhiberer kontakten imellem VLA4 pd overfladen af de aktiverede lymfocytter og adheesionsmolekylerne pé overfladen af endotelet (VCAM-1) og
forhindrer herved lymfocytternes diapedese til nerveveevet. VLA4 praesenteres ogsa pa overfladen af aktiveret mikroglia i hjerneparenkymet, men det er uvist, om nata-
lizumab traenger ud af blodbanen i tilstreekkelig grad til, at mikrogliafunktionen kan pavirkes.

Nzb er kontraindiceret hos patienter, som man kan have
mistanke om er immuninkompetente, og Nzb ma kun kan
gives som immunologisk monoterapi. Behandlingen er end-
videre kontraindiceret ved aktiv cancersygdom fraset basal-
cellekarcinom. Endelig kan Nzb kun anvendes hos patienter,
der er over 18 ar. Det indgar i registreringen af praparatet, at
alle leger, som kan udskrive Nzb skal forsynes med produkt-
resume, lzgemiddelinformation og patientinformationskort.
Behandlingen kan kun dispenseres af specialleeger med erfa-
ring inden for diagnosticering og behandling af neurologiske
sygdomme, og der skal foreligge en MR-skanning af hjernen
hejst tre maneder for behandlingsstart. Behandlingsstedet skal
rade over akut/subakut adgang til MR- skanning, der kan be-
nyttes ved mistanke om ikke- MS-betinget dysfunktion i cen-
tralnervesystemet, og alle patienter skal forsynes med et infor-
mationskort. Endelig skal man p& behandlingsstedet kunne
foretage akut behandling af anafylaktiske reaktioner.

Sundhedsstyrelsen har besluttet, at behandling med Nzb
i starten skal begranses til Rigshospitalet og Arhus Sygehus.

For at sikre identifikation og registrering af bivirkninger
har producenten organiseret et internationalt registreringsstu-
die, som alle behandlende lzeger tilbydes at deltage i. Studiet
vil omfatte 5.000 patienter, som vil blive fulgt i fem &r.

Nzb leveres som pulver, som opleses i sterilt vand umid-
delbart for infusionen, som gives over en time. Patienten skal
observeres i klinikken en time efter infusionens opher. Anti-
Nzb-antistoffer vil blive malt efter tre, seks, og ni maneders
behandling, eller sdfremt patienten har allergiske infusions-
reaktioner. Hvis en patient er anti- Nzb-antistof- positiv gen-
tages testen efter 2-3 maneder. Analysen foretages pa Dansk
Multipel Sclerose Center, Neuroimmunologisk Laboratorium,
Afsnit 6311, Rigshospitalet. Er ogsa denne test positiv, sepo-
neres behandlingen.

Pris

Listeprisen for Nzb til et ars forbrug er ca. 149.900 kr. pr.
patient (ekskl. moms). Dertil kommer foragede omkostninger,
som er forbundet med den praktiske indretning og beman-
ding af behandlingsstederne.

Konklusion

Nzb er markant mere effektivt end de hidtil tilgeengelige stan-
dardbehandlinger af attakvis MS, INF- 3 og glatiramer. Effek-
ten ligger pa niveau med effekten af mitoxantron, der er et
kraftigt virkende immunsuppressivum, hvis anvendelse be-
greenses af en problematisk bivirkningsprofil.
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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.
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Restless legs syndrome

Definition, arsager og behandling

Overleege Poul Jgrgen Jennum

Glostrup Hospital, Klinisk-neurofysiologisk Afdeling,
Dansk Center for Sgvnmedicin

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.



